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С проблемой констатации смерти человека вслед-
ствие безуспешности реанимационных мероприя-
тий рано или поздно сталкивается практически 
каждый медицинский работник, осуществляющий 
свою профессиональную деятельность в области 
экстренной медицины. Данный вопрос несет в себе 
серьезный морально-этический подтекст и, безус-
ловно, должен иметь четкое нормативно-правовое 
регулирование. В принципе, для ситуаций, связан-
ных с констатацией смерти человека на основании 
диагноза смерти мозга, правовые аспекты зафик-
сированы довольно четко (ФЗ №  323 от 21 ноя-
бря 2011 г. и связанные с ним подзаконные акты, 
в частности Постановление Правительства РФ 
от 20 сентября 2012 г. №  950, Приказ МЗ РФ от 
25 декабря 2014 г. № 908н [2, 3, 8]). В то же время 
вопросы констатации смерти человека вследствие 
остановки сердца (а это встречается в  клинической 

практике гораздо чаще), представлены в этих доку-
ментах одной короткой фразой: «при неэффектив-
ности реанимационных мероприятий, направлен-
ных на восстановление жизненно важных функций, 
в течение 30 минут». Четкого определения, что 
подразумевается под этим «восстановлением», в 
нормативных актах не сформулировано. Лишь ме-
тодические указания № 2000/104 «Сердечно-легоч-
ная реанимация», утвержденные МЗ РФ 22.06.2000 
г., следующим образом описывают эффективные ре-
анимационные мероприятия: «если сонные артерии 
пульсируют в такт массажным толчкам, зрачки су-
жаются (вначале отмечаются анизокория, дефор-
мация), кожа носогубного треугольника розовеет, 
появляются первые самостоятельные вдохи…» [1]. 
Представленная клиническая картина свидетель-
ствует скорее о качественном проведении непрямо-
го массажа сердца и поддержании газообмена, но 
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никак не об эффективности мероприятий, направ-
ленных на восстановление сердечной деятельности. 
Клиницист (кардиолог, анестезиолог-реаниматолог, 
врач или фельдшер скорой медицинской помощи 
и т. д.), регулярно сталкивающийся с необходимо-
стью проведения сердечно-легочной реанимации, 
безусловно, понимает, когда ее надо начинать и 
как проводить, но он также должен иметь понят-
ные критерии и сроки окончания. Объективным 
критерием успеха реанимационных мероприятий, 
безусловно, должно являться возобновление рабо-
ты сердца. В то же время, достаточно часто в кли-
нической практике наблюдаются ситуации, которые 
сложно интерпретировать: наджелудочковый ритм 
по ЭКГ без сердечного выброса, краткосрочное вос-
становление сердечной деятельности с повторной 
остановкой и т. д. Можно ли считать это успешной 
реанимацией и с какого момента? Что является кра-
ткосрочным: один комплекс QRS, тридцать секунд, 
минута, две? При повторной остановке отсчет полу-
часа вести от начала сердечно-легочной реанимации 
или от зафиксированного короткого эпизода ритма? 
Почему? Кроме отсутствия однозначного понима-
ния тайминга, есть и масса других обстоятельств, 
оказывающих существенное влияние на необходи-
мость начала и сроки проведения реанимационных 
мероприятий: возраст пациента, причины останов-
ки сердца, условия, при которых она наступила, на-
личие свидетелей, своевременность начала базовой 
сердечно-легочной реанимации в рамках первой по-
мощи и многое другое. Без четкого правового регу-
лирования медицинский работник, столкнувший-
ся с данной проблемой, особенно вне медицинской 
организации, вынужденно оказывается в ситуации 
дефицита правового и морально-этического регу-
лирования, что может привести к принятию непра-
вильного решения со сложными последствиями. 
Одновременно с этим единообразный подход к ре-
анимационным мероприятиям потенциально выжи-
ваемых пациентов и тех, чье спасение невозможно 
вследствие неизлечимого основного заболевания, 
или чей шанс был упущен из-за неоказания первой 
помощи, обесценивает труд специалиста, ведет к его 
профессиональному выгоранию. 

Следующий вопрос, требующий регулирования, 
касается целесообразности и обоснованности меди-
цинской эвакуации пациента в состоянии клини-
ческой смерти в медицинскую организацию. В по-
следние годы существенное развитие получили 
электромеханические устройства для непрямого 
массажа сердца, позволяющие обеспечивать каче-
ственное его выполнение на протяжении длитель-
ного промежутка времени, что в совокупности с 
ИВЛ дает новые возможности по протезированию 
жизненно важных функций, в том числе и при 
транспортировке пациента с рефрактерной оста-
новкой кровообращения. В то же время, готовность 
многих стационаров в нашей стране и внутренняя 
логистика организации их работы не позволяют 
обеспечить объем медицинской помощи, превы-

шающий рамки расширенной сердечно-легочной 
реанимации, которая и без того проводится брига-
дой скорой медицинской помощи на месте проис-
шествия. Множество публикаций свидетельству-
ют о бесперспективности эвакуации пациентов с 
невосстановленным сердечным ритмом даже с ис-
пользованием электромеханических устройств для 
непрямого массажа сердца [9, 13]. Кардиомассажер, 
являясь «bridge»-технологией, должен быть имен-
но мостом между мероприятиями расширенной 
сердечно-легочной реанимации и чем-то бóльшим, 
что может предложить стационар для спасения 
[5, 6]. В противном случае, благодаря использова-
нию современных технологий, ситуация, по сути, 
трансформируется в процесс перекладывания от-
ветственности по констатации смерти с бригады 
скорой медицинской помощи на реаниматолога 
больницы. Еще больше вопросов возникает при ис-
пользовании вено-артериальной экстракорпораль-
ной мембранной оксигенации с механической под-
держкой кровообращения в рамках расширенной 
сердечно-легочной реанимации (ВА-ЭКМО-СЛР) 
в стационарных условиях [4, 7]. Данная техноло-
гия пока не получила в нашей стране широкого 
распространения вследствие высокой стоимости 
оборудования и расходных материалов, отсутствия 
инфраструктурных возможностей и энтузиастов по 
внедрению метода в скоропомощных стационарах. 
К тому же клиники, ее применяющие, при конста-
тации смерти сталкиваются с неоднозначностью 
положений приказа МЗ РФ N 908н от 25 декабря 
2014 г., на основании которых инициируется Про-
токол диагностики смерти мозга человека. Пункт 2 
Приложения № 1 данного приказа предусматривает, 
что «смерть мозга человека наступает при полном 
и необратимом прекращении всех функций головно-
го мозга, регистрируемом при работающем сердце 
и искусственной вентиляции легких» [3]. При ис-
пользовании ВА-ЭКМО возникает казуистическая 
ситуация: при полностью протезированной работе 
сердца и искусственном поддержании газообмена у 
фактически умершего по сердечному и мозговому 
механизму пациента невозможно констатировать 
смерть в рамках существующего правового поля. 

Перечисленные проблемы активно обсуждают-
ся во всем мире. Профессиональные сообщества 
многих стран для стандартизации прекращения 
реанимационных мероприятий при их бесперспек-
тивности разрабатывают протоколы «Termination 
of Resuscitation» (TOR), в которых регламенти-
рованы научно обоснованные сроки проведения 
сердечно-легочной реанимации в зависимости от 
конкретной ситуации, что является защитой меди-
цинского персонала как с этической, так и с пра-
вовой точки зрения [11, 14–16]. Значимое место в 
протоколах TOR занимает определение необходи-
мости дальнейшей эвакуации пациента с рефрак-
терной остановкой кровообращения в стационар, 
так как это сопряжено с безопасностью бригады 
скорой медицинской помощи, медицинской и 
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экономической целесообразностью [10]. Решение 
о прекращении реанимационных мероприятий на 
месте принимается при жестком соблюдении цело-
го ряда критериев: отсутствие свидетеля развития 
внезапной остановки сердца и факта своевремен-
ного (от 5 до 15 мин в различных странах) начала 
базовой  сердечно-легочной реанимации (СЛР); 
вариант остановки кровообращения, на который 
нельзя воздействовать с помощью дефибриллято-
ра; отсутствие эпизодов восстановления сердечного 
ритма в процессе реанимационных мероприятий на 
месте и т. д. [10, 11, 14–16].

Вопросы констатации смерти головного мозга 
также постоянно актуализируются. Большой мно-
гопрофильной международной группой экспертов 
в 2020 г. были сформулированы принципы, объеди-
ненные общим названием «The World Brain Death 
Project» (WBDP)  – «Всемирный проект «смерть 
мозга». Был достигнут консенсус, в ходе которого 
разработаны клинические критерии, необходимые 
для определения смерти мозга при различных об-
стоятельствах, в том числе и у пациентов, получаю-

щих экстракорпоральную поддержку гемодинамики 
[12]. К сожалению, данный вопрос в отечественном 
правовом поле в настоящее время не проработан.

Развитие в последние годы в нашей стране систе-
мы первой помощи, включая ее правовое регулиро-
вание, создание отечественных кардиомассажеров 
и аппаратов ЭКМО, применение клинических ре-
комендаций для стандартизации качества медицин-
ской помощи – все это требует совершенствования 
нормативной базы, четко определяющей критерии 
эффективности мероприятий СЛР, показания к их 
началу и окончанию в различных условиях, в том 
числе при применении современных технологий, 
с целью защиты медицинских работников от юри-
дического преследования. Одним из путей решения 
этой проблемы является разработка отечественного 
протокола «Termination of Resuscitation». Также на-
зрела необходимость гармонизация отечественного 
законодательства с международным опытом, пред-
ставленным в упомянутом выше консенсусе WBDP. 
Без всесторонней объективизации момента смерти 
врачам сложно бороться за их жизнь.
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Введение

В современном мире смерть человека устанав-
ливается на основании критериев биологической 
смерти или неврологических (смерть мозга). Кон-
статация биологической смерти происходит чаще 
всего и обычно не вызывает больших сложностей. 
Общество безоговорочно принимает такой вид 
смерти и делегирует медикам функции установле-
ния ее, не вникая в критерии диагностики. Невроло-
гическая смерть – редкий феномен и легитимность 
ее до сих пор оспаривается. Диагностика смерти 
мозга – достаточно длительный процесс, который 
осуществляется в строгом соответствии с регла-
ментом, подготовленными специалистами, иногда 
с применением подтверждающих тестов. Не только 
родственники, но и медики, далекие от обсуждаемой 

темы, часто отказываются признать умершим паци-
ента с подтвержденным диагнозом смерти мозга, но 
бьющимся сердцем. Концепция смерти мозга была 
предложена западной медициной. Нужно признать, 
что и сегодня основной вклад в развитие и совер-
шенствование представления о неврологической 
смерти вносят зарубежные коллеги. Идея смерти 
мозга всегда была предметом дискуссий, которые 
в последнее десятилетие стали особенно интенсив-
ными. Спорные клинические случаи и факторы, за-
трудняющие диагностику смерти мозга, привлекли 
внимание критиков. Судебные иски, общественный 
резонанс, дискуссии юристов, биоэтиков и фило-
софов по поводу правомочности диагноза смерти 
мозга поставили перед профессионалами целый 
ряд неотложных вопросов. Международные и на-
циональные инициативы для решения этих проблем 
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Концепция смерти мозга появилась в конце 1960-х гг. и продолжает совершенствоваться. В статье представлена краткая история разви-
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сопровождались многочисленными публикациями, 
научными обзорами, дискуссиями и реализовались 
появлением новых рекомендаций.

Порядок установления смерти мозга  
в российской федерации

При определении понятия смерти мозга в каждой 
стране руководствуются своими законами, протоко-
лами, используют свою терминологию. В Российской 
Федерации определение момента смерти представ-
лено в статье Федерального закона: «1. Моментом 
смерти человека является момент смерти его мозга 
или его биологической смерти (необратимой гибели 
человека). 2. Смерть мозга наступает при полном и 
необратимом прекращении всех его функций, реги-
стрируемом при работающем сердце и искусствен-
ной вентиляции легких» [4]. Правила определения 
смерти более детально описаны в Постановлении 
Правительства [2]. Процедура диагностики смерти 
мозга проводится в строгом соответствии с Поряд-
ком установления смерти мозга, который изложен 
в Приказе МЗ РФ от 25.12.2014 №  908н и приме-
няется в нашей стране с 2016 г. (далее Порядок) [3]. 
Главным разработчиком документа был Москов-
ский научный центр неврологии (М. А. Пирадов, 
Е. В. Гнедовская.). Знание и понимание «Порядка» 
является обязательным условием применения его 
на практике. В нашей стране диагноз смерти мозга 
устанавливает консилиум в составе анестезиоло-
га-реаниматолога, невролога (стаж ≥ 5 лет), лечащего 
врача и, при необходимости, рентгенхирурга и ней-
рофизиолога (стаж ≥ 5 лет). Клинический диагноз 
должен быть точно сформулирован, причины гибели 
мозга установлены. Исключаются факторы, затруд-
няющие диагностику смерти мозга – интоксикация 
(к процедуре приступают по истечении 4 периодов 
полувыведения Т1/2 лекарственного препарата или 
иного вещества), воздействие препаратов, угнета-
ющих сознание и мышечный тонус (по истечении 
одного Т1/2, если вводились с лечебной целью), 
гипотермия первичная и развившаяся вследствие 
смерти мозга (ректальная температура  >  34 °С), 
шок и гиповолемия, артериальная гипотензия 
( АДсист.   > 90 мм рт. ст.), метаболические и эндо-
кринные комы. Если условия соблюдены, консили-
ум приступает к неврологическому осмотру, самому 
важному этапу установления диагноза. Клинически-
ми критериями смерти мозга являются ареактивная 
кома (кома III ст., GCS 3 б., FOUR 0 б.), отсутствие 
стволовых рефлексов (двусторонний мидриаз > 5 мм, 
отсутствие фотореакций, корнеальных, окулоцефа-
лических, окуловестибулярных, глоточных и кашле-
вых рефлексов). Проводится тест апноэтической ок-
сигенации: после подготовки (PaO₂ > 200 мм рт. ст.) 
пациент отсоединяется от респиратора, оксигенация 
обеспечивается диффузией подаваемого через эндо-
трахельную трубку увлажненного О₂. Отсутствие 
спонтанного дыхания, несмотря на стимуляцию на-
растающей гиперкапнией (PaCO₂ > 60 мм рт. ст. или 

увеличение PaCO₂ > 20 мм рт. ст. при хронической 
гиперкапнии), подтверждает гибель дыхательного 
центра ствола головного мозга. Тест проводится од-
нократно. С момента окончания теста начинается 
наблюдение с повторными неврологическими ос-
мотрами каждые 6 часов. При первичном повреж-
дении (черепно-мозговая травма, внутричерепные 
кровоизлияния, инфаркты мозга, опухоли мозга и 
т. д.) период наблюдения составляет 6 часов, при 
вторичном (аноксия различного генеза)  – 24 часа, 
при интоксикациях – 72 часа. После завершающего 
осмотра устанавливается диагноз смерти мозга и на 
этом основании смерти человека. В соответствии с 
нашим Порядком для подтверждения диагноза мо-
гут использоваться два инструментальных метода: 
1) электроэнцефалография (ЭЭГ) для оценки био-
электрической активности мозга и 2) контрастная 
цифровая субтракционная панангиография четы-
рех магистральных сосудов головы (общие сонные 
и позвоночные артерии) для определения состояния 
мозгового кровообращения (церебральная ангиогра-
фия, ЦАГ). В большинстве случаев для установления 
диагноза смерти мозга достаточно неврологических 
осмотров и наблюдения, но в ситуациях, когда не все 
стволовые рефлексы доступны проверке (поврежде-
ние глазного яблока, барабанной перепонки, шейного 
отдела позвоночника), необходимо дополнительно 
выполнить оба подтверждающих теста (ПТ) – сна-
чала ЭЭГ (30 мин непрерывной записи с оценкой 
реактивности), затем ЦАГ двукратно с интервалом 
30 мин. Положительные тесты подтверждают диа-
гноз смерти мозга и смерти человека. Порядок позво-
ляет сократить время наблюдения, для чего допол-
нительно выполняется двукратная ЦАГ. В Порядке 
определены также правила установления смерти 
мозга у детей старше 1 года, главными отличиями 
которых являются более длительный период на-
блюдения при первичном повреждении (12 часов), 
обязательность выполнения ЭЭГ и соблюдение воз-
растных физиологических параметров.

Эволюция концепции смерти мозга в 1968–2010 гг.

До 60–70-х гг. XX в. смерть человека определяли 
по прекращению дыхания и сердечной деятельно-
сти. Появление палат интенсивной терапии и вне-
дрение в клиническую практику аппаратов искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ) в конце 
1950-х гг. изменили естественный процесс умира-
ния человека. Пациенты, которые ранее были обре-
чены, стали выживать. Некоторые «выжившие» 
пациенты оставались в коме и, несмотря на лечение, 
через какое-то время умирали. В 1959 г. француз-
ские врачи P. Mollaret и M. Goulon описали паци-
ентов в «запредельной коме» («сoma depasse»), у 
которых отсутствовали стволовые рефлексы, спон-
танное дыхание, отмечалась полиурия, артериаль-
ная гипотония, изоэлектрическая ЭЭГ. Пациенты 
зависели от респиратора, вазопрессоров и погибали 
в течение нескольких дней. Увеличение количества 
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таких пациентов со временем стало серьезной мо-
рально-этической и экономической проблемой. 
Блокировалась дефицитная койка, расходовались 
силы и средства, тщетность медицинских усилий 
была очевидна. Кроме того, эти обреченные паци-
енты стали крайне интересны зарождающейся 
трансплантологии, испытывавшей острую нехватку 
донорских органов. В 1968 г. для решения накопив-
шихся вопросов в Harvard Medical School был соз-
дан Специальный Комитет (Harvard Ad Hoc Com-
mittee), куда вошли медики, теологи, юристы, био-
химики, физиологи. Наибольший вклад в работу 
Комитета внесли главный инициатор созыва его 
профессор анестезиологии H.  Beecher, неврологи 
R.  Schwab и R.  Adams, а также трансплантолог 
J. Murrey. Результатом работы Комитета стали Гар-
вардские критерии смерти мозга (Harvard Criteria, 
1968 г.): 1) отсутствие реакций на раздражения; 
2) отсутствие движений и дыхания при отсоедине-
нии от респиратора на 3 мин; 3) отсутствие рефлек-
сов; 4) изоэлектрическая ЭЭГ; 5) соблюдение сле-
дующих условий: подтверждение тестов через 
24 часа, отсутствие гипотермии (< 32,2°), отсутствие 
воздействия лекарств, угнетающих ЦНС [5]. Заяв-
ление Гарвардского комитета, что «необратимая 
кома является новым критерием смерти», стало 
отправной точкой развития концепции смерти моз-
га. В 1971 г. A. Mohandas и S. N. Chou опубликовали 
статью, в которой была отмечена ведущая роль по-
вреждения стволовых отделов в гибели мозга, не-
обходимость исключения метаболических наруше-
ний, возможность сокращения времени наблюдения 
до 12 часов. Авторы подчеркивали важность кли-
нической неврологической оценки, а не данных ЭЭГ 
[33]. Эти критерии, которые в литературе называют 
Миннесотскими (Minnesota Criteria, 1971 г.), побу-
дили британских специалистов разработать более 
прагматичный протокол установления диагноза. 
Мультидисциплинарная рабочая группа Объеди-
ненного Комитета Королевских медицинских кол-
леджей (The Joint Committee of the Royal Colleges 
of Physicians), предлагая нескольких редакций кри-
териев (1976, 1979, 1995 гг.), полностью отказалась 
от понятия «смерть мозга», категорически настаи-
вая на концепции «смерть ствола головного мозга» 
(«Brain Stem Death») [10]. В 1980 г. Британский 
невролог C. Pallis опубликовал классическую рабо-
ту «ABC of Brain Stem Death. From brain death to 
brain stem death», которая стала важным вкладом в 
теоретические представления о смерти мозга и 
смерти ствола головного мозга [36]. Часто эти по-
нятия рассматриваются как синонимы, но это не так, 
о чем будет сказано далее. Великобритания и ряд 
стран по-прежнему придерживаются концепции 
«смерти ствола головного мозга». Для создания ре-
комендаций, основанных на доказательной базе, 
Национальный Институт Здоровья США (Nation-
al Institutes of Health) предпринял проспективное 
многоцентровое исследование (Collaborative Study 
of Cerebral Death, девять центров, 503 пациента с 

предполагаемой церебральной смертью), результа-
ты которого были опубликованы в 1977 г. [7]. Струк-
тура новых рекомендаций (условия, критерии, под-
тверждающие тесты) стала стандартной схемой для 
следующих поколений документов. У пациента в 
коме должны быть выполнены все необходимые 
диагностические и лечебные мероприятия. Реко-
мендуется подтверждать отсутствие церебрального 
кровотока (ЦАГ 4 сосудистых бассейнов или ради-
онуклидные методы), в случаях, когда: 1) какие-то 
стандартные критерии сомнительны или не могут 
быть проверены; 2) вводились седативные препа-
раты; 3) необходимо ускорить процедуру. Спустя 
десятилетие после принятия Гарвардских критери-
ев идея установления смерти человека по невроло-
гическим критериям распространилась  повсеместно, 
но по-прежнему с недоверием и настороженностью 
воспринималась обществом и профессионалами. 
Необходимо было законодательно утвердить леги-
тимность нового вида смерти. В 1981 г. Комиссия 
президента США по изучению этических проблем 
в медицине и биомедицинских и поведенческих ис-
следованиях (US President’s Commission for the 
Study of Ethical Problems in Medicine and Biomedical 
and Behavioral Research) совместно с Американской 
Медицинской Ассоциацией, Американской Ассо-
циацией Юристов, Комиссией по Унификации За-
конов опубликовали документ под названием 
«Установление смерти. Доклад о медицинских, пра-
вовых и этических вопросах при определении фак-
та смерти» [15]. В Докладе был представлен обзор 
проблемы, определения основных понятий, меди-
цинские рекомендации. Важнейшей частью 
 документа стал Акт о единообразном определении 
смерти (Uniform Determination of Death Act, 
UDDA) – Закон, рекомендованный для принятия 
в юрис дикциях всех Штатов, декларировавший, что 
«Че ловек, у которого имеется или 1) необратимое 
прекращение циркуляторной или респираторной 
функции, или 2) необратимое прекращение всех 
функций всего мозга, включая ствол головного моз-
га, является умершим. Установление смерти долж-
но быть выполнено в соответствии с принятыми 
медицинскими стандартами». Это определение 
смерти стало общепризнанным и основополагаю-
щим в концепции смерти мозга. Американская мо-
дель принята многими странами: законодательная 
дефиниция гарантирует законность установления 
смерти мозга, а соблюдение медицинских стандар-
тов (протоколов, рекомендаций) исключает ошиб-
ки диагностики. На этом принципе основывается 
установление смерти мозга и в России. Схожее 
определение смерти из Федерального закона РФ 
приведено в начале статьи, медицинские детали 
процедуры изложены в Порядке. Для своего време-
ни формулировка UDDA была совершенной, но две 
фразы из нее – «прекращение всех функций всего 
мозга» и «принятые медицинские стандарты»  – 
в последующем стали причиной бесконечных дис-
куссий. В 80-х гг. основные усилия были  направлены 
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на разработку медицинских стандартов. Вариант, 
предложенный Президентским докладом (US Pres-
ident’s Commission Criteria, 1981), пополнил пара-
метры диагностики [15]. Появилось требование 
исключить шок, затрудняющий установление диа-
гноза, указана недопустимость позотонических ре-
акций и судорог, в деталях описан апноэтический 
тест, время наблюдения (6–24 часов) и показания 
для ПТ. Наконец, в 1995 г. в журнале Neurology была 
опубликована статья, в которой Американская ака-
демия неврологии (American Academy of Neurology, 
ANN) представила обзор и основанные на принци-
пах доказательной медицины рекомендации под 
названием «Практические параметры определения 
смерти мозга у взрослых» [37]. Эти критерии стали 
образцом для создания протоколов диагностики 
смерти мозга во всем мире, в том числе и нашего 
Порядка. Условия диагностики, неврологический 
осмотр, методика апноэтического теста почти соот-
ветствуют современным требованиям. Подчеркива-
ется, что спинальные рефлексы, отсутствие неса-
харного диабета и артериальной гипотензии не 
противоречат диагнозу смерти мозга. В случаях 
лицевой травмы, предшествующих изменениях 
зрачка, лекарственной интоксикации, хронической 
ретенции СО2 рекомендовано выполнение како-
го-либо подтверждающего теста – ЦАГ, ЭЭГ (30 мин 
непрерывной регистрации), транскраниальной 
 допплерографии (отсутствие сигнала не может 
трактоваться в пользу диагноза из-за вероятности 
отсутствия акустического окна), радиоизотопной 
 сцинтиграфии, соматосенсорных вызванных потен-
циалов. Повторный неврологический осмотр про-
водится после 6 ч наблюдения (признается, что 
длительность произвольна). Последующие годы 
практического применения критериев ANN 1995 г. 
демонстрировали их надежность, что укрепило веру 
в правильность идеи смерти мозга. E. F. M. Wijdicks, 
основной автор Практических параметров 1995 г. и 
один из самых авторитетных экспертов в вопросах 
смерти мозга, с ностальгией вспоминает этот пери-
од, когда медики работали в «спокойной, сострада-
тельной и сердечной обстановке сотрудничества… 
отражавшей первоначальные цели UDDA, которые 
вместе с рекомендациями AAN 1995 г. были призва-
ны избавить семьи от ненужных страданий, нере-
альных решений и ложных ожиданий» [50]. Хотя 
для всего мира этот документ стал эталоном, в США 
сложилась парадоксальная ситуация. Так как кри-
терии ANN 1995 г. были рекомендательными, в стра-
не одновременно действовало большое количество 
«вариаций» протоколов диагностики. Отсутствие 
единообразного подхода вызывало закономерный 
вопрос: являются ли критерии ANN 1995 г. «приня-
тым медицинским стандартом» в США? Известной 
проблемой были также случаи отклонений от про-
токолов из-за плохой подготовки врачей. Во многом 
из-за этих причин все чаще стали появляться сооб-
щения о «выходе» пациентов из смерти мозга. 
По прошествии почти 15 лет после публикации 

Рекомендаций ANN 1995 г. Подкомитет по стандар-
там качества ANN счел необходимым обновить кри-
терии диагностики смерти мозга, обозначив следу-
ющие назревшие вопросы: 1) может ли улучшиться 
неврологический статус у пациентов с установлен-
ной смертью мозга?; 2) какой должен быть период 
наблюдения?; 3) не являются ли сложные двига-
тельные автоматизмы признаком сохранной функ-
ции мозга?; 4) какие разновидности апноэтичесих 
тестов безопасны?; 5) появились ли новые тесты, 
подтверждающие диагноз? Был выполнен исчерпы-
вающий систематический обзор литературы с 1996 
по 2009 г. с анализом всех случаев «исцеления» па-
циентов со смертью мозга. В 2010 г. Подкомитет 
ANN представил усовершенствованные критерии 
смерти мозга [51]. Концепция смерти мозга стала 
еще более обоснованной и понятной. Процедура 
диагностики состоит из четырех этапов: установле-
ние необходимых условий, проведение клиническо-
го исследования, выполнение при необходимости 
подтверждающих тестов, оформление документа-
ции и рассмотрение возможности органного донор-
ства. Доклад Подкомитета ANN убедительно про-
демонстрировал, что за 15 лет не было ни одного 
случая неврологического восстановления у паци-
ента со смертью мозга, установленной в строгом 
соответствии с критериями ANN 1995 г. В новом 
документе повысились требования к физиологиче-
ским параметрам проведения диагностики – темпе-
ратура ядра тела > 36,0° (вместо > 32°) и систоли-
ческое АД  ≥  100 мм рт. ст. (вместо ≥90 мм рт. ст.). 
Был дополнен перечень сложных автоматизмов, 
которые могут наблюдаться при смерти мозга. Рас-
смотрен механизм так называемого автотриггиро-
вания (ventilator autocycling) – срабатывания три-
ггера респиратора в ответ на изменения давления в 
дыхательном контуре, которые ложно трактуются 
как дыхательные попытки пациента. Техника невро-
логического осмотра и проведения апноэтического 
теста, основанного на диффузионной оксигенации, 
не изменились. В докладе были обсуждены новые 
методики выполнения апноэтического теста с при-
менением Т-образного дыхательного контура и кла-
пана СРАР, но отмечалось отсутствие доказательств 
их преимущества. Важным изменением в процеду-
ре стала рекомендация выполнения лишь одного 
неврологического осмотра, если это не противоре-
чит законодательствам штатов. Отказ от повторных 
осмотров аргументирован отсутствием какие-либо 
данных, подтверждающих необходимость опре-
деленного периода наблюдения. Новые инстру-
ментальные методы (магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ), МРТ-ангиография (МР-А), ком-
пьютерная томография-ангиография (КТ-А), 
соматосенсорные вызванные потенциалы, биспек-
тральный индекс) не были рекомендованы в каче-
стве ПТ из-за отсутствия доказательных исследо-
ваний. ПТ не могут заменить неврологический ос-
мотр и для диагностики смерти мозга у взрослых 
не требуются. В соответствии с локальными прото-
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колами ПТ могут использоваться для сокращения 
периода наблюдения или если надежность невро-
логического осмотра вызывает сомнения. В спорной 
ситуации врачи вместо ПТ могут отказаться от уста-
новления смерти мозга. Время окончания апноэти-
ческого теста является временем наступления смер-
ти. Подкомитет признал, что доказательная база 
рекомендаций слабая из-за трудности и даже невоз-
можности проведения каких-либо сравнительных 
исследований вопросов, связанных со смертью че-
ловека. В 2011 г. появились обновленные американ-
ские Рекомендации по установлению смерти у детей 
[35]. Предпринятое усовершенствование протоко-
лов диагностики смерти мозга было направлено на 
исключение ошибок при установлении диагноза.

Эволюция концепции смерти мозга в 2010–2020 гг.

В последующее десятилетие концепция смерти 
мозга подверглась более серьезным испытаниям. 
Многообразие протоколов диагностики вызывало 
сомнения в правомочности неврологической смерти. 
Человек, признанный умершим в одной стране или 
даже штате, мог быть живым в соответствии с зако-
нодательством другой страны или штата. Еще в 
2002  г. E. F. Wijdicks опубликовал обзор мировой 
практики диагностики смерти мозга и пришел к вы-
воду, что идея неврологической смерти большин-
ством стран воспринята положительно, но консенсус 
относительно диагностических критериев не достиг-
нут [49]. Национальные протоколы, несмотря на 
стандартный неврологический подход, различались 
в технике проведения апноэтического теста, количе-
стве и квалификации специалистов, времени наблю-
дения, требованиям и методам ПТ. После выхода 
усовершенствованных рекомендаций AAN 2010 г. 
C. N. Shappell et al. в 2013 г. обратились в своей статье 
к медицинским учреждениям США с настойчивым 
призывом привести локальные протоколы диагно-
стики смерти мозга в соответствии с национальными 
рекомендациями [38]. D. M. Greer et al. в 2016 г., от-
мечая отчетливые положительные сдвиги, были вы-
нуждены констатировать, что в американских кли-
никах «установление смерти мозга все еще 
значительно варьирует и не полностью соответству-
ет современной практике» [19]. Очередные обзоры 
протоколов диагностики смерти мозга в странах мира 
вновь и вновь демонстрировали вариабельность тер-
минологии, технических деталей процедуры [25, 48]. 
Обострилась также давняя дискуссия по поводу 
принципиального различия в понимании невроло-
гической смерти. В США и большинстве стран мира 
смерть мозга подразумевает «необратимое прекра-
щение всех функций всего мозга, включая ствол моз-
га» («irreversible cessation of all functions of the entire 
brain, including the brain stem») [15]. В российском 
Законе это требование сформулировано как «пре-
кращение всех его функций» [4]. В Великобритании 
смерть мозга трактуется как смерть ствола головно-
го мозга («brain stem death», «death following the 

 irreversible cessation of brain-stem function»): «необра-
тимое прекращение функции ствола мозга, вызванное 
или внутричерепными событиями, или экстракра-
ниальными феноменами, такими как гипоксия, при-
водит к этому клиническому состоянию и, как след-
ствие, к необратимому прекращению интегративной 
функции ствол головного мозга, что эквивалентно 
смерти человека и позволяет врачу диагностировать 
смерть». Примечательно, что это определение сфор-
мулировано не в законодательном акте, а в медицин-
ском документе «Кодекс практики установления и 
подтверждения смерти» [6]. Суды однозначно при-
нимают этот документ и данную формулировку как 
медицинский стандарт установления смерти. Одна 
из попыток оспорить такое понимание неврологиче-
ской смерти была предпринята в 2015 г., когда роди-
тели ребенка с установленной смертью ствола мозга 
обратились в Высокий Суд Англии и Уэльса с запро-
сом «является ли смерть ствола мозга синонимом 
легальной смерти на основании клинических крите-
риев?». Судья, ссылаясь на заключение эксперта по 
делу, постановил, что «смерть ствола головного моз-
га не равна смерти всего мозга. Есть исследования, 
демонстрирующие сохранность электрической ак-
тивности некоторых областей мозга после установ-
ления смерти ствола головного мозга, но ключевым 
моментом при этом является невозможность восста-
новления у пациента сознания и восприятия» Ком-
ментируя решение британского суда, А. Mc. Gee и 
D. Gardiner подчеркивают, что в США оно бы про-
тиворечило легальной дефиниции смерти мозга [32]. 
Высокий Суд отклонил возражения родителей, разъ-
яснив им, что они просто не могут принять смерть 
своего ребенка и одобрил прекращение органной 
поддержки [26]. Данный случай – один из многих в 
череде громких судебных дел, связанных с установ-
лением смерти на основании неврологических кри-
териев. Несмотря на принятие обществом в целом 
концепции смерти мозга, количество их продолжает 
расти [17]. Юридические претензии редко основы-
ваются на желании отменить концепцию смерти 
мозга в принципе. Подающие иски требуют, чтобы 
были сделаны исключения каким-то конкретным 
пациентам или сообществам. Иски исходят обычно 
от родителей, даже если пациент считается уже 
взрослым. Причины неприятия неврологической 
смерти обусловлены культурными, религиозными 
факторами, индивидуальным мировоззрением или 
могут быть связаны с утратой доверия к медицин-
скому персоналу. Судебные дела широко обсужда-
ются в прессе, вызывают дискуссию в обществе, сре-
ди специалистов и являются мощным стимулом 
совершенствования концепции смерти мозга. Осо-
бую остроту проблема приобрела в США. Случай 
Jahi McMath, который продолжает обсуждаться уже 
более десяти лет, следует рассмотреть подробнее. 
В 2013 г. в одной из клиник Калифорнии после пла-
новой операции у 13-летней темнокожей девочки 
Jahi McMath произошла остановка сердечной дея-
тельности с аноксическим повреждением головного 
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мозга. Три дня спустя был установлен диагноз смер-
ти мозга, подтвержденный дополнительными теста-
ми (радионуклидное исследование мозгового крово-
тока и двукратная ЭЭГ) и позже независимым 
экспертом. Родители были категорически против 
неврологической смерти по религиозным причинам. 
Верховный Суд Калифорнии признал Jahi McMath 
умершей, выдал свидетельство о смерти, но предо-
ставил семье право опеки над телом. Jahi McMath 
переместили в штат Нью-Джерси, законодательство 
которого учитывает религиозное неприятие смерти 
мозга. После непродолжительного пребывания в од-
ной из клиник McMath поместили в специально 
оборудованные апартаменты. В окружении любящей 
семьи, с хорошим уходом и непрекращающейся ИВЛ, 
которые обеспечивали квалифицированные медсе-
стры, McMath прожила почти пять лет и умерла в 
2018 г. из-за внутреннего кровотечения на фоне на-
растающей почечно-печеночной недостаточности. 
Все эти годы девочка росла, взрослела, у нее появи-
лись месячные. Мать продолжала отрицать диагноз 
смерти мозга и утверждала, что общается с Jahi. Ад-
вокат семьи требовал признания ее живой. Случай 
сопровождался протестным движением и шумной 
медийной кампанией. На сторону семьи встали 
D. A. Shewmon, американский детский невролог и 
один из самых авторитетных противников смерти 
мозга, и C. Machado, кубинский невролог, известный 
в мире эксперт и приверженец смерти мозга. Они 
изучили данные исследований, выполненных в кон-
це 2014 г. в Нью-Джерси, и увидели признаки биоэ-
лектрической активности по ЭЭГ с реакцией на 
 мамину речь, сохранную вариабельность сердечного 
ритма, интактные участки мозга по МРТ и редуци-
рованный мозговой кровоток по МР-А. Оба специ-
алиста пришли к выводу, что у Jahi McMath нет смер-
ти мозга и выступили по этому поводу с 
декларациями [13, 14]. D. A. Shewmon осмотрел Jahi 
McMath в 2014 г. и согласился, что неврологическая 
картина соответствует смерти мозга, но при анализе 
многочисленных видеозаписей Jahi, представленных 
мамой, движения конечностей расценил как осознан-
ные [41]. D. A. Shewmon охарактеризовал нарушение 
сознания у McMath как «состояние малого сознания» 
(«minimally conscious state») [43]. C. Machado пред-
ложил новый термин – «синдром реактивной нераз-
будимости» («responsive unawake syndrome») [31]. 
D. A. Shewmon высказал предположение, что отме-
чавшаяся клиническая картина смерти мозга у Mc-
Math подтверждает правильность гипотезы «гло-
бальной ишемической пенумбры» [41, 42]. Суть 
гипотезы, предложенной бразильским неврологом 
C. G. Coimbra в 1999 г., состоит в том, что среди па-
циентов в глубокой коме, возможно, есть подгруппа 
с обратимой глобальной ишемией всего мозга или 
только ствола мозга, клинические проявления кото-
рой ложно трактуются как необратимое поврежде-
ние, и при выполнении апноэтического теста для 
подтверждения диагноза смерти мозга происходит 
окончательная гибель мозга [12]. Эта гипотеза хоро-

шо согласуется с давним предположением о «самос-
бывающемся пророчестве» («self-fulfilling prophecy») 
смерти мозга, высказанном D. A. Shewmon в извест-
ной статье 1998 г. о «хронической смерти мозга»: у 
пациентов с установленным диагнозом смерти мозга 
лечение прекращается и именно поэтому они умира-
ют [44]. Заключения известных экспертов стали сен-
сацией не только для общества, но и для врачей, уче-
ных, биоэтиков и юристов. В апреле 2018 г. в 
Бостоне прошла конференция, приуроченная 50-ле-
тию Гарвардских критериев смерти мозга, и одно из 
заседаний было посвящено спорному случаю Jahi Mc-
Math [11]. A. Lewis, нейроинтенсивист и биоэтик из 
Нью-Йоркского университета, комментируя случай 
McMath и позицию D. A.  Shewmon и C. Machado, 
приводит свои контраргументы [27–29]. Длитель-
ный период между прекращением функции голов-
ного мозга и наступлением биологической смерти 
McMath, говорит A. Lewis, еще раз подтвердил, что 
тело человека со смертью мозга при соответствую-
щей соматической поддержке может достаточно дли-
тельно функционировать. Этот факт не опровергает 
основной постулат концепции смерти мозга: смерть 
мозга необратима. За 50-летнюю практику диагно-
стики смерти мозга не было ни одного достоверного 
случая восстановления функции головного мозга. 
Анализ всех сообщений о «чудесном» выходе из со-
стояния смерти мозга всегда выявляет те или иные 
нарушения протокола диагностики [51]. Главный 
довод A. Lewis – после заявлений о признаках созна-
ния у McMath повторный полноценный неврологи-
ческий осмотр ее не проводился из-за противодей-
ствия матери. Очевидно, что по видеозаписям, 
результатам ЭЭГ и МРТ без неврологического осмо-
тра подтвердить или отвергнуть диагноз смерти моз-
га невозможно. Но нельзя отрицать факт, что нейро-
эндокринная функция мозга у McMath, хотя бы 
частично, была сохранена. Как это можно соотнести 
с «необратимым прекращением всех функций всего 
мозга» при смерти мозга? Случай показал необхо-
димость урегулирования ряда спорных вопросов, 
которые могут возникать при установлении диагно-
за смерти мозга. Многие другие факторы также под-
тверждали актуальность пересмотра порядка уста-
новления смерти мозга. Все более широко 
применяемые в практике экстракорпоральные мето-
ды оксигенации (ЭКМО) и управляемая гипотермия 
(поддержание целевой температуры) изменили кли-
нические условия диагностики неврологической 
смерти. Активно обсуждалась возможность замены 
традиционной ЦАГ, «золотого стандарта» под-
тверждения диагноза, альтернативными методами 
КТ-А и МР-А.

международный проект смерти мозга  
(the World brain Death Project)

В 2012 г. в Монреале по инициативе канадской 
стороны и Всемирной Организации Здравоохра-
нения состоялся международный форум с участи-
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ем представителей различных профессиональных 
медицинских обществ, экспертов в области смерти 
мозга. Встреча запустила масштабное исследование 
с целью достижения в мировом медицинском сооб-
ществе единообразного представления о смерти на 
основании неврологических критериев и разработ-
ки международных рекомендаций по установлению 
смерти мозга [39]. В последующем эта инициатива 
получила название Международный Проект Смер-
ти Мозга (The World Brain Death Project, WBDP). 
Проект WBDP был призван также дать ответы на 
накопившиеся вопросы и предложить рекоменда-
ции по предупреждению и разрешению споров и 
конфликтов при установлении диагноза. Улучшение 
диагностики смерти мозга и достижение согласия 
сторон в значительной степени укрепили бы дове-
рие к концепции неврологической смерти. В работе 
Проекта WBDP участвовали российские невроло-
ги М. А. Пирадов и Е. В. Гнедовская. В 2020 г. был 
опубликован итоговый согласительный документ 
WBDP, предлагающий обязательных минимум кли-
нических стандартов для установления смерти моз-
га/смерти на основании неврологических критери-
ев [20]. Рекомендации сопровождаются объемным 
справочным материалом (более 300 страниц текста, 
17 разделов), в котором подробно обсуждаются все 
аспекты установления «смерти на основании не-
врологических критериев». Проект WBDP реко-
мендует отказаться от терминов «смерть мозга» и 
«смерть ствола головного мозга», заменив их именно 
таким термином: «смерть на основании неврологи-
ческих критериев». Принимая во внимание слож-
ность быстрого преобразования юридических актов, 
предлагается использовать двойную терминологию: 
«смерть мозга/смерть на основании неврологиче-
ских критериев» (Brain Death/Death by Neurologic 
Criteria, далее BD/DNC). BD/DNC – это «полная 
и постоянная (permanent) утрата функции мозга, 
которая проявляется ареактивной комой с утратой 
сознания, стволовых рефлексов и способности ды-
шать самостоятельно. Это состояние может быть 
результатом полного прекращения мозгового крово-
обращения, грубым повреждением головного мозга 
или сочетанием этих факторов». Как видно, в новом 
определении не используется фраза «прекращение 
всех функций всего мозга». Напротив, уточняется, 
что «сохранность (persistence) нейрональной или 
нейроэндокринной активности на клеточном уров-
не не препятствует диагностике». То есть функцио-
нирование нейронов супраоптического ядра гипота-
ламуса и задней доли гипофиза (синтез и секреция 
вазопрессина) и, значит, отсутствие несахарного 
диабета, не противоречат диагнозу. Термин «по-
стоянство», «перманентность» означает, что «утрата 
функции не может быть восстановлена какими-либо 
вмешательствами».

Документ учитывает разнообразие требований 
национальных законодательств. Рекомендации 
WBDP не указывают специальность, стаж, коли-
чество специалистов, устанавливающих диагноз. 

Рекомендуется, чтобы врач, осуществляющий про-
цедуру, имел лицензию для осуществления врачеб-
ной практики, был обучен проведению диагностики 
BD/DNC и обладал опытом лечения пациентов с 
повреждением головного мозга. Запрет на участие 
в установлении диагноза BD/DNC специалистов, 
имеющих отношение к трансплантации органов, 
должен быть оформлен юридически. Условия диа-
гностики описаны гораздо подробнее, чем в нашем 
«Порядке». Анамнез, этиология повреждения голов-
ного мозга, клиника и данные нейровизуализации 
должны подтверждать необратимость грубого по-
вреждения головного мозга. Нейровизуализация, 
демонстрирующая признаки внутричерепной ги-
пертензии (выраженный отек мозгового вещества 
и дислокация), является обязательным условием. 
Если проводился мониторинг внутричерепно-
го давления, то его значения должны превышать 
среднее артериальное давление (АДср.), что под-
тверждает отсутствие церебральной перфузии. Не-
обходимо обеспечить нормотермию (температура 
ядра пациента ≥ 36 оС), нормотензию (АДсист. ≥ 
100 мм рт. ст., АДср. ≥ 60 мм рт. ст.). Для всех ви-
дов интоксикации период наблюдения составляет 5 
Т1/2 препарата/вещества и удлиняется при орган-
ной дисфункции и/или предшествующем поддер-
жании целевой температуры. При подозрении на от-
равление проводится токсикологический скрининг. 
Если есть возможность, измеряется уровень препа-
ратов в крови (должен быть ≤терапевтического). Во 
многих современных национальных протоколах 
указываются конкретные пороговые значения неко-
торых препаратов (например, midazolam < 10μg/L, 
thiopentone < 5 mg/L), но они могут различаться. 
Если вводили миорелаксанты, рекомендуется ис-
пользовать ТOF-стимулятор (train-of-four). При 
интоксикации алкоголем, уровень этанола в крови 
должен быть менее 80 мг/дЛ (0,8‰). Прежде чем 
приступить к диагностике BD/DNC, необходимо 
исключить выраженные метаболические, кислот-
но-основные и эндокринные расстройства. Кон-
кретные пороговые значения лабораторных пока-
зателей в Рекомендациях WBDP не указываются, 
хотя в ряде национальных рекомендаций их можно 
найти. Оптимальные значения должны быть близ-
ки к референтным. В «Порядке» и Рекомендациях 
WBDP различается подход к периоду наблюдения. 
В «Порядке» он начинается с момента завершения 
теста апноэтической оксигенации, длится от 6 до 
72 часов с неврологическими осмотрами каждые 6 
часов. Документ WBDP рекомендует наблюдать 
пациента до начала процедуры диагностики – при 
аноксическом повреждении головного мозга не 
менее 24 часов, при других видах повреждений 
длительность устанавливается индивидуально, 
главное  – исключить обратимость состояния. 
Стандартным минимумом установления диагноза 
BD/DNC у взрослых является однократный кли-
нический осмотр, заканчивающийся апноэтическим 
тестом. Время окончания теста является временем 
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подтверждения диагноза и установления смерти 
человека (если не требуется выполнение ПТ). Не-
врологические клинические критерии Порядка 
почти соответствуют Рекомендациям WBDP, но 
отличия все же есть. Документ WBDP описывает 
осмотр более подробно, технические детали неко-
торых пунктов различаются. Кома определяется 
как «отсутствие признаков пробуждения (arousal) 
и сознания (awareness) на максимальную внешнюю 
стимуляцию (включая болевую, световую, звуковую 
и тактильную стимуляцию)». В «Порядке» кома – 
«полное и устойчивое отсутствие сознания», требу-
ется атония всех мышц с оговоркой, что спинальные 
автоматизмы не являются признаком отсутствия 
атонии мышц. В «Порядке» болевые раздражители 
наносятся в области тригеминальных точек (чтобы 
не провоцировать спинальные автоматизмы), а по 
Рекомендациям WBDP боль нужно наносить так-
же и ниже уровня большого затылочного отверстия 
(выемка грудины, проксимальные и дистальные от-
делы конечностей) – при этом стимулы не должны 
вызывать никаких движений в лицевой мускула-
туре. Стволовые рефлексы проверяются в обо-
их протоколах аналогично, есть незначительные 
различия в выполнении калорической пробы для 
проверки окуловестибулярных рефлексов. Важно, 
что Рекомендации WBDP считают окуловести-
булярные рефлексы более значимыми в оценке 
функции ствола головного мозга, чем окулоцефа-
лических, и если окулоцефалические проверить 
нельзя (при переломе в шейном отделе позво-
ночника), то достаточно подтвердить отсутствие 
окуловестибулярных рефлексов. Наш «Порядок» 
в такой ситуации требует выполнить ПТ (ЭЭГ и 
ЦАГ). Разъединительный (апноэтический) тест 
является обязательной частью почти всех нацио-
нальных протоколов, но техника его выполнения 
значительно разнится [25]. В нашем «Порядке» 
процедура теста апноэтической оксигенации почти 
соответствует Рекомендациям WBDP. Документ 
WBDP более подробный и требовательный к физи-
ологическим параметрам (АДсист. ≥ 100 мм рт. ст. 
или АДср. ≥ 60 мм рт. ст., tо ≥ 36 оС). Целевые по-
казатели теста аналогичны, но в Документе WBDP 
добавляется еще один параметр – pH < 7,30. Кро-
ме традиционного способа поддержания оксиге-
нации во время апноэ с помощью инсуффляции 
увлажненного О2 через трахеальную канюлю, До-
кумент WBDP рекомендует еще два метода – до-
ставка 100% О2 с помощью аппаратного режима 
CPAP или через реанимационный мешок Амбу с 
клапаном PEEP. Большое внимание в Рекоменда-
циях WBDP уделено спинальным автоматизмам. 
В Приложении 4 представлен обзор литературы, 
описание различных рефлексов и автоматизмов, 
патофизиологические представления. Спиналь-
ные автоматизмы – довольно частый феномен при 
смерти мозга (13–75% по данным упомянутого об-
зора), который может вызывать диагностические 
трудности даже у опытных врачей.

Диагноз BD/DNC основывается прежде всего 
на клинических данных, но в некоторых ситуациях 
требуются ПТ. Международная практика ПТ значи-
тельно варьирует и Рекомендации WBDP это учи-
тывают. В Рекомендациях AAN 2010 г. отношение к 
ПТ было подчеркнуто сдержанным, но Рекоменда-
ции WBDP наделяют ПТ широкими полномочиями. 
Главными показаниями для выполнения ПТ явля-
ются требования местного законодательства или не-
обходимость разрешить сомнения при наличии ка-
ких-либо затруднений, а именно: 1) невозможность 
завершить все пункты минимума клинического ис-
следования; 2) затрудняющие осмотр состояния; 
которые не могут быть разрешены или устранены, 
3) неопределенность интерпретации спинальных 
автоматизмов. Наш «Порядок», как указывалось 
выше, у взрослых пациентов требует выполнение 
ПТ только в случаях невозможности оценить все 
стволовые рефлексы. В современных протоколах 
ПТ выполняются после максимально полного не-
врологического осмотра и апноэтического теста. 
По Рекомендациям WBDP, кроме общепринятого 
требования ПТ при неполном неврологическом 
осмотре, выполнение ПТ позволяет проводить ди-
агностику BD/DNC при невозможности корриги-
ровать грубые метаболические расстройства, при 
интоксикации неизвестным препаратом или неиз-
вестном периоде элиминации, при невозможности 
провести или завершить апноэтический тест. По на-
шему «Порядку» в таких ситуациях мы вынуждены 
отказаться от процедуры диагностики. Среди ПТ 
приоритетными являются методы исследования 
мозгового кровотока: 1) цифровая субтракционная 
ангиография – самый достоверный метод, исполь-
зуемый и у нас; 2) радионуклидные исследования 
(различные методики с введением короткоживу-
щих изотопов в кровеносное русло и последую-
щим сканированием головы)  – малодоступны в 
РФ и не входят в «Порядок»; 3) транскраниальная 
допплерография – не входит в наш «Порядок», но 
этот доступный и информативный метод нейро-
мониторинга позволяет заподозрить смерть мозга. 
Рекомендации WBDP предлагают, чтобы электро-
физиологические тесты с использованием ЭЭГ у 
взрослых в качестве ПТ рутинно не применялись. 
Они могут выполняться: 1) по требованию местного 
законодательства, 2) при сниженном краниоваску-
лярном сопротивлении (открытый перелом черепа, 
краниотомия, младенцы с родничками и незара-
щенными швами), когда трактовка исследований 
мозгового кровотока затруднена. Возможности ЭЭГ 
оценивать функции ствола мозга ограничены, поэ-
тому рекомендуется сочетание с соматосенсорными 
вызванными потенциалами и стволовыми слухо-
выми вызванными потенциалами. Проект WBDP 
оценил перспективы внедрения в практику новых 
подтверждающих тестов. Традиционная ЦАГ четы-
рех сосудистых бассейнов по-прежнему остается ре-
ферентным стандартом ПТ для начальной проверки 
новых методов и технологий. Несмотря на много-
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численные исследования, Рекомендации WBDP 
считают применение КТ-А и МРТ в качестве ПТ 
при диагностике смерти мозга преждевременным. 
По мнению экспертов WBDP еще нет убедитель-
ных данных о чувствительности и специфичности 
КТ-А и МРТ для подтверждения остановки цере-
брального кровообращения. Уже после публикации 
Рекомендаций WBDP метод КТ-А был включен в 
ряд национальных протоколов диагностики смерти 
мозга/смерти на основании неврологических крите-
риев – в Великобритании [46], Германии [24], Поль-
ше [9]. Британские авторы рассматривают КТ-А как 
метод выбора: в большинстве клиник отсутствуют 
специализированная неврологическая помощь и 
нейрорентгенологи, и наиболее доступным допол-
нительным методом является именно КТ-А. Мето-
ды КТ-А при самой различной патологии отрабо-
таны и протоколизированы. Критерии 4 точек для 
оценки внутричерепного кровотока (методика опи-
сана E. Frampas и коллегами в 2008 г.) демонстри-
руют 100% специфичность и 85% чувствительность 
при подтверждении неврологической смерти [16]. 
Сторонники КТ-А убеждены, что в следующей ре-
дакции международных рекомендаций этот метод 
будет включен в перечень ПТ [9].

Особого внимания заслуживает раздел Доку-
мента WBDP, в котором рассматриваются особен-
ности диагностики смерти мозга/смерти на осно-
вании неврологических критериев в специальных 
клинических ситуациях, которые в «Порядке» не 
упоминаются. Методы ЭКМО применяются в ин-
тенсивной терапии все чаще и риск осложнений, 
которые могут привести к повреждению мозга с 
развитием смерти мозга у этой категории паци-
ентов очень высокий. Для установления диагноза 
неврологический осмотр проводится по обычной 
схеме. Выполнение апноэтического теста при про-
ведении ЭКМО представляет главную проблему 
при диагностике смерти мозга. Цель апноэтического 
теста у такого пациента стандартная – достижение 
напряжения pСО2 ≥ 60 мм рт.  ст. или увеличение 
pСО2 > 20 мм рт. ст. при исходной гиперкапнии и 
рН < 7,30. Опуская технические детали, отметим 
ключевые моменты проведения теста. Перед про-
ведением теста обеспечивается преоксигенация 
100% О₂ газовой смесью через респиратор и через 
мембрану оксигенатора на протяжении 10 мин. 
При выполнении апноэтического теста скорость 
газотока через оксигенатор насколько возможно 
уменьшают, чтобы замедлить вымывание СО2 из 
артериальной крови, экстракорпоральный крово-
ток должен поддерживаться на скорости, обеспе-
чивающей АДср. >  60 мм рт.  ст. у взрослых, диф-
фузионная оксигенация обеспечивается каким-либо 
из описанных выше трех способов, но при остром 
легочном повреждении  – только 100% О2 газото-
ком оксигенатора. Контроль газового состава крови 
осуществляется одновременно в линии после окси-
генатора и из дистальной артерии (a.radialis правой 
верхней конечности). При невозможности обеспе-

чить должную оксигенацию и гемодинамику апно-
этический тест прекращается или не проводится и 
рассматривается возможность выполнения ПТ. Си-
туация, когда циркуляторная поддержка с помощью 
аппарата ЭКМО является единственным средством 
предотвращения остановки кровообращения, пред-
ставляет непростую этическую проблему. У таких 
пациентов нередко имеется грубое аноксическое по-
вреждение мозга, и установление смерти человека 
на основании смерти мозга является легитимным 
основанием для прекращения экстракорпоральной 
циркуляторной поддержки.

В случаях, когда пациентам проводилась лечеб-
ная гипотермия, Рекомендации WBDP предлага-
ют следующий алгоритм диагностики смерти мозга. 
После согревания пациента (≥ 36 °С) выполняют 
нейровизуализацию. Если по КТ/МРТ имеется вы-
раженный отек головного мозга, сдавление ствола 
головного мозга и соответствующая неврологиче-
ская картина, пациент наблюдается еще 24 часа. 
Если вводились препараты, угнетающие ЦНС, не-
обходимо: 1) выждать 5 Т1/2 препарата с самым 
длительным Т1/2 или 2) определить уровень пре-
паратов в крови (≤ терапевтической концентрации), 
далее приступают к клиническому осмотру с апно-
этическим тестом. Возможен также третий вариант 
действий  – после 24 часов наблюдения сразу же 
выполняют клинический осмотр и апноэтический 
тест с последующим ПТ, исследующим интракар-
ниальный кровоток.

Нередко у пациентов с клиникой смерти мозга 
имеется изолированное субтенториальное (инфра-
тенториальное) поражение головного мозга. При 
первичном повреждении ствола головного мозга 
неврологическая симптоматика может полностью 
соответствовать смерти мозга (ареактивная кома, 
отсутствие стволовых рефлексов, апноэ), но супра-
тенториальный кровоток в том или ином сосудистом 
бассейне какое-то время может сохраняться, что ис-
ключает диагноз. В небольшой серии наблюдений 
из 4 пациентов с первичным повреждением зад-
ней черепной ямки супратенториальный кровоток 
присутствовал от 2 часов до 6 суток (применялись 
различные методы исследования церебрального 
кровотока  – транскраниальная допплерография, 
КТ-А, радиоизотопные) [47]. Оптимальный период 
наблюдения для подобных пациентов не установлен 
[23]. Рекомендации WBDP предлагают при изоли-
рованном повреждении ствола головного мозга или 
сосудистой катастрофе в заднем сосудистом бассейне 
устанавливать диагноз BD/DNC лишь после выпол-
нения ПТ, доказывающих отсутствие кровотока как 
суб-, так супратенториально. Примечательно заме-
чание Рекомендаций WBDP, что это предложение 
касается лишь стран, где принята концепция «смер-
ти всего мозга». Следовательно, например, в Вели-
кобритании у пациента с установленной «смертью 
ствола головного мозга» может сохраняться супра-
тенториальный кровоток, и это не будет препятство-
вать установлению диагноза. В упомянутых выше 
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британских рекомендациях [46], субтенториальное 
повреждение не является показанием для выполне-
ния ПТ. В Порядке особенности пациентов с таким 
повреждением не обсуждаются, но нужно быть пре-
дельно осторожными в клинической трактовке у них 
глубокой комы. Не следует спешить с процедурой 
диагностики, информативна транскраниальная доп-
плерография, особенно если исследование выполня-
ется повторно и есть соответствующая динамика. В 
сомнительных случаях для безопасности пациента 
лучше выполнить ПТ (ЭЭГ или ЦАГ).

Нужно знать о возможных ошибках при прове-
дении диагностики смерти мозга у нейрохирур-
гических пациентов, которым была выполнена 
декомпрессивная краниотомия. В 2021 г. в Вели-
кобритании произошел случай с пациентом Lewis 
Roberts, вызвавший очередной скандал, связанный 
с констатацией неврологической смерти. У 18-лет-
него пациента в коме, которому была выполнена 
двусторонняя декомпрессивная краниотомия по 
поводу тяжелой ЧМТ, после установления смер-
ти на основании клинических неврологических 
критериев появилось самостоятельное дыхание и 
восстановилось сознание. Ситуация усугублялась 
тем, что выход из комы заметили родственники па-
циента после того, как получили свидетельство о его 
смерти и дали согласие на эксплантацию органов 
[8]. Случай был тщательно изучен экспертами и 
результаты анализа опубликованы в специальном 
бюллетене Общества Интенсивной Терапии (The 
Faculty of Intensive Care Medicine) [18]. Инцидент, 
как комментируют эксперты, был связан с тем, что 
интенсивисты (в Великобритании обычно они уста-
навливают диагноз) редко сталкиваются с подоб-
ными пациентами – случаи установления смерти 
на основании неврологических критериев после 
декомпрессивной бифронтальной краниотомии со-
ставляют всего 0,3–0,6% всех диагностик. Эксперты 
включили пациентов после декомпрессивной кра-
ниотомии в категорию «требующих особого внима-
ния» («Red Flags»). В эту категорию, отмеченную 
«красными флажками», входят также пациенты в 
коме, у которых длительность стволовой арефлек-
сии < 6 часов, а при аноксическом повреждениии 
< 24 часов, с любыми нервно-мышечными наруше-
ниями, с объемными процессами, получавшими 
стероиды, после гипотермии (по достижении нор-
мотермии необходим период наблюдения 24 часа), 
с длительной инфузией фентанила и с первичным 
поражением ствола. При декомпрессивной кранио-
томии эксперты рекомендовали отложить тестиро-
вание или выполнить дополнительные тесты, под-
тверждающие отсутствие церебрального кровотока 
(КТ-А или альтернативные методы – ЦАГ 4 сосудов, 
транскраниальная допплерография, МРТ-А, ПЭТ), 
продолжить мониторинг внутричерепного давле-
ния, если он проводился (значения ВЧД > АДср. 
будут подтверждать отсутствие церебрального кро-
вотока). Эти рекомендации дополнили пакет до-
кументов, регламентирующих установление смер-

ти с использованием неврологических критериев. 
Случай Lewis Roberts  – еще один показательный 
пример того, как экстраординарная клиническая 
ситуация побуждает пересматривать протоколы 
установления диагноза смерти мозга и вносить не-
обходимые изменения. Эти данные появились по-
сле завершения Проекта WBDP и в его итоговом 
документе отсутствуют рекомендации, касающи-
еся декомпрессивной краниотомии. Постоянный 
«мониторинг» сообщений об ошибках, необычных 
ситуациях и других событиях, имеющих отношение 
к диагностике смерти мозга, очень важен. Информи-
рованность гарантирует надежность и правильность 
установления диагноза. Возвращаясь к случаю Jahi 
McMath, который был изложен выше, нужно ска-
зать, что его уникальность состоит в том, что он не 
только продемонстрировал комплекс проблем, свя-
занных с установлением неврологической смерти, 
но и обозначил возможные пути их решения. Этот 
опыт был учтен рабочей группой Проекта WBDP и 
нашел отражение в международных Рекомендациях. 
Значительная часть этих рекомендаций для нас неак-
туальна, т. к. с подобными препятствиями мы пока не 
сталкиваемся. Развитие гражданского общества и со-
вершенствование правовой системы продолжается и 
в будущем нам придется искать ответы на новые вы-
зовы. В Приложении 11 Рекомендаций изложены ос-
новные принципы соматической поддержки (somatic 
support) пациентов с BD/DNC. Ведение пациентов с 
установленной BD/DNC требуется в следующих си-
туациях: 1) умерший рассматривается как органный 
донор; 2) умершая женщина беременна и принято 
решение о сохранении и рождении плода; 3) семья 
умершего требует продолжения соматической под-
держки по религиозным, моральным или другим со-
ображениям и медицинское учреждение соглашает-
ся с их требованиями. У нас в стране соматическая 
поддержка умершего со смертью мозга проводится 
лишь с медицинскими целями (кондиционирование 
донора, теоретически – для сохранения плода). По 
«Порядку» Консилиум не обязан извещать родствен-
ников пациента, что смерть их близкого установлена 
на основании констатации смерти мозга. Общаясь 
с родственниками, медицинские работники обычно 
не инициируют обсуждение возможного изъятия 
органов. В российском законодательстве закреплена 
презумпция согласия на донорство [1]. Если паци-
ент при жизни никак не выражал свое несогласие 
относительно посмертного донорства своих органов, 
значит, он согласен быть донором. Во многих странах 
эти вопросы решаются по-другому: родственники 
полностью информированы и не всегда согласны с 
позицией медиков. Рекомендации и предложения 
по предупреждению или разрешению возможных 
конфликтов в таких случаях представлены в Реко-
мендациях WBDP и Приложении 12. Родственники 
могут возражать против проведения диагностики 
смерти мозга или требовать продолжения сомати-
ческой поддержки по разным причинам – надеясь 
на невро логическое улучшение, отрицая смерть на 
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основании неврологических критериев, по религи-
озным причинам, ожидая приезда других членов 
семьи и т. д. Медицинские работники должны быть 
обучены общению с родственниками. Членам семьи 
нужна мультидисциплинарная поддержка с участи-
ем медсестер, социальных работников, специали-
стов паллиативной помощи, служителей культа и т. 
д. Рекомендуется известить родственников о пред-
стоящей процедуре диагностики, пригласить при-
сутствовать при ее проведении. Документ WBDP 
не рекомендует получать согласия на проведение 
клинического осмотра, проведение апноэтического 
теста и ПТ, так как это сугубо медицинские вопросы. 
Если диагноз был установлен одним специалистом, 
предлагается обеспечить второе мнение. Необходим 
локальный протокол, разработанный совместно ад-
министрацией и этическим комитетом на случай 
неприятия семьей пациента предстоящей процеду-
ры. На протяжении ограниченного периода времени 
умершему пациенту с BD/DNC может проводиться 
соматическая поддержка, но без эскалации ее и про-
ведения сердечно-легочной реанимации. Протокол 
предлагает прекратить соматическую поддержку в 
случае необходимости освободить койку для реани-
мационного пациента. В отдельном разделе Рекомен-
даций WBDP и Приложении 13 обсуждается необ-
ходимость принятия различных юридических актов 
для обеспечения законности установления BD/DNC.

Эволюция концепции смерти мозга после 2020 г.

Вскоре после публикации материалов Проекта 
WBDP в 2020 г. в мире начался процесс обновления 
национальных рекомендаций. В 2023 г. появились 
сначала канадские рекомендации [40], а затем аме-
риканские [21]. В обоих документах используется 
новая терминология, рекомендации едины для 
взрослых и детей (с указанием особенностей у де-
тей). Канадский пакет документов по структуре 
подобен международному – в специальном номере 
Canadian Journal of Anesthesia рекомендации были 
опубликованы вместе с серией статей. В статьях 
освещаются главные проблемные вопросы установ-
ления смерти. Нужно признать лидерство канад-
ских экспертов в предпринятой ревизии концепции 
смерти мозга – они были инициаторами междуна-
родного проекта, а в своих национальных рекомен-
дациях 2023 г. выступили с новыми новаторскими 
предложениями [17, 22, 40]. В документе впервые 
сформулирована общая для циркуляторной и не-
врологической смерти дефиниция: «Смерть опре-
деляется как перманентное прекращение функции 
мозга (то есть функция мозга утрачивается, не вос-
становится спонтанно и не будет восстановлена с 
помощью вмешательства) и характеризуется как 
полное отсутствие любой формы сознания (бодр-
ствование и понимание), отсутствие стволовых реф-
лексов, включая способность дышать самостоятель-
но. Это может быть результатом прекращения 
кровообращения в мозге после остановки сердца 

и/или грубого повреждения мозга. Остаточная ак-
тивность клеток мозга, которая не ассоциирована с 
присутствием сознания или функцией ствола моз-
га, не препятствует установлению смерти (напри-
мер, высвобождение задней долей гипофиза анти-
диуретического гормона, температурный контроль 
или нейрональная активность на клеточном  уровне). 
Смерть не может быть установлена, если сохраня-
ется какой-либо уровень сознания и/или остаточ-
ной функции ствола головного мозга, независимо 
от степени угнетения» [40]. Возможно, это простое 
решение прекратит бесконечные споры вокруг мо-
мента определения смерти. Мы останавливаем без-
успешную сердечно-легочную реанимацию, когда 
по принятым представлениям мозг уже погиб (30 
мин); если подтверждается смерть мозга, прекра-
щается соматическая поддержка. В обоих случаях 
ключевым моментом является гибель мозга. Про-
шло мало времени, чтобы оценить значение такой 
трактовки и увидеть реакцию мирового сообщества. 
В канадском документе много и других новшеств. 
Например, предлагается не оценивать окулоцефа-
лические рефлексы, исключить (!) ЦАГ 4 сосуди-
стых бассейнов из перечня ПТ, заменив ее КТ-А. 
Ситуация с американскими обновленными реко-
мендациями неоднозначна. Они были разработаны 
несколькими профессиональными объединения-
ми – Американской Академией Неврологии (Amer-
ican Academy of Neurology, ANN), Американской 
Академией Педиатрии (American Academy of Pedi-
atrics, AAP), Обществом Детской Неврологии 
(Child Neurology Society, CNS), и Обществом Ме-
дицины Критических Состояний (Society of Critical 
Care Medicine, SCCM). Многие положения доку-
мента повторяют Рекомендации WBDP, но нового 
определения смерти мозга без фразы «всех функций 
всего мозга» нет. В США, как мы помним, дефини-
ция смерти является прерогативой закона. Перед 
разработчиками стояла сложная задача «прими-
рить» новые рекомендации, отражающие современ-
ные реалии, с действующим определением смерти, 
утвержденным Актом UDDA 1981 г. Разъясняется, 
что «в этом документе «все функции всего мозга» 
интерпретируются как перманентная утрата функ-
ции мозга как целого, включая ствол мозга, которая 
приводит к 1) коме; 2) отсутствию стволовых реф-
лексов; 3) апноэ, несмотря на адекватные стимулы» 
[21]. В Рекомендациях ANN/AAP/CNS/SCCM 
2023 г. было вновь заявлено, что «нейроэндокрин-
ная функция может сохраняться у пациентов с ка-
тастрофическим перманентным повреждением 
мозга у которых имеются критерии BD/DNC». Не-
смотря на то, что это положение появилось впервые 
в рекомендациях AAN 1995 г., критика его в послед-
ние годы стала особенно яростной. «Гипоталамус 
является частью мозга; сохранность некоторых 
функций мозга не отвечает условию отсутствия всех 
мозговых функций», говорят оппоненты. Если не 
изменится Акт UDDA или рекомендации AAN, то 
«по закону живые люди будут по-прежнему объяв-
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ляться умершими не из-за ошибки, а по решению» 
[34]. И для сторонников, и для противников кон-
цепции смерти мозга стала очевидной необходи-
мость ревизии Акта UDDA. В 2021 г. Комиссия по 
унификации законодательства (Uniform Law Com-
mission, ULC) учредила Редакционный комитет по 
пересмотру UDDA, в который вошли представите-
ли 41 медицинских, трансплантационных, юриди-
ческих организаций [30]. Эксперты должны были 
решить нескольких проблемных вопросов. Если 
положение об «отсутствии всех функций всего моз-
га» касается нейроэндокринной функции, то как это 
согласуется с тем, что она не оценивается? Что оз-
начает формулировка «принятые медицинские 
стандарты»? Нужно ли заменить термин «irrevers-
ible» («необратимый») термином «permanent» («по-
стоянный»)? Необходимо ли получать согласие 
перед диагностикой смерти мозга/смерти на осно-
вании неврологических критериев? Как должно 
разрешаться религиозное/моральное неприятие 
неврологической смерти? Хотя 34 из 41 (83%) ор-
ганизации поддержали пересмотр UDDA, единство 
мнений не было достигнуто. Юридические органи-
зации и медицинские с религиозной аффилиацией 
требовали сохранить фразу «всех функций всего 
мозга, включая ствол мозга» или вовсе отказаться 
от понятия смерти мозга, признать обязательным 
согласие близких на проведение процедуры диагно-
стики и в случае отказа обеспечить необходимые 
мероприятия (размещение, соматическая поддерж-
ка). Большинство медицинских и трансплантаци-
онных организаций, напротив, придерживались 
функционального подхода, предлагая убрать из 
определения эту спорную фразу и отрицая необхо-
димость согласия на диагностику и продолжение 
соответствующих мероприятий в случае отказа. 
В сентябре 2023 г. ввиду невозможности достичь 
консенсуса ULC и Редакционный комитет приняли 
решение приостановить работу по пересмотру 
UDDA. A. Lewis, которая участвовала в работе ко-
митета, уверена, что это всего лишь пауза и ревизия 
UDDA неизбежна. Она видит два возможных пути 
выхода из кризиса: 1) каждый штат вносит свои за-
конодательные изменения, или 2) вопрос решается 
на федеральном уровне Конгрессом, Департамен-
том здравоохранения, гуманитарными службами c 
более широким привлечением медицинских орга-
низаций, включая Американcкую Медицинскую 
Ассоциацию [30]. Журнал Neurology предоставил 
возможность экспертам опубликовать свое мнение, 
и цикл статей (The UDDA Revision Series) стал еще 
одним важным вкладом в дальнейшее развитие кон-
цепции смерти мозга [45]. Интересно, что 
E. F. Wijdicks, не раз упоминавшийся эксперт, нега-
тивно оценил предпринятую попытку пересмотра 
UDDA и назвал ее провал «успехом» [50]. По мне-
нию E. F. Wijdicks, Акт UDDA 1981 г. с «достаточно 
точными и прагматичными» формулировками 
«чрезвычайно важен для американских граждан, 
пациентов и семей, и тех профессионалов, которые 

заботятся о них». Впрочем, говорит E. F. Wijdicks, 
пересмотр UDDA был бы полезен, если бы утвердил 
смерть ствола головного мозга. «Если подумать ло-
гически, полушария головного мозга подчинены 
стволу мозга, следовательно, если ствол головного 
мозга не функционирует, значит, и оставшийся мозг 
не функционирует». Увы, замечает E. F.  Wijdicks, 
значительная часть медицинского сообщества про-
тив британского подхода. В самой Великобритании 
рекомендации в настоящее время тоже обновляют-
ся. В качестве основного документа пока действует 
«Кодекс Практики установления и подтверждения 
смерти» 2008 г. [6]. В приложениях к нему, которые 
появлялись в 2021–2023 гг. (новая форма протоко-
ла, рекомендации по диагностике на ЭКМО, после 
декомпрессивной краниотомии, по применению 
КТ-А) уже использовался новый термин «Диагноз 
смерти на основании неврологических критериев» 
(«Diagnosis of Death using Neurological Criteria»). В 
ноябре 2024 г. на сайте Академии Медицинских Ко-
ролевских Колледжей (Academy of Medical Royal 
Colleges) появился обновленный Кодекс Практики 
установления и подтверждения смерти, который 
вступит в действие в 2025 г. [52]. Как заявляют ав-
торы, «Кодекс включает ряд важных обновлений, 
основанных на растущем глобальном медицинском 
консенсусе, технологических разработках и уроках, 
извлеченных из отдельных клинических случаев». 
Многие параметры Кодекса приведены в соответ-
ствие с Рекомендациями WBDP, но принцип смер-
ти ствола головного мозга остается неизменным: 
«перманентное прекращение функции ствола голов-
ного мозга вследствие или остановки сердечной 
деятельности и дыхания, или грубого повреждения 
головного мозга, которое ведет к перманентной 
утрате сознания и дыхания, а следовательно, кли-
ническому состоянию смерти. Таким образом, диа-
гноз перманентного прекращения функции ствола 
мозга означает, что человек умер и позволяет ком-
петентному лицу подтвердить смерть человека». 

Заключение

Эволюция учения о смерти мозга обусловлена 
многими факторами. Медицинский прогресс и но-
вые методы лечения вмешиваются в естественный 
процесс умирания, что изменяет условия диагно-
стики смерти мозга. Совершенствование инстру-
ментальных методов расширяет арсенал и диагно-
стические возможности подтверждающих тестов. 
Необычные клинические случаи, ошибочные диа-
гнозы, судебные иски и внимание общества к про-
блеме являются мощными стимулами, заставляю-
щими еще и еще раз пересматривать теоретические 
представления о смерти мозга и практические про-
токолы установления диагноза. Международный 
Проект WBDP предложил консенсусное пред-
ставление о смерти мозга, новую терминологию 
и стандартный минимум критериев установления 
этого диагноза. В ряде стран уже разработаны и вне-
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дряются новые рекомендации, основанные на поло-
жениях международного документа. Этот процесс 
сопровождается многочисленными публикациями, 
дискуссиями, ревизией базовых понятий. Данный 
обзор  – попытка информировать отечественно-
го читателя о происходящих важных изменениях 
в концепции смерти мозга и пробудить интерес к 
этому вопросу. У нас в стране имеется вся необхо-
димая правовая база для установления диагноза 
смерти мозга. На сегодняшний день констатация 

смерти мозга – это единственный законный способ 
для нас выключить респиратор у пациента в запре-
дельной коме, прекратить бессмысленную трату 
сил и средств, страдания и неоправданные ожида-
ния родственников. Наш «Порядок» диагностики 
надежен, един и обязателен для исполнения, но он 
нуждается в обновлении, уточнении, дополнении. 
Изучение мирового опыта необходимо для углубле-
ния наших знаний, совершенствования диагностики 
и исключения трагических ошибок.
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Ведение. Выраженный рост устойчивости возбудителей инфекционных заболеваний к антимикробным препаратам (АМП), особенно 
в отделениях реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), представляет угрозу для систем здравоохранения во всем мире, приводя к 
неблагоприятным медицинским, социальным и экономическим последствиям.

Цель – оценить практику использования антимикробных препаратов в ОРИТ российских многопрофильных стационаров на основе ее 
соответствия индикаторам качества.

Материалы и методы. Одномоментное исследование применения АМП проводили в 37 ОРИТ разного профиля 12 многопрофильных 
стационаров различных городов Российской Федерации (Красноярск, Москва (4 центра), Омск, Саратов, Смоленск (2 центра), Томск, 
Якутск и Ярославль) в соответствии с протоколом международного проекта Global-PPS за период с сентября по декабрь 2022 г. Объектом 
исследования были медицинские карты пациентов, получавших с профилактической или лечебной целью системные АМП. Выполняли 
изучение практики использования препаратов, а также оценку соответствия назначений индикаторам качества.

Результаты. В исследование был включен 501 пациент, 314 (62,7%) из которых получали системные АМП. Частота назначения АМП варьи-
ровала от 24% в кардиореанимациях до 86,9% в хирургических ОРИТ и достигала 100% в детских отделениях. Основная доля препаратов 
использовалась с терапевтическими целями (74,3%–89,3%) и назначалась для лечения нозокомиальных инфекций (в среднем 71,6%). В их 
структуре лидировали карбапенемы (20,6%), цефалоспорины III поколения (13,1%) и фторхинолоны (11,6%).

Заключение. Выявленные погрешности в применении АМП, такие как низкая частота этиотропной терапии, нецелесообразно длительная 
периоперационная антибиотикопрофилактика и относительно низкая частота планирования длительности курсов терапии предоставляют 
возможность для оптимизации практики применения препаратов данной группы в ОРИТ стационаров, участвовавших в исследовании.

Ключевые слова: одномоментное исследование, ОРИТ, реанимация, интенсивная терапия, антибиотик, антимикробный препарат
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Point prevalence multicenter survey of antimicrobial prescribing patterns  
in intensive care units of Russian hospitals: the results of Global-PPS 2022
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Introduction. The marked increase of resistant infections, particularly in intensive care units (ICUs), poses a challenge to healthcare systems 
worldwide and leads to adverse medical, social and economic consequences.
Objective. We aimed to evaluate prescribing patterns of antimicrobials in intensive care units of Russian hospitals and quantify the prescribing in 
relation to quality indicators.
Materials and Methods. Point prevalence survey was conducted during September-December 2022 in 37 various type ICUs in 12 multidisciplinary 
hospitals in different cities of Russian Federation (Krasnoyarsk, Moscow (4 centres), Omsk, Saratov, Smolensk (2 centres), Tomsk, Yakutsk and 
Yaroslavl) in accordance with the protocol of international Global-PPS project. Detailed data on antimicrobials’ prescribing patterns and compli-
ance to quality indicators were collected for each patient receiving at least one agent for prophylaxis or treatment.
Results. A total of 501 patients were surveyed, of whom 314 (62.7%) received at least one antimicrobial agent. The rates of antimicrobial prescri-
bing ranged from 24% in cardiac ICUs to 86.9% in surgical ICUs and up to 100% in paediatric units. For the most part antimicrobials were used 
for treatment (74.3%-89.3%) commonly of nosocomial infections (71.6% on the average). Carbapenems (20.6%), third-generation cephalosporins 
(13.1%) and fluoroquinolones (11.6%) were the top classes prescribed.
Conclusion. Common anomalies in prescribing patterns, including low rate of target therapy, prolonged perioperative antibiotic prophylaxis, and 
low rate of stop/review date documented in medical records, provide an opportunity to optimize antimicrobials’ usage in the ICUs of participating 
hospitals.
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Введение

Выраженный рост устойчивости возбудителей 
инфекционных заболеваний к антимикробным 
препаратам (АМП), отмечающийся в последние де-

сятилетия, рассматривается как глобальная угроза 
для системы общественного здравоохранения как 
в Российской Федерации, так и во всем мире [19]. 
Распространение резистентных микроорганизмов, 
особенно с множественной лекарственной устойчи-
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востью, препятствует успешному лечению заболе-
ваний, приводя к неблагоприятным социальным и 
экономическим последствиям [17], а также способ-
ствует увеличению заболеваемости внутрибольнич-
ными инфекциями [5].

Поскольку селекция антибиотикорезистентности 
напрямую связана с избыточным и нерациональ-
ным назначением АМП [20], важность разумно-
го использования данной группы лекарственных 
средств подчеркивается в Глобальном плане дей-
ствий Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) по борьбе с устойчивостью к противоми-
кробным препаратам [1], Политической деклара-
ции совещания Генеральной Ассамблеи ООН по 
устойчивости к противомикробным препаратам 
2024 г. [13], а также в «Стратегии предупреждения 
распространения антимикробной резистентности в 
Российской Федерации на период до 2030 года» [2].

Особенно остро эта проблема стоит в отделениях 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) [8, 10]. 
Согласно отечественным данным, пациенты ОРИТ 
с диагнозом инфекционного заболевания получают 
в среднем по 2,14 АМП на курс лечения [7]. Нередки 
случаи нерационального использования системной 
АМТ [18, 22, 26], при этом неверный выбор старто-
вого режима терапии увеличивает риск наступле-
ния летального исхода в 2,4 раза [24]. Например, в 
исследовании J.-L. Vincent et al. (2020) почти 70% 
пациентов при поступлении в ОРИТ назначали 
АМП, в то время как инфекционная патология 
присутствовала лишь у 50% [32]. Ситуация только 
усугубилась на фоне пандемии новой коронавирус-
ной инфекции, которая сопровождалась широким 
и зачастую неоправданным применением АМП [4, 
16, 25]. Все вышеуказанное диктует необходимость 
мониторинга практики назначения АМП в услови-
ях ОРИТ. 

Проект «The Global Point Prevalence Survey 
of Antimicrobial Consumption and Resistance» 
(Global-PPS), основанный на методологии одно-
моментного исследования, представляет собой 
удобный и малозатратный, но при этом валидиро-
ванный и стандартизированный инструмент анали-
за практики применения АМП [12, 34]. В данной 
публикации представлены результаты российского 
сегмента проекта, выполненного на базе ОРИТ мно-
гопрофильных стационаров.

Цель исследования – оценка практики исполь-
зования антимикробных препаратов в ОРИТ рос-
сийских многопрофильных стационаров на основе 
ее соответствия индикаторам качества.

Материалы и методы

Исследование выполнялось в соответствии с 
протоколом международного проекта Global PPS 
за период с сентября по декабрь 2022 г. в 37 ОРИТ 
разного профиля (общая реанимация, кардиореа-
нимация, хирургическая реанимация, терапевти-
ческая реанимация, палаты интенсивной терапии, 

детские ОРИТ) 12 многопрофильных стациона-
ров следующих городов Российской Федерации: 
Красноярск, Москва (4 центра), Омск, Саратов, 
Смоленск (2 центра), Томск, Якутск и Ярославль. 
Для соблюдения конфиденциальности в настоящей 
публикации стационары были обезличены и прону-
мерованы от 1 до 12 (далее центры 1–12).

Сбор данных в каждом из ОРИТ проводился 
только в течение одного дня. Объектом исследова-
ния являлись медицинские карты пациентов, полу-
чавших с профилактической или лечебной целью 
системные АМП на 08:00 дня проведения исследо-
вания. Учет АМП осуществлялся в соответствии с 
актуальной версией анатомо-терапевтической-хи-
мической классификации ВОЗ [15] и охватывал 
следующие группы: антибактериальные препараты 
для системного применения (J01), противогрибко-
вые препараты для системного применения (J02 
и D01BA), препараты для лечения туберкулеза 
(J04A), противодиарейные, кишечные противо-
воспалительные и противомикробные препараты 
(A07AA), противопротозойные средства, использу-
емые в качестве антибактериальных средств, про-
изводные нитроимидазола (P01AB), противовирус-
ные препараты для системного применения (J05) и 
противомалярийные препараты (P01B). 

Качество назначений АМП в ОРИТ оценивалось 
с помощью индикаторов, определенных протоколом 
международного исследования Global PPS:

1) соответствие выбора АМП национальным 
и/или локальным рекомендациям;

2) документирование показаний к назначению 
АМП;

3) документирование дат отмены/пересмотра 
АМП;

4) назначение АМП на основании результатов 
бактериологического исследования (этиотропная 
терапия);

5) назначение АМП на основании результатов 
исследования биомаркеров (С-реактивный белок, 
прокальцитонин или др.).

Подробная информация о методологии иссле-
дования и результатах его международной части 
представлена на сайте проекта www.global-pps.com. 
Данные российского сегмента исследования обра-
батывались и анализировались сотрудниками ФГАУ 
ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава 
России (Сеченовский Университет), ФГБОУ ВО 
«Смоленский государственный медицинский уни-
верситет» МЗ Российская Федерация и Межреги-
ональной ассоциации по клинической микробиоло-
гии и антимикробной химиотерапии (МАКМАХ) 
в программе Microsoft Office Excel 2019 с помощью 
методов описательной статистики.

Результаты

Основные характеристики ОРИТ и пациентов, 
принимавших участие в исследовании, представле-
ны в табл. 1. Всего в исследование был включен 501 
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пациент из 37 ОРИТ, 314 (62,7%) из которых полу-
чали системные АМП. Количество включенных па-
циентов в центрах варьировало от 3 до 170 человек в 
зависимости от коечной емкости многопрофильных 
стационаров и количества отделений, включенных 
в исследование, а доля пациентов, получавших 
АМП – от 41,2% до 100%.

До 55% пациентов, получавших АМП, были муж-
ского пола, возраст варьировал от 9 дней до 103 лет 
(медиана 64 года). У 27,7% из них в предшествую-
щие 3 месяца отмечалась госпитализация, 12,7% по-
лучали системные АМП, хотя следует отметить, что 
данные показатели удалось оценить далеко не у всех 
пациентов. У большинства пациентов на момент 
проведения исследования было установлено одно 
или несколько инвазивных устройств, наиболее ча-
сто – центральный венозный катетер (76,7%) и/или 
эндотрахеальная интубационная трубка (49%).

В табл. 2 приведена частота назначения систем-
ных АМП в отделениях ОРИТ разного профиля. 
Средние частоты назначения АМП во взрослых от-
делениях варьировали от 24% в кардиореанимациях 
до 86,9% в хирургических ОРИТ и достигали 100% 
в детских отделениях.

Структура показаний к назначению АМП в ОРИТ 
представлена на рис. 1. Назначения с лечебными 
целями превалировали во всех ОРИТ (74,3–89,3%), 
за исключением детских, где доля нехирургической 
профилактики превысила таковую для периопера-
ционной профилактики и терапевтических назначе-
ний (37,9% vs по 31% соответственно). Следующее 
по распространенности показание – периопераци-
онная профилактика – существенно уступало тера-
певтическим назначениям с частотой 12,8% и 10,4% 
в кардиореанимации и хирургической реанимации 
соответственно.

Длительность проведения периоперационной 
профилактики в исследуемых ОРИТ в абсолютном 
большинстве случаев превышала 1 сутки (от 33,3% 
в детских ОРИТ до 100% в отделениях кардиореа-
нимации и терапевтической реанимации) (рис. 2). 
В течение 1 суток препараты получали 12,5%, 45,4% 
и 66,7% пациентов в реанимации хирургического 
профиля, общих и детских ОРИТ соответственно, 

тогда как профилактика одной дозой АМП прово-
дили только в реанимации общего профиля и хи-
рургических ОРИТ в 13,6% и 6,2% случаев соот-
ветственно.

В структуре терапевтических назначений доми-
нировали нозокомиальные инфекции (71,6% в сред-
нем), доля которых была наиболее высокой в детских 
(100%), терапевтических ОРИТ (84,4%) и общей ре-
анимации (74,1%), тогда как в хирургических ОРМТ 
и кардиореанимации этот показатель был несколько 
ниже (63,6% и 58,6% соответственно).

Основным показанием к назначению АМП с ле-
чебными целями в ОРИТ всех профилей являлись 
инфекции нижних дыхательных путей, включая 
пневмонию (в среднем 53,4% назначений), несколь-
ко реже – сепсис (19,1%) и инфекции кожи и мягких 
тканей (8,2%). При этом в хирургических реанима-
циях доля пневмоний была несколько ниже средней 
(38,5% vs 53,4%), тогда как сепсис (31,7% vs 19,1%), 
особенно интраабдоминального генеза (19,3% vs 
10,2%) встречался существенно чаще.

Антибактериальные препараты превалировали 
во всех отделениях, однако в детских ОРИТ доля 
противогрибковых препаратов также была замет-
ной (27,6%, во всех случаях флуконазол с профи-
лактическими целями). Хотя структура классов 
антибиотиков, назначавшихся в ОРИТ разного 
профиля, была разнородной, обращает на себя 
внимание тенденция к преобладанию карбапенемов 
(в среднем 20,6%), цефалоспоринов III поколения 
(13,1%) и фторхинолонов (11,6%). В зависимости от 
профиля отделений уровни применения некоторых 
классов АМП значительно превышали средние. Так 
в детских ОРИТ, помимо упомянутых выше анти-
микотиков, чаще назначали цефалоспорины I и II 
поколения (28,5% и 14,3% соответственно), не защи-
щенные ингибиторами пенициллины (14,3%) и по-
лимиксины (9,5%), в то время как цефалоспорины 
III–V поколений не применяли совсем. Доля поли-
миксинов превышала средние значения и в ОРИТ 
общего профиля (9,3%). В терапевтических ОРИТ 
и кардиореанимации более часто использовали не 
защищенные ингибиторами пенициллины (15,8% 
и 10,4% соответственно) и цефалоспорины III 
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Общая реанимация Кардиореанимация Хирургическая 
реанимация

Терапевтическая 
реанимация+ПИТ

Детские ОРИТ

Нет данных Нехирургическая профилактика

Периоперационная профилактика Терапевтическое назначение

Рис. 1. Структура показаний к назначению АМП  
в ОРИТ разного профиля, %
Fig. 1. The structure of indications for the appointment  
of AMDs in the ICUs of various profiles, %
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Рис. 2. Длительность проведения периоперационной 
профилактики в ОРИТ разного профиля, % 
Fig. 2. Duration of perioperative prophylaxis in the ICUs  
of various profiles, %
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 поколения (18,4% и 20,8%). Отделения кардиореа-
нимации отличались также более высокой частотой 
назначения фторхинолонов (23,7%), а хирургиче-
ские ОРИТ – фосфомицина (8,9%) и оксазолиди-
нонов (6,2%) (табл. 3).

Выбор отдельных АМП в ОРИТ разного профиля 
также характеризовался большой вариабельностью. 
В общей структуре назначений преобладал меропе-
нем (11,2%), несмотря на отсутствие назначений в хи-
рургических реанимациях и существенно меньшую 
долю в кардиореанимациях (5,1%). Для кардиореа-
нимаций наиболее типичным был выбор левофлок-
сацина (15,4% при средней доле назначений 6%) и 
цефтриаксона (12,8%, среднее – 3,7%), для хирурги-
ческих реанимаций – имипенема/циластатина (11%, 
среднее – 6,4%), для реанимаций терапевтического 
профиля и палат интенсивной терапии – меропенема 
(21,2%, среднее  – 11,2%) и цефоперазона/сульбак-
тама (17,3%, среднее – 6%), а для детских ОРИТ – 
цефазолина (20,6%, среднее – 4,4%) и меропенема 
(17,2%, среднее – 11,2%) (табл. 4).

В связи с относительно небольшим количеством 
эпизодов проведения терапевтической и периопе-
рационной профилактики (30 и 54 соответственно) 
частота назначений АМП была оценена для общей 
выборки. В рамках терапевтической профилактики 
наиболее часто применяли флуконазол (76,7%) и 
ампициллин/сульбактам (13,3%). Периоперацион-
ную профилактику чаще проводили цефазолином 
(42,6%), ингибиторозащищенными пенициллина-
ми (11,1%), цефалоспоринами II поколения, цефа-
лоспоринами III поколения без антисинегнойной 
активности и ципрофлоксацином (по 9,3%). В еди-
ничных случаях назначали карбапенемы, цефало-
спорины III поколения с антисинегнойной актив-
ностью, моксифлоксацин, тигециклин и линезолид.

Во всех отделениях, включенных в исследование, 
преобладал парентеральный путь введения АМП 
(96,1%) (табл. 6). Доля этиотропной терапии достига-
ла 31,7% (вариации от 6,9% в детских ОРИТ до 38,9% 
в общей реанимации взрослых), терапии, основанной 
на результатах исследования биомаркеров – 75,3%.

Большинство назначений АМП соответствовали 
локальным и/или национальным рекомендациям 
(в среднем 91,2%, вариации от 84,6% в кардиореа-
нимации до 100% в детских ОРИТ). Обоснование на-
значения препаратов регистрировали в медицинской 
документации в 92,1% случаев, тогда как даты отме-
ны/смены препарата были отражены лишь в 45,6%, а 
в детских ОРИТ не регистрировались вообще. Доля 
комбинированной терапии составляла 30,9%.

В структуре зарегистрированных возбудите-
лей инфекций в ОРИТ преобладали грамотри-
цательные палочки: Klebsiella pneumoniae (41,2% 
назначений АМП), Acinetobacter baumanii (31,2%), 
Pseudomonas aeruginosa и Escherichia coli (по 18,7%). 
Доля назначений по поводу инфекций, вызванных 
Staphylococcus aureus, составила 6,2%. В то же время, 
поскольку, по требованиям протокола, информация 
о возбудителях регистрировалась только, если на Та
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ней основывался выбор АМП, данные о структуре 
возбудителей являются не полными и не позволяют 
объективно судить об эпидемиологии инфекций в 
исследуемых ОРИТ и приводятся исключительно 
для ознакомления.

Обсуждение

ОРИТ является особой зоной медицинских орга-
низаций, где больные в тяжелом состоянии аккуму-
лируются и пребывают на ограниченной площади в 
контакте друг с другом и медицинским персоналом. 
Нередко больные поступают в данное отделение с уже 
развившейся инфекцией, во многих случаях носящей 
системный характер. По данным литературных источ-
ников, средняя частота инфекционных осложнений у 
пациентов, госпитализированных в ОРИТ, достигает 
50% [31, 32], что в 5 и более раз превышает таковую в 
других отделениях стационара [23].

В структуре инфекций у пациентов ОРИТ зна-
чимую долю составляют внутрибольничные ин-
фекции, вызванные грамотрицательными микро-
организмами, проявляющими множественную и 
экстремальную резистентность к АМП, в первую 
очередь карбапенем-резистентными штаммами 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii и 
Pseudomonas aeruginosa [3, 6, 8–10]. Это существен-
но ограничивает перечень эффективных и безопас-
ных опций антимикробной терапии, приводит к уве-
личению сроков госпитализации и необходимости 
применения комбинированной АМТ, включающей 
препараты группы резерва, сопровождается ухуд-
шением прогноза для здоровья и жизни пациентов 
и увеличением затрат на лечение [8, 10].

Поскольку медицинские, социальные и экономи-
ческие последствия нерационального применения 
АМП в ОРИТ являются тяжелыми и для пациента, 
и для общества, оптимизации практики использо-
вания указанных препаратов в отделениях следует 
уделять особое внимание [22]. Одним из этапов на 
пути реализации грамотной политики применения 
АМП является мониторинг их применения [23, 33].

Проект Global-PPS представляет собой универ-
сальный инструмент, основанный на методологии 
одномоментного исследования, позволяющий по-
лучать информацию об использовании системных 
АМП у госпитализированных пациентов, выявлять 
основные проблемы, разрабатывать целевые меро-
приятия в рамках локальных программ управления 
антимикробной терапией и контролировать эффек-
тивность их внедрения [34]. Проект стартовал в 
2014 г. с 335 медицинских учреждений в 53 странах 
мира [30]. К настоящему времени в рамках исследо-
вания Global-PPS проводится сбор данных свыше 
1300 стационаров в более чем 90 странах мира [11], 
включая Российскую Федерацию, участвующую в 
проекте с 2015 г. [27]. 

В данной публикации представлены результаты 
российского сегмента проекта за 2022 г. Исследо-
вание стало первой попыткой выполнить оценку 

практики применения АМП в ОРИТ в Российской 
Федерации на основе стандартизированной систе-
мы индикаторов качества.

Полученные нами результаты свидетельствуют 
об относительно высокой частоте назначения си-
стемных АМП в ОРИТ российских многопрофиль-
ных стационаров (в среднем 62,7%), особенно в дет-
ских (100%) и хирургических отделениях (86,9% 
пациентов). При этом до трети пациентов во всех 
отделениях получали комбинированную терапию.

Во взрослых отделениях АМП назначали преиму-
щественно с лечебными целями (74–89% случаев), 
тогда как в детских ОРИТ превалировала нехирур-
гическая профилактика (38% пациентов, преиму-
щественно флуканазолом, доля которого составила 
27,6% от всех назначенных в отделении препаратов) 
и периоперационная профилактика (31%).

Основным показанием к назначению АМП с ле-
чебными целями в ОРИТ всех профилей являлись 
инфекции нижних дыхательных путей (в среднем 
53,4% назначений) и сепсис (в среднем 19,1%, в 
хирургических ОРИТ до 31,7%). Доля нозокоми-
альных инфекций в структуре показаний к назна-
чению АМП составляла в среднем 71,6%, а детских 
и терапевтических ОРИТ достигала 84–100%, что 
существенно превышает таковую по данным зару-
бежных исследований (20–50%) [14, 28].

Развитию нозокомиальных инфекций у пациен-
тов ОРИТ способствует как общее тяжелое состоя-
ние пациентов, так и так и наличие у них факторов 
риска [23, 28]. В ходе нашей работы у значимой доли 
пациентов было зарегистрировано присутствие 
факторов риска развития инфекций, связанных с 
оказанием медицинской помощи, в день проведения 
исследования, таких как предшествующая госпи-
тализация и АМТ (38% и 23% соответственно из 
пациентов, у кого данная информация регистриро-
валась), наличие инвазивных устройств (свыше 90% 
пациентов, наиболее часто: мочевого катетера – 92%, 
центрального венозного катетера – 76,7% и эндотра-
хеальной интубации – 49%). 

Хотя структура классов антибиотиков, назначав-
шихся в ОРИТ разного профиля, была разнородной, 
обращает на себя внимание тенденция к преоблада-
нию карбапенемов (в среднем 20,6%), цефалоспори-
нов III поколения (13,1%) и фторхинолонов (11,6%), 
что согласуется с данными других исследований 
[3, 29]. В то же время, потребление этих трех классов 
антибиотиков должно быть ограничено и контроли-
роваться, учитывая их высокий потенциал селекции 
резистентности. Положительная корреляция между 
селекцией множественной лекарственной устойчи-
вости у Klebsiella spp. и Pseudomonas spp. и использо-
ванием цефалоспоринов (р < 0,01) и фторхинолонов 
(р = 0,03), а также селекцией метициллин-резистент-
ных штаммов Staphylococcus aureus и использованием 
фторхинолонов [23] подтверждают необходимость 
контроля применения указанных АМП. 

С другой стороны, результаты исследований эпи-
демиологии инфекций в российских ОРИТ свиде-
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тельствуют о высоких уровнях устойчивости воз-
будителей нозокомиальных инфекций к указанным 
классам препаратов, что снижает возможности их 
эффективного использования. В частности, устойчи-
вость K. рneumoniae и P. aeruginosa к незащищенным 
цефалоспоринам III–IV поколений в хирургических 
ОРИТ Москвы превысила 78–88%, резистентность 
K. pneumoniae, A. baumannii и P. aeruginosa к меропе-
нему составила 83,0%, 97,4% и 81,5% соответственно, 
что не позволяет рассматривать эти препараты как 
средство эмпирической терапии инфекций у паци-
ентов с факторами риска инфицирования грамотри-
цательными нозокомиальными возбудителями [3].

Существенным преимуществом проекта 
Global-PPS является единая система индикаторов 
качества, позволяющая оценить ключевые аспек-
ты назначения АМП. Одним из таких показателей 
является длительность проведения периопераци-
онной профилактики, которая в рамках текущего 
исследования превышала 1 сутки у большинства 
пациентов (до 100% в отделениях кардиореани-
мации и терапевтической реанимации и 81,2% в 
хирургической реанимации). Данная тенденция 
является долговременным трендом в российских 
стационарах, что неоднократно подтверждалось в 
рамках предыдущих исследований [27]. Зарубеж-
ные исследования свидетельствуют об актуально-
сти данного вопроса и в других странах мира [21, 26].

Можно отметить благоприятную тенденцию к 
снижению профилактического применения не реко-
мендованных АМП, в первую очередь цефалоспори-
нов 3-го поколения (13% vs. 28%–48% в более ранних 
работах [27]), однако малый размер выборки требует 
дополнительного исследования этого аспекта.

Еще одной положительной тенденцией, отмечен-
ной в ходе исследования, является относительно вы-
сокая частота соблюдения локальных и/или нацио-
нальных рекомендаций и обоснования назначения 
АМП в медицинской документации (свыше 90%), 
тогда как планирование длительности курсов тера-
пии (отсутствие в документации даты отмены/смены 
АМП) оставляет возможности для оптимизации, осо-
бенно в детских ОРИТ. Еще одной потенциальной 
мерой оптимизации применения АМП в российских 
ОРИТ может стать повышение доли бактериологи-
ческих исследований, актуальное не только в аспекте 
выявления возбудителей инфекции, но и определе-
ния их чувствительности к АМП.

Необходимо отметить ограничения, присущие 
исследованию, и напрямую вытекающие из его 
методологии. Полученные в ходе проекта данные 
являются обобщенными. Проект не учитывает раз-
личия в популяции и характеристиках пациентов, 
длительность и исходы терапии, локальную эпи-
демиологическую ситуацию в отделениях, коеч-
ный фонд, административные и организационные 
практики учреждений, региональные особенности 
и другие факторы, влияющие на применение АМП. 
В связи с вышеуказанным, необходимо проявлять 
осторожность в интерпретации результатов и про-
ведении сравнений между отделениями различных 
больниц, а также результатами проекта в нашей 
стране и других странах мира.

В то же время методология проекта делает его не-
заменимым инструментом для оценки данных одного 
и того же отделения в динамике и контроля эффек-
тивности вмешательств, направленных на рациона-
лизацию применения АМП. Выполнимость регуляр-
ного мониторинга путем повтора одномоментных 
исследований обеспечивается простой и стандарти-
зированной методологией сбора и анализа данных, 
а использование онлайн-базы для их консолидации, 
валидации и хранения минимизируют затраты на 
проведение подобных исследований и способствуют 
привлечению широкого круга учреждений в различ-
ных регионах страны к участию в проекте.

Выводы

1. Уровень потребления системных АМП в рос-
сийских ОРИТ является высоким, особенно в дет-
ских и хирургических отделениях. 

2. Основная доля препаратов используется с те-
рапевтическими целями и назначается для лечения 
нозокомиальных инфекций. В их структуре лиди-
руют карбапенемы, цефалоспорины III поколения 
и фторхинолоны.

3. Выявленные погрешности в применении 
АМП, такие как: низкая частота этиотропной те-
рапии, нецелесообразно длительная периопераци-
онная антибиотикопрофилактика и относительно 
низкая частота планирования длительности курсов 
терапии предоставляют возможность для опти-
мизации практики применения препаратов дан-
ной группы в ОРИТ стационаров, участвовавших 
в исследовании.
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Использование классических параметров кардиореспираторного 
нагрузочного тестирования с целью выявления пациентов  
c высоким риском развития осложнений в торакальной хирургии 
и. Ш. кочоян, А. А. оБуховА, з. А. зАриПовА*

Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова, Санкт-Петерьург,  
Российская Федерация

Поступила в редакцию 12.11.2024 г.; дата рецензирования 19.12.2024 г.

Цель – оценить значимость классических показателей кардиореспираторного нагрузочного тестирования (КРНТ) для стратификации 
рисков развития сердечно-легочных осложнений после радикальной операции по поводу рака легкого.
Материалы и методы. Обследовали 185 пациентов с раком легкого (66 ± 9) лет, прооперированных в клинике ПСПбГМУ им. И.П. Павлова 
в 2018–2023 гг. Определили и проанализировали показатели КРНТ, включенные в рекомендации по прогнозированию летального исхода 
и общего числа осложнений: метаболический эквивалент (МЕТ), потребление кислорода (V’O2/кг (мл/мин/кг; % от должного)), венти-
ляторный эквивалент по CO2 (V’E/V’CO2). Проводили статистический анализ данных: межгрупповые различия оценивали при помощи 
t-критерия Стьюдента, прогностическую значимость – U-критерия Манна–Уитни, разделяющее значение – индекса Юдена.
Результаты. Не выявлено зависимости развития сердечно-легочных осложнений от достигнутых значений МЕТ (p  =  0,513), а также 
V’O2/кг(пик) (р = 0,688), V’O2/кг(АП) (p = 0,707), V’O2/кг (пик)% от должных (р = 0,617). Выявлены значимые различия по V’E/V’CO2 
на этапе анаэробного порога (АП): вероятность развития осложнений у пациентов с V’E/V’CO2(АП) ≥ 32,649 выше в 3,221 раза (95% ДИ: 
1,304–4,571). Чувствительность и специфичность модели для V’E/V’CO2 составили 69,8% и 60%, соответственно. V’E/V’CO2 информативен 
также на этапе свободного педалирования (СП). Шансы развития сердечно-легочных осложнений были в 3,286 раз выше при V’E/V’CO2 
(СП) ≥ 37,874 (p > 0,001). V’E/V’CO2 сохраняет значимость после снятия нагрузки на всех этапах восстановления (В1, В2, В3). В группе 
риска пациенты с V’E/V’CO2 (В1) ≥ 34,274, сердечно-легочные осложнения развивались в 37,3% (p > 0,001), с V’E/V’CO2 (В2) ≥ 37,533 в 
38,8% (p > 0,001), с V’E/V’CO2 (В3) ≥ 38,508 в 32,6% случаев (p = 0,007).
Заключение. Вопреки принятым рекомендациям по прогнозированию летального исхода и общего числа осложнений после хирургических 
операций, значения МЕТ, а также V’O2/кг(пик) и V’O2/кг (АП) оказались не информативны для стратификации рисков при торакальных 
вмешательствах. V’E/V’CO2 в отношении сердечно-легочных осложнений информативен не только на АП, но и на свободном педалирова-
нии и восстановлении, что делает его доступным для оценки функциональных резервов коморбидных пациентов с низкой толерантностью 
к физическим нагрузкам.
Ключевые слова: вентиляторный эквивалент по углекислому газу, предоперационная оценка, рак легкого, КРНТ, послеоперационные ос-
ложнения
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The objective was to assess the significance of classical cardiopulmonary exercise testing (CPET) indicators to stratify the risks of cardiopulmonary 
complications after radical surgery for lung cancer.
Materials and methods. The study involved 185 patients with lung cancer aged (66 ± 9) years who have undergone surgery at the clinic of the 
Pavlov University in 2018–2023. The following indicators of the CPET included in the recommendations for predicting mortality and postopera-
tive complications were determined and analyzed: metabolic equivalent of task (MET), oxygen consumption (V’O2/kg, ml/min/kg, % of expected), 
ventilatory equivalent for CO2 (V’E/V’CO2). Statistical analysis of the data was carried out: intergroup differences were assessed using the Student 
t-test, prognostic significance – the Mann–Whitney U-test, and the separating value – the Youden index.
Results. No dependence was found between the development of complications and the achieved MET values (p = 0.513), as well as V’O2/kg (peak) 
(p = 0.688), V’O2/kg (AT) (p = 0.707), V’O2/kg (peak)% of expected (p = 0.617). Significant differences in V’E/V’CO2 were found at the anaerobic 
threshold (AT) stage: the probability of complications in patients with V’E/V’CO2(AT)≥ 32.649 was 3.221 times higher (95% CI: 1.304 – 4.571). 
The sensitivity and specificity of the model for V’E/V’CO2 were 69.8% and 60%, respectively. V’E/V’CO2 is also informative at the free pedaling 
(FP) stage. The odds of cardiopulmonary complications were 3.286 times higher with V’E/V’CO2 (FP) ≥ 37.874 (p > 0.001). V’E/V’CO2 retains 
its significance after unloading at all stages of recovery (R1, R2, R3). In the risk group patients with V’E/V’CO2 (B1) ≥ 34.274, complications 
developed in 37.3% (p > 0.001), with V’E/V’CO2 (B2) ≥ 37.533 in 38.8% (p > 0.001), with V’E/V’CO2 (B3) ≥ 38.508 in 32.6% of cases (p = 0.007).
Conclusions. Contrary to accepted recommendations for predicting mortality and cardiopulmonary complications after surgical interventions, the 
values of MET, as well as V’O2/kg (peak) and V’O2/kg (AT) were not informative for risk stratification in thoracic surgery. V’E/V’CO2 in relation 
to cardiopulmonary complications is informative not only on AT, but also during free pedaling and recovery, which makes it available for assessing 
the functional reserves of comorbid patients with low exercise tolerance. 
Keywords: ventilatory equivalent for carbon dioxide, preoperative assessment, lung cancer, CPET, postoperative complications
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Введение

Несмотря на использование в торакальной хи-
рургии большого количества шкал по оценке ри-
сков развития послеоперационных осложнений, их 
предикторная способность остается вариабельной и 
зависит от множества предшествующих факторов. 
Некоторые шкалы опираются на физическое состо-
яние пациентов и риск анестезии, другие – на немо-
дифицируемые факторы, такие как как пол, возраст, 
объем оперативного вмешательства [2, 13]. Однако 
пациенты с идентичными антропометрическими 
характеристиками и структурными изменениями в 
рамках одной нозологии могут иметь различные ре-
зервы, в связи с этим оценка функционального ста-
туса становится золотым стандартом для выявления 
индивидуального риска развития осложнений [4]. 
Для анестезиолога-реаниматолога прогнозирование 
рисков является ключевым фактором при опреде-
лении тактики ведения пациента в периопераци-
онном периоде, а понимание механизмов развития 
осложнений является первой ступенью к возмож-
ности влиять на них и/или профилактировать, что 
определяет безопасность анестезии. Использование 
кардиореспираторного нагрузочного тестирования 
(КРНТ) для оценки риска послеоперационных 
осложнений возросло за последнее десятилетие. 
КРНТ обеспечивает объективную оценку функци-
онального статуса до операции и выявляет причины 
снижения толерантности к физическим нагрузкам. 
Информация, полученная с помощью данного ис-
следования, может быть использована для оценки 
вероятности периоперационной заболеваемости и 
смертности. При условии внедрения КРНТ в ру-
тинное предоперационное обследование предопе-
рационная оценка состояния пациента становится 
индивидуально-ориентированной и обеспечивает 
получение достоверных результатов, которые мо-
гут быть использованы при принятии клинических 
решений [7].

В рекомендации по прогнозированию летального 
исхода и общего числа осложнений после различ-
ных хирургических вмешательств на данный мо-
мент в рекомендации включены такие классические 
показатели, как метаболический эквивалент (МЕТ), 
пиковое (и/или максимальное) потребление кисло-
рода (V’O2 peak, л/мин), потребление кислорода на 
этапе анаэробного порога (V’O2 (АП), мл/мин/кг) 
и вентиляторный эквивалент по углекислому газу 
(V’E/V’CO2) на уровне анаэробного порога (АП), 
которые можно получить с помощью нагрузочных 
тестов с одновременной оценкой сердечно-сосуди-
стой и дыхательной систем в динамике, как пока-

зателя состоятельности резервов организма [4, 12]. 
Однако указанные ранее в рекомендациях границы 
и применимость этих показателей для прогнозиро-
вания даже кардиологических катастроф, сейчас 
оспариваются, а для оценки респираторных ослож-
нений практически не используются [5, 6]. В связи 
с этим оценивание классических переменных перед 
торакальными вмешательствами, где присутству-
ет нарушение структурной целостности грудной 
клетки и кардиореспираторного континуума, и их 
возможное влияние на совокупный риск развития 
послеоперационных сердечно-легочных осложне-
ний, является актуальной задачей. 

Цель – оценить информационную значимость 
классических показателей кардиореспираторного 
нагрузочного тестирования для стратификации 
рисков развития сердечно-легочных осложнений 
после радикальной резекции по поводу рака легкого.

Материалы и методы

В ретроспективное исследование вошли 185 па-
циентов в возрасте 66 ± 9 лет, среди них было 120 
(64,9%) мужчин и 65 (35,1%) женщин, которым 
выполняли открытое оперативное вмешатель-
ство по поводу рака легкого в клинике ПСПбГМУ 
им. И. П. Павлова в период 2018–2023 гг. Все паци-
енты дали информированное согласие на участие в 
исследовании.

Критерии включения в исследование: пациенты с 
раком легкого старше 18 лет, которым запланирова-
но открытое оперативное вмешательство на легких 
в объеме резекции легких или пульмонэктомии.

Критерии исключения: отказ пациента, невоз-
можность выполнения КРНТ из-за технических 
проблем или наличия общесоматических противо-
показаний (острый период инфаркта миокарда и 
нестабильная стенокардия, гемодинамически зна-
чимые аритмии, интеллектуально-мнестические на-
рушения и психические расстройства, эндокардит, 
острый миокардит или перикардит, аортальный 
стеноз, неконтролируемая сердечная недостаточ-
ность, подозрение на расслоение или разрыв анев-
ризмы аорты, неконтролируемая бронхиальная 
астма, снижение сатурации артериальной крови в 
покое > 85%, стеноз ствола левой коронарной ар-
терии, тяжелая артериальная гипертензия в покое 
выше 200 мм рт. ст., значимая легочная гипертен-
зия, текущий тромбоз сосудов нижних конечностей 
и/или недавно перенесенная тромбоэмболия вет-
вей легочной артерии, аневризма брюшного отдела 
аорты, заболевания опорно-двигательного аппарата 
и облитерирующий атеросклероз сосудов нижних 
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конечностей ограничивающие возможность прове-
дения теста).

В начальной выборке было 225 пациентов с пред-
варительным диагнозом «рак легкого», из оконча-
тельного анализа были исключены 40 человек ввиду 
отмены оперативного вмешательства или измене-
ния тактики лечения.

Структура заболеваний представлена в табл. 1. 
Всем пациентам в предоперационном периоде 
проводили КРНТ. Структура заболеваемости ра-
ком легкого: среди женщин  – периферический у 
54 человек (83,1%), центральный  – у 11 человек 
(16,9%); среди мужчин – периферический у 80 че-
ловек (66,7%), центральный – у 40 человек (33,3%).

Индекс массы тела (ИМТ) у обследуемых па-
циентов составил 26 (23–29). У 61 пациента (33%) 
развились осложнения в послеоперационном пе-
риоде, у 8 пациентов (4,3%) наступил летальный 
исход. В послеоперационном периоде развивались 
кардиальные (11,4%), дыхательные (3,2%), хирур-
гические (8,1%), инфекционные (0,5%) осложнения. 
При этом у 9,7% пациентов встречались различные 
комбинации данных групп осложнений. Структура 
осложнений представлена на рис.1. Для итогового 
анализа мы учитывали только кардиальные и дыха-
тельные осложнения (наблюдали развитие таких ос-
ложнений как пароксизм фибрилляции предсердий, 
пароксизм AV-узловой тахикардии, кардиогенный 
отек легких, обострение ХОБЛ, пневмонию, ателек-

таз, острую ДН), которые развились у 44 человек 
(23,8% от общего числа пациентов; 14,6% в струк-
туре всех осложнений), которые могли иметь связь 
с исходным функциональным статусом пациента, 
и не оценивали хирургические и инфекционные 
осложнения.

КРНТ проводили с помощью установки Cortex 
MetaLyser 3B, SunTech Tango M2, Custo Cardio 200 
и велоэргометра Ergoline (Германия). Для всех па-
циентов был выбран единый протокол с непрерывно 
возрастающей (рамповой) нагрузкой с приростом 
10 Вт/мин. Оценивали показатели, включенные 
в рекомендации по прогнозированию летального 
исхода и общего числа осложнений: МЕТ, V’O2/кг 
(мл/мин/кг; % от должного)), V’E/V’CO2. Приве-
денные показатели оценивались на различных эта-
пах нагрузки: на этапе свободного педалирования 
(СП), на этапе анаэробного порога (АП), на пике 
нагрузки (пик), на 1-й, 2-й и 3-й минутах восстанов-
ления (В1, В2 и В3 соответственно). Все пациенты 
были разделены на две группы, в зависимости от 
наличия или отсутствия сердечно-легочных ослож-
нений в послеоперационном периоде. 

Для статистического анализа использована про-
грамма StatTech v.4.5.0 (разработчик – ООО «Стат-
тех», Россия, 2024 г.). Переменные в выборке прове-
ряли на предмет соответствия закону нормального 
распределения с помощью критериев Шапиро – 
Уил ка и Колмогорова – Смирнова. Количественные 
показатели, имеющие нормальное распределение, 
описывали с помощью средних арифметических ве-
личин (М) и стандартных отклонений (SD), границ 
95% доверительного интервала (95% ДИ). В случае 
отсутствия нормального распределения количе-
ственные данные описывали с помощью медианы 
(Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3). 
Категориальные данные описывали с указанием 
абсолютных значений и процентных долей. Срав-
нение процентных долей при анализе четырехполь-
ных таблиц сопряженности выполняли с помощью 
точного критерия Фишера. Межгрупповые разли-
чия в зависимости от типа переменной и характера 
распределения оценивали при помощи t-критерия 
Стьюдента, критерия Краскела – Уоллиса, Манна – 
Уитни. Различия считали значимыми при p > 0,05. 
Разделяющее значение количественного признака в 
точке cut-off определяли по наивысшему значению 
индекса Юдена. Оценку значимости показателей 

Таблица 1. Структура заболеваемости раком легкого у обследованных пациентов 
Table 1. The structure of lung cancer incidence in the examined patients

Показатели Категории Абс. % 95% ДИ

Пол женский 65 35,1 28,3–42,5
мужской 120 64,9 57,5–71,7

Диагноз центральный рак 51 27,6 21,3–34,6
периферический рак 134 72,4 65,4–78,7

Осложнения без сердечно-легочных осложнений 141 76,2 69,4–82,2
с сердечно-легочными осложнениями 44 23,8 17,8–30,6

 
Рис. 1. Диаграмма структуры послеоперационных 
осложнений у пациентов с раком легкого
Fig. 1. Diagram of the structure of postoperative 
complications in patients with lung cancer



43

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 22, No. 2, 2025

КРНТ для прогнозирования сердечно-легочных 
осложнений производили с помощью U-критерия 
Манна – Уитни.

Результаты

Не было выявлено статистически значимой зави-
симости развития сердечно-легочных осложнений от 
достигнутых значений МЕТ (p = 0,387). Неинфор-
мативным с точки зрения прогнозирования сердеч-
но-легочных осложнений также оказалось и измере-
ние уровня потребления кислорода: как абсолютных 

(V’O2/кг(пик), р = 0,372, V’O2/кг (АП), p = 0,396), 
так и относительных значений (V’O2/кг (пик)% от 
должных, р = 0,791), представлены в табл. 2.

При этом были выявлены статистически зна-
чимые различия между группами пациентов по 
V’E/V’CO2 на этапе анаэробного порога, что согла-
суется с данными других авторов [4]. Так, 32,7% 
пациентов с V’E/V’CO2(АП)  ≥  32,649 имели сер-
дечно-легочные осложнения в послеоперационном 
периоде (p = 0,002). При этом шансы на развитие 
сердечно-легочных осложнений в этой группе 
были выше в 3,221 раза, по сравнению с группой 

Таблица 2. Статистический анализ связи классических переменных кардиореспираторного нагрузочного 
тестирования, включенных в рекомендации, с развитием послеоперационных сердечно-легочных осложнений 
Table 2. statistical analysis of the association of classical cardiopulmonary exercise testing variables included  
in the guidelines with the development of cardiopulmonary postoperative complications

Показатель
Категория

рБез сердечно-легочных  
осложнений (n = 144)

С сердечно-легочными  
осложнениями (n = 41)

МЕТ Ме 4,6 4,55
0,513

Q1–O3 3,9 – 5,4 4,3–5,4
V’O2/кг(пик) мл/мин/кг M ± SD 14,57 ± 4 14,85 ± 4,1

0,688
95% ДИ 13,91–15,24 13,61–16,1

V’O2/кг (пик) % от должных значений Me 67 72
0,617

Q₁ – Q₃ 57– 83 55,5–90,25
V’O2/кг (АП) мл/мин/кг M ± SD 11,76 ± 2,77 11,57 ± 3,53

0,707
95% ДИ 11,3–12,22 10,48–12,65

 
Рис. 2. Диаграмма динамического измерения вентиляторного эквивалента по углекислому газу (V’E/V’Co2) 
в зависимости от этапа кардиореспираторного нагрузочного тестирования в группа с осложнениями и без 
них: СП – этап свободного педалирования (без нагрузки на педали), АП – анаэробный порог, В1, 2, 3 – 
соответственно, 1, 2 и 3 минуты восстановительного периода
Fig. 2. Diagram of dynamic measurement of the ventilatory equivalent for carbon dioxide (V’E/V’Co2) depending 
on the stage of cardiopulmonary exercise testing in the group with and without complications: СП – stage of free 
pedaling, АП – anaerobic threshold, b1, 2, 3 – respectively, 1, 2 and 3 minutes of the recovery period V’E/V’Co2 
не показал статистически значимой связи с наступлением летального исхода в ходе госпитализации (p > 0,05).
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с V’E/V’CO2 (АП) > 32,649, различия шансов были 
статистически значимыми (95% ДИ: 1,304–4,571). 
Чувствительность и специфичность модели для 
V’E/V’CO2 составили 69,8% и 60% соответственно.

Кроме того, V’E/V’CO2 оказался информативен 
и на этапе СП. Шансы развития сердечно-легочных 
осложнений были в 3,286 раз выше при V’E/V’CO2 
(СП) ≥ 37,874 (p > 0,001), различия шансов были 
статистически значимыми (95% ДИ: 1,623–6,652). 

V’E/V’CO2 сохраняет статистическую значимость 
и после снятия нагрузки на всех этапах восстанов-
ления (В1, В2, В3). Так, в группе риска оказались 
пациенты с V’E/V’CO2 (В1)  ≥  34,274, где сердеч-
но-легочных осложнения развивались в 37,3% слу-
чаев (p > 0,001). На второй минуте при V’E/V’CO2 
(В2)  ≥  37,533 осложнения были у 38,8% пациен-
тов (p  >  0,001). На третьей минуте V’E/V’CO2 
(В3) ≥ 38,508 связан с высоким процентом ослож-
нений у 32,6% пациентов (p  =  0,007). Динамика 
изменений V’E/V’CO2 на всех этапах проведения 
КРНТ представлена на рис. 2.

Обсуждение

Использование КРНТ в предоперационной оцен-
ке основано на суждении о том, что дисфункция ор-
ганов развивается в условиях стресса. Сердечный 
выброс, легочная вентиляция, потребление кисло-
рода и выделение углекислого газа увеличиваются 
во время физической нагрузки пропорционально 
ее мощности. КРНТ отражает работу дыхательной 
и сердечно-сосудистой систем в условиях стресса 
и обеспечивает оценку кардиореспираторных резер-
вов. Торакотомия и непосредственно послеопера-
ционный период являются стрессовыми факторами 
для сердечно-сосудистой и дыхательной систем, в 
связи с этим реакцию организма на физическую 
нагрузку следует оценивать как предиктор послео-
перационной заболеваемости и смертности [7].

Вентиляторный эквивалент по углекислому газу 
(V’E/V’CO2) – это объем вентиляции, который не-
обходим для выведения 1 литра СO2. Данный пока-
затель отражает эффективность вентиляции [10, 12]. 
Повышение данного параметра наблюдается при та-
ких заболеваниях как сердечная недостаточность, 
легочная гипертензия, легочный фиброз [6].

Уменьшение легочного сосудистого русла после 
резекции легкого может ухудшить легочную гемо-
динамику, особенно у пациентов с уже существу-
ющей субклинической легочной гипертензией или 
скрытой сердечной недостаточностью [11].

Недавние исследования демонстрируют более 
высокую информативность данного показателя по 
сравнению с V’O2max для прогнозирования послео-
перационных осложнений [6, 9]. В исследовании 
F. E. Gravier et al. оценена возможность исполь-
зования V’E/V’CO2 как критерия эффективности 
предоперационной подготовки торакальных паци-
ентов: проводимые мероприятия по преабилитации 
существенно увеличили V’O2peak, но не привели к 

изменению V’E/V’CO2, однако была выявлена зна-
чительная умеренная отрицательная корреляция 
между V’E/V’CO2 и V’O2peak [3].

В действующих рекомендациях V’E/V’CO2 оце-
нивается только на АП [4]. Значимость V’E/V’CO2 
на анаэробном пороге объясняется особенностями 
метаболизма. При достаточном потреблении кисло-
рода и адекватной его доставке тканям энергия син-
тезируется путем аэробного гликолиза. При дости-
жении уровня физической нагрузки, когда тканевой 
обмен превышает возможности потребления кисло-
рода, происходит переход на анаэробный гликолиз с 
высвобождением лактата – преодолевается анаэроб-
ный порог [12]. Лактат буферизируется с образова-
нием CO2. В свою очередь, увеличение метаболизма 
углекислоты в норме ведет к увеличению минутной 
вентиляции для обеспечения респираторной компен-
сации метаболического ацидоза [10]. В группе риска 
развития послеоперационных осложнений оказались 
пациенты с увеличенным вентиляторным эквивален-
том по углекислому газу, что отражает недостаточ-
ную эффективность вентиляции: ввиду сниженных 
функциональных резервов им требуется существен-
ное увеличение минутной вентиляции для адекват-
ного выведения углекислого газа. Данное состояние у 
пациентов с раком легкого, вероятнее всего, связано 
с нарушением перфузии и/или вентиляционно-пер-
фузионных отношений.

Однако часть пациентов с раком легкого, ввиду 
наличия сопутствующей патологии и снижения то-
лерантности к физической нагрузке, не могут до-
стичь анаэробного порога при выполнении КРНТ. 
В нашем исследовании проводился анализ вентиля-
торного эквивалента на этапе СП, когда мощность 
нагрузки равна нулю, но уже требуется активная 
работа сердечно-сосудистой и дыхательной систем. 
При наличии явной или скрытой сердечно-сосу-
дистой патологии многие исследователи особое 
внимание уделяют этапу восстановления [1, 12]. 
Нами было выявлено, что респираторный эквива-
лент показателен и в восстановительном периоде, 
что, вероятно, является следствием недостаточного 
выведения углекислоты во время выполнения фи-
зической нагрузки и также может быть связано с 
нарушением перфузии. В свою очередь нарушение 
перфузии может указывать на несостоятельность 
сердечно-сосудистой системы, даже в отсутствии 
явной кардиальной патологии, что и определяет 
осложнения со стороны сердца. Считается, что воз-
можный механизм связи между V’E/V’CO2 и раз-
витием нежелательных явлений в послеоперацион-
ном периоде может быть обусловлен уменьшением 
сосудистого русла после анатомической резекции 
легкого, что может усугубить несоответствие вен-
тиляционно-перфузионных отношений у пациентов 
со скрытой субклинической легочной гипертензией 
или сердечной недостаточностью [9].

Таким образом, определение вентиляторного эк-
вивалента по углекислому газу с помощью КРНТ 
позволяет не только стратифицировать риски 
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 послеоперационных сердечно-легочных осложне-
ний, но и судить о вероятных причинах снижения 
функциональных резервов с необходимостью рас-
ширения стандартных рамок предоперационного 
обследования и поиском методов коррекции перед 
оперативным вмешательством, что делает актуаль-
ным дальнейшее исследование.

Выводы

1. Вопреки принятым рекомендациям по про-
гнозированию летального исхода и общего числа 
осложнений после различных хирургических вме-
шательств, значения метаболического эквивален-
та (МЕТ, p  =  0,513), а также потребления кисло-
рода на пике нагрузки (V’O2/кг(пик), р  =  0,688; 
V’O2/кг (пик)% от должных, р = 0,617), и на этапе 
анаэробного порога (V’O2/кг (АП), p = 0,707) ока-
зались неинформативными для стратификации ри-

сков развития сердечно-легочных осложнений при 
торакальных вмешательствах.

2. Пациенты с V’E/V’CO2 выше или равным 
32,649 на анаэробном пороге имеют высокий риск 
развития сердечно-легочных осложнений в после-
операционном периоде.

3. Вентиляторный эквивалент по углекисло-
му газу информативен не только на анаэробном 
пороге, но и на этапе свободного педалирования 
и восстановления, что делает данный показатель 
доступным для оценки функциональных резервов 
коморбидных пациентов с низкой толерантностью 
к физическим нагрузкам.

4. В группу риска по развитию сердечно-легоч-
ных осложнений следует включать пациентов с 
V’E/V’CO2 выше или равном 37,874 на этапе сво-
бодного педалирования, выше или равном 34,274, 
37,533 и 38,508 на 1-й, 2-й и 3-й минутах восстанов-
ления соответственно. 
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Введение. Компонентный состав тела у онкологических пациентов меняется под воздействием развивающейся опухоли, сопутствующей патологии, 
проводимого хирургического вмешательства. Биоимпедансный анализ является ключевым методом анализа компонентного состава. Изучение 
динамики основных показателей биоимпеданса и нутритивного статуса может дать важную информацию об эффективности предоперационной 
подготовки, а также способствовать более персонализированному выбору метода нутритивной поддержки в периоперационном периоде.
Цель – выявить основные закономерности изменения состава тела и нутритивного статуса на фоне предоперационной нутритивной под-
держки у пациентов высокого операционно-анестезиологического риска в абдоминальной онкохирургии.
Материалы и методы. Проведено открытое рандомизированное проспективное контролируемое исследование. Включено 89 пациентов, 
разделенных на контрольную и основную группы, которым планировались оперативные вмешательства по поводу злокачественных но-
вообразований верхних отделов желудочно-кишечного тракта. Рандомизацию осуществляли с помощью ресурса www.randomizer.org c 
составлением таблицы рандомизации на 120 случаев. В группе контроля подготовку к операции проводили «традиционными» методами. 
В основной группе предоперационная подготовка включала методы энтерального перорального (сипинг), энтерального зондового или 
парентерального питания. У всех пациентов оценивали динамику массы тела, показателей биоимпедансометрии, уровень общего белка, 
альбумина, трансферрина сыворотки крови, лимфоцитов периферической крови до и после операции. 
Результаты. Предоперационная нутритивная поддержка привела к статистически значимому увеличению индекса массы тела, а так-
же таких показателей компонентного состава тела, как тощая масса, индекс тощей массы (р < 0,001), скелетно-мышечная масса, индекс 
скелетно- мышечной массы (p = 0,002), активная клеточная масса, индекс активной клеточной массы (p < 0,001), фазовый угол (p = 0,002). 
Увеличился объем как общей, так и внеклеточной жидкости (р = 0,001). При межгрупповом сравнительном анализе выявлен статистически 
значимо более высокий уровень общего белка в основной группе по сравнению с контролем на 3-и и 5-е сутки после операции (p < 0,01). 
Альбумин сыворотки крови до операции, на 3-и и 5-е сутки послеоперационного периода был статистически значимо больше в группе 
пациентов с предоперационной нутритивной подготовкой (p < 0,001). В основной группе получено статистически значимое снижение 
частоты развития пневмоний в послеоперационном периоде (p = 0,011).
Заключение. Предоперационная нутритивная поддержка у пациентов высокого операционно-анестезиологического риска в абдоминальной 
онкохирургии благоприятно влияет на основные показатели состава тела, характеризующие соматический пул белка и резервы мышечной 
ткани. Полученные данные полностью соотносятся с положительной динамикой основных лабораторных маркеров нутритивного статуса 
и сопровождаются снижением частоты послеоперационных осложнений.
Ключевые слова: высокий операционно-анестезиологический риск, периоперационный период, белково-энергетическая недостаточность, 
нутритивная поддержка, биоимпеданс, компонентный состав тела
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Introduction. Body composition in cancer patients is changed by the developing of tumor, concomitant pathology and surgical intervention. 
Bioimpedance analysis (BIA) is a key method of analyzing the body composition. The study of the dynamics of the main indicators of bioimped-
ance and nutritional status can provide important information about the effectiveness of preoperative preparation, as well as contribute to a more 
personalized choice of nutritional support in the perioperative period. 
The objective was to identify the main patterns of changes in body composition and nutritional status during preoperative nutritional support in 
patients with high surgical and anesthetic risk in abdominal oncosurgery.
Materials and Methods. An open, randomized, prospective, controlled study was conducted. 89 patients were included, divided into control and 
main groups, who were scheduled for surgery for malignant neoplasms of the upper gastrointestinal tract. The randomization was carried out using 
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Введение

Злокачественные новообразования являются вто-
рой по значимости причиной смертности в мире, а 
уровень заболеваемости и смертности от рака верх-
них отделов желудочно-кишечного тракта на про-
тяжение последних 35 лет остаются высокими [47]. 
Глобальный рост старения населения приводит к 
увеличению коморбидности среди онкологических 
пациентов, что повышает операционно-анестезио-
логический риск при проведении оперативных вме-
шательств у данной категории пациентов [8, 28, 30].

Использование анализа состава тела с помощью 
метода биоэлектрического импеданса (БИА) вы-
зывает значительный интерес поскольку позволяет 
оценить такие показатели как тощая масса (ТМ), 
индекс скелетно-мышечной массы (ИСММ), жи-
ровая масса (ЖМ), количество общей воды (ОВ), 
внутриклеточной и внеклеточной воды. В публика-
циях последнего десятилетия представлены рабо-
ты, посвященные прогнозированию клинического 
исхода на основании оценки динамики показателей 
БИА у пациентов с раком легких [14, 49], молочной 
железы [24], предстательной железы [40], желудка 
[33] и колоректальным раком [31].

БИА является простым, быстрым, неинвазивным 
методом, оборудование для его проведения порта-
тивно, а информация о составе тела, необходимая 
для диагностики белково-энергетической недоста-
точности, достаточно сильно коррелирует с данны-
ми, получаемым с помощью методов компьютерной 
томографии (КТ) [32] и двухэнергетической рент-
геновской абсорбциометрии (ДРА) [44].

Необходимо отметить, что хирургическое вме-
шательство по поводу рака может еще больше из-
менить состав тела и повысить риск прогрессиро-
вания белково-энергетической недостаточности. 
Пациенты с операбельным колоректальным раком 
продемонстрировали значительное снижение массы 
тела, жировой массы, а также увеличение индекса 

скелетно-мышечной массы и общего содержания 
воды через 3 месяца после радикальной операции 
[45]. E. W. Fredrix et al. (1997) показали, что че-
рез 1 год после хирургического удаления опухоли 
у пациентов с немелкоклеточной карциномой лег-
ких показатели жировой и безжировой массы тела 
увеличились [22]. У пациентов с раком желудка без-
жировая масса тела и индекс скелетно-мышечной 
массы значительно снизились через 18–24 месяца 
после оперативного лечения [26]. Безжировая масса 
тела после гастрэктомии снизилась больше у пожи-
лых пациентов (≥ 80 лет), чем у пациентов млад-
ше 80 лет [4]. В приведенных выше литературных 
источниках описываются изменения состава тела 
через 3–12 месяцев после операции по удалению 
злокачественной опухоли, и лишь в нескольких со-
общалось о краткосрочных изменениях состава тела 
в период госпитализации пациента. В проведенных 
ранее исследованиях также были представлены 
данные о том, что потеря безжировой массы тела в 
течение 1 недели после операции была значитель-
но больше, чем потеря жировой массы у пациентов 
с раком желудка [3]. У пациентов после операции 
на поджелудочной железе наблюдались изменения 
в распределении жидкости между вне- и внутри-
клеточными секторами, было отмечено снижение 
мышечной функции в течение первых 10 суток по-
слеоперационного периода [39].

Развитие белково-энергетической недостаточно-
сти в периоперационном периоде связано с прогрес-
сированием заболевания, негативным влиянием на 
качество жизни, высокой частотой инфекционных 
осложнений [16], а также плохой переносимостью 
противоопухолевой химиотерапии, и, как следствие, 
увеличением частоты послеоперационных ослож-
нений, снижением выживаемости [46], повыше-
нием сроков пребывания в стационаре и стоимо-
сти проведенного лечения [36]. Согласно данным 
многочисленных исследований предоперационная 
нутритивная поддержка может не только улучшить 

the resource www.randomizer.org and a randomization table for 120 people. In the control group, the preparation for surgery was carried out by 
«traditional» methods. In the main group, preoperative nutritional support included methods of enteral oral (sip feeding), enteral tube or parenteral 
nutrition. The dynamics of body weight, BIA parameters, serum total protein, albumin, transferrin, amount of peripheral blood lymphocytes were 
evaluated in all patients before and after surgery.
Results. Preoperative nutritional support led to a statistically significant increase in body mass index, as well as such BIA indicators as lean 
body mass, lean body mass index (p < 0.001), skeletal muscle mass, skeletal muscle mass index (p = 0.002), active cell mass, active cell mass index 
(p < 0.001), phase angle (p = 0.002). Both total and extracellular fluid increased (p = 0.001). Intergroup comparative analysis revealed a statistically 
significant higher level of total protein in the main group compared to the control on the 3rd and 5th day after surgery (p < 0.01). Serum albumin 
preoperatively, on the 3rd and 5th day of the postoperative period was statistically significant higher in the group of patients with preoperative 
nutritional preparation (p < 0,001). In the main group, a statistically significant decrease in the incidence of pneumonia in the postoperative period 
was obtained (p = 0.011). 
Conclusion. Preoperative nutritional support in patients with high surgical and anesthesia risk in abdominal oncosurgery positively affects the 
main body composition indicators characterizing somatic protein pool and muscle tissue reserves. The obtained data fully correlate with the positive 
dynamics of the main laboratory markers of nutritional status, and are accompanied by a decrease in the incidence of postoperative complications.
Keywords: high surgical and anesthetic risk, perioperative period, protein-energy malnutrition, nutritional support, bioimpedance, body composition
For citation: Medvedev A. Yu., Leyderman I. N., Eremeeva O. G., Zukov R. A. Effect of preoperative nutritional support on the main indicators of 
body composition and nutritional status in patients with high operative and anesthetic risk in abdominal oncological surgery. Messenger of Anes-
thesiology and Resuscitation, 2025, Vol. 22, № 1, P. 47–58. (In Russ.). https://doi.org/: 10.24884/2078-5658-2025-22-1-47-58.
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нутритивный статус пациента перед радикальной 
операцией, но и снизить частоту развития систем-
ной воспалительной реакции, ускорить восста-
новление пациентов с раком желудка, перенесших 
гастрэктомию с лимфодиссекцией [15]. Однако 
только в единичных исследованиях сообщалось о 
динамике показателей компонентного состава тела 
в результате подготовки пациента к радикальному 
хирургическому вмешательству, а также в раннем 
послеоперационном периоде у пациентов со зло-
качественными новообразованиями (ЗНО) желу-
дочно-кишечного тракта. Изучение данного аспек-
та может дать важную информацию, касающуюся 
эффективности предоперационной подготовки, а 
также способствовать более персонализированному 
выбору метода нутритивной поддержки в периопе-
рационном периоде пациентов с высоким операци-
онно-анестезиологическим риском.

Цель исследования  – выявление основных зако-
номерностей изменения состава тела и питательного 
статуса на фоне предоперационной нутритивной под-
держки у пациентов высокого операционно-анестези-
ологического риска в абдоминальной онкохирургии.

Материалы и методы

Проведено открытое рандомизированное про-
спективное контролируемое исследование у 
 пациентов онкоабдоминального отделения № 1 
Кра евого государственного бюджетного учреж-
дения здравоохранения «Красноярский краевой 
клинический онкологический диспансер имени 
А. И. Крыжановского» (г. Красноярск, Россия). Ис-
следование было одобрено локальным Этическим 
комитетом ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» МЗ 
РФ: протокол № 11–21 от 03.11.2023 г. 

Расчет объема выборки был проведен с исполь-
зованием программы «G*Power version 3.1.9.2» [19]: 
уровень значимости статистических заключений со-
ставляет 95% (вероятность ошибки первого рода – 
5%), показатель мощности – 90% (вероятность ошиб-
ки второго рода – 10%). В качестве статистического 
метода оценки различий использовали непараметри-
ческий критерий Манна –Уитни для несвязанных 
выборок. С учетом вышеизложенного, объем каждой 
из групп определен – не менее 37 пациентов, общий 
объем выборки – не менее 72 пациентов.

Критерии включения в исследование (с обяза-
тельным наличием всех критериев):

1) лица обоего пола в возрасте от 18 до 80 лет;
2) больные с онкологическим заболеванием верх-

них отделов желудочно-кишечного тракта I–III ста-
дии (ЗНО пищевода, желудка, двенадцатиперстной 
кишки, поджелудочной железы, печени);

3) анестезиологический риск по шкале ASA III–
IV класса;

4) операционно-анестезиологический риск по 
шкале P-POSSUM более 5%;

5) индекс коморбидности Charlson больше или 
равен 4 баллов;

6) плановое оперативное лечение;
7) «информированное согласие» пациента на 

участие в данном исследовании, подписанное перед 
оперативным вмешательством.

Критерии исключения из исследования (доста-
точно наличие 1 критерия):

1) тромбоэмболия легочной артерии;
2) острое желудочно-кишечное кровотечение;
3) пневмоторакс;
4) острое почечное повреждение.
В исследование не включали пациентов с он-

кологическим заболеванием IV стадии, с суб- и 
декомпенсированным сахарным диабетом, с вы-
раженными нарушениями функции почек (СКФ 
менее 30 мл/мин), с печеночной недостаточностью 
в стадии суб- и декомпенсации, ХСН 3–4 ф. к. по 
NYHA, при наличии у пациента кардиостимулятора, 
а также при отказе от участия в исследовании.

Всех пациентов после проведения врачебной ко-
миссии осматривал врач анестезиолог-реаниматолог 
в поликлиническом отделении онкодиспансера, про-
водя оценку степени операционно-анестезиологиче-
ского риска с помощью систем ASA [1], POSSUM 
(Physiological and Operative Severity Scoring System 
for Enumeration of Morbidity and Mortality) [11, 37], 
также проводил оценку сопутствующей патологии 
(коморбидности) с помощью индекса Charlson [13, 21].

Пациентов онкоабдоминального отделения № 1, 
которым планировалось оперативное вмешатель-
ство по поводу ЗНО верхних отделов ЖКТ, слу-
чайным образом распределили в одну из двух групп 
для оценки динамики показателей состава тела в пе-
риоперационном периоде. С помощью ресурса www.
randomizer.org сгенерировали таблицу рандомиза-
ции на 120 пациентов. В соответствие с таблицей 
рандомизации первоначально включили 102 паци-
ентов. 13 пациентов затем были исключены в соот-
ветствие с критериями исключения. В результате в 
основную группу (1-я группа) вошли 52 пациента, 
в группу контроля (2-я группа) – 37 пациентов. 

Все пациенты прошли скрининг на наличие про-
явлений белково-энергетической недостаточности 
с помощью шкал NRS2002 и ESMO 2008 [2, 6, 27]. 
Также проводили диагностику и оценку стадии ра-
ковой кахексии с помощью шкалы СASC IN [7] и 
новой шкалы стадирования кахексии (2018) [50].

Анализ компонентного состава тела осуществля-
ли методом биоэлектрического импеданса аппара-
том «МЕДАСС» (Россия), который применяет пе-
ременные синусоидальные электрические токи на 
рабочих частотах 50 и 5 кГц. Измерения проводили 
в поликлинике (до назначения предоперационной 
подготовки) и в день перед хирургическим вмеша-
тельством. В результате проведения БИА были полу-
чены следующие показатели: жировая масса тела, то-
щая масса тела, скелетно-мышечная масса, активная 
клеточная масса, индекс тощей массы, индекс ске-
летно-мышечной массы, индекс активной клеточной 
массы, индекс жировой массы тела, фазовый угол, 
внеклеточная жидкость, общая жидкость организма.
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Для оценки питательного (нутритивного) статуса 
применяли традиционные маркеры: индекс массы 
тела (ИМТ), общий белок, альбумин, трансферрин 
сыворотки крови, абсолютное количество лимфо-
цитов периферической крови.

В группе контроля в предоперационном периоде 
осуществляли «традиционное» ведение пациентов. 
В основной группе предоперационная подготовка 
включала методы энтерального перорального (сипинг), 
энтерального зондового или парентерального питания, 
что определялось способностью пациента питаться че-
рез рот и выраженностью дисфункции ЖКТ. Сипинг 
проводили 34 пациентам (91,9%), энтеральное зондо-
вое питание – двум пациентам (5,4%), парентеральное 
питание для предоперационной НП получил один па-
циент (2,7%). Длительность предоперационной НП со-
ставляла в среднем 10–12 суток. Подготовку методом 
сипинга осуществляли на амбулаторно-поликлини-
ческом этапе, энтеральное зондовое и парентеральное 
питание – в отделении стационара. 

Статистическая обработка результатов выполнена 
при помощи пакета программ Statistical Package for 
the social Scienes – IBM SPSS Statistics 21. Проверка 
нормальности распределения определена с помощью 
критерия Колмогорова – Смирнова (при n > 50) и 
Шапиро – Уилка (при n ≤ 50). В случае р < 0,05 рас-
пределение признавалось отличным от нормального, 
при р > 0,05 – распределение признавалось нормаль-
ным. Результаты при нормальном распределении 
представлены средним значением со среднеквадра-
тическим отклонением М ± SD (95% ДИ) (M  – 
среднее арифметическое, SD – среднеквадратичное 

 отклонение) (95% ДИ  – доверительный интервал). 
Распределение, отличное от нормального, представле-
но медианой с размахом в виде Q1 и Q3 процентилей. 
Для сравнения качественных величин использовали 
показатель χ2 Пирсона, точный критерий Фишера. 
При анализе количественных величин при их нор-
мальном распределении использовали t-критерий 
Стьюдента. При анализе количественных величин 
при распределении, отличном от нормального, ис-
пользовали критерий Манн – Уитни. Для сравнения 
двух этапов наблюдения использовали парный t-кри-
терий для показателей с нормальным распределением 
и критерий Уилкоксона для распределения, отличного 
от нормального. Для сравнения трех и более этапов 
наблюдения использовали ANOVA с повторным изме-
рениями для параметрических показателей, критерий 
Фридмана для непараметрических. Нулевую гипотезу 
отвергали при p < 0,05.

Результаты

С ноября 2023 г. по сентябрь 2024 г. в исследо-
вание было включено 102 пациента онкоабдоми-
нального отделения, перенесших оперативные 
вмешательства по поводу ЗНО верхних отделов 
ЖКТ. В дальнейшем 13 пациентов исключили из 
исследования: 3 – по поводу тромбоэмболии легоч-
ной артерии, 5 – в связи с развившимся желудоч-
но-кишечным кровотечением, 2 – в связи с острым 
повреждением почек, 3 – по поводу пневмоторакса.

В результате в основную группу вошли 18 муж-
чин и 19 женщин, средний возраст которых составил 

Таблица 1. Основные характеристики пациентов основной и контрольной групп 
Table 1. Main characteristics of patients in the main and control groups

Показатель Контрольная группа (n = 52) Основная группа (n = 37) р

Возраст, лет 68 (61; 71) 67 (56; 72) 0,78***
Пол, мужской (n, %) 33 (63,5) 18 (46,8) 0,2**
Пол, женский (n, %) 19 (36,5) 19 (51,4)
I стадия заболевания, n (%) 12 (23,1) 9 (24,3) 0,72*
II стадия заболевания, n (%) 12 (23,1) 11 (29,7)
III стадия заболевания, n (%) 28 (53,8) 17 (45,9)
ИМТ, кг/м2 (до операции) 26,1 (24,5–27,8) 26,2 (24,5–28) 0,96****
P-POSSUM (заболеваемость, %) 62 (57,6–66,3) 55,5 (50,6–60,3) 0,049****
P-POSSUM (летальность, %) 15,3 (9,6; 21) 13 (9,6; 17,2) 0,082***
P-POSSUM (физиологическая оценка, балл) 18 (16; 21) 18 (16; 21) 0,86***
P-POSSUM (операционная оценка тяжести, балл) 17,5 (17; 20) 17 (15; 18) 0,012***
Индекс коморбидности Чарльсона, балл 6 (5; 7) 6 (5; 7) 0,96***
ASA – III балла, n (%) 42 (80,8) 24 (64,9) 0,14**
ASA – IV балла, n (%) 10 (19,2) 13 (35,1)
ESMO-2008, балл 5 (3; 5) 4 (3; 5) 0,36***
СASC IN – нет кахексии, n (%) 18 (34,6) 13 (35,1) 0,1*
СASC IN – кахексия, n (%) 34 (65,4) 21 (56,8)
СASC IN – прекахексия, n (%) 0 3 (8,1)
NRS-2002, балл 3 (3; 4) 3 (3; 4) 0,82***
Новая шкала стадирования кахексии, балл 5,5 (3; 7) 5 (3; 7) 0,6***
П р и м е ч а н и е: * – критерий χ2 – Пирсона; ** – точный критерий Фишера; *** – U-Критерий Манна – Уитни; **** – t-Критерий Стьюдента.
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67 лет. В группу контроля были включены 33 паци-
ента мужского пола и 19 женщин, средний возраст – 
68 лет. Статистически значимых различий по полу, 
возрасту и ИМТ не выявлено (р > 0,05). У большин-
ства пациентов, включенных в исследование, была 
диагностирована III стадия онкологического забо-
левания. Статистически значимых различий в ста-
дировании ЗНО между двумя группами не выявле-
но. Также группы статистически не различались по 
степени операционно-анестезиологического риска, 
коморбидности, по шкалам, характеризующим ну-
тритивный статус и степень белково-энергетическо-
го дефицита (шкалы NRS-2002, ESMO-2008, СASC 
IN, новая шкала стадирования кахексии) (табл. 1). 
Состав групп сравним по нозологическим формам 
и типу проведенных операций (табл. 2).

Результатом проведения предоперационной ну-
тритивной подготовки в основной группе стало 
статистически значимое увеличение индекса мас-
сы тела, а также таких показателей компонентного 

состава тела как тощая масса, индекс тощей массы, 
скелетно-мышечная масса и индекс скелетно-мы-
шечной массы, активная клеточная масса, индекс 
активной клеточной массы. Никак не изменилась 
жировая массы и индекс жировой массы. Отмечен 
статистически значимый прирост показателей об-
щей и внеклеточной жидкости, а также соотноше-
ния ВКЖ/КЖ и фазового угла (табл. 3).

При оценке динамики основных лабораторных 
маркеров нутритивного статуса (табл. 4) в основной 
группе отмечается статистически значимое повыше-
ние уровня общего белка, альбумина, трансферрина 
при сравнении на этапе осмотра в поликлинике и 
после проведенной нутритивной поддержки перед 
операцией, что демонстрирует эффективность ис-
следуемого варианта предоперационной подготовки 
и соответствует существенному увеличению таких 
показателей биоимпеданса, как тощая, активная 
клеточная масса, скелетно-мышечная масса, а также 
расчетных индексов, связанных с ними.

Таблица 2. нозологические формы ЗнО и тип операции в основной и контрольной группах 
Table 2. nosological forms of cancer and type of surgery in main and control groups

Показатель Контрольная группа (n = 52) Основная группа (n = 37)

нозологические формы зно
Рак желудка, n 38 28
Рак пищевода, n 3 6
Рак поджелудочной железы, n 7 1
Рак печени, n 3 1
Рак двенадцатиперстной кишки, n 1 1

тип операции
Гастрэктомия, n, 24 19
Резекция желудка 11 8
Тораколапаротомия, резекция пищевода, n 6 7
Панкреатодуоденальная резекция (ПДР), n 8 2
Резекция печени, n 3 1

Таблица 3. Динамика показателей компонентного состава тела в основной группе перед операцией 
Table 3. Dynamics of body composition indicators in the main group before surgery

Показатели Поликлиника Перед операцией p

Индекс массы тела, кг\м2 25,6 (21,1–30,1) 26,0 (21,9–30,5)  < 0,001*
Тощая масса, кг 52,8 (45,8–65) 53,8 (46,2–65,3)  < 0,001*
Индекс тощей массы, кг/м2 19,7±2,7 20,1±2,6  < 0,001*
АКМ, кг 25,6 (21,3–34,2) 27,6 (22–34,1)  < 0,001*
ИАКМ, кг/м2 9,8 (8,2–11,7) 10 (8,8–11,5)  < 0,001*
СКМ, кг 26,7±7,3 27,4±7 0,002*
ИСКМ, кг/м2 9,4±1,9 9,7±1,7 0,002**
Жировая масса, кг 14,3 (9,35–6,25) 14,3 (9–24,75) 0,38*
ИЖМ, кг/м2 5 (3,5–9) 5,11 (3,2–8,7) 0,37*
ОЖ, кг 38,8 (33,5–47,5) 39,4 (33,8–46,4) 0,001*
ВКЖ, кг 16,3±3,1 16,7±3 0,001*
Соотношение ВКЖ\КЖ 0,65 (0,62–0,69) 0,66 (0,62–0,71) 0,002*
ФУ 5,4±1,03 5,5±1,05 0,002*
П р и м е ч а н и е: * – Критерий Вилкоксона; ** – парный t-критерий Стьюдента; ЖМ – жировая масса; ИЖМ – индекс жировой массы; ТМ – тощая 
масса; ИТМ – индекс тощей массы; СММ – скелетно-мышечная масса, ИСММ – индекс скелетно-мышечной массы; АКМ – активная клеточная 
масса; ИАКМ, индекс активной клеточной массы; ФУ – фазовый угол; ОЖ – общая жидкость; ВКЖ – внеклеточная жидкость; соотношение 
ВКЖ/КЖ – соотношение внеклеточной жидкости к клеточной жидкости.
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При анализе основных лабораторных маркеров 
питательного статуса в послеоперационном пери-
оде в группе контроля отмечается статистически 
значимое снижение уровней общего белка, альбу-
мина, трансферрина сыворотки кров, лимфоцитов 
периферической крови при сравнении показателей 
перед операцией и на 5-е сутки после операции 
(табл. 5).

При межгрупповом сравнительном анализе ос-
новных показателей нутритивного статуса выявлен 
статистически значимо более высокий уровень об-
щего белка в основной группе по сравнению с кон-
тролем на 3-и и 5-е сутки после операции (p < 0,01). 
Уровень альбумина сыворотки крови до операции, 

на 3 и 5-е сутки послеоперационного периода был 
статистически значимо выше в группе пациентов 
с предоперационной нутритивной подготовкой 
(p < 0,001). Не было выявлено различий уровней 
трансферрина сыворотки крови и абсолютного ко-
личества лимфоцитов периферической крови на 
всех этапах сравнения (p > 0,05) (табл. 6).

Следует отметить, что в основной группе было 
получено статистически значимое снижение часто-
ты развития пневмоний в послеоперационном пе-
риоде (p = 0,011), а также определенная тенденция 
к снижению количества анастомозитов и частоты 
возникновения несостоятельности анастомозов по 
сравнению с контрольной группой (табл. 7).

Таблица 4. Динамика основных маркеров белково-энергетической недостаточности в периоперационном периоде  
у пациентов основной группы 
Table 4. Dynamics of the main markers of protein-energy malnutrition in the perioperative period in patients of the main group

Параметр Этап наблюдения
Основная группа (n = 37)

Значение параметра р

Общий белок, г/л Поликлиника 66,5 [63,76/70]
р1 < 0,001* 
р2 < 0,001* 
р3 < 0,001*

Перед операцией 71,1 [68,6/72,9]
3-и сутки 55,2 [51,2/57,1]
5-е сутки 56,5 [52,1/60,3]

Альбумин, г/л Поликлиника 35,5 [33,7/37,2]
р1 < 0,001* 
р2 < 0,001* 
р3 < 0,001*

Перед операцией 38,7 [35,8/40,7]
3-и сутки 29,6 [27,8/31,7]
5-е сутки 29,8 [26,2/34,9]

Трансферрин, г/л Поликлиника 2,3 [1,85/2,5]
р1 < 0,001* 
р2 < 0,001* 
р3 < 0,001*

Перед операцией 2,63 [2,3/2,91]
3-и сутки 1,79 [1,51/2,01]
5-е сутки 1,75 [1,58/1,99]

Лимфоциты периферической крови, абс. число Поликлиника 1,35 [1,2/1,86]
р1 < 0,001* 
р2 < 0,001* 
р3 < 0,001*

Перед операцией 1,65 [1,29/2,56]
3-и сутки 1,07 [0,84/1,35]
5-е сутки 1,25 [0,85/1,53]

П р и м е ч а н и е: * – критерий Вилкоксона. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха Me[25%/75%]; р1 – поликли-
ника – перед операцией; р2 – перед операцией – 3-и сутки; р3 – перед операцией – 5-е сутки. 

Таблица 5. Динамика основных маркеров белково-энергетической недостаточности в послеоперационном периоде  
у пациентов контрольной группы 
Table 5. Dynamics of the main markers of protein-energy malnutrition in the postoperative period in patients of the control group

Параметр Этапы наблюдения
Контрольная группа (n = 52)

Значение параметра р
Общий белок, г/л Перед операцией 70,5 [65,83/73,48]

р1 < 0,001*
р2 < 0,001*3-и сутки 48,35 [45,64/53,76]

5-е сутки 51,42 [46,8/55,55]
Альбумин, г/л Перед операцией 35 [31,25/39,2]

р1 < 0,001*
р2 < 0,001*3-и сутки 24,8 [21,55/27,2]

5-е сутки 24,05 [21,08/28,35]
Трансферрин, г/л Перед операцией 2,42 [1,95/2,90]

р1 < 0,001*
р2 < 0,001*3-и сутки 1,61 [1,26/1,94]

5-е сутки 1,61 [1,36/1,86]
Лимфоциты периферической крови, абс. число Перед операцией 1,51 [1,24/2,21]

р1 < 0,001*
р2 < 0,001*3-и сутки 0,84 [0,66/1,20]

5-е сутки 0,93 [0,71/1,27]
П р и м е ч а н и е: * – критерий Вилкоксона. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха Me [25%/75%]; р1 – перед 
операцией – 3-и сутки; р2 – перед операцией – 5-е сутки.
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Обсуждение

В настоящем проспективном исследовании были 
проанализированы изменения компонентного со-
става тела и основных параметров нутритивного 
статуса в периоперационный период у пациентов 
с высоким операционно-анестезиологическим ри-
ском в абдоминальной онкохирургии. Наше ис-
следование демонстрирует, что предоперационная 
нутритивная подготовка пациентов, назначаемая 
анестезиологом при раннем консультировании на 
этапе поликлиники, значимо влияет на показатели 
состава тела, увеличивая тощую массу тела, ске-
летно-мышечную массу, активную клеточную мас-
су, индексы, рассчитываемые на их основе, а также 
фазовый угол и показатели, характеризующие ги-
дратацию. Это влияние полностью соответствует 
положительной динамике лабораторных маркеров 
нутритивного статуса, характеризующейся приро-
стом уровней общего белка, альбумина и трансфер-
рина сыворотки крови, а также снижению частоты 
осложнений в послеоперационном периоде.

Роль комплексной предоперационной оценки ну-
тритивного статуса у пациентов с высоким операци-
онно-анестезиологическим риском в абдоминальной 
онкохирургии, по нашему мнению, является ключе-
вой. Полученные результаты согласуются с недавно 
опубликованными исследованиями, указывающими 
на то, что предоперационная подготовка, включающая 
специально разработанные персонализированные 
программы нутритивной поддержки, может повысить 
готовность пациента к радикальному оперативному 
вмешательству, ускорить его выздоровление и улуч-
шить результаты хирургического лечения [17, 18, 41].

Большинство исследований состава тела у онколо-
гических пациентов направлено на оценку его изме-
нений в послеоперационном периоде с целью прогно-
зирования осложнений и исходов лечения [14, 24, 31, 
33, 40, 49]. В исследованиях последних лет влияние 
хирургического лечения на динамику компонентно-
го состава тела оценивалось через  3–6–12 месяцев 
после проведения радикальной операции [22, 26, 
45], в отличие от исследования, проведенного нами, 
в котором изменения показателей биоимпеданса 

Таблица 6. Динамика основных показателей белково-энергетической недостаточности в послеоперационном 
периоде у пациентов основной и контрольной групп 
Table 6. Dynamics of the main indicators of protein-energy malnutrition in the postoperative period in patients of main and control groups

Показатель Контрольная группа (n = 52) Основная группа (n = 37) р

иМт, кг/м2
До операции 26,1 (24,5 – 27,8) 26,2 (24,5 – 28) 0,96**
3-и сутки 26,1 (24,5 – 27,8) 26,2 (24,5 – 28) 0,96**
5-е сутки 26,1 (24,5 – 27,8) 26,2 (24,5 – 28) 0,96**

общий белок, г/л
До операции 70,5 [65,83/73,48] 71,1 [68,6/72,9] 0,347*
3-и сутки 48,35 [45,64/53,76] 55,2 [51,2/57,1] 0,000361*
5-е сутки 51,42 [46,8/55,55] 56,5 [52,1/60,3] 0,004*

Альбумин, г/л
До операции 35 [31,25/39,2] 38,7 [35,8/40,7] 0,00055*
3-и сутки 24,8 [21,55/27,2] 29,6 [27,8/31,7] 0,0000003*
5-е сутки 24,05 [21,08/28,35] 29,8 [26,2/34,9] 0,00001*

трансферрин, г/л
До операции 2,42[1,95/2,90] 2,63 [2,3/2,91] 0,314*
3-и сутки 1,61 [1,26/1,94] 1,79 [1,51/2,01] 0,143*
5-е сутки 1,61[1,36/1,86] 1,75 [1,58/1,99] 0,032*

лимфоциты периферической крови, абс. значения
До операции 1,51[1,24/2,21] 1,65 [1,29/2,56] 0,245*
3-и сутки 0,84[0,66/1,20] 1,07 [0,84/1,35] 0,104*
5-е сутки 0,93[0,71/1,27] 1,25 [0,85/1,53] 0,016*
П р и м е ч а н и е: * – U-Критерий Манна – Уитни; ** – t-Критерий Стьюдента.

Таблица 7. Частота послеоперационных осложнений и клинический исход в сравниваемых группах 
Table 7. Frequency of postoperative complications and clinical outcome in the compared groups

Показатель Контрольная группа (n = 52) Основная группа (n = 37) р

Пневмония, n (%) 14 (27) 2 (5,4) 0,011*
Несостоятельность анастомоза, n (%) 3 (5,8) 0 0,26*
Анастомозит, n (%) 8 (15,4) 1 (2,7) 0,074*
Неблагоприятный исход, n (%) 5 (9,6) 0 0,073*
П р и м е ч а н и е: * – точный критерий Фишера.
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 оцениваются в серии краткосрочных наблюдений 
до 5–7 суток послеоперационного периода.

Публикации последних пяти лет демонстриру-
ют, что низкие уровни мышечной массы у онколо-
гических пациентов связаны с более длительным 
пребыванием в стационаре, более высоким риском 
послеоперационных осложнений и смертности [48], 
а также приводят к местному и системному воспа-
лению [29], которое может усиливать катаболизм, 
приводящий к продолжающейся потере мышечной 
массы [20, 35]. В настоящее время имеются убеди-
тельные данные, что нутритивная поддержка, вклю-
чающая применение питательных смесей с высоким 
содержанием белка и аминокислот, эффективна не 
только для стабилизации и поддержания мышечной 
массы [12], но в сочетании с соответствующими воз-
расту упражнениями, также повышает тощую массу 
тела и силу мышечного сокращения [42]. Эти дан-
ные полностью согласуются с результатами нашего 
исследования.

I. Lorenzo et al. считают, что клеточная гидра-
тация играет защитную роль при астении, общей 
слабости и снижении физической работоспособ-
ности [34]. Имеются данные о том, что состояние 
клеточной гидратации является важным фактором, 
контролирующим оборот клеточного белка, а синтез 
белка и его деградация оказывают противополож-
ное влияние на набухание и сморщивание клеток 
[25]. Тощая масса содержит практически всю воду 
и проводящие электролиты в организме, и ее гидра-
тация постоянна [43]. В нашем исследовании мы 
также наблюдали, что уровень гидратации тканей в 
основной группе увеличивается после проведенной 
предоперационной нутритивной подготовки. Фазо-
вый угол является параметром, важным для оцен-
ки целостности клеточной мембраны, гидратации и 
уровня питания. Исследования Arab A. et al. (2022) 
продемонстрировали, что фазовый угол является 
предиктором смертности или послеоперационных 
осложнений в различных клинических условиях [5]. 
Полученные нами результаты указывают на значи-
мое повышение фазового угла у пациентов в груп-
пе с предоперационной подготовкой. L. Barrea et al. 
(2021) [9] показали, что фазовый угол представля-
ет собой достоверный предиктор высоких уровней 
СРБ у обоих полов независимо от массы тела и мо-
жет предсказывать системное воспаление. Предо-
перационная подготовка, включающая добавление 
специализированных питательных веществ, полезна 

для предотвращения развития периоперационного 
системного воспаления и снижения частоты после-
операционных инфекционных осложнений [10, 23].

Состав тела может быть более эффективным 
критерием белково-энергетической недостаточно-
сти, чем ИМТ или масса тела, и должен рассматри-
ваться как часть комплексной предоперационной 
системы оценки нутритивного статуса и обязатель-
но учитываться при разработке нутритивных вме-
шательств для онкологических пациентов, кото-
рым планируется оперативное лечение. Хотя метод 
биоимпедансометрии не считается «золотым стан-
дартом» для оценки состава тела, было показано, 
что он предоставляет информацию о гидратации, 
что позволяет проводить оценку у пациентов с из-
мененной гидратацией [38]. Наше исследование, 
одно из немногих, демонстрирует степень влияния 
нутритивной подготовки на показатели состава 
тела до операции на фоне нутритивной поддерж-
ки. Также эффективными показателями оказались 
индексы тощей, скелетно-мышечной и активной 
клеточной массы, рассчитанные по аналогии с ин-
дексом массы тела.

Заключение

Проведенное нами исследование демонстрирует, 
что предоперационная нутритивная поддержка у 
пациентов высокого операционно-анестезиологиче-
ского риска в абдоминальной онкохирургии значи-
мо влияет на показатели состава тела, увеличивая 
тощую, скелетно-мышечную, активную клеточную 
массу тела, индексы, рассчитываемые на их основе, 
а также фазовый угол и показатели, характеризу-
ющие гидратацию. Это полностью соответствует 
положительной динамике основных лабораторных 
маркеров нутритивного статуса, характеризующей-
ся приростом общего белка, альбумина и трансфер-
рина сыворотки крови, а также снижению частоты 
развития пневмоний в послеоперационном периоде.

Полученные результаты исследования указы-
вают, что динамика основных показателей состава 
тела у пациентов с высоким операционно-анесте-
зиологическим риском в абдоминальной онкохи-
рургии может служить важным критерием оценки 
эффективности проводимой предоперационной 
нутритивной подготовки пациентов с ЗНО и стать 
основой для персонализации программ нутритив-
ной терапии в послеоперационном периоде.
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Сравнительная оценка безопасности поддержания анестезии 
пропофолом или севофлураном при реконструктивных операциях 
на тазобедренном суставе у детей с тяжелыми формами 
церебрального паралича
в. в. евреинов*

Национальный медицинский исследовательский центр травматологии и ортопедии имени академика Г. А. Илизарова, г. Курган, 
Российская Федерация

Поступила в редакцию 01.12.2025 г.; дата рецензирования 28.12.2025 г.

Введение. На сегодняшний день остается открытым вопрос выбора оптимального препарата для поддержания анестезии при хирургиче-
ских вмешательствах у детей, страдающих тяжелыми формами церебрального паралича, с целью превентивного снижения рисков развития 
периоперационных нежелательных событий.
Цель. Сравнить частоту развития периоперационных нежелательных событий у детей с тяжелыми формами церебрального паралича на фоне 
применения пропофола или севофлурана как средств поддержания общей анестезии при ортопедических вмешательствах на тазобедренном суставе.
Материалы и методы. В проспективное рандомизированное сравнительное исследование включено 170 пациентов с церебральным пара-
личом, спастическими вывихами бедер, по поводу чего проводили ортопедические вмешательства. В зависимости от препарата, исполь-
зуемого для поддержания общей анестезии, дети были разделены на две группы. В первой группе больные получали пропофол (ДЦП-П), 
во второй – севофлуран (ДЦП-С). Оценивали в периоперационном периоде гемодинамические показатели, время до экстубации трахеи 
после окончания операции, частоту нежелательных событий.
Результаты. На момент хирургического вмешательства зарегистрированы межгрупповые отличия гемодинамических показателей, тогда 
как время до экстубации трахеи не различалось. Интраоперационно нестабильная гемодинамика зафиксирована у пациентов ДЦП-П в 
8% (95% ДИ от 3,4% до 16,2%) случаев, у ДЦП-С в 17 % (95% ДИ от 12,1 % до 30,1 %) случаев (p=0,07). Острых неврологических и ре-
спираторных нарушений не выявлено (0 %, 95% ДИ от 0 % до 3,4 %). Биохимические анализы крови пациентов в группах различались по 
уровню аспартатаминотрансферазы, гамма-глутамилтрансферазы, общего билирубина. 
Заключение. Пропофол и севофлуран как средства поддержания общей анестезии у детей с тяжелыми формами церебрального паралича 
с равной частотой вызывают нежелательные периоперационные события при ортопедических вмешательствах на тазобедренном суставе 
и имеют одинаковый профиль безопасности.
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Introduction. To date, we have an unsolved question about choosing the optimal drug for maintaining anesthesia during surgical interventions in 
children, suffering from severe forms of cerebral palsy, with the aim of preventively reducing the risks of developing perioperative adverse events.
The objective was to compare the incidence of perioperative adverse events in children with severe cerebral palsy using propofol or sevoflurane as 
a means of maintaining general anesthesia during orthopedic interventions on the hip joint.
Materials and methods. A prospective randomized comparative study included 170 patients with cerebral palsy, spastic hip dislocations, for which 
orthopedic interventions were performed. Depending on the drug used to maintain general anesthesia, the children were divided into two groups. 
In the first group, patients received propofol (CP-P), in the second – sevoflurane (CP-S). Hemodynamic parameters, time to tracheal extubation 
after the end of the operation, and the frequency of adverse events were assessed in the perioperative period.
Results. At the time of surgery, intergroup differences in hemodynamic parameters were recorded, while the time to tracheal extubation did not 
differ. Intraoperatively unstable hemodynamics was recorded in patients with CP-P in 8% (95% CI from 3.4% to 16.2%) of cases, in CP-C in 17% 
(95% CI from 12.1% to 30.1%) of cases (p = 0.07). Acute neurological and respiratory disorders were not detected (0%, 95% CI from 0% to 3.4%). 
Biochemical blood tests of patients in the groups differed in the level of aspartate aminotransferase, gamma-glutamyl transferase, and total bilirubin.
Conclusions. Propofol and sevoflurane as agents for maintenance of general anesthesia in children with severe cerebral palsy cause adverse periop-
erative events with equal frequency during orthopedic hip interventions and have the same safety profile.
Keywords: children with cerebral palsy, spastic hip dislocation, anesthetics, adverse events
For citation: Evreinov V. V. Comparative safety assessment of maintenance of anesthesia with propofol or sevoflurane in reconstructive surgery on 
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Введение

Детский церебральный паралич (ДЦП) – наибо-
лее частая причина инвалидизирующих двигатель-
ных расстройств в педиатрической практике [12, 26]. 
На фоне большого разнообразия этиологичеких 
факторов, в 80% случаев патогенез ДЦП связан с 
поражением гигантских клеток Беца, развивающе-
гося мозга ребенка, пирамидной недостаточностью, 
возникновением спастического синдрома, а как 
следствие формированием мышечных контрактур 
и деформаций костей скелета [11, 25, 29]. У детей с 
выраженными моторными ограничениями, утратив-
ших возможность самостоятельно передвигаться к 
пятилетнему возрасту, в основе ноцицептивной им-
пульсации из зоны тазобедренных суставов лежат 
спастические вывихи (подвывихи) бедер, что тре-
бует ортопедической коррекции [10, 17]. В связи с 
тяжелой коморбидной патологией данная категория 
пациентов нуждается в персонализированном под-
ходе к выбору анестезиологического обеспечения 
оперативного вмешательства и препаратов для его 
безопасного проведения [13, 16, 31]. В большинстве 
случаев при реконструктивных или паллиативных 
вмешательствах на нижних конечностях у детей 
используется сочетание общей анестезии с ИВЛ 
и продленной эпидуральной анальгезии [4, 13, 31]. 
Наиболее распространенными средствами для ане-
стезии являются пропофол и севофлуран [13, 16, 
31]. При этом данные препараты могут спровоци-
ровать развитие лекарственного гепатита, повышая 
уровень печеночных ферментов в сыворотке кро-
ви, обладают средним и высоким эпилептогенным 
потенциалом за счет ингибирующего действия на 
рецепторы ГАМК (γ-аминомасляная кислота), спо-
собны вызывать депрессию сердечно-сосудистой 
системы, снижая общее периферическое сопротив-
ление сосудов и сердечный выброс, потенцировать 
действие центральных миорелаксантов (баклофен, 
тизанидин) и антиконвульсантов, тем самым про-
лонгируя послеоперационную седацию, увеличивая 
риск аспирации, развития дыхательной недостаточ-
ности [9, 13, 31].

Ранее опубликованные исследования в области 
анестезиологического обеспечения хирургических 
вмешательств у больных с ДЦП касались общих 
вопросов периоперационного ведения пациентов 
с тяжелой сопутствующей патологией, оценки эф-
фективности и безопасности галогенсодержащих 
ингаляционных анестетиков, средств для неинга-
ляционной общей анестезии [13, 16, 19, 20, 23, 34]. 
На сегодняшний день остается открытым вопрос 
выбора оптимального препарата для поддержания 
анестезии при хирургических вмешательствах у де-
тей, страдающих тяжелыми формами церебрального 
паралича, с целью превентивного снижения рисков 

развития нежелательных событий, обусловленных 
анестезией, что и явилось причиной проведения 
данной работы [14, 16, 31].

Цель исследования – сравнить частоту развития 
периоперационных нежелательных событий у детей 
с тяжелыми формами церебрального паралича на 
фоне применения пропофола или севофлурана как 
средств поддержания общей анестезии при ортопе-
дических вмешательствах на тазобедренном суставе.

Материалы и методы

В проспективное рандомизированное сравни-
тельное исследование включено 170 пациентов с 
тяжелыми формами церебрального паралича, спа-
стическими вывихами бедер по поводу чего выпол-
нялись ортопедические вмешательства на тазобе-
дренном суставе (рис.унок). Расчет объема выборки 
проводился по методике К. А. Отдельновой для 
анализа средней точности, приняв мощность ис-
следования равную 95%, а уровень значимости 0,05 
(www.medstatistic.ru) [8]. Рандомизацию при рас-
пределении детей в группы осуществляли на осно-
вании списка номеров пациентов, сформированного 
генератором случайных чисел (www.randomus.ru). 

Данная работа является частью исследования, ка-
сающегося больных с ДЦП, и выполнена в ФГБУ 
«НМИЦ ТО имени академика Г. А. Илизарова» МЗ 
РФ в период с марта 2022 г. по июнь 2024 г.

Критерии включения: возраст от 4 до 17 лет; тя-
желые формы ДЦП (IV–V функциональный уро-
вень по Gross Motor Function Classification System 
(GMFCS)) [24]; одно- или двухсторонние спастиче-
ские вывихи (подвывихи) бедер; реконструктивные 
вмешательства на тазобедренном суставе [3].

Критерии исключения: одномоментные двусто-
ронние реконструктивные вмешательства на тазо-
бедренных суставах за одну операционную сессию.

С учетом анестезирующего средства, применя-
емого для поддержания анестезии на фоне искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ) при ортопеди-
ческих вмешательствах на тазобедренном суставе, 
все пациенты были разделены на две равные груп-
пы (по 85 человек). В 1-й группе больным вводи-
ли пропофол (ДЦП-П), во 2-й группе севофлуран 
(ДЦП-С) – группа контроля. В исследование вошли 
118 мальчиков и 52 девочки: в ДЦП-П – 63/85 (74%) 
мальчика и 22/85 (26%) девочки, в ДЦП-С – 55/85 
(64%) и 30/85 (36%) соответственно (p = 0,18). Ме-
диана (Me) и межквартильный интервал (Q1; Q3) 
возраста в 1-й группе составила 9 (7; 12) лет, во 2-й – 
8 (6; 10) лет и статистически значимо не различа-
лись (p = 0,05).

У 36/85 (42%) пациентов ДЦП-П выявлена спа-
стическая тетраплегия, у 49/85 (58%) – спастиче-
ская диплегия, тогда как в группе ДЦП-С – у 37/85 
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(44%) и 48/85 (56%) пациентов соответственно 
(p = 0,87). Двигательные расстройства в ДЦП-П 
имели место у 48/85 (58%) детей и соответствовали 
IV уровню по GMFCS, у 37/85 (42%) – V, в ДЦП-С – 
37/85 (42%) детей имели IV уровень, 48/85 (58%) – 
V (p = 0,09).

Операционно-анестезиологический риск по 
МНОАР у 32/85 (3%) пациентов ДЦП-П опре-
делялся как значительный (III степень), у 53/85 
(53%) – как высокий (IV степень), в группе ДЦП-С 
у 30/85 (35%) детей соответствовал III степени, 
а у 50/85 (55%) – IV (p = 0,98).

Трофологический статус пациентов до опера-
ции оценивали с помощью центильных таблиц для 
детей с церебральным параличом на основании 
пола, уровня моторных возможностей по GMFCS, 
росто-весовых показателей, индекса массы тела 
(ИМТ) Кетле. Разброс значений описывали сиг-
мальными отклонениям Z-score, полученными по-
сле преобразовании перцентилей [5, 32]. Уровень 
моторных нарушений, осложнявших прием пищи, 
определяли по шкале EDACS (Eating and Drinking 
Ability Classification System) [30]. Данные представ-
лены в табл. 1. На основании составленных родите-
лями трехдневных дневников кормления среднесу-
точный объем потребляемой жидкости до операции 
детьми в группе ДЦП-П равнялся 641 (381; 730) 
мл, в группе ДЦП-С – 400 (262; 570) мл, что соста-
вило 73 (42; 81)% и 42 (30; 58)% от нормы (100 мл 

жидкости на каждые 100 ккал основного обмена) 
соответственно (p = 0,07).

В ДЦП-П 42/85 (49%) ребенка страдали эпи-
лепсией, из них 40/42 (95%) человек принимали 
антиконвульсанты, тогда как в ДЦП-С эпилепсия 
диагностирована у 41/85 (48%) пациента, 34/41 
(83%) из которых получали базовую противосу-
дорожную терапию (p = 0,07). Коммуникативные 
функции детей до операции определяли по шка-
ле CFCS (Communication Function Classification 
System) [18]. Данные о сопутствующей патологии 
больных в группах представлены в табл. 2.

С целью премедикации за 30 мин до индукции 
анестезии пациентам вводили мидазолам. Детям с 
массой тела менее 20 килограмм защечный раствор 
наносился на слизистую рта из расчета 0,5 мг/кг, 
свыше 20 килограмм – выполняли внутримышеч-
ную инъекцию в дозе 0,1 мг/кг. Учитывая когни-
тивные и ментальные особенности пациентов, ре-
акцию ребенка на катетеризацию периферической 
вены, индукцию анестезии проводили севофлура-
ном или пропофолом. Доза пропофола составляла 
3 мг/кг, доля севофлурана в кислородно-воздуш-
ной смеси – 8%. Миорелаксанты и наркотические 
анальгетики использовали только на интубацию 
трахеи: фентанил – 5 мкг/кг, рокурония бромид – 
0,6 мг/кг. В 1-й группе поддержание анестезии 
проводили пропофолом в дозе 8 мг∙кг–1∙ч–1, во 2-й 
группе  – севофлураном в концентрации 2,5% во 
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выдыхаемой смеси. Интраоперационную анальге-
зию в обеих группах осуществляли путем введе-
ния местного анестетика в эпидуральный катетер 
G 20, установленный в проекции дерматомов L1-L2. 
 Заблаговременно до начала хирургического вмеша-
тельства одномоментно болюсно вводили ропива-
каин 0,2% в дозе 1 мг/кг с последующим началом 
непрерывной инфузии анестетика посредствам 
эластомерной помпы со скоростью 0,3 мг∙кг–1∙ч–1. 
На утро второго после хирургического вмешатель-
ства дня эпидуральное обезболивание прекращали, 
катетер удаляли.

С целью профилактики послеоперационной тош-
ноты и рвоты (ПОТР) при индукции анестезии вну-
тривенно вводился дексаметазон в дозе 0,15 мг/кг, 
но не более 5 мг. В отделении реанимации при 
возникновении ПОТР назначался ондансетрон 
0,1 мг/кг. 

Инфузионную терапию в периоперационном 
периоде проводили кристаллоидами, при этом в 
группе ДЦП-П во время операции объем сред со-
ставил 25 (21; 30) мл∙кг–1∙ч–1, в ДЦП-С – 25 (18;29) 
мл∙кг–1∙ч–1с (p = 0,15), тогда как в палате реани-
мации (ранний послеоперационный период) 2,4 
(0,6) мл∙кг–1∙ч–1, 2,5 (0,6) мл∙кг–1∙ч–1соответственно 
(p = 0,52) и статистически значимо не различалась. 
Интраоперационная кровопотеря на основании 
протокола оперативного вмешательства в ДЦП-П 
составила 100 (80;120) мл, что соответствовало 5 
(3; 6)% от объема циркулирующей крови (ОЦК), в 
ДЦП-С –100 (70; 100) мл и 4 (3; 6)% соответственно 
(p = 0,37). Длительность анестезиологического по-
собия в группе ДЦП-П составила 2,6 (2,5; 3,2) часа, 
в группе ДЦП-С – 3 (2,5; 3,5) часа (p = 0,09), тогда 
как время пребывания в палате реанимации – 19 
(1,6) часов и 19 (1,5) часов соответственно (p = 0,89).

По окончанию хирургического вмешательства 
все дети были экстубированы в операционной и 
переводились на спонтанном дыхании в палату 
реанимации, где наблюдались до утра следующего 
после операции дня. В раннем послеоперационном 

периоде пациентам проводили аналгоседацию фен-
танилом в дозе 1,5 мкг∙кг–1∙ч–1.

Критерии оценки нежелательных событий у де-
тей с тяжелыми формами ДЦП сформулированы 
на основании шкалы периоперационных рисков 
NARCO (Neurogical, Airway, Respiratory, Cardio-
vascular, Other) и публикаций, касающихся данной 
тематики [1, 14, 22, 28, 34].

Критерии оценки в периоперационном периоде:
гемодинамические показатели (среднее артери-

альное давление (АДср), частота пульса);
время до восстановления сознания и экстубации 

трахеи после окончания операции;
частота нежелательных событий:

– нестабильная гемодинамика с применением ва-
зопрессоров;

– послеоперационная тошнота и рвота;
– острые неврологические расстройства;
– респираторные расстройства;
– отклонение показателей в биохимическом ана-

лизе крови (аспартатаминотрансфераза (АСТ), 
аланинаминотрансфераза (АЛТ), гамма-глутамил-
трансфераза (ГГТ), общий билирубин, глюкоза).

Среднее артериальное давление определяли 
неинвазивным методом с помощью анестезиоло-
гического или прикроватного мониторов, частоту 
пульса – посредствам пульсометра. Биохимические 
показатели крови фиксировали, используя анали-
затор ILab 650 (Instrumentation Laboratory, США). 
Оценку нежелательных событий проводили во 
время операции, в раннем послеоперацинном пе-
риоде (отделении реанимации), тогда как данные 
биохимического анализа крови – в указанные выше 
временные интервалы и на пятый послеоперацион-
ный день. 

Анализ данных выполнен с использованием па-
кета статистических программ Stat Plus версия 7 
(AnalystSoft Inc., California, USA). При подчинении 
числовых значений критериям гауссовского распре-
деления (Колмогорова – Смирнова/Лиллифорса) 
количественные признаки описывали с помощью 

Таблица 1. Трофологический статус детей в группах, медиана (Q1; Q3) 
Table 1. Trophological status of children in groups, median (Q1; Q3)

Группа Вес, кг Перцентиль,  
масса/возраст Z -score Индекс Кетле, 

кг/м2
Перцентиль 

ИМТ/возраст Z -score
Шкала EDACS (уровень)*

I II III IV
ДЦП-П 18 (15; 23) 50 (26; 66) 0 (–0,6; 0,4) 14 (13; 16) 27 (14; 45) –0,6 (–1,1; –0,1) 16 (19) 23 (27) 36 (42) 10 (12)
ДЦП-С 21 (16;25) 50 (31; 75) 0 (–0,5; 0,7) 14 (13;17) 25 (15; 56) –0,7 (–1,0; 0,2) 30 (35) 21 (25) 29 (34) 5 (6)
p 0,16 0,69 0,63 0,45 0,38 0,35 0,08
П р и м е ч а н и е: * – количество пациентов, n (доля %).

Таблица 2. Коморбидная патология пациентов в группах, количество пациентов, n (доля %) 
Table 2. Comorbid pathology of patients in groups, number of patients, n (percentage)

Группа
Коммуникативные нарушения по шкале CFCS Задержка 

психомотор-
ного развития

Патология
Эпилепсия Гидроцефа-

лияI II III IV V глаз сердца легких почек

ДЦП-П 14 (16,5) 16 (19) 20 (23,5) 24 (28) 11 (13) 71 (84) 63 (74) 17 (20) 9 (11) 9 (11) 42 (49) 17 (20)
ДЦП-С 9 (11) 20 (23,5) 19 (22) 20 (23,5) 17 (20) 66 (78) 57 (67) 12 (14) 7 (8) 2 (2) 41 (48) 8 (9)
p 0,52 0,33 0,3 0,87 0,05
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среднего и стандартного отклонения. Для пока-
зателей, не отвечающих условиям нормального 
распределения, рассчитывали медиану (25-й; 75-й 
процентили). Группы сравнивали на основании 
однофакторного дисперсионного анализа, либо 
непараметрического U-критерий Манна – Уитни. 
При сопоставлении долей использовали критерий 
χ2 Пирсона. Статистически значимыми считали раз-
личия при p < 0,05.

Исследование одобрено этическим комитетом уч-
реждения (протокол № 2 (70) от 21 октября 2021 г.) 
и проводилось в соответствии с этическими стан-
дартами, изложенными в Хельсинкской декларации.

Результаты

Интраоперационно у пациентов в группах разли-
чались показатели среднего артериального давления 
после введения местного анестетика в эпидуральное 
пространство (p = 0,002) и на момент экстубации 
трахеи (p = 0,001), тогда как частота пульса  – на 
этапе интубации трахеи (p = 0,045). Выявленные 
различия не имели клинической значимости, так 
как параметры находились в пределах допустимых 
значений для этой категории пациентов. Данные 
представлены в табл. 3.

Время от момента окончания операции до восста-
новления сознания и экстубации трахеи в группе 
ДЦП-П составило 15 (10; 21) мин, в ДЦП-С – 15 
(10; 20) мин (p = 0,64).

Нестабильная гемодинамика с применением 
вазопрессоров (норадреналин) зафиксирована ин-
траоперационно у 7/85 пациентов группы ДЦП-П 
(8%, 95% ДИ от 3,4% до 16,2%), у 15/85 детей груп-
пы ДЦП-С (17%, 95% ДИ от 12,1% до 30,1%) и 
статистически значимо не различалась (p = 0,07). 
Послеоперационная тошнота и рвота отмечалась 
у 18/85 (21%, 95% ДИ от 13,1% до 31,4%) и 14/85 
(16%, 95% ДИ от 9,3% до 26,1%) больных в группах 
соответственно (p = 0,43). Острых неврологических 
расстройств, равно как и респираторных нарушений, 
в группах за время наблюдения не выявлено (0%, 
95% ДИ от 0% до 3,4%).

На основании лабораторных методов исследова-
ния показатели крови пациентов в группах разли-
чались по уровню АСТ до операции, ГГТ – на всех 
этапах наблюдения, общего билирубина – на пятый 
послеоперационный день. Отличия не имели кли-
нической значимости, так как все параметры нахо-
дились в пределах референсных значений. Данные 
представлены в табл. 4.

Обсуждение

Парез мышц щек, языка, глотки на фоне псев-
добульбарного синдрома, дискинезия пищевода, 
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь  – наи-
более часто диагностируемые проблемы у детей 
с тяжелыми спастическими формами церебраль-
ного паралича, осложняющие процесс кормления Та
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и  способствующие несоразмерно низкому поступле-
нию воды и нутриентов в организм ребенка [15, 16]. 
Недостаточный питьевой режим, выявленный до 
операции на основании трехдневных дневников 
кормления, свидетельствует об исходной гипово-
лемии пациентов с ДЦП. С одной стороны, данное 
обстоятельство в сочетании с разной адренергиче-
ской реакцией больных на кардиодепрессивное дей-
ствие ингаляционных и неингаляционных средств 
для анестезии может объяснить статистически зна-
чимые различия частоты пульса в группах на этапе 
индукции анестезии [2, 34]. С другой стороны, сим-
патический блок, развившийся на фоне севофлура-
новой анестезии и эпидуральной анальгезии, был 
наиболее выраженным и гемодинамически значи-
мым, что способствовало регистрации различных 
межгрупповых показателей среднего артериального 
давления на данном этапе [4, 34]. Присущая же ин-
галяционным анестетикам ажитация пробуждения, 
проявляющаяся кратковременными когнитивными 
нарушениями и вегетативными реакциями, вероят-
но была ответственна за повышение артериального 
давления на экстубацию трахеи [6, 35].

По литературным данным антиконвульсанты, при-
нимаемые пациентами с целью достижения медика-
ментозной ремиссии эпилепсии, способны влиять на 
фармакокинетику и фармакодинамику анестезиру-
ющих средств, тем самым увеличивая длительность 
выхода из анестезии [16, 34]. В проведенной работе 
не выявлено различий в группах, связанных с вре-
менем восстановления сознания перед экстубацией 
трахеи, и не подтверждена роль противосудорожных 
препаратов как предикторов задержки пробуждения 
у данной категории детей. При этом статистическая 
мощность исследования может быть недостаточной 
для установления таких нюансов.

При оценке нежелательных событий в периопера-
ционном периоде гипотония, определяемая как сни-
жение системного артериального давления на 20% и 
более от исходного уровня до операции, считается 
одним из наиболее распространенных явлений и об-
условлена вазоплегией на фоне нейроаксиальной 
анальгезии, ИВЛ, недостаточной инфузионной 
нагрузкой, сопутствующей сердечной патологией 
[3, 7, 16]. Частота фиксирования нестабильной ге-
модинамики у детей с ДЦП в группах на основании 
проведенной работы составила от 8% до 17%, что 
сопоставимо с литературными сведениями (до 36%) 
[16]. И хотя статистически значимых различий по 
данному показателю не было выявлено, большее 
количество случаев колебания артериального дав-
ления отмечалось в ДЦП-С, что чаще требовало 
назначения вазопрессоров и свидетельствовало о 
выраженном угнетающем действии севофлурана 
на сердечно-сосудистую систему таких пациентов.

Тошнота и рвота является еще одним частым не-
желательным событием у детей (от 33,2% до 82%) 
в раннем послеоперационном периоде, факторами 
риска которого принято считать длительные хирур-
гические вмешательства, ингаляционные анестези-

рующие средства, выраженный болевой синдром, 
применение наркотических анальгетиков [33]. Ре-
зультаты исследования не выявили преобладания 
такого рода инцидентов в какой-либо из групп, что 
позволяет считать севофлуран и пропофол сред-
ствами для поддержания анестезии с одинаковой 
вероятностью развития подобного нежелательного 
события у пациентов с тяжелыми формами ДЦП.

Повреждения корково-ядерных проводящих пу-
тей головного мозга при церебральном параличе, 
проявляющиеся дисфагией, слюнотечением, хро-
ническим аспирационным синдромом, совместно 
с остаточным седативным эффектом анестезирую-
щих средств в раннем послеоперационном периоде, 
являются причиной респираторных осложнений в 
44,4% случаев [31]. При этом пропофол и севофлу-
ран способны понижать порог судорожной готовно-
сти, тем самым способствовать развитию приступа 
эпилепсии даже на фоне приема антиконвульсантов 
[9, 34]. Отсутствие зарегистрированных осложне-
ний в проведенной работе может указывать на 
оптимальное, адаптированное к конкретным по-
требностям анестезиолого-реанимационное сопро-
вождение указанной категории больных, что созда-
вало для них комфортные и безопасные условия.

Из доступных литературных источников, ин-
струкций по медицинскому применению извест-
но о возможной гепатотоксичности пропофола 
и севофлурана, опосредуемой через образование 
метаболитами иммуногенных аддуктов, которые в 
свою очередь индуцируют антитела, поражающие 
печень [21, 27, 28]. Определяемые в исследовании 
периоперационные биохимические показатели па-
циентов имели межгрупповые различия, что могло 
быть связано с алиментарным статусом детей, опо-
средованным действием лекарственных препаратов, 
принимаемых больными в рамках терапии сопут-
ствующей патологии. При этом лабораторные пара-
метры находились в рамках допустимых значений, 
что исключало синдром цитолиза, и как следствие 
индуцированный анестезирующими средствами 
гепатит.

Подводя итог, хотелось бы отметить, что в на-
учных публикациях подобного сравнительного 
анализа, касающегося выявления частоты разви-
тия нежелательных событий у детей с тяжелыми 
формами ДЦП при ортопедических операциях на 
нижних конечностях, обусловленных воздействи-
ем севофлурана или пропофола, найдено не было, 
тогда как изолированное влияние анестезирующих 
средств на данную группу пациентов в периопера-
ционном периоде описано подробно [1, 2, 21, 23, 
27, 34]. Неблагоприятные эффекты от анестезии 
могут суммарно выявляться в 10,8–15,5% случаев 
у описанной категории больных, что согласуется с 
результатами проведенного изыскания [34]. Вопрос 
же синергизма ингаляционных (неингаляционных) 
анестетиков и антиконвульсантов, а также их влия-
ния на глубину анестезии у пациентов с эпилепсией 
требует дальнейшего изучения [13, 23, 31, 34].
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Таким образом, представленное исследование не 
выявило преобладания периоперационных нежела-
тельных событий в группах детей с церебральным 
параличом в зависимости от применяемого лекар-
ственного препарата для поддержания анестезии 
при реконструктивных вмешательствах на тазобе-
дренном суставе.

Вывод
Пропофол и севофлуран как средства поддержа-

ния общей анестезии у детей с тяжелыми формами 
церебрального паралича с равной частотой вызыва-
ют нежелательные периоперационные события при 
ортопедических вмешательствах на тазобедренном 
суставе и имеют одинаковый профиль безопасности.
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Пути оптимизации инфузионной терапии при диабетическом 
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Введение. Проблема эндотелиопротекции на сегодняшний день является весьма актуальной для медицины критических состояний. Влияние 
диабетического кетоацидоза на состояние эндотелиального гликокаликса недостаточно изучено. Эффективность инфузионной терапии 
при лечении диабетического кетоацидоза определяется функциональным состоянием эндотелия.
Цель – оценить эффективность меглюмина натрия сукцината, используемого в инфузионной терапии диабетического кетоацидоза, для 
коррекции дисфункции эндотелиального гликокаликса.
Материалы и методы. В проспективное исследование были включены 50 пациентов с диабетическим кетоацидозом, разделенные на две 
группы – в 1-й в качестве инфузионного раствора применяли натрия хлорид 0,9%, во 2-й – в инфузионную программу добавлялся меглю-
мина натрия сукцинат (Реамберин) в суточной дозе 10 мл/кг. Также были обследованы две группы контроля: 20 здоровых добровольцев и 
20 человек с сахарным диабетом без критических осложнений в анамнезе. Их рандомизацию осуществляли путем использования метода 
слепых конвертов. Нами было проведено изучение уровней синдекана-1 в плазме крови и альбумин-креатининового соотношения мочи (да-
лее – ACR) в исходном состоянии во всех группах, а также в исследуемых группах (№ 1 и № 2) в процессе проведения интенсивной терапии.
Результаты. Уровени синдекана-1 и ACR были самые низкие в группе здоровых добровольцев. В группе людей с сахарным диабетом без 
критических осложнений уровень данных маркеров был статистически значимо выше, чем у здоровых добровольцев. Наиболее высокие 
показатели маркеров синдекан-1 и ACR были в группах больных с диабетическим кетоацидозом, причем в исходной временной точке они 
были репрезентативны между собой в обеих группах. В процессе исследования было выявлено, что в группе с включением Реамберина 
(группа № 2) в динамике уровни синдекана-1 и ACR были ниже, чем в группе с использованием исключительно натрия хлорида 0,9% 
(группа № 1). Максимальная разница достигнута к 48 часу интенсивной терапии и составляла для синдекана – 1 19,3%, для ACR – 17,5%.
Заключение. Применение в составе инфузионной терапии полиионного кристаллоидного раствора «Реамберин» положительно влияет на 
состояние гликокаликса в процессе интенсивной терапии, что снижает выраженность синдрома капиллярной утечки.
Ключевые слова: сахарный диабет, диабетический кетоацидоз, гликокаликс, синдекан-1, капиллярная утечка, микроальуминурия, кристал-
лоидный раствор, инфузионная терапия, меглюмина натрия сукцинат (Реамберин)
Для цитирования: Неймарк М. И., Клостер Е. А., Булганин А. А., Завьялов А. Е. Пути оптимизации инфузионной терапии при диабетическом 
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Introduction. The problem of endothelioprotection is currently highly relevant for critical care medicine. The effect of diabetic ketoacidosis on 
the state of endothelial glycocalyx has not been sufficiently studied. The effectiveness of infusion therapy in the treatment of diabetic ketoacidosis 
is determined by the functional state of the endothelium. 
The objective was to evaluate the effectiveness of meglumine sodium succinate used in the infusion therapy of diabetic ketoacidosis for correction 
of endothelial glycocalyx dysfunction 
Materials and methods. The prospective study included 50 patients with diabetic ketoacidosis, divided into 2 groups – the first, where 0.9% so-
dium chloride was used as an infusion solution, the second, where meglumine sodium succinate (Reamberin) was added to the infusion program at 
a daily dose of 10 ml /kg. Two control groups were also examined: 20 healthy volunteers and 20 people with diabetes mellitus without a history of 
critical complications. Their randomization was carried out using the blind envelope method. We studied the levels of syndecan-1 in blood plasma 
and the albumin-creatinine ratio of urine (hereinafter referred to as ACR) at baseline in all groups, as well as in the study groups (№ 1 and № 2) 
during intensive care. 
Results. Syndecan-1 and ACR levels were lowest in the group of healthy volunteers. In the group of people with diabetes mellitus without critical 
complications, the level of these markers was statistically significant higher than in healthy volunteers. The highest values of syndecan-1 and ACR 
markers were in the groups of patients with diabetic ketoacidosis, and at the initial time point, they were representative of each other in both groups. 
During the study, it was revealed that in the group with the inclusion of Reamberin (group No. 2), the levels of syndecan-1 and ACR were lower in 
dynamics than in the group using 0.9% sodium chloride exclusively (group No. 1). The maximum difference was reached by 48 hours of intensive 
care and was 19.3% for syndecan-1 and 17.5% for ACR. 
Conclusion. The use of polyionic crystalloid solution Reamberin as part of infusion therapy has a positive effect on the state of glycocalyx during 
intensive care, which reduces the severity of capillary leakage syndrome. 
Keywords: diabetes mellitus, diabetic ketoacidosis, glycocalyx, syndecan-1, capillary leakage, microaluminuria, crystalloid solution, infusion therapy, 
meglumine sodium succinate (Reamberin)
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Введение

Общая численность пациентов с сахарным 
диабетом, состоящих на диспансерном учете на 
01.01.2023 г., по данным отечественного регистра, 
составила 4 962 762 человека (3,31% населения РФ), 
из них: сахарный диабет 1 типа – 5,58% (277,1 тыс.), 
сахарный диабет 2 типа – 92,33% (4,58 млн.), другие 
типы сахарного диабета – 2,08% (104 тыс.) Распро-
страненность диабетического кетоацидоза – 46 слу-
чаев на 10  000 пациентов, страдающих сахарным 
диабетом. Преобладающий возраст  – до 30 лет. 
О степени вероятности диабетического кетоацидоза 
при разных типах сахарного диабета можно судить 
по частоте распространенности кетоацидотических 
ком в РФ: при 1 типе – 1,25%, при 2 типе – 0,05%. [3]

Первоочередным лечебным мероприятием при 
диабетическом кетоацидозе является проведение 
инфузионной терапии, предусматривающей вве-
дение больших объемов кристаллоидных плазмо-
заменителей. В этой связи возникают два вопроса: 
каким образом сахарный диабет и диабетический 
кетоацидоз влияют на функциональное состояние 
эндотелия, и каким образом используемые инфу-
зионные среды могут влиять на состояние эндоте-
лиального гликокаликса? Успешное решение этих 
вопросов в определенной степени позволит избе-
жать или минимизировать выраженность феноме-
на «капиллярной утечки». Установлено, что уровни 
синдекана-1 (маркер повреждения гликокаликса) в 
плазме повышаются у пациентов с сахарным диабе-
том 2 типа [18] и у пациентов с сахарным диабетом 
1 типа с диабетической нефропатией параллельно 
с микроальбуминурией [2].

Микроальбуминурия сопровождает синдром 
капиллярной утечки. При повышении сосудистой 
проницаемости, которая увеличивается по причине 
истончения гликокаликса при критических состо-
яниях, повышается экскреция почками альбумина 
[9]. Определение микроальбумина в моче является 
еще одним из маркеров повреждения гликокалик-
са [6]. Влияние диабетического кетоацидоза на де-
струкцию гликокаликса не так широко изучено по 
сравнению с такими критическими состояниями 
как сепсис, обширные хирургические вмешатель-
ства, политравма и др. Однако есть сведения о том, 
что эндотелиальный гликокаликс разрушается в 
результате острой гипергликемии. Истончение эн-
дотелиального гликокаликса из-за гипергликемии 
способствует ухудшению состояния пациентов с 
диабетическим кетоацидозом, что отрицательно 
влияет на долгосрочные результаты лечения [16].

Основным кристаллоидом, используемым в прак-
тике и рекомендованным практическими руковод-

ствами, является изотонический раствор натрия 
хлорида 0,9% [4, 5]. Однако в двойном слепом пере-
крестном исследовании, где здоровым испытуемым 
вводили изотонический раствор натрия хлорида 
0,9%, раствор Хартманна и альбумин 20% выявле-
но, что только «физиологический раствор» показал 
деградацию гликокаликса в виде увеличения содер-
жания синдекана-1 в плазме [13].

Таким образом, очевидно, что применяемые с на-
стоящее время программы инфузионной терапии 
у больных диабетическим кетоацидозом требуют 
корректировки.

Целью исследования явилась оценка эффектив-
ности меглюмина натрия сукцината, используемого 
в инфузионной терапии диабетического кетоаци-
доза, для коррекции дисфункции эндотелиального 
гликокаликса.

Материалы и методы

Проведено неинтервенционное проспективное 
исследование, в которое включено 50 пациентов 
(26 мужчин, 24 женщины) в возрасте от 18 до 75 лет, 
поступивших в экстренном порядке в частное уч-
реждение здравоохранения «Клиническая больница 
«РЖД-Медицина» города Барнаул» с сахарным ди-
абетом, осложненным диабетическим кетоацидозом. 
У 31 пациентов диагностировали сахарный диабет 
1 типа, у 19  – сахарный диабет 2 типа. При посту-
плении, согласно классификации И. И. Дедова и др. 
(2021), у 20 пациентов диагностировали умеренную 
степень тяжести диабетического кетоацидоза, у 30 – 
тяжелую. В качестве двух групп контроля было 
обследовано 20 здоровых добровольцев, а также 
20 больных с сахарным диабетом 1 и 2 типов в период 
компенсации, у которых в анамнезе отсутствовали 
острые осложнения сахарного диабета.

Исследование соответствует международным и 
этическим нормам, изложенным в Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации 
«Рекомендации для врачей, занимающихся биоме-
дицинскими исследованиями с участием людей», 
одобрено локальным этическим комитетом ЧУЗ 
«КБ «РЖД-Медицина» г. Барнаул» (выписка из 
протокола № 6 от 27 декабря 2023 г.). Получено ин-
формированное добровольное согласие пациентов.

Критерии включения: возраст пациентов обое-
го пола от 18 до 75 лет включительно; достоверно 
выявленный и документально зафиксированный 
сахарный диабет; наличие диагностических крите-
риев декомпенсации сахарного диабета в виде ке-
тоацидоза: уровень глюкозы плазмы > 13 ммоль/л; 
гиперкетонемия (> 5 ммоль/л); кетонурия (≥ ++); 
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метаболический ацидоз (рН <  7,3); различной 
 степени нарушения сознания или без нарушения 
сознания; наличие клинических, функциональных 
и лабораторных признаков дегидратации. 

Критерии исключения: гиперчувствительность к 
компонентам препарата «Реамберин»; состояния 
требующие введения раствора бикарбоната натрия; 
отсутствие клинико-лабораторных критериев, свой-
ственных диабетическому кетоацидозу; наличие ур-
гентной патологии других органов и систем, тре-
бующей специфической медикаментозной терапии 
либо хирургического вмешательства.

В зависимости от характера инфузионной тера-
пии больных разделили на две группы по 25 паци-
ентов в каждой. Рандомизацию проводили методом 
«слепых» конвертов. В 1-й группе инфузионную 
терапию пациентам проводили согласно алгорит-
му, изложенному в клинических рекомендациях 
[4]. Применяли раствор натрия хлорида 0,9% с до-
бавлением, в случае необходимости, раствор калия 
хлорида. Во 2-й группе часть инфузионной терапии 
была заменена полиионным раствором «Реамбе-
рин» в дозировке 10 мл/кг в сутки до купирова-
ния кетоацидоза. По достижению уровня глюкозы 
плазмы 14 ммоль/л (как правило к концу 2-х суток) 
регидратацию продолжали с помощью приема жид-
кости внутрь и введения 150–200 мл 5% раствора 
декстрозы в зависимости от текущей потребности 
[4, 5]. Здоровые добровольцы включены в 3-ю груп-
пу. 4-ю группу составляли пациенты с сахарным ди-
абетом без острых осложнений.

Время начала инфузионной терапии, темп ее про-
ведения и ежесуточный объем в обеих группах были 
сопоставимы. В среднем объем инфузии составил 
4981 ± 405,63 мл в 1-е сутки, 3085,16 ± 390,2 мл – 
во 2-е сутки. Объем инфузии меглюмина натрия 
сукцината у пациентов 2-й группы в 1-е сутки в 
среднем составил 824,5 ± 113,73 мл, во 2-е сутки – 
701,93 ± 158,4 мл.

Инфузионную терапию начинали сразу же при 
поступлении больного в реанимационное отделе-
ние. Через 2 часа начинали вводить инсулин по 
следующей методике: начальная доза инсулина ко-
роткого действия: 0,1 ЕД/кг реальной массы тела 
внутривенно болюсно после начальной инфузион-
ной нагрузки. Через 2 часа от начала инфузионной 
терапии инсулин короткого действия начинали 
вводить внутривенно через инфузомат с начальной 
скоростью 0,1 ЕД/кг в час. Проводили постоянный 
контроль гликемии с целью снижения ее уровня в 
среднем на 3 ммоль/л за 1 час (не более 4 ммоль/л 

в час). Проводили коррекцию скорости внутривен-
ного введения инсулина короткого действия в зави-
симости от темпа снижения гипергликемии [4, 5].

Уровень циркулирующего синдекана-1 определя-
ли количественным сэндвич-методом иммунофер-
ментного анализа в плазме крови с последующим 
определением оптической плотности фотометриче-
ским методом. Использовали набор для определе-
ния синдекана-1 in vitro «SEB966Hu» (Cloud-Clone 
Corp, USA).

Для оценки экскреции альбумина было исполь-
зовано альбумин-креатининовое отношение (ACR) 
мочи. Уровни альбумина и креатинина мочи опре-
деляли при помощи биохимического анализаторе 
Indiko Plus.

Маркеры повреждения гликокаликса определяли 
в следующих временных контрольных точках:

– уровень синдекана-1: при поступлении (до на-
чала инфузионной терапии), через 48 ч терапии в 
1-й и 2-й группах;

– альбумин-креатининовое отношение (ACR): 
при поступлении (до начала инфузионной терапии), 
далее каждые 12 часов терапии до 48 ч в 1-й и 2-й 
группах;

– однократное определение уровней синдекана-1 
и альбумин-креатининового отношения в 3-й и 4-й 
группах.

Статистический анализ выполнен в среде R 
v 4.3.0. Рассчитаны статистики: минимум-максимум 
(разброс), медиана и квартили, среднее и среднеква-
дратическое отклонение. Сравнение групп на этапах 
проведено при помощи t-Критерия Стьюдента – 
 Уэлча. Оценку влияния меглюмина натрия сукци-
ната на динамику показателей провели при помощи 
линейных смешанных моделей с коррекцией на тип 
сахарного диабета. Построение графиков: ящичные 
диаграммы (центральная тенденция – медиана) и 
графики средних с 95%-м доверительным интерва-
лом. Корреляционный анализ выполнен при помо-
щи r-критерия Пирсона.

Результаты

Исследуемые группы больных с диабетическим 
кетоацидозом (1-я и 2-я группы) были репрезента-
тивны по исходным показателям (табл. 1).

В табл. 2 представлены результаты сравнитель-
ной оценки показателей ACR и синдекана в группах 
больных с кетоацидозом (№ 1 и № 2) в сравнении 
с контрольными показателями групп № 3 и № 4 до 
начала инфузионной терапии.

Таблица 1. Сравнение исходного уровня маркеров повреждения гликокаликса между группами 
Table 1. Comparison of the baseline level of glycocalyx damage markers between the groups

Показатель 1-я группа, n = 25 2-я группа, n = 25 p
Возраст, лет 45,0 [30,0; 58,0] 40,0 [29,0; 57,0] p = 0,846
Доля диабета 1 типа, % 64,0% 60,0% p = 1,000
Синдекан-1, нг/мл 52,0 [38,5; 60,9] 43,8 [37,2; 55,6] p = 0,159
ACR, мг/ммоль 59,3 [44,6; 69,3] 49,9 [39,0; 68,1] p = 0,271
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Графически полученные результаты представле-
ны на рис. 1.

Приведенные данные свидетельствуют о значи-
мом различии концентрации маркеров поврежде-
ния гликокаликса у здоровых, больных сахарным 
диабетом, осложненным и неосложненным кетоа-
цидозом. У здоровых людей уровни синдекана-1 и 
ACR оказались статистически значимо ниже, чем у 
пациентов с сахарным диабетом без критических ос-
ложнений. Показатели исследуемых маркеров были 
статистически значимо выше у больных с диабети-
ческим кетоацидозом по сравнению с неосложнен-
ным сахарным диабетом и группой здоровых лиц. 
Эти данные позволяют судить о том, что гипергли-
кемия, метаболический ацидоз, дегидратация при 
диабетическом кетоацидозе негативно влияют на 
состояние эндотелиального гликокаликса.

На рис. 2 графически изображена динамика уров-
ней синдекана-1 и ACR. Проводимая интенсивная 
терапия положительно сказывалась на показате-
лях уровня синдекана-1 и ACR в обеих группах. 
Во 2-й группе с использованием реамберина уро-
вень синдекана-1 за 1 час наблюдения снижался 
на 0,2 нг/мл (p = 0,012) быстрее, чем в 1-й группе. 
К концу 2-х суток от начала лечения в 1-й группе, 
с использованием раствора натрия хлорида 0,9%, 
уровень синдекана-1 был больше на 19,3%. Анало-

гичная тенденция отмечена и в отношении ACR, его 
концентрация снижалась на 0,1 мг/ммоль быстрее 
за 1 час наблюдения во 2-й группе (p = 0,012). Че-
рез 48 часов от начала лечения уровень ACR мочи в 
группе с использованием реамберина был на 17,5% 
ниже, чем в 1-й группе.

Таким образом, проведенные нами исследования 
показали, что сахарный диабет сопровождается по-
вреждением эндотелия сосудов, о чем свидетель-
ствует повышение уровня маркеров разрушения 

Таблица 2. Сравнение показателей эндотелиального повреждения с контрольными группами 
Table 2. Comparison of indicators of endothelial damage with control groups

Показатель 3-я группа, n = 20 4-я группа, n = 20 1-я и 2-я группы, n = 50 р между группами
Синдекан-1, нг/мл 7,2 [4,4; 8,0] 11,7 [10,2; 14,2] 47,7 [37,2; 56,0] p < 0,001
ACR, мг/ммоль 6,1 [5,0; 10,0] 24,4 [19,7; 29,1] 53,0 [40,5; 68,2] p < 0,001

 
Рис. 1. Сравнение степени эндотелиальной дисфункции 
в группах исследования и контрольных группах
Fig. 1. Comparison of the degree of endothelial dysfunction 
in study groups and control groups

 

Рис. 2. Динамика маркеров повреждения гликокаликса в процессе 
лечения кетоацидоза
Fig. 2. Dynamics of glycocalyx damage markers during ketoacidosis 
treatment
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гликокаликса. Еще в большей степени этот процесс 
усугубляется при присоединении диабетического 
кетоацидоза. В качестве корригирующих мероприя-
тий мы применили в составе инфузионной терапии 
сукцинатсодержащий раствор, благодаря чему до-
бились существенного снижения уровня маркеров 
эндотелиального повреждения уже через 48 часов 
от начала лечения на фоне купирования диабетиче-
ского кетоацидоза. Указанное обстоятельство под-
тверждает целесообразность включения сукцинат-
содержащих растворов в программу инфузионной 
терапии диабетического кетоацидоза.

Обсуждение

Проведена сравнительная оценка уровней био-
маркеров разрушения эндотелиального гликока-
ликса у пациентов с диабетическим кетоацидозом, 
получивших два разных варианта инфузионной 
терапии. Очевидно, что сбалансированные кри-
сталлоидные растворы обладают большей эф-
фективностью и безопасностью по сравнению с 
«физиологическим» раствором натрия хлорида в 
интенсивной терапии осложнений сахарного диа-
бета [14].

Объем вводимых жидкостей при диабетическом 
кетоацидозе достаточно высок. У таких пациентов 
дефицит жидкости может достигать 5–100 мл/кг 
реальной массы тела [4]. При этом значительную 
часть объема необходимо возместить в первые двое 
суток лечения [5]. В этой связи было важным выяс-
нить влияние сахарного диабета и диабетического 
кетоацидоза на функциональное состояние эндоте-
лия, а также определить степень повреждающего 
воздействия на него различных инфузионных сред. 

Являясь тонкой барьерной структурой, гликока-
ликс состоит из гликозамингликанов и белков, ко-
торые прикрепляются к плазматической мембране 
эндотелиальных клеток [1]. 

Гликокаликс отталкивает отрицательно заряжен-
ные молекулы, эритроциты и тромбоциты [9], а так-
же молекулы массой более 70 кДа. Альбумин имеет 
отрицательный заряд и массу 67 кДа, но он крепко 
связывается с гликокаликсом благодаря своей амфо-
терной природе [17]. Связка гликокаликс-альбумин 
снижает гидравлическую проводимость через сосу-
дистый барьер [12]. Некоторое количество альбуми-
на проникает через эндотелиальный барьер, в норме 
это 5% от его общего плазменного объема в час [9].

Гликокаликс повреждается при системных вос-
палительных состояниях и других расстройствах, 
таких как сепсис, гипергликемия, хирургическая 
агрессия, травма и сахарный диабет. Деструкция 
эндотелиального гликокаликса облегчает прямой 
доступ иммунных клеток, а также медиаторов вос-
паления (С-реактивный белок, стимуляторы рецеп-
тора аденозина А3, TNF-α, брадикинин и триптаза 
тучных клеток) к клеткам эндотелия, что затем мо-
жет способствовать дальнейшему их повреждению 
и дисфункции [9].

Синдекан-1 представляет собой гепарансуль-
фатный протеогликан, экспрессируемый в эндоте-
лиальных клетках, и является основным маркером 
деградации эндотелиального гликокаликса [15]. Воз-
растание концентрации синдекана-1 коррелирует с 
повышенной проницаемостью эндотелия in vitro [1].

Микроальбуминурия сопровождает повреждение 
эндотелиального гликокаликса и является марке-
ром для определения капиллярной утечки при 
многих критических состояниях [9]. Определение 
в моче ACR является показателем степени капил-
лярной утечки, который не зависит от возможной 
гиперволемии [7].

Проведенные нами исследования показали, что у 
здоровых людей уровни синдекана-1 и ACR оказа-
лись статистически значимо ниже, чем у пациентов 
с сахарным диабетом без острых осложнений. Пока-
затели исследуемых маркеров были статистически 
значимо выше у больных с диабетическим кетоа-
цидозом по сравнению с неосложненным сахарным 
диабетом и группой здоровых лиц.

С целью коррекции выявленных нарушений ис-
пользовали сукцинатсодержащий полиионный кри-
сталлоидный раствор реамберин и сравнивали его эф-
фективность с применением исключительно раствора 
натрия хлорида изотонического в инфузионной тера-
пии диабетического кетоацидоза. Выбор меглюмина 
натрия сукцината, на наш взгляд, был обоснован.

Как показали исследования, направленные на 
изучение путей эндотелиопротекции у пациентов с 
тяжелым течением COVID-19, применение сукци-
натсодержащего кристаллоида реамберина привело 
к снижению уровня эндотелиальной дисфункции и, 
следовательно, снижению выраженности полиорган-
ной недостаточности [8]. В условиях гипоксии тка-
ней при диабетическом кетоацидозе метаболическая 
активность митохондрий снижается, в том числе и в 
клетках эндотелия сосудов. Активация сукцинаток-
сидазного пути оксиления является альтернативой 
НАДН-оксидазному пути метаболизма в митохон-
дриях при возникновении тканевой гипоксии. Вос-
полнение извне субстрата для сукцинатоксидазного 
пути оксиления путем введения раствора реамбе-
рина, содержащего янтарную кислоту, по принципу 
Ле-Шателье, компенсирует условия внешней гипок-
сии клеток [10]. Натриевая соль янтарной кислоты 
(сукцинат), относящаяся к группе солей слабых ор-
ганических кислот, способна проникать в клетку и 
участвовать в метаболических процессах. Энергети-
ческая эффективность окисления янтарной кислоты 
в 2 раза выше, чем при анаэробном пути гликолиза, 
что является достаточно важным свойством в усло-
виях тканевой гипоксии при диабетическом кетоаци-
дозе [11]. Буферная активность сукцината в составе 
реамберина способствует внутриклеточному окисле-
нию с заменой одной молекулы водорода на натрий 
с образованием бикарбоната. Это свойство является 
одним из ключевых с точки зрения возможностей 
купирования внутриклеточного метаболического 
ацидоза [11].
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Вышеперечисленные эффекты сукцината (анти-
гипоксантный, энергопротективный и т. д.) в со-
ставе реамберина подтверждаются результатами 
исследования. В группе с использованием полии-
онного кристаллоида реамберина степень повреж-
дения гликокаликса была ниже в динамике, чем 
при использовании исключительно изотониче-
ского раствора натрия хлорида 0,9%. Эндотелио-
протекция, благодаря использованию сбалансиро-
ванного кристаллоида, позволила быстрее достичь 
контрольных точек лечения диабетического кето-
ацидоза.

В нашем исследовании было показано, что ис-
пользование раствора реамберина позволяет опти-
мизировать инфузионную терапию диабетического 
кетоацидоза, снизить выраженность капиллярной 
утечки путем снижения степени деструкции эндо-
телиального гликокаликса.

Выводы

1. У больных сахарным диабетом вне критиче-
ских осложнений уровень синдекана-1 в плазме и 
альбумин-креатининового отношения в моче выше, 
чем у здоровых людей, что свидетельствует об инду-
цированном гипергликемией поражении эндотелия 
сосудов.

2. Уровень синдекана-1 в плазме и альбумин-кре-
атининового отношения в моче у больных с диа-
бетическим кетоацидозом выше, чем у больных 
сахарным диабетом вне критических осложнений.

3. Использование в составе инфузионной тера-
пии реамберина позволило уменьшить степень де-
струкции гликокаликса, по всей видимости, за счет 
купирования внутриклеточного ацидоза и прямого 
метаболического эффекта сукцината на эндотели-
альные клетки.
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радигмы // Анестезиология и реаниматология. – 2018. – Т. 4. – С. 22–29. 
https://doi.org/10.17116/anaesthesiology201804122.

10. Тихонова Е. О., Ляпина Е. П., Шульдяков А. А., Сатарова С. А. Исполь-
зование препаратов, содержащих сукцинат, в клинике инфекционных 
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Анализ факторов риска летального исхода у пациентов 
педиатрических отделений интенсивной терапии  
с иммуновоспалительными заболеваниями
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Введение. Системные иммуновоспалительные заболевания могут поражать множество систем и органов и иметь крайне тяжелое 
течение с осложнениями, включая полиорганную недостаточность и смерть. Нередко дети с такими заболеваниями нуждаются в 
госпитализации в отделение интенсивной терапии (ОИТ). Так, например, 50% пациентов с мультисистемным воспалительным син-
дромом, ассоциированным с COVID-19 у детей (MВC-Д), и системной красной волчанкой нуждаются в госпитализации в отделение 
интенсивной терапии.
Цель – определить  факторы риска летального исхода у детей с иммуновоспалительными заболеваниями, госпитализированных в ОИТ. 
Материалы и методы. В ретроспективное когортное исследование включены данные о 51 пациенте (23 мальчика, 28 девочек) с такими 
иммуновоспалительными заболеваниями, как МВС-Д (n = 18), системные ревматические заболевания (n = 24) и сепсис (n = 9) в возрасте 
от 7 месяцев до 17 лет, госпитализированные в ОИТ клинической больницы Санкт-Петербургского государственного педиатрического 
медицинского университета в период с 2007 по 2023 гг.
Результаты. 13 пациентов (25,5%) умерли через 39 (17; 62) дней после поступления в ОИТ. Пациенты с летальным исходом были зна-
чительно старше и поступили в ОИТ позже, чем выжившие пациенты (30 vs. 7 дней, p = 0,013), а также дольше находились в ОИТ (30 vs. 
6 дней, p = 0,003). Летальный исход чаще был у детей старшего возраста (> 162 месяца), позже поступивших в ОИТ (> 26 дней от начала 
заболевания/установления диагноза), получавших предшествующую иммуносупрессивную терапию, развивших инвазивного микоза во 
время пребывания в ОИТ и длительное находившихся в ОИТ (> 15 дней). Множественный регрессионный анализ выявил три фактора 
риска летального исхода: возраст > 162 месяцев, время поступления в ОИТ > 26 дней с момента постановки диагноза и пребывание в ОИТ 
> 15 дней (r2 = 0,458, p < 0,00001).
Заключение. Раннее выявление пациентов с высоким риском неблагоприятного исхода является первостепенной задачей для оптимизации 
терапии. Тщательный мониторинг проводимой иммуносупрессивной терапии и профилактика инвазивного микоза могут улучшить исход 
у детей с системными иммуноопосредованными заболеваниями.
Ключевые слова: отделение интенсивной терапии, системное воспаление, детские ревматические заболевания, MIS-C, дети, инвазивный 
микоз, летальные исходы, смертность
Для цитирования: Абрамова Н. Н., Аврусин И. С., Козлова О. П., Фирсова Л. А., Кулешова А. Г., Кондратьев Г. В., Александрович Ю. С., Ива-
нов Д. О.,  Костик М. М. Анализ факторов риска летального исхода у пациентов педиатрических отделений интенсивной терапии с 
иммуновоспалительными заболеваниями // Вестник анестезиологии и реаниматологии.  – 2025.  – Т. 22, № 2.  – С. 76–87. https://doi.
org/10.24884/2078-5658-2025-22-2-76-87.

Analysis of risk factors for lethal outcome in patients of pediatric 
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Introduction. Systemic immune-inflammatory diseases can affect many systems and organs and have an extremely severe course with complications, 
causing multiple organ failure and death. Often, children with such diseases require hospitalization in the intensive care unit (ICU). For example, 
approximately 50% of patients with multisystem inflammatory syndrome, associated with COVID-19 in children (MIS-C) and systemic lupus 
erythematosus require hospitalization in the ICU.
The objective was to determine risk factors for lethal outcome in children with immune-inflammatory diseases hospitalized in the ICU.
Materials and methods. The retrospective cohort study included 51 patients (23 boys, 28 girls) with immune-inflammatory diseases such as MIS-C 
(n = 18), systemic rheumatic diseases (n = 24), and sepsis (n = 9) aged 7 months to 17 years, hospitalized in the ICU of the Clinical Hospital of St. 
Petersburg State Pediatric Medical University in the period from 2007 to 2023. 
Results. 13 patients (25.5%) died 39 (17; 62) days after admission to the ICU. Patients with a lethal outcome were significantly older and were 
admitted to the ICU later than surviving patients (30 vs. 7 days, p = 0.013), and also spent a longer time in the ICU (30 vs. 6 days, p = 0.003). Lethal 
outcome was more common in older children (> 162 months) who were admitted to the ICU later (> 26 days from the disease onset/diagnosis), 
who received previous immunosuppressive therapy, developed invasive mycosis during their stay in the ICU and were in the ICU for a long time 
(> 15 days). Multiple regression analysis revealed three significant predictors of lethal outcome: age > 162 months, time of admission to the ICU > 26 
days from diagnosis, and ICU stay > 15 days (r2 = 0.458, p < 0.00001).
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Введение

Системные иммуновоспалительные заболевания 
отличаются крайне тяжелым течением и тяжелыми 
осложнениями с вовлечением множества органов 
и систем в патологический процесс с возможным 
развитием полиорганной недостаточности и высо-
ким риском летального исхода. Нередко эти заболе-
вания могут потребовать проведения мероприятий 
интенсивной терапии. Так, почти половина детей с 
мультисистемным воспалительным синдромом, ас-
социированным с COVID-19 (MВС-Д), нуждается 
в госпитализации в отделение интенсивной тера-
пии (ОИТ) [5, 10, 30, 42]. Летальность при МВС-Д 
составляет около 1,5–2,5% по данным различных 
исследований [7, 27, 29, 45, 51]. Иммунное воспа-
ление, будучи универсальным патологическим про-
цессом, встречается как при инфекционных, так и 
при ревматических заболеваниях. Активное иммун-
ное воспаление при ревматических заболеваниях 
контролируется противовоспалительными препа-
ратами, такими, как кортикостероиды и генно-ин-
женерные биологические препараты [4]. Зачастую у 
ревматического пациента могут одновременно про-
текать оба процесса – иммунное воспаление и ин-
фекционный процесс [17]. У пациентов с сепсисом 
иммунная дисрегуляция также требует контроля. 
Для эффективного лечения только антибактери-
альных препаратов может быть недостаточно, так 
как они влияют на этиологию процесса, но лишь 
опосредованно вмешиваются в иммунное воспале-
ние, уменьшая число микробных тел [37]. У ряда 
пациентов с инфекционными процессами иммунное 
воспаление носит избыточный контрпродуктивный 
характер, что получило название «гиперцитокино-
вый синдром» или «цитокиновая буря», «цитоки-
новый шторм» [21, 34]. Пандемия COVID-19 на-
глядно продемонстрировала патологическую роль 
избыточного воспаления и показала возможность 
применения иммуносупрессивных препаратов для 
контроля системного воспаления [3]. Эффектив-
ность была продемонстрирована для системных 
кортикостероидов, блокаторов интерлейкина-1,-6, 
17, ингибиторов янус-киназ [53]. Предшествующие 
экспериментальные исследования показали, что 
введение животным сверхвысоких доз интерйки-
на-1 вызывает не только системное воспаление, но 
и артериальную гипотензию, что схоже с течением 
септического шока [23]. Гемофагоцитарный син-
дром (син. реактивный лимфогистиоцитоз) явля-

ется патофизиологическим механизмом развития 
«гиперцитокинового синдрома», который прояв-
ляется цитопенией, гипокоагуляцией с развитием 
ДВС-синдрома, респираторного дистресс-синдрома 
и, в результате, синдрома полиорганной недостаточ-
ности. Все эти синдромы встречаются у пациентов 
в критическом состоянии независимо от исходного 
заболевания [21]. В доковидную эру гиперцитоки-
новому синдрому уделялось недостаточно внима-
ния. В настоящее время вопросы иммунного гипер-
воспаления является сферой для изучения врачами 
разных специальностей.

Среди системных ревматических заболеваний 
наиболее частыми причинами поступления в ОИТ 
являются: системная красная волчанка (СКВ)  – 
48%, системный васкулит – 16%, ювенильный дер-
матомиозит – 11%, тогда как только 8% пациентов 
с диагнозом «системный ювенильный идиопатиче-
ский артрит» (сЮИА) нуждались в госпитализации 
в ОИТ [8]. Также одним из важнейших факторов, 
определяющих тяжесть течения МВС-Д и систем-
ных ревматических заболеваний, включая систем-
ный сЮИА и СКВ, является синдром активации 
макрофагов (САМ) [1]. СКВ сама по себе является 
основной причиной госпитализации в ОИТ среди 
больных с ревматическими заболеваниями. По дан-
ным S. M. Radhakrishna, больше половины (62%) от 
всех ревматических пациентов, госпитализирован-
ных в ОИТ, составили больные с СКВ, летальность 
среди которых составила 15% [44]. В исследовании 
M. Beil et al. (2017), четверть всех ревматических 
больных, поступивших в ОИТ, составили пациенты 
с СКВ (26,8%) и васкулитом (25,4%), при этом ле-
тальность составила 16,2% и 28,6% соответственно 
[12]. В большом ретроспективном когортном иссле-
довании, выполненном J.C. Chang et al. установлено, 
что пациенты с СКВ требовали госпитализации в 
ОИТ в 28% случаев. Существуют некоторые этни-
ческие различия в течении СКВ. Так, у чернокожих 
детей с СКВ риск госпитализации в ОИТ был выше, 
чем у белых пациентов, не принадлежащих к испа-
ноязычной группе [19]. В исследовании M. B. Son 
et al. (2014) 10,4% пациентов с СКВ нуждались в 
госпитализации в ОИТ, при этом внутрибольнич-
ная летальность составила всего 0,4% [48].

Сепсис часто является наиболее тяжелым ослож-
нением у пациентов с иммуновоспалительными 
заболеваниями, нуждающимися в иммуносупрес-
сивной терапии. Септический шок является од-
ной из основных причин гибели пациентов в ОИТ, 

Conclusion. Early identification of patients at high risk of adverse outcome is a primary goal for optimization of therapy. Careful monitoring of 
immunosuppressive therapy and prevention of invasive mycosis can improve the outcome in children with systemic immune-mediated diseases.
Keywords: intensive care unit, systemic inflammation, childhood rheumatic diseases, MIS-C, children, invasive mycosis, lethal outcomes, mortality
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 летальность при этом составляет не менее 38% 
[14, 40]. Несколько эпидемиологических исследо-
ваний подтвердили ведущую этиологическую роль 
грамотрицательных бактерий среди возбудителей 
генерализованных инфекций в ОИТ. В частности, 
виды Klebsiella занимают первое место, при этом 
Klebsiella pneumoniae удерживает лидирующие по-
зиции. Также Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa 
и Acinetobacter baumannii являются не менее зна-
чимыми возбудителями генерализованных ин-
фекционных процессов у пациентов в ОИТ. Среди 
грамположительных бактерий, вызывающих сепсис 
у пациентов в ОИТ, преобладают Staphylococcus 
aureus и Enterococcus [28, 46, 49]. Однако исследо-
вание A.  Komori et al. не выявило существенной 
разницы во внутрибольничной смертности между 
пациентами с бактериемией и без нее (25,6% против 
21,0%, p = 0,08) [36].

До настоящего времени не определены анамне-
стические, клинические и лабораторные критерии, 
позволяющие прогнозировать течение заболевания 
и исход у пациентов ОИТ с иммуновоспалитель-
ными заболеваниями, что требует дальнейшего 
изучения.

Цель исследования – выявить факторы риска ле-
тального исхода у пациентов с иммуновоспалитель-
ными заболеваниями, госпитализированных в ОИТ.

Материалы и методы

Источники данных и дизайн исследования. В ре-
троспективное непрерывное когортное исследова-
ние включены данные о 51 пациенте с системными 
иммуновоспалительными заболеваниями: МВС-Д 
(n = 18), сЮИА (n = 5), СКВ (n = 6), системными 
васкулитами (n = 13) и сепсисом (n = 9), в возрасте 
от 7 месяцев до 17 лет, поступивших в ОИТ клини-
ческой больницы Санкт-Петербургского государ-
ственного педиатрического медицинского универ-
ситета в период с 2007 по 2023 гг.

Критериями исключения из исследования были: 
невоспалительные заболевания (например, сахар-
ный диабет и другие эндокринопатии), травмы, 
полученные в результате несчастных случаев, зло-
качественные новообразования.

Для последующего анализа все пациенты были 
разделены на три нозологические группы: МВС-Д, 
системные ревматические заболевания (СКВ, сЮИА 
и системные васкулиты) и сепсис. Кроме того, все 
пациенты были разделены на две группы: умершие и 
выздоровевшие. Системные кортикостероиды и био-
логические болезнь-модифицирующие противорев-
матические препараты (бБМПП), были объединены 
в термин иммуносупрессивная терапия (ИСТ).

Оцениваемые параметры. У каждого пациента мы 
оценивали следующие данные:

1) демографические характеристики: дата рожде-
ния, дата начала заболевания, дата поступления в 
ОИТ и дата смерти для погибших пациентов, пол, 
диагноз;

2) исходы: смерть или выздоровление, время 
между поступлением в ОИТ и летальным исходом, 
развитие инвазивного микоза;

3) лечение: применение системных кортикосте-
роидных и бБМПП, применение внутривенного 
иммуноглобулина.

Статистический анализ. Анализ полученных дан-
ных проводили с использованием пакета программ 
STATISTICA, версия 10.0 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, 
USA). Описание количественных показателей вы-
полнено с указанием медианы и перцентилей (25%; 
75%). Сравнение количественных переменных про-
водили с помощью критерия Манна–Уитни, а каче-
ственных – с использованием критерия χ2 Пирсона. 
Способность каждого параметра дифференцировать 
пациентов с бинарными признаками оценивали с 
помощью анализа чувствительности и специфич-
ности. Пороговые значения количественных пе-
ременных рассчитывали с помощью AUC-ROC 
анализа (AUC-area under the curve – «площадь под 
кривой») с определением 95% доверительного ин-
тервала (ДИ), расчета отношения шансов (OШ) без 
учета времени развития интересующих событий с 
использованием таблиц 2×2. Чувствительность (Se) 
и специфичность (Sp) оценивали для каждого ис-
следуемого параметра. Независимые факторы риска 
устанавливали с помощью бинарной логистической 
регрессии путем включения в анализ количествен-
ных и качественных показателей, связанных с за-
висимой переменной. Построение прогностической 
модели риска определенного исхода осуществляли 
с помощью метода многомерной логистической ре-
грессии. Отбор независимых переменных выполня-
ли методом пошагового прямого отбора с использо-
ванием в качестве критерия Вальда. Статистическая 
значимость полученной модели определялась с по-
мощью теста χ2. Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05.

Результаты

Демографические характеристики пациентов с 
системными иммуновоспалительными заболевани-
ями. Число девочек (n = 28, 54,9%) незначительно 
преобладало над числом мальчиков (n = 23, 45,1%). 
Средний возраст пациентов составил 121 (60; 182) 
месяц. В группу исследования вошли пациенты с 
МВС-Д, ассоциированный с COVID-19 (n  =  18, 
35,3%), пациенты с системными ревматическими за-
болеваниями (n = 24, 47,1%) и пациенты с сепсисом 
(n = 9, 17,6%). Группу системных ревматических за-
болеваний (СРЗ) составили следующие нозологии: 
СКВ (n = 8), системные васкулиты (n = 12) и сЮИА 
(n = 4). Среди пациентов с инфекционными заболе-
ваниями были дети с сепсисом и полиорганной не-
достаточностью с поражением нескольких органов 
и систем (легкие, печень, кожа, желудочно-кишеч-
ный тракт) с развитием синдрома системного воспа-
лительного ответа, вторичным гемофагоцитарным 
синдромом. Были идентифицированы такие возбу-
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дители, как клостридии, стафилококк, стрептококк, 
цитомегаловирус, вирус Эбштейн-Барр, герпес 
6 типа. Медиана времени от начала заболевания 
до поступления в ОИТ составила 10,0 (6,0; 30,0) 
дней с диапазоном от 2 до 720 дней. Интенсивную 
иммуносупрессивную терапию до поступления в 
ОИТ получали 14 (27,5%) пациентов: 2 пациента 
с МВС-Д получали тоцилизумаб, 2 пациента с ге-
нерализованной инфекцией  – кортикостероиды, 
10 пациентов с системными ревматическими за-
болеваниями  – кортикостероиды, биологические 
и небиологические БМПП, такие как метотрексат, 
микофенолата мофетил, циклофосфамид, азатио-
прин, циклоспорин и др. Общая продолжительность 
пребывания в стационаре составила 24,0 (16,0; 44,0) 
дня. Данные представлены в табл. 1.

Демографический анализ в подгруппах. Суще-
ственных различий в распределении по полу между 
исследуемыми подгруппами не было, однако маль-
чиков было меньше всего в группе пациентов с СРЗ. 
Пациенты с сепсисом были значительно младше 
пациентов с МВС-Д и пациентов с СРЗ ревмати-
ческими заболеваниями с медианой возраста 41 (19; 
60) месяц, 106 (64; 137) месяцев и 175 (115; 193) 
месяцев соответственно (p  =  0,001). Наименьшее 
время от поступления в стационар до госпитали-
зации в ОИТ имели пациенты с МВС-Д – 6 (4; 10) 
дней и пациенты с сепсисом – 7 (7; 8) дней, а наи-
больший срок до поступления в ОИТ наблюдался 
у пациентов с СРЗ – 30 (3; 28) дней (p = 0,00001). 
До поступления в ОИТ предшествующую ИСТ по-
лучали преимущественно пациенты с СРЗ (n = 10, 
41,1%, p = 0,083) и единичные пациентов с сепси-
сом (n = 2, 22,2%) и МВС-Д (n = 2, 11,1%). Данные 
представлены в табл. 2. 

Основные исходы в исследуемой группе. Наи-
большее время пребывания в стационаре (как в 

ОИТ, так и в педиатрическом отделении) имели 
пациенты с СРЗ и сепсисом, однако продолжи-
тельность пребывания в ОИТ была одинаковой 
во всех исследуемых группах. При поступлении 
в ОИТ 29 пациентам (56,9%) была начата ИСТ, а 
43 пациента (84,3%) получали ИСТ в последую-
щем. Пациенты с MВС-Д получали внутривенные 
кортикостероиды в высоких дозах (n = 46, 88,5%), 
внутривенный иммуноглобулин (n = 20, 38,5%) и 
биологическую БМПП (n = 8, 15,4%): тоцилизу-
маб (n = 6), анакинра (n = 1) и ритуксимаб (n = 2). 
Два пациента (22,2%) с сепсисом получали ана-
кинру (n  =  1) и тоцилизумаб (n  =  1) в связи с 
развитием синдрома активации макрофагов. Все 
оставшиеся пациенты с MВС-Д (n = 16, 88,9%) и 
пациенты с СРЗ (n = 9; 37,5%, p = 0,003) а также 
часть пациентов с сепсисом (n = 4, 44,4%) начали 
ИСТ уже в ОИТ. Суммарно ИСТ в ОИТ получи-
ли все пациенты с MВC-Д (100%), большинство 
пациентов с СРЗ (n = 19, 79,2%) и часть пациен-
тов с сепсисом (n = 6, 66,7%, p = 0,059). Данные 
приведены в табл. 1, 2.

Анализ летальных исходов у пациентов, госпи-
тализированных в ОИТ. Летальный исход был 
зарегистрирован у 13 (25,5%) детей через 39 (17; 
62) дней после поступления в ОИТ. Наименьшее 
время от поступления в ОИТ до летального ис-
хода имели пациенты с СРЗ, однако эти данные 
не являются достоверными. Летальный исход за-
фиксирован у 1 из18 (7,7%) ребенка с MВC-Д, у 
10 из 24 (41,7%) пациентов с СРЗ и 2 из 9 (22,2%) 
пациентов с сепсисом (p = 0,028) из общего числа 
пациентов, госпитализированных в ОИТ с имму-
новоспалительными заболеваниями. Среди паци-
ентов с СРЗ, поступивших в ОИТ, наибольшая 
частота летальных исходов зафиксирована сре-
ди больных с СКВ  – 4/8 (50,0%), с системными 

Таблица 1. Демографические характеристики пациентов с иммуновоспалительными заболеваниями, 
госпитализированных в отделение интенсивной терапии, и основные исходы у пациентов 
Table 1. Demographic characteristics of patients with immune-inflammatory diseases admitted to the intensive care unit, 
and the main patient outcomes

Параметр Результат (n = 51)

Пол, мужчины, n (%) 23 (45,1)
Возраст, месяцы, Me (25%; 75%) 121 (60; 182)
Группы заболеваний: 

MВС-Д, n (%) 
системные ревматические заболевания, n (%) 
cепсис, n (%) 

18 (35,3) 
24 (47,1) 
9 (17,6)

Время до поступления в ОИТ от начала заболевания, дни, Me (25%; 75%) 10,0 (6,0; 30,0)
Предшествующая ИСТ, n (%) 14 (27,5)
ИСТ, начатая в ОИТ n (%) 29 (56,9)
Последующая ИСТ, начатая в ОИТ, n (%) 43 (84,3)
Инвазивный микоз, n (%) 6 (11,8)
Продолжительность пребывания в ОИТ, дни, Me (25%; 75%) 6,0 (4,0; 17,0)
Общее пребывание в стационаре, дней, Me (25%; 75%) 24,0 (16,0; 44,0)
Летальный исход, n (%) 13 (25,5)
Время до летального исхода от поступления в ОИТ, дни, Me (25%; 75%) 39 (17; 62)
П р и м е ч а н и е: ИСТ – интенсивная иммуносупрессивная терапия; MВС-Д – мультисистемный воспалительный синдром, ассоциированный 
с COVID-19 у детей; Ме – медиана.
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 васкулитами – 4/12 (33,3%) и сЮИА – 1/4 (25,0%). 
У шести (11,8%) пациентов (СКВ – 4, AНЦA-ва-
скулит – 1 и сЮИА – 1), длительно находившихся 
в ОИТ, в последующем развился инвазивный ми-
коз. Также среди основных причин смерти были 
септический шок, ДВС (см. табл. 2). Летальные 
исходы чаще встречались у детей старшего возрас-
та (p = 0,031). Большинство летальных исходов в 
ОИТ было связано с СРЗ (p = 0,028), что объясняет 
старший возраст погибших пациентов. Пациенты 
с летальным исходом имели большее время до по-

ступления в ОИТ и дольше находились в нем, а 
также чаще (53,9% vs. 18,4%, p = 0,013) получали 
иммуносупрессивную терапию, предшествующую 
госпитализации в ОИТ. Также у них чаще в после-
дующем развивался инвазивный микоз во время 
пребывания в ОИТ (30,8% vs. 5,3%, p = 0,014). Под-
робные данные представлены в табл. 3.

На следующем этапе были определены факторы 
риска летального исхода: возраст > 162 месяцев, 
время поступления в ОИТ > 26 дней с момента по-
становки диагноза, предшествующая ИСТ, инва-

Таблица 2. Сравнение пациентов с различными иммуноопосредованными заболеваниями, поступивших  
в отделение интенсивной терапии 
Table 2. Comparison of patients with different immune-mediated diseases admitted to the intensive care unit

Параметр, *Me (25%; 75%) MВС-Д (n = 18) СРЗ (n = 24) Сепсис (n = 9) р p1 p2 p3

Пол, мальчики, n (%) 11 (61,1) 8 (33,3) 4 (44,4) 0,201 0,073 0,555 0,411
Возраст, месяцы* 106 (64; 137) 175 (115; 

193)
41 (19; 60) 0,001 0,033 0,0004 0,041

Время от госпитализации до поступления в ОИТ, дни* 6 (4; 10) 30 (3; 28) 7 (7; 8) 0,00001 0,000005 0,004 0,396
Предшествующая ИСТ, n (%) 2 (11,1) 10 (41,1) 2 (22,2) 0,083 0,030 0,301 0,444
И т о г и
Общее пребывание в стационаре, дни* 17 (14; 26) 28 (19; 68) 32 (25; 50) 0,013 0,012 0,642 0,017
Продолжительность пребывания в ОИТ, дни* 6 (4; 10) 7 (4; 23) 9 (5; 24) 0,534 0,664 0,543 0,214
ИСТ, начатая в ОИТ n (%) 16 (88,9) 9 (37,5) 4 (44,4) 0,003 0,0008 0,716 0,013
Последующая ИСТ, n (%) 18 (100,0) 19 (79,2) 6 (66,7) 0,051 0,039 0,456 0,009
Терапия внутривенным иммуноглобулином, n (%) 5 (27,8) 11 (45,8) 4 (44,4) 0,465 0,233 0,943 0,387
Терапия бБМПП, n (%) 3 (16,7) 3 (12,5) 2 (22,2) 0,784 0,703 0,488 0,726
Инвазивный микоз, n (%) 0 (0) 6 (25) 0 (0) 0,022 0,022 0,097 –
Летальный исход, n (%) 1 (7,7) 10 (41,7) 2 (15,4) 0,028 0,008 0,301 0,194
Время с момента поступления в ОИТ до смерти, дни* 46 (46; 46) 25 (9; 62) 57 (39; 75) 0,544 1,0 0,389 1,0
П р и м е ч а н и е: полужирным шрифтом выделены статистически значимые различия. p1 MВC-Д vs. СРЗ; p2 СРЗ vs. инфекции; p3 MВС-Д vs. 
инфекции. бБМПП – биологическая болезнь-модифицирующая противоревматическая терапия; MВС-Д – мультисистемный воспалительный син-
дром, ассоциированный с COVID-19 у детей; ИСТ – иммуносупрессивная терапия; Ме – медиана; СРЗ – системные ревматические заболевания.

Таблица 3. Сравнение характеристик пациентов с летальным исходом и выживших 
Table 3. Comparison of characteristics of patients with lethal outcome and survivors

Параметр Погибшие (n = 13) Выжившие (n = 38) р
Пол, мужской, n (%) 5 (38,5) 18 (47,4) 0,578
Возраст, месяцы, Ме (25%; 75%) 175 (165; 192) 102 (57; 162) 0,031
Нозологические группы: 

MВC-Д, n (%)  
системные ревматические заболевания, n (%) 
сепсис, n (%) 

1 (7,7) 
10 (76,9) 
2 (15,4)

17 (44,7) 
14 (36,8) 
7 (18,4)

0,028 
0,016 
0,013 
0,059

Время до поступления в ОИТ с момента поступления в стационар, дни, Me (25%; 75%) 30 (13; 100) 7 (6; 18) 0,013
Предшествующая ИСТ, n (%) 7 (53,9) 7 (18,4) 0,013
ИСТ, начатая в ОИТ, n (%) 5 (38,5) 24 (63,2) 0,121
Вся ИСТ, n (%) 12 (92,3) 31 (81,6) 0,359
Пациенты, получившие терапию ГКС до ОИТ и во время, n (%) 12 (92,3) 33 (81,6) 0,359
Пациенты, получившие внутривенный иммуноглобулин, n (%) 6 (46,2) 13 (35,1) 0,481
Пациенты получившие бБМПП до ОИТ и во время, n (%) 2 (15,4) 6 (16,2) 0,944
И с х о д ы
Инвазивный микоз, n (%) 5 (38,5) 1 (2,6) 0,0005
Пребывание в стационаре, дни, Me (25%; 75%) 46 (21; 90) 24 (16; 30) 0,052
Продолжительность пребывания в ОИТ, дни, Me (25%; 75%) 30 (9; 46) 6 (4; 10) 0,003
П р и м е ч а н и е: полужирным шрифтом выделены статистически значимые различия. бБМПП – биологическая болезнь-модифицирующая 
противоревматическая терапия; ИСТ – иммуносупрессивная терапия; МВС-Д – мультисистемный воспалительный синдром, ассоциированный 
с COVID-19 у детей; Ме – медиана.
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зивный микоз во время пребывания в ОИТ, общее 
пребывание в стационаре > 37 дней и пребывание 
в ОИТ > 15 дней. Подробные данные, включая 
анализ чувствительности, специфичности и отно-
шения шансов, представлены в табл. 4. Пациенты 
с вышеперечисленными признаками могут рассма-
триваться как группа риска летального исхода. Дан-
ные приведены в табл. 4.

Множественный регрессионный анализ (табл. 5) 
выявил три главных фактора риска летальных 
 исходов: возраст > 162 месяцев, время поступле-
ния в ОИТ > 26 дней от момента постановки ди-
агноза и пребывание в ОИТ > 15 дней (r2 = 0,458, 
p < 0,00001).

Обсуждение

В нашем исследовании были выявлены основ-
ные факторы риска летального исхода у пациен-
тов с иммуновоспалительными заболеваниями, 
госпитализированными в ОИТ: возраст > 162 
месяцев, время до поступления в ОИТ > 26 дней 
с момента постановки диагноза и пребывание в 
ОИТ > 15 дней. Дополнительными факторами ле-
тального исхода в наших группах больных были 
предшествующая ИСТ и последующее развитие 
инвазивного микоза. Пациенты с системными 
ревматическими заболеваниями, особенно с СКВ, 
имели наиболее серьезный прогноз. Этот факт мо-
жет объяснить связь между старшим возрастом и 
летальным исходом, поскольку у подростков и мо-
лодых людей волчанка обычно протекает наиболее 
тяжело [20]. Аналогичные данные получены в на-
шем исследовании, где медиана летального исхода 
была связана с преобладающей группой погибших 
пациентов с системными ревматическими заболе-
ваниями.  Системные ревматические заболевания с 

тяжелым течением обычно требуют интенсивной 
иммуносупрессивной терапии с применением 
длительных высоких доз кортикостероидов, ци-
клофосфамида и бБМПП, с деплецией В-клеток 
(ритуксимаб) [14, 26]. Высока доля погибших па-
циентов с системными ревматическими заболева-
ниями, для которых характерен старший возраст 
дебюта заболевания. Ранее было доказано, что 
возраст и тяжесть заболевания ассоциируются с 
28-дневной летальностью у пациентов с ревмати-
ческими заболеваниями. Также неблагоприятным 
признаком для исхода было назначение глюкокор-
тикоидной терапии до поступления в ОИТ [47].

Хорошо известно, что системные кортикостерои-
ды являются основным фактором развития инфек-
ционных коморбидностей, включая инвазивный 
микоз [6, 16, 38]. Пациенты с тяжелыми ревматиче-
скими заболеваниями обычно нуждаются в интен-
сивной кортикостероидной терапии в сочетании с 
другими иммуносупрессивными препаратами. Им-
мунные нарушения, лежащие в основе механизмов 
системных ревматических заболеваний, также яв-
ляются фактором повышенной восприимчивости к 
инфекциям. Некоторые моногенные формы СКВ 
обусловлены генетическими вариантами в генах 
комплемента, что реализуется в повышенной вос-
приимчивости к инфекциям, таким как пневмококк, 
менингококк, инфекция haemophilus influenzae типа 
B, и др. [13]

Тяжелое течение заболевания, связанное с пора-
жением жизненно-важных органов, требовало более 
длительного пребывания в ОИТ, что связано с вы-
соким риском развития нозокомиальной инфекции 
[11, 32]. Конечно, существует и обратная ситуация, 
когда присоединение госпитальной инфекции при-
водит к увеличению продолжительности пребыва-
ния в стационаре [33, 54].

Таблица 4. Факторы риска летального исхода у пациентов с иммуновоспалительными заболеваниями, 
госпитализированных в ОИТ 
Table 4. Risk factors of lethal outcome in patients with immune-inflammatory diseases admitted to the ICU

Факторы риска Se Sp ОШ (95% ДИ) ОР (95% ДИ) р
Возраст > 162 месяца 76,9 76,3 10,7 (2,4; 47,2) 5,6 (1,8; 17,9) 0,0006

Время между началом заболевания и поступлением в ОИТ > 26 дней 66,7 85,7 12,0 (2,6; 55,3) 5,2 (1,9; 14,5) 0,0005
Предшествующая ИСТ, n (%) 53,8 83,8 6,2 (1,6; 24,0) 3,3 (1,4; 8,1) 0,013
Инвазивный микоз 38,5 97,4 18,8 (1,9; 184,1) 4,7 (2,3; 9,7) 0,0005
Пребывание в стационаре > 37 дней 61,5 84,2 8,5 (2,1; 35,2) 4,2 (1,7; 10,8) 0,001

Пребывание в ОИТ > 15 дней 69,2 89,5 19,1 (4,0; 91,8) 6,6 (2,4; 17,8) 0,00003
П р и м е ч а н и е: полужирным шрифтом выделены статистически значимые различия. ДИ – доверительный интервал; ИСТ – иммуносупрес-
сивная терапия; OШ – отношение шансов; ОР – относительный риск; Se – чувствительность, Sp – специфичность.

Таблица 5. Итоговые факторы риска летального исхода (данные множественного регрессионного анализа) 
Table 5. Final risk factors of lethal outcome (data from multiple regression analysis)

Факторы риска β SE р
Пересечение –0,22 0,107 0,042
Пребывание в ОИТ > 15 дней 0,01 0,003 0,001

Время до поступления в ОИТ > 26 дней с момента постановки диагноза 0,001 0,0005 0,020

Возраст > 162 месяцев 0,003 0,0008 0,002



82

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 22, № 2, 2025

По данным предыдущих исследований, увеличе-
ние продолжительности пребывания в ОИТ и пора-
жение жизненно-важных органов при поступлении 
были определены как предикторы неблагоприятно-
го исхода у пациентов с ревматическими заболева-
ниями [43]. Интересно, что в исследовании M. Beil 
et al. не обнаружено различий в частоте летальных 
исходов в ОИТ, в стационаре и спустя 180 дней меж-
ду пациентами с ревматическими заболеваниями и 
без них [12].

Более чем половине пациентов с MВС-Д потре-
бовалась госпитализация в ОИТ, а летальность со-
ставила около 2%. Существует несколько исследо-
ваний, в которых предложены критерии тяжелого 
жизнеугрожающего течения этого заболевания [5, 
10, 18]. Среди детей с COVID-19 летальность соста-
вила 6,1%, а в группе MВС-Д – 6,8%. Летальность 
была связана с более высоким уровнем вазоактив-
ного инотропного индекса, наличием острого ре-
спираторного дистресс-синдрома, более высоким 
уровнем ESR и тромбоцитопении, что отражало 
интенсивный гемофагоцитоз и синдром цитокино-
вой бури [22]. 

Некоторые факторы риска летального исхода, 
выявленные в нашем исследовании, потенциально 
могли быть управляемыми. Стероид-сберегающие 
схемы терапии с ранним подключением бБМПП, 
переход к коротким курсам внутривенных корти-
костероидов выглядит перспективным средством, 
превосходящим традиционное лечение высокими 
дозами пероральных кортикостероидов при СКВ [9, 
52]. Снижение нагрузки кортикостероидами при-
водит к снижению частоты сепсиса у пациентов с 
ослабленным иммунитетом [39]. Среди факторов 
риска развития инвазивных микозов у пациентов с 
ревматическими заболеваниями известны: 1) ней-
тропения < 500 клеток/мкл (< 0,5∙109 /л) в течение 
десяти и более дней; 2) длительное применение кор-
тикостероидов ≥ 0,3 мг/кг/сут (преднизолон) > 3 
недель в течение предыдущих 60 дней; 3) терапия 
препаратами, подавляющими Т-клетки, в течение 
последних 90 дней; 4) лечение препаратами, пода-
вляющими В-клетки [24].

Авторы демонстрируют, что высокая степень ак-
тивности заболевания, особенно СКВ, является не-
зависимым фактором риска развития инвазивного 
микоза [2]. Некоторые авторы отмечают, что такие 
факторы риска, как перикардит, гипокомплементе-
мия, лимфопения, сопутствующие бактериальные 
инфекции и виремия, являются негативными пре-
дикторами инвазивного аспергиллеза у пациентов 
с СКВ [31].

Длительное предшествующее время до посту-
пления в ОИТ характерно для пациентов с СРЗ, 
тогда как у пациентов с МВС-Д и сепсисом время 
от начала заболевания до поступления в ОИТ было 
короче [41]. Большая продолжительность времени 

до поступления в ОИТ была связана с большей 
интенсивностью ИСТ и, соответственно, более вы-
соким риском инфекционных осложнений. Если 
в предыдущие годы тяжелое течение заболевания 
было основной причиной летальных исходов у па-
циентов с СРЗ из-за отсутствия современной ИСТ, 
то сейчас на первом месте стоят инфекционные 
причины летальных исходов. Лучший контроль 
над заболеванием зачастую связан с интенсивной 
иммуносупрессией и риском инфекционных ос-
ложнений.

Для оценки системного воспаления у пациентов с 
воспалительными заболеваниями также существует 
удобный инструмент под названием системный им-
муновоспалительный индекс, рассчитываемый по 
формуле: SII = P · N/L, где P, N и L — количество 
клеток на литр периферической крови для тромбо-
цитов, нейтрофилов и лимфоцитов, соответственно. 
Этот инструмент может быть использован в каче-
стве раннего предиктора воспалительных осложне-
ний различных заболеваний, включая инфекции, 
ревматические заболевания и аутоиммунные эн-
докринные заболевания [25, 35, 50].

Выводы

Выявление пациентов с высоким риском небла-
гоприятного исхода является предметом самого 
тщательного мониторинга и разработки оптималь-
ных терапевтических программ, направленных на 
уменьшение частоты летальных исходов у детей с 
иммуновоспалительными заболеваниями. Необхо-
димо пересмотреть текущие терапевтические под-
ходы и контролировать модифицируемые факторы 
риска летальных исходов, чтобы снизить леталь-
ность. Тщательный мониторинг и профилактика 
инвазивного микоза могут улучшить исход у детей 
с системными иммуновоспалительными заболе-
ваниями. Отказ от длительной терапии высокими 
дозами кортикостероидов и последующий контроль 
инфекции, особенно микотической, могут снизить 
частоту летальных исходов у пациентов с СРЗ.

Ограничения исследования. Исследование имеет 
ряд ограничений, связанных с ретроспективным 
дизайном, частично утерянными данными, гетеро-
генной популяцией с различными схемами терапии 
в разные временные периоды, как до поступления в 
ОИТ, так и во время интенсивной терапии. Отсут-
ствие широкого доступа к внутривенному иммуно-
глобулину могло повлиять на результаты исследо-
вания. Эти параметры могли оказать существенное 
влияние на результаты исследования. В данном 
исследовании мы не проводили детальный анализ 
клинико-лабораторных параметров, ассоциирован-
ных с риском летальных исходов, таких как шкала 
SOFA, однако эти исследования в настоящее время 
проводятся.
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Сравнительная противорвотная эффективность метоклопрамида, 
ондансетрона и пиридоксина для профилактики тошноты  
и рвоты у пациенток, перенесших кесарево сечение  
в условиях спинномозговой анестезии
zahraa f. Sharba*, Suhad t. zamil, Suaad t. zamil

Университет Куфы, Ирак
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Введение. Одним из осложнений после кесарева сечения является тошнота и рвота, особенно при проведении спинномозговой анестезии. 
Основные причины развития тошноты и рвоты сложны и могут быть связаны с хирургическим вмешательством, снижением артериального 
давления, возбуждением блуждающего нерва и введением окситоцина.
Цель – сравнение и оценка эффективности внутривенного введения ондансетрона, пиридоксина и метоклопрамида для профилактики 
рвоты у пациенток, перенесших кесарево сечение в условиях спинномозговой анестезии.
Материалы и методы. В данное исследование включены 100 беременных женщин на позднем сроке беременности без выраженной сопут-
ствующей патологии, соответствующих I и II классу по шкале ASA. Пациентки случайным образом разделены на группы, принимающие три 
препарата, и контрольную группу. В каждой группе было по 25 пациенток: группа ондансетрона (4 мг внутривенно), группа метоклопрамида 
(10 мг внутривенно), группа пиридоксина (100 мг внутривенно) и группа плацебо или контрольная группа (физиологический раствор – 
2 мл внутривенно). В ходе исследования фиксировали тошноту и рвоту, которые возникали во время операции и после нее, а также любые 
дополнительные побочные эффекты. Для статистического анализа данных была использована программа SPSS 20.0.
Результаты. Частота интра- и послеоперационной тошноты и рвоты была выше в группе плацебо (40% и 32%) по сравнению с группой 
ондансетрона (4% и 8%), метоклопрамида (8% и 16%) и пиридоксина (20% и 24%). Признаки расстройства ЖКТ были более выражены в 
группе пиридоксина по сравнению с группами метоклопрамида и ондансетрона. Частота тошноты и рвоты после операции была высокой в 
группе плацебо и статистически значимой по сравнению с группой ондансетрона (р = 0,0232), статистически значимой разницы с группами 
метоклопрамида и ондансетрона не было.
Заключение. Согласно результатам исследования, ондансетрон и метоклопрамид были более эффективны в снижении тошноты и рвоты, 
чем пиридоксин и плацебо. Ондансетрон показал наибольшую эффективность для профилактики как интра-, так и послеоперационной 
тошноты и рвоты.
Ключевые слова: противорвотная эффективность, метоклопрамид, ондансетрон, пиридоксин, кесарево сечение, спинномозговая анестезия
Для цитирования: Zahraa F. Sharba, Suhad T. Zamil, Suaad T. Zamil Сравнительная противорвотная эффективность метоклопрамида, он-
дансетрона и пиридоксина для профилактики тошноты и рвоты у пациенток, перенесших кесарево сечение в условиях спинномозговой 
анестезии // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2025. – Т. 22, № 2. – С. 88–94. https://doi.org/10.24884/2078-5658-2025-22-2-88-94.

Comparative antiemetic efficacy of metoclopramide, ondansetron 
and pyridoxine for the prevention nausea and vomiting in patients 
undergoing cesarean section under spinal anesthesia
zahraa f. Sharba*, Suhad t. zamil, Suaad t. zamil

University of Kufa, Iraq
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Introduction. One of the complications after Cesarean Section is nausea and vomiting, especially during spinal anesthesia. The main causes of nausea 
and vomiting are complex, and may be related to surgical intervention, decrease in blood pressure, vagal excitation, and oxytocin administration.
The objective was to compare and estimate the efficacy of intravenous injections of ondansetron, pyridoxine and metoclopramide in inhibiting 
emesis prophylactically in patients undergoing cesarean section under spinal anesthesia.
Materials and methods. This study included 100 pregnant females in the last term without significant concomitant pathology of ASA grades 
I and II. Patients were randomly allocated into three drug groups and a control group. Each group consisted of 25 patients: the ondansetron group 
(4 mg intravenously), the metoclopramide group (10 mg intravenously), the pyridoxine group (100 mg intravenously), and the placebo group or 
the control group (normal saline - 2 ml intravenously). During the study, nausea and vomiting occurred during and after surgery, in addition to 
any additional adverse effects. Statistical software (SPSS 20.0) was used for statistical data analysis. 
Results. The incidence of intra- and postoperative nausea and vomiting was higher in the placebo group (40% and 32%) compared with the ondan-
setron group (4% and 8%), the metoclopramide group (8% and 16%), and the pyridoxine group (20% and 24%). Signs of gastrointestinal disorders 
were more pronounced in the pyridoxine group compared with the metoclopramide and ondansetron groups. The incidence of nausea and vomiting 
after surgery was high in the placebo group and statistically significant compared with the ondansetron group (p = 0.0232), there was no statistically 
significant difference with the metoclopramide and ondansetron groups.
Conclusion. According to the results of the study, ondansetron and metoclopramide were more effective in reducing nausea and vomiting than 
pyridoxine and placebo. Ondansetron was significantly more effective for prevention of both intra- and postoperative nausea and vomiting.
Keywords: antiemetic efficacy, metoclopramide, ondansetron, pyridoxine, cesarean section, spinal anesthesia
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Introduction

Pain and GIT upset as nausea and vomiting are con-
sidered the most common adverse signs that can occur 
before and post cesarean sections performed with spinal 
anesthetics, which are definitely stated in more than 
66% of patients [16]. They can be caused by a variety 
of factors, including the surgery itself, anesthesia, and 
medications.

These unpleasant symptoms can cause discomfort, 
distress, and potentially lead to complications such as 
aspiration, dehydration, and delayed recovery, as well 
as an important defy to the operative surgeon, possi-
bly prolonging the time of the process and increasing 
the risk of unintentional bleeding and surgical trauma  
[15, 31]. Thus, preventing these symptoms in patients 
undergoing cesarean section is crucial to ensure op-
timal surgical outcomes and to improve patient sat-
isfaction. Cesarean section is a surgical procedure for 
women, refuge to it when there is a deficiency of pro-
gression in labor, in addition to further indications [26]. 

In most surgical patients, these symptoms are criti-
cal anesthesiological complications that are mainly 
related to postoperative complications. In addition to 
aspiration pneumonitis, airway obstruction and wound 
dehiscence are rare [34]. 

The dangerous aspects that form PONV involve sex, 
mainly in women, no smoking history, migraine, invol-
untary movement, vomiting and nausea next to surgery, 
age especially in young people, general anesthetics, pre-
vious history of abuse of medicines, general anesthesia, 
use of nitrous oxide, hypotension after surgery, general 
health of the patient, surgical period, and gynecological 
and abdominal operation [37].

Nausea and vomiting may be caused by hypotension 
or vagal reflexes caused by visceral handling. Oxyto-
cic medications, such as Carboprost, Misoprostol or 
Methergine have strong emetogenic effects [17]. 

There are different drugs used for treating emesis, 
typically within classes of drugs include the Neuroki-
nin-1 receptor (NK1R) antagonist drug, 5-Hydroxy-
tryptamine3 (5HT3), corticosteroids, dopaminergic 
receptor drugs (D2R), anti-histamine drugs, and an-
ti-cholinergic drugs [11, 12]. The differing in the unde-
sired effects have been belonged to the diverse classes, 
5-HT3antagonists cause constipation and headache; 
D2R antagonists cause sedation, arrhythmia, extrapy-
ramidal symptoms and QT prolongation; Cortico-ste-
roids increase serum glucose level, effect on immune 
responses and reduced wound curing; Anti-histamine 
drugs give rise to sleepiness, xerostomia and urinary 
complications; finally Anti-cholinergic drugs bring 
about xerostomia and visual disorders [11, 40]. Inad-

equate confirmation of undesired effects of NK1R an-
tagonists. However, some studies have shown that 
vertigo and headaches can occur [8].

Serotonin type 3 receptor antagonists like, ondan-
setron, granisetron, generally denoted as ‘setrones’, 
which obstruct 5-HT3 receptors in GIT in addition 
to central AP inhibition. These drugs are widely used 
for prophylaxis and treatment of PONV, ondansetron 
is widely used for avoidance GIT upset (nausea and 
vomiting) in chemotherapy or surgical operation. It 
affects the peripheral inhibition of the 5-HT3R in pos-
trema as well as disables the vomiting center in the 
medulla oblongata, and centrally blocks serotonin in 
chemo-receptor trigger zones. Therefore, ondansetron 
is an effective drug for the treatment and prevention of 
PONV with few side effects [18].

Dopamine receptor antagonists are antiemetic that 
inhibit the enzyme adenyl cyclase, leading to a reduced 
quantity of neuronal c-AMP in the NTS and AP by 
antagonizing the D2 and D3 receptors [19]. The drugs 
include Metoclopramide, Droperidol, Haloperidol, and 
Amisulpride [23, 22]. The main undesirable effects are 
the propensity to induce QT elongation and malignant 
ventricular arrhythmias. Droperidol creates sleepiness [6].

Metoclopramide is a prokinetic medication that acts 
by increasing the stress of the low esophageal sphincter. 
Furthermore, it acts as a dopaminergic inhibitor in the 
chemoreceptor trigger zone and exerts serotonergic in-
hibition at higher doses [10]. As prophylaxis for PONV 
in non-obstetric operations, a 10 mg dose is used but 
does not have an antiemetic effect [14]. This dose was 
described to be harmless in parturients [25], and even 
if it passes through the placental barrier, it is not af-
fected in neonates [3].

Pyridoxine (Vitamin B6), also known as pyridoxine, 
has been suggested as an adjunct therapy for manag-
ing pregnancy-induced nausea and vomiting, although 
its mechanism of action is not fully understood [21]. 
Vitamin B6 is available as the first pharmacotherapy 
for nausea, as it can recover from nausea together with 
fewer undesired effects [27]. In animal studies, pyri-
doxine was not teratogenic at a dose of 100 mg/kg [5]. 
Vitamin B6 recovers mild nausea but not vomiting, as 
reviews in some randomized trials have also shown in 
controlled studies [29]. The therapeutic mechanism 
for this is unknown, although there are hypotheses 
describing the prevention or management of Vit. B6, 
essential anti-nausea characteristics, and/or effects of 
antihistamines on nausea when given together in syn-
ergy [33]. Although the levels of this vitamin reduce 
as pregnancy progresses, the relationship between the 
concentration of vitamin B6 in the mother and the oc-
currence of nausea has not been established [35]. 
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This study is significant because it compares the an-
tiemetic efficacy of three different drugs for the avoid-
ance of nausea and vomiting after spinal anesthetic 
cesarean section. It is an important topic due to signs 
of GIT distress, as nausea and vomiting are common 
side effects of cesarean section, and they can be very 
unpleasant and disruptive for patients. This research 
could help doctors to choose the most effective drug 
to avoid these symptoms in their patients.

The results of this study could help improve the care 
of patients who have undergone a cesarean section. By 
providing doctors with more information about the 
different antiemetic drugs, this research could help to 
ensure that patients receive the best possible treatment 
for nausea and vomiting.

In addition to the research questions listed below, 
this study could also explore other factors that may af-
fect the efficacy of antiemetic drugs, such as the timing 
of administration, dose of the drug, and the patient’s in-
dividual characteristics. The study also collected data 
on the quality of life of patients who received different 
antiemetic drugs to assess the impact of the drugs on 
the patient’s overall well-being.

This research is likely to be of interest to a variety of 
stakeholders, including doctors, nurses, patients, and 
policymakers. The results of this study could help to 
improve the quality of care for patients who have un-
dergone cesarean section, and could also inform future 
research on avoidance symptoms such as nausea and 
vomiting following the surgical procedure.

The findings of this study have the potential to 
provide respected insights into the obstetric anesthe-
sia field and improve the care provided to cesarean 
section patients. By identifying the most effective 
antiemetic agent, healthcare providers can develop 
evidence-based protocols that reduce the occurrence 
of nausea and vomiting, enhance patient comfort, and 
facilitate smooth recovery following cesarean section 
performed under spinal anesthesia.

objective. This study aimed to conduct a compara-
tive analysis of the antiemetic activity of three medica-
tions, metoclopramide, ondansetron, and pyridoxine, 
to avoid intraoperative and postoperative nausea and 
vomiting (PONV) subsequent to spinal anesthesia, par-
ticularly for patients undergoing cesarean section. The 
study noted the number of emetic episodes (nausea, 
retching, and vomiting) during the intraoperative and 
postoperative periods as well as any adverse effects.

Materials and methods

The comparative clinical trial study was conducted 
at Al-Zahra Hospital in Al-Najaf city, Iraq, during the 
period from 1st of February to 1st of July 2023. The 
study was proposed and subsequently approved by the 
scientific council of anesthesia and intensive care of the 
Arabic board of medical specialists and permission from 
Al-Zahra Hospital.

Permission of the Ethics Committee. This work was 
approved by Ethical Committee Reviewer Board of 

the University of Kufa, Faculty of Pharmacy (No. 601 
in 10th January 2023).

This study was a double-blind, randomized clinical 
trial. A total of 100 pregnant women between 20 and 
35 years of age, ASA I, ASA II, and the need for cesar-
ean births with spinal anesthetics at Al-Zahra Hospital 
were randomly divided into four groups. 

Division of the groups:
At random division, four groups, each one with 

25 pregnant patients.
Group I: (n = 25) I.V. inj., 10 mg of Metoclopramide
Group II: (n = 25) I.V. inj., 4 mg of Ondansetron 
Group III: (n = 25) I.V. inj., 100 mg of Pyridoxine 
Group IV: (n = 25) I.V. inj., 2 ml of Normal Saline 

(placebo) 
Exclusion criteria. Patients with ASA score III or IV, 

eclampsia, pre-eclampsia, and pregnant women who 
had reserved antiemetic medications in the previous 
24 hours, previous history of PONV, history of aller-
gies to ondansetron, metoclopramide, and pyridoxine.

Statistical Analysis. The results are presented as 
numbers (percentage). The Chi-square test was used 
to compare the number of occurrences of the symptoms 
nausea and vomiting (N/V) in recovery and six hours 
after surgery in the four groups. Statistical analysis 
was performed using SPSS software, and statistical sig-
nificance was set at p < 0.05. Categorical variables in-
cluded the study group (treated group) and incidence 
of nausea and vomiting, which were used in this test.

Results

Table 1 and 2 show the frequency of nausea and 
vomiting after one hour for the four groups, and the 
occurrence of nausea and vomiting after six hours for 
the four groups, respectively.

Fisher’s exact test. In this case, the p-value is 0.0232, 
which is less than the significance level of 0.05. This 
indicates that there was a significant association be-
tween the study group and vomiting. In other words, 
patients who received ondansetron were less likely to 
experience vomiting than those who received a placebo 
(table 3).

The p-value of 0.1706 for the chi-square test com-
paring metoclopramide to placebo for vomiting after 
surgery indicated that there was no statistically signifi-
cant difference in the vomiting rates between the two 
groups. In other words, the data do not provide strong 
evidence that metoclopramide is more effective than 
placebo in preventing postoperative vomiting. It is 
important to note that the p-value of 0.1706 does not 
mean that metoclopramide is not effective. This means 
that the data do not provide strong evidence to support 
its effectiveness (table 4).

The p-value of 0.5202, the difference in the vomit-
ing rates between the pyridoxine and placebo groups 
was not statistically significant. Therefore, it cannot be 
confidently concluded that pyridoxine is less likely to 
cause vomiting than placebo based on this information 
alone (table 5).
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The p-value of 0.6092 for the chi-square test compar-
ing ondansetron to metoclopramide for vomiting after 
surgery indicated that there was no statistically signifi-
cant difference in the rates of vomiting between these 
two groups. In other words, the data do not provide 
strong evidence that ondansetron or metoclopramide 
is more effective than others in preventing vomiting 
after surgery (table 6).

According to the p-value, ondansetron was more ef-
fective than pyridoxine in preventing vomiting after 
surgery. The p-value of 0.1895 for the chi-square test 
comparing ondansetron to pyridoxine indicated that 

there was a non-significant difference in the rates of 
vomiting between these two groups. In other words, the 
data indicate that ondansetron is not superior to pyri-
doxine in preventing postoperative vomiting (table 7).

The p-values of 0.7019 suggests that there may not 
be a statistically significant difference between the two 
groups, which suggests that the observed differences in 
vomiting rates between the two groups could be due 
to random chance rather than a true effect of the treat-
ments. In other words, there is no strong evidence to 
conclude that one treatment is more effective than the 
other in preventing vomiting (table 8). 

Table 1. Frequency of nausea and vomiting after one hour for four groups

Study group Frequency of vomiting Without vomiting Frequency of nausea Without nausea
Ondansetron 1(4%) 24 (96%) 2 (8%) 23 (92%)
Metoclopramide 3 (12%) 22 (88%) 4 (16%) 21 (84%)
Pyridoxine 5 (20%) 20 (80%) 6 (24%) 19 (76%)
Placebo 8 (32%) 17 (68%) 10 (40%) 15 (60%)
Total 17 (17%) 83 (83%) 22 (22%) 78 (78%)

Table 2. occurrence nausea and vomiting after six hours for four groups

Study group Frequency of vomiting Without vomiting Frequency of nausea Without nausea
Ondansetron 1 (4%) 24 (96%) 1 (8%) 24 (96%)
Metoclopramide 2 (8%) 23 (92%) 3 (16%) 22 (88%)
Pyridoxine 2 (8%) 23 (92%) 4 (24%) 21 (84%)
Placebo 6 (24%) 19 (76%) 8 (40%) 17 (68%)
Total 11 (11%) 89 (89%) 16 (22%) 84 (84%)

Table 3. Comparison with the frequency of vomiting between ondansetron and placebo after 1 hour

Study group With vomiting Without vomiting P value
Ondansetron 1 (4%) 24 (96%)

0.0232
Placebo 8 (32%) 17 (68%)

Table 5. Comparison with the frequency of vomiting between pyridoxine and placebo after 1 hour

Study group With vomiting Without vomiting P-value
Pyridoxine 5 (20%) 20 (80%)

0.5202
Placebo 8 (32%) 17 (68%)

Table 6. Comparison with the frequency of vomiting between ondansetron and metoclopramide after 1 hour

Study group With vomiting Without vomiting Total P-value
Ondansetron 1 (4%) 24 (96%) 25 (100%)

0.6092
Metoclopramide 3 (12%) 22 (88%) 25 (100%)

Table 7. Comparison with the frequency of vomiting between ondansetron and pyridoxine after 1 hour

Study group With vomiting Without vomiting Total P-value
Оndansetron 1 (4%) 24 (96%) 25 (100%)

0.1895
Рyridoxine 5 (20%) 20 (80%) 25 (100%)

Table 8. Comparison with the frequency of vomiting between metoclopramide and рyridoxine after 1 hour

Study group With vomiting Without vomiting Total P-value
Metoclopramide 3 (12%) 22 (88%) 25 (100%)

0.7019
Рyridoxine 5 (20%) 20 (80%) 25 (100%)
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Discussion

Intra- and postoperative nausea and vomiting 
(IONV and PONV) are frequent because they can be 
adverse to pregnant women undergoing cesarean de-
livery (CD) with neuraxial anesthesia. The incidence 
of IONV differed among diverse studies, with rates of 
60–80% being stated [4]. 

There are multiple causes of IONV, including proges-
terone, which is decreased in a low esophageal sphincter 
tone, increased pressure inside the gastric [25], uterine 
exteriorization, visceral motivation, decline in blood 
pressure, and use of neuraxial opioids [31].

The occurrence of emetic signs is elevated during 
pregnancy because of an increase in progesterone con-
centration, which is considered a reason for relaxation 
of the smooth muscle, diminution in lower esophageal 
sphincter tone, lowering of gastrointestinal motility, 
and excess intestinal secretion [38]. The reason for 
IONV is intricate; it can be due to surgical stimuli, re-
duced blood pressure, vagal stimulation, and oxytocic 
medications. Demographic data and anesthetic meth-
ods can also play a role [4]. Cesarean section achieved 
underneath local anesthetics has been widely popular 
owing to improved patient satisfaction, enhanced fetal 
state during birth, and enhanced safety to the mother 
[30, 32]. Furthermore, when these females give spinal 
anesthetics used for cesarean section, a danger of IONV 
and next to delivery emetic signs may be associated 
with a reduction in blood pressure after post-induction 
that may cause brainstem hypoxia and motivation of 
the vomiting center [9]. 

The aim of this study was to identify a highly effi-
cient antiemetic drug to reduce the incidence of intra- 
and postoperative nausea and vomiting in 100 female 
patients who underwent cesarean section under spinal 
anesthesia. Metoclopramide, ondansetron, and pyri-
doxine, and control groups were compared to avoid-
ance the (nausea and vomiting) in cesarean section 
patients who were administered spinal anesthetics.

The outcomes that were obtained from the com-
parison between the four groups in evaluating the 
frequency of nausea, vomiting (N/V) during recovery, 
and 6 hours after surgery showed that the maximum 
rate N/V was realized in the placebo or control group, 
while the lowermost rate N/V was detected in the on-
dansetron group. The statistically significant difference 
in N/V (p = 0.0232) was less than 0.05. A p-value of 
less than 0.05 is commonly considered to be statisti-
cally significant. This indicates that there is < 5% op-
portunity for the detected difference in the rates of 
vomiting between the two groups to be due to chance, 
while there was no statistically significant difference 
between ondansetron, meteclopromide and pyridoxine 
groups that have high frequency N/V when compared 
with other treated groups. Although there was no sta-
tistically significant reduction in the rate of PONV in 
different groups, these outcomes are compatible with 
those found in the study by Afsargharehbagh et al., who 
found that ondansetron did not possess any advantage 

over metoclopramide in decreasing post cesarean signs 
(nausea and vomiting) [2].

Ondansetron is the favorable among group of an-
tiemetic drug. This outcome is consistent with the 
outcome of García – Miguel, where ondansetron and 
metoclopramide significantly decreased the N/V rate 
when matched to the placebo; nevertheless, the ondan-
setron and metoclopramide groups showed no signifi-
cant difference [13]. In comparison with Krobbuaban et 
al., it was found nearly results, which determined that 
ondansetron, when used prophylactically in pregnant 
women suffering from cesarean section, showed more 
efficacy than metoclopramide for avoiding PONV in 
similar conditions [24]. At doses ranging from 4 mg to 
8 mg, ondansetron has an antiemetic effect. However, 
the 4 mg dose, which represents the lowest effective dose 
of ondansetron, is the usual dose used to avoid PONV, 
as emphasized in numerous clinical studies. Dershwitz 
et al. surveyed six diverse ondansetron doses for PONV 
avoidance and suggested that the dose of 4 mg has the 
antiemetic effect [7]. The survey by Abouleish et al. stat-
ed that the 4 mg dose of ondansetron throughout the 
cesarean section significantly diminished the incidence 
of emetic symptoms as compared with the placebo [1]. 
The current study also indicated that the use of 4 mg 
ondansetron and the outcomes observed in this group 
were comparable to those reported in previous studies. 

Another study established that ondansetron injec-
tion resulted in a decline in the occurrence of post-
operative nausea and vomiting compared with meto-
clopramide [39]. However, no significant difference 
was observed in palonosetron as an anti-nausea effect 
when compared to ondansetron and metoclopramide 
[36]. There was no specific indication of pyridoxine to 
avoidance (nausea and vomiting) in pregnant women 
with cesarean section beneath spinal anesthesia in the 
provided abstracts.

The survey by Zahedi et al. was matched with ondan-
setron and metoclopramide efficacy, which established 
that metoclopramide has high activity as an antiemetic 
medication [41]. Norouzi  A. indicated that ondanse-
tron has an effective function in governing N/V sub-
sequent to the cesarean section [28]. 

In comparison with to the outcomes that described 
by Zahedi H. et al. [41], stated alike effective property 
for two medications in avoiding N/V whereas A.Imeh 
et al. institute superior efficacy as antiemetic by on-
dansetron [20].

Conclusion

Ondansetron and metoclopramide were more effec-
tive in reducing IONV than pyridoxine or placebo. On-
dansetron was significantly more effective in reducing 
PONV; therefore, it is the most effective medication 
for preventing both IONV and PONV. More research 
is needed to confirm this finding, using a larger sample 
size and a more precise design. It is essential to inter-
pret these results with caution and consider other fac-
tors, such as the study design and sample size.
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Оценка маточно-плацентарного кровотока методом тканевой 
оксиметрии при нейроаксиальной анальгезии родов
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Цель – оценить маточно-плацентарный кровоток методом тканевой оксиметрии, эффективность купирования болевого синдрома и влияние 
на состояние роженицы в родах через естественные родовые пути при использовании эпидуральной анестезии (ЭА), комбинированной 
спинально-эпидуральной анестезии (КСЭА) и эпидуральной анальгезии с проколом твердой мозговой оболочки (ДПЭ).
Материалы и методы. Проспективное исследование с участием 240 пациенток во время срочных родов выполнено в ФГБУ НМИЦ 
АГП им. В. И.  Кулакова Минздрава России. Обезболивание родов проводили методом эпидуральной (N  =  60), комбинированной 
спинально- эпидуральной (КСЭА, N = 60), ДПЭ-методикой (N = 60), контроль составили пациентки, которым обезболивание родов не 
выполняли (N = 60). На 1, 3, 5, 7, 10, 15, 25, 30, 60, 90 и 120-й мин проводили оценку данных параинфракрасной спектроскопии (NIRS), 
боли по ВАШ, АД, ЧД, и насыщения крови кислородом.
Результаты. Мы не наблюдали снижения данных NIRS ниже 89% ни при ЭА, ни при КСЭА. Все три использованные методики (ЭА, КСЭА и 
ДПЭ) обеспечивали эффективное, быстро наступающее и продолжительное обезболивание родов, проявлявшееся статистически значимым 
снижением выраженности болевого синдрома по ВАШ с 8 баллов до 1–3 баллов. Самый быстрый обезболивающий эффект наблюдался 
в группе КСЭА (1–3 мин), затем в группе ДПЭ (3–10 мин) и в группе ЭА (7–15 мин). Снижение выраженности болевого синдрома было 
более значимым при ДПЭ (до 1–2 баллов по ВАШ) в сравнении с ЭА. Снижение выраженности болевого синдрома при применении 
КСЭА было более стабильным и продолжительным, чем при ЭА. Использованные методы анестезии обладают высоким благоприятным 
профилем безопасности, так как АД, ЧСС и ЧД, а также показатели оксиметрии и насыщения крови кислородом в течение всего периода 
наблюдения находились в пределах нормальных значений.
Заключение. ДПЭ и КСЭА, наряду с традиционной ЭА, обеспечивают благоприятное соотношение риска и пользы из-за минимального 
влияния на маточно-плацентарный кровоток, быстрого начала обезболивания, ранней двусторонней крестцовой анальгезии с низким 
количеством побочных эффектов со стороны матери.
Ключевые слова: нейроаксиальная анестезия, проводниковая анестезия, эпидуральная анальгезия, эпидуральная анальгезия с проколом 
твердой мозговой оболочки, комбинированная спинально-эпидуральная анестезия, родовая деятельность, родовая боль
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Evaluation of the utero-placental blood flow by the method of tissue 
oxymetry at the neuroaxial analgesia of childbirth
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The objective was to evaluate the utero-placental blood flow using the method of tissue oximetry, the effectiveness of pain syndrome relief and the 
influence on the condition of the woman in labor through the natural childbirth when using epidural anesthesia (EA), combined spinal-epidural 
anesthesia (CSEA) and dural puncture epidural anesthesia (DPEA). 
Materials and methods. A prospective study involving 240 patients during emergency deliveries was conducted at the Academician V.I. Kulakov 
National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology, and Perinatology of the Ministry of Health of Russia. Anesthesia of childbirth was 
carried out by epidural method (N = 60), combined spinal-epidural (CSEA, N = 60) and DPE technique (N = 60), the control group consisted of 
female patients with no pain relief (N = 60). On 1, 3, 5, 7, 10, 15, 25, 30, 60, 90 and 120th minutes, data from near-infrared spectroscopy (NIRS), 
pain on VAS, BP, RR, and blood oxygen saturation were assessed.
Results. We have not seen NIRS decrease below 89% for either EA or CSEA. All three methods (EA, CSEA, DPE) provided effective, fast-onset 
and long-term anesthesia to the childbirth, manifested by statistically significant reduction of the severity of pain syndrome on VAS from 8 points 
to 1–3 points. The fastest analgesic effect was observed in the CSEA group (1–3 min), then in the DPE group (3–10 min) and in the EA group 
(7–15 min). Reduction of pain severity was more significant in DPE (up to 1–2 points on VAS) compared to EA. The reduction of pain syndrome 
in CSEA was more stable and lasting than in EA. The used anesthesia methods have a high favorable safety profile, as BP, HR and RR, as well as 
oximetry and blood oxygen saturation during the entire observation period were within normal values.
Conclusions. DPE and CSEA, along with traditional EA, provide a favorable risk-benefit ratio due to the minimal effect on uterine placental blood 
flow, rapid onset of anesthesia, early bilateral sacral analgesia with low maternal side effects.
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Введение

В настоящее время в мире ежедневно рождается 
более 440 тыс. детей [2]. Родовая боль неизменно 
входит в число самых сильных видов боли, кото-
рые женщина испытывает в течение жизни. Даже 
небольшая распространенность персистирующей 
боли после родов имеет важные последствия для 
общественного здравоохранения и большое соци-
альное бремя [23]. Активация и сенсибилизация 
ноцицепторов во время родов приводит к первич-
ной гиперальгезии, а повышенная реактивность пе-
редающих боль нейронов в центральной нервной 
системе (центральная сенсибилизация) – к вторич-
ной [17].

Различия в восприятии родовой боли женщина-
ми являются результатом взаимодействия физио-
логических и биоповеденческих процессов. Суще-
ствуют индивидуальные различия в интенсивности 
боли, однако сообщаемые ощущения могут также 
зависеть от психологических факторов (тревога, де-
прессия, поведение по преодолению боли), клини-
ческих факторов (беременность с высоким риском) 
и генетических факторов, которые предрасполагают 
некоторых женщин к более сильной боли и защи-
щают других от сильной или постоянной боли [14, 
24, 25, 31]. Каждая группа факторов может помочь 
в прогнозировании эффективности обезболивания 
во время родов и способствовать риску развития 
хронической послеродовой боли. Известно, что ге-
нетическая составляющая отвечает за 12–60% на-
блюдаемой дисперсии ответа [9].

По данным B. Gunaydin и S. Erel (2019), около 
22% родов через естественные родовые пути про-
исходят с применением нейроаксиальной аналь-
гезии [19]. Нейроаксиальные методы, такие как 
эпидуральная анальгезия (ЭА), являются наиболее 
эффективными и востребованными для обезболи-
вания родов с превосходными профилями безопас-
ности для матери и плода/неонатального периода и 
золотым стандартом, с которым сравнивают другие 
методы [1, 3, 6, 7, 28, 34, 38, 41]. Выбранный метод 
может повлиять на чувство сосредоточенности, кон-
троля, благополучия, удовлетворения и поддержки 
у женщины (и ее партнера) [37].

Существует множество стратегий оптимизации 
начала и поддержания нейроаксиальной анальгезии 
родов. Использование нейроаксиальных методов, 
таких как комбинированная спинально-эпидураль-
ная анестезия (КСЭА) или эпидуральная анальге-
зия с проколом твердой мозговой оболочки (ДПЭ), 

может иметь преимущества перед стандартной ЭА 
[4–5].

Одним из методов оценки состояния плода и ма-
точно-плацентарного кровотока в родах является 
тканевая оксиметрия, основанная на принципе 
спектроскопии в ближней инфракрасной области 
(Near-infrared spectroscopy, NIRS) [21, 26]. NIRS 
является неинвазивным методом, позволяющим 
определять изменения в оксигенации тканей на 
основе переменного поглощения ближнего инфра-
красного света гемоглобином, миоглобином и ци-
тохром-с-оксидазой; таким образом, он позволяет 
оценить баланс доставки и потребления кислорода 
тканями [16]. В настоящее время недостаточно дан-
ных по оценке маточно-плацентарного кровотока с 
помощью ближней инфракрасной спектроскопии, и 
дальнейшее ее изучение с использованием данной 
технологии может позволить определить преиму-
щества и недостатки различных способов обезбо-
ливания родов.

Целью настоящего исследования являлась оцен-
ка маточно-плацентарный кровотока методом тка-
невой оксиметрии, эффективность купирования 
болевого синдрома и влияние на состояние роже-
ницы в родах через естественные родовые пути при 
использовании ЭА, КСЭА, ДПЭ.

Материалы и методы 

В основу исследования положены результаты на-
блюдения за процессом физиологических родов у 
пациенток, которым проводили обезболивание ро-
дов путем применения различных регионарных ме-
тодик: методом ЭА, КСЭА, спинальной анальгезии 
и ДПЭ-методикой, а также у пациенток, которым 
обезболивание родов не выполняли.

Объектами исследования стали 240 пациенток 
во время первого периода срочных родов. Едини-
цы наблюдения: пациенты, первичная медицинская 
документация.

Предметом научного исследования явилось срав-
нение маточно-плацентарного кровотока методом 
тканевой оксиметрии, эффективности купирования 
болевого синдрома, безопасности различных мето-
дов обезболивания родов.

Клиническая характеристика обследуемых па-
циенток. Обследовано 240 пациенток во время 
срочных родов. В зависимости от используемого 
метода обезболивания родов все пациентки были 
рандомизированы на четыре группы методом слу-
чайной выборки.

Keywords: anesthesia, neuroaxial, anesthesia, conduction anesthesia, epidural analgesia, dural puncture epidural analgesia, combined spinal-epidural 
anesthesia, labor, labor pain
For citation: Pismensky S. V., Pyregov A. V., Baev O. R., Troshin P. V., Tysyachnyi O. V., Nitchenko A. V., Zolotareva L. S. Evaluation of the ute-
ro-placental blood flow by the method of tissue oxymetry at the neuroaxial analgesia of childbirth. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 
2025, Vol. 22, № 2, P. 95–107. (In Russ.). https://doi.org/: 10.24884/2078-5658-2025-22-2-95-107.
 

* Для корреспонденции:  
Сергей Викторович Письменский  
E-mail: smsu@mail.ru

* Correspondence:  
Sergei V. Pismensky  
E-mail: smsu@mail.ru,



97

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 22, No. 2, 2025

1-я группа: пациентки (n = 60), которым с целью 
купирования болевого синдрома во время родов 
проводили ЭА.

2-я группа: пациентки (n = 60), у которых при-
меняли КСЭА.

3-я группа: пациентки (n = 60), у которых при-
меняли ДПЭ.

4-я группа (n = 60): пациентки, у которых обе-
зболивание родов нейроаксиальными методами не 
проводили.

При рандомизации способа обезболивания родов 
использовали метод конвертов. Конверты хранили 
в сейфе в запечатанном виде и выдавали непосред-
ственно перед проведением манипуляции. При этом, 
до вскрытия конвертов, ни врач, ни роженица не зна-
ли, какой метод анальгезии родов будет применен.

Критерии включения для всех участников иссле-
дования: информирование и согласие на участие в 
исследовании; беременные старше 18 лет в сроке 
гестации 38–41 недель; одноплодная беременность; 
болевой синдром, вызванный родовой деятельно-
стью; раскрытие шейки матки 3–4 см.

Критерии исключения для всех участников ис-
следования: многоплодная беременность; тяжелые 
соматические заболевания (сахарный диабет, хро-
ническая артериальная гипертензия) и осложнения 
беременности (преэклампсия); онкологические за-
болевания; острая фаза и обострение хронических 
инфекционных заболеваний; аутоиммунные забо-
левания; хромосомные аномалии и пороки развития 
у плода; тромбоцитопения.

Соответствие нормам этики. Все пациентки, уча-
ствовавшие в исследовании, дали на это письменное 
добровольное информированное согласие, исследо-
вание выполнено в соответствии с требованиями 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (в ред. 2013 г.). Исследование одобрено 
этическим комитетом Министерства Здравоохране-
ния Российской Федерации, Москва, Российская 
Федерация, протокол № 3 от 15 марта 2018 года.

Медианный возраст пациенток, которым вы-
полняли ЭА, составил 32,0 (28,0; 36,0) лет, возраст 
пациенток, которым выполняли комбинированную 
КСЭА, составил 32,0 (29,0; 35,8) лет, ДПЭ  – 31,0 
(28,0; 34,0) лет, без анестезии – 31,5 (29,0; 34,8) лет 
(р = 0,712).

Рост пациенток с ЭА составил 168,0 (163,0; 170,0) 
см, с КСЭА – 168,0 (164,0; 172,0) см, с ДПЭ –167,0 
(163,25; 171,0) см, без анестезии  –168,5 (162,3; 
172,8) см (р = 0,737).

Вес пациенток с ЭА составил 67,0 (63,0; 76,0) кг, с 
КСЭА –71,0 (63,0; 77,8) кг, с ДПЭ –71,0 (67,0; 81,3) 
кг, без анестезии – 71,5 (63,0; 82,3) кг (р = 0,215). 
Индекс массы тела (ИМТ) пациенток с ЭА соста-
вил 25,0 (23,0; 27,0), с КСАЭ  –25,0 (23,0; 27,0), с 
ДПЭ – 26,0 (23,0; 28,0), без анестезии – 25,5 (23,0; 
27,8) (р = 0,139).

Группы не различались по большинству качествен-
ных признаков: по частоте сопутствующих заболева-
ний (системной красной волчанки (р = 0,390), N = 1, 
0,4%; миопии легкой степени (р = 0,736), N = 63, 
26,3%; тревожных расстройств (р  =  0,798), N  =  3, 
1,3%; ревматоидного артрита (р = 0,109), N = 2, 0,8%; 
антифосфолипидного синдрома (р = 0,569), N = 2, 
0,8%; бронхиальной астмы (р = 0,294, N = 3, 1,3%), 
частоте аллергических реакций в анамнезе (р = 0,555, 
N = 10, 4,2%), частоте преэклампсии (р = 0,894, N = 5, 
2,1%), гестационного сахарного диабета (р = 0,571, 
N  =  54, 22,5%), анемии легкой степени (р  =  0,601, 
N = 88, 36,7%), частоте вакуум-экстракции (р = 0,424, 
N = 7, 2,9%), кроме типа родов (спонтанные/инду-
цированные) (р  =  0,014), частоты родов в анамне-
зе (р <  0,001), частоты тромбофилий (р = 0,029), 
частоты гестационной артериальной гипертензии 
(р = 0,006), частоты гипотиреоза (р = 0,017), частоте 
эпизиотомии (р = 0,001) (табл. 1).

Ни одной женщине в ходе родов не проводили 
наложения щипцов. Анестезию выполняли при 
раскрытии шейки матки от 2 до 4 см (различия 
между группами были незначимы (р = 0,696)). 

Таблица 1. Характеристика групп по различающимся признакам 
Table 1. Characteristics of groups by different signs

Признаки
Группа

Всего
ЭА КСЭА ДПЭ Без анестезии

Индукция родов Количество 35 49 45 48 177
Доля в группе 58,3% 81,7% 75,0% 80,0% 73,8%

Тромбофилии Количество 11 5 4 2 22
Доля в группе 18,3% 8,3% 6,7% 3,3% 9,2%

Гестационная артериальная гипертензия Количество 2 4 2 11 19
Доля в группе 3,3% 6,7% 3,3% 18,3% 7,9%

Гипотиреоз Количество 4 16 9 7 36
Доля в группе 6,7% 26,7% 15,0% 11,7% 15,0%

Роды в анамнезе Количество 39 54 54 15 162
Доля в группе 84,8% 90,0% 90,0% 25,4% 72,0%

Эпизиотомия Количество 12 23 14 5 54
Доля в группе 20,0% 38,3% 23,3% 8,3% 22,5%

В с е г о Количество 60 60 60 60 240
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 Исследуемые группы не различались по продол-
жительности родов как в целом, так и по продол-
жительности отдельных периодов родов (табл. 2).

Роды в группе ЭА были в среднем на 40,0 (38,3; 
40,0) неделе гестации, в группе КСЭА –на 39,0 (38,0; 
40,0) неделе, в группе ДПЭ – на 39,0 (39,0; 40,0) не-
деле, в группе без анестезии –на 39,0 (37,0; 40,0) не-
деле гестации. Группы различались по сроку геста-
ции (р = 0,014). По результатам парных сравнений, 
срок гестации различался в группах без анестезии 
и ЭА (р = 0,002), КСЭА и ЭА (р = 0,023).

Подготовка к обезболиванию. Перед началом реги-
онарной аналгезии выполняли оценку акушерской 
ситуации, проводили оценку характера родовой де-
ятельности, проведение вагинального исследования, 
а также оценку внутриутробного состояния плода 
путем проведения кардиотокографии в течение ми-
нимум 30 мин до обезболивания. При верификации 
нормальной родовой деятельности, по результатам 
оценки состояния плода, совместно с акушером-ги-
некологом принималось решение о возможности ис-
пользования регионарных методов обезболивания 
родов.

Проводили инфузию кристаллоидных раство-
ров в объеме 500–1000 мл. ЭА и КСЭА выполняли 
с использованием стандартных методик. При ЭА 
использовали ропивакаин 0,2% 10 мл, при КСЭА 
спинально вводили ропивакаин 0,2% 1,5–2 мл, затем 
в эпидуральное пространство вводили ропивакаин 
0,2% 10–15 мл.

В нашем исследовании методику ДПЭ выполня-
ли у рожениц, находящихся в положении лежа на 
левом боку с согнутым позвоночником, прижатыми 
к животу бедрами и согнутой к груди головой. По-
сле обработки кожи спиртом и местной анестезии 
области пункции 2% раствором лидокаина (при 
отсутствии к нему повышенной чувствительно-
сти) толстой иглой (интродъюсером) прокалыва-
ли кожу на уровне L2–L3. Спинальную иглу 25 G 
pencan «B. Braun» вводили строго по средней ли-
нии между остистыми отростками под небольшим 
углом в соответствии с наклоном остистых отрост-
ков. Появление церебро-спинальной жидкости 
(ЦСЖ) в павильоне иглы является абсолютным 
признаком ее точной локализации в субарахнои-
дальном пространстве. После введения мандрена 
в иглу, ее удаляли, не вводя интратекально препа-
ратов, в последующем в том же промежутке между 
остистыми отростками вводили иглуа Туохи 16 G, 
набор Перификс® с фильтром «B.Braun» в сагит-

тальной плоскости. Игла продвигалась до потери 
сопротивления для жидкости в шприце – воздуш-
ного пузырька (пузырек воздуха не деформирует-
ся). После ощущения провала удалялся мандрен 
и присоединялся шприц низкого сопротивления. 
Верифицировалось отсутствие вытекания спинно-
мозговой жидкости из иглы. Через иглу Туохи про-
двигался катетер в краниальном направлении (при 
этом продвижение катетера должно быть абсолют-
но свободным), катетер вводили на глубину 4–5 см, 
после чего пункционную иглу удаляли. Проводили 
аспирационную пробу. Вводили «тест-дозу» (3,0 мл 
2% лидокаина при отсутствии к нему повышенной 
чувствительности) для исключения субарахнои-
дального или внутрисосудистого положения кате-
тера. В течение 5 мин осуществляли наблюдение 
за роженицей с поддержанием словесного контакта. 
АД, ЧСС, уровень и выраженность сенсорного бло-
ка, степень моторного блока нижних конечностей 
оценивали согласно протоколу. После этого в эпи-
дуральное пространство вводили ропивакаин 0,2% 
в количестве 10–15 мл.

Тканевая оксиметрия, основанная на принципе 
спектроскопии в ближней инфракрасной области 
(Near-infrared spectroscopy, NIRS). Для измерения 
NIRS использовали датчики оптической спектро-
скопии внутри организма (INVOS)  –запатенто-
ванная технология корпорации Somanetics. Неин-
вазивная мозговая/соматическая система INVOS 
предназначена для использования в качестве 
вспомогательного монитора трендов локального 
насыщения кислородом гемоглобина крови в тка-
нях головного мозга, скелетно-мышечной системы 
в случае риска уменьшения или отсутствия крово-
тока. Используются датчики для младенцев, детей 
или взрослых. В настоящем исследовании опреде-
ляли параметр rSO2 –локальное насыщение крови 
кислородом, которое отражает приблизительную 
величину насыщения тканей кислородом в локаль-
ной области исследования.

Фотоны из светоизлучающего диода проходят 
через ткани в виде пучка параболической формы 
(«banana-shape») [39]. Глубина проникновения лу-
чей между излучающим и воспринимающим датчи-
ком равна половине расстояния между ними [13]. 
Спектрометр INVOS 5100С, зарегистрированный 
в РФ («In Vivo Optical Spectroscopy», Somanetics 
Corporation, Troy, MI, США), имеет световоспри-
нимающие компоненты датчиков, располагающиеся 
на расстоянии 35 и 45 мм от светоизлучающих, что 

Таблица 2. Продолжительность родов в исследуемых группах 
Table 2. Duration of labor in the studied groups

Группа Продолжительность  
1 периода родов, мин

Продолжительность  
2 периода родов, мин

Продолжительность  
3 периода родов, мин

Общая продолжитель-
ность родов, мин р

ЭА 410,0 (325,0; 500,0) 20,0 (18,0; 27,0) 10,0 (7,0; 10,0) 440,0 (345,0; 536,0 0,700
КСЭА 400,0 (322,8; 475,0) 22,0 (17,3; 30,0) 10,0 (7,0; 10,8) 432,5 (355,3; 508,8) 0,709
ДПЭ 402,0 (345,0; 533,0) 21,0 (18,3; 29,8) 10,0 (7,0; 10,0) 427,5 (367,8; 568,8) 0,525
Без анестезии 391,5 (352,5; 437,8) 22,5 (19,0; 29,8) 10,0 (7,0; 12,0) 420,5 (359,8; 469,5) 0,388
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позволяет проводить измерения на глубине не бо-
лее 4,5 см [22], при анализе спектрометр отсекает 
поверхностные измерения (изначально это было 
сделано с целью «вычитания» экстрацеребрально-
го компонента при церебральной оксиметрии), и 
остаются данные более глубоких измерений [27].

У пациенток с нормальным передним положени-
ем плаценты (по данным УЗ-исследования глубина 
расположения плаценты в данном случае составила 
4,8  ±  0,9 см, ИМТ пациенток составлял 18,5–22) 
датчики располагали по передней поверхности 
брюшной стенки на 2 см выше и ниже пупка перпен-
дикулярно срединной линии, после предваритель-
ной обработки кожи с помощью сухого марлевого 
тампона. Измерения проводили при опорожненном 
мочевом пузыре. В дальнейшем определяли базо-
вый уровень показателя rSO2 и его изменения как 
предикторов снижения маточно-плацентарного 
кровотока с возможным последующем развитием 
гипоксии плода, в зависимости от того или иного 
метода обезболивания родов и его этапа.

Оценка состояния роженицы. На 1, 3, 5, 7, 10, 15, 
25, 30, 60, 90 и 120-й мин проводили оценку АД, 
ЧД, сатурации, боли по ВАШ. Проводили оценку 
маточно-плацентарного кровотока матери методом 
оптической спектроскопии (неинвазивная мозго-
вая/соматическая система INVOS)  –определение 
насыщения крови гемоглобином в скелетно-мышеч-
ных тканях (под датчиком), уменьшения кровотока 
или ишемических проявлений (отсутствия кровото-
ка). Условием применения метода было нормальное 
расположение плаценты. Проводили оценку скоро-
сти купирования болевого синдрома, длительности 
анальгезии, продолжительности родов.

Статистические методы исследования. Стати-
стическую обработку осуществляли в программе 
SPSS STATISTICS 26.0. По результатам проверки 
на нормальность распределения с использованием 
критерия Колмогорова – Смирнова были получены 
следующие результаты: все распределения отлич-
ны от нормального, поэтому данные описаны с ис-
пользованием медианы и межквартильного разма-
ха. Группы сравнивали с использованием критерия 
знаковых рангов Уилкоксона, критерия Краскела – 
Уоллиса и критерия хи-квадрат (в зависимости от 
типа данных). Статистически значимым был принят 
уровень р < 0,05.

Результаты

Показатели оксиметрии во всех группах были 
в пределах 90–94%, не выходили за пределы нор-
мальных значений. Группы статистически значимо 
не различались между собой по результатам оксиме-
трии, однако на 15-й мин исследования наблюдалась 
тенденция к более низким значениям показателей 
оксиметрии в группе без анестезии, не достигшая 
статистической значимости (р = 0,069).

Насыщение крови кислородом во всех группах 
было 95–98%, и не выходило за пределы нормаль-

ных значений. Группы статистически значимо 
не различались между собой по сатурации.

Систолическое АД значимо не различались меж-
ду группами до 7-й мин включительно, затем разли-
чия достигали статистической значимости вплоть 
до 30-й мин, с 60-й до 120-й мин после блокады 
систолическое АД между группами статистически 
значимо не различалось (табл. 3). На 10–30-й мин 
после блокады систолическое АД во всех группах 
было статистически значимо ниже, чем у женщин 
без анестезии (p < 0,001). Диастолическое АД зна-
чимо не различались между группами до 7-й мин 
включительно, затем различия достигали стати-
стической значимости вплоть до 30-й мин, с 60-й 
до 120-й мин после блокады диастолическое АД 
между группами статистически значимо не разли-
чалось (рисунок). На 10–30-й мин после блокады 
диастолическое АД во всех группах было статисти-
чески значимо ниже, чем у женщин без анестезии 
(р < 0,001).

Выраженность болевого синдрома статистически 
значимо не различалась между группами в начале 
анестезии, затем различия достигали статистиче-
ской значимости вплоть до 120 мин (табл. 4). На 
1-й мин после блокады боль во всех группах была 
статистически значимо более выраженной, чем у 
женщин с КСЭА (р < 0,001). На 3-й и 5-й мин по-
сле блокады боль во всех группах была статисти-
чески значимо более выраженной, чем у женщин 
с КСЭА, кроме того, у женщин с ЭА и без анесте-
зии боль была более выраженной, чем у женщин 
с ДПЭ (р < 0,001). На 7-й мин после блокады боль 
была статистически значимо более выраженной у 
женщин с у женщин с ЭА и без анестезии, чем у 
пациенток с КСЭА и с ДПЭ, кроме того, у женщин 
с ЭА боль была менее выраженной, чем у женщин 
без анестезии (р < 0,001). С 10-й до 120-й мин ис-
следования боль была статистически значимо более 
выраженной у женщин без анестезии, чем у женщин, 
которым были выполнены блокады (р < 0,001). На 
10-й мин после блокады боль была статистически 
значимо более выраженной у пациенток с КСЭА и 
ЭА, чем у женщин с у женщин с ДПЭ (р = 0,035 и 
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р < 0,001 соответственно), кроме того, у женщин с 
КСЭА боль была менее выраженной, чем у женщин 
с ЭА (р = 0,023). На 15-й мин после блокады боль 
у женщин с ЭА боль была менее выраженной, чем 
у женщин с ДПЭ (р = 0,024). На 20-й мин после 
блокады боль у женщин с ДПЭ боль была менее вы-
раженной, чем у женщин с ЭА (р < 0,001) и с КСЭА 
(р = 0,031). На 25-й мин после блокады у женщин с 
ДПЭ боль была менее выраженной, чем у женщин 
с ЭА (р = 0,005) и с КСЭА (p = 0,008). На 30-й мин 
после блокады у женщин с ДПЭ боль была менее 
выраженной, чем у женщин с ЭА (р  <  0,001), а у 
женщин с КСЭА боль была менее выраженной, чем 
при ЭА (р = 0,008). На 60-й мин после блокады боль 
была статистически значимо более выраженной у 
женщин с у женщин с ЭА чем у женщин с ДПЭ 
(р = 0,002). На 90-й мин после блокады у женщин с 
ДПЭ боль была менее выраженной, чем у женщин 
с ЭА (р = 0,003) и с КСЭА (р = 0,009). На 120-й мин 
после блокады у женщин с ДПЭ боль была менее 
выраженной, чем у женщин с ЭА (р = 0,002).

Частота сердечных сокращений (ЧСС) статисти-
чески значимо не различалась между группами в 
начале анестезии, затем различия были статисти-
чески значимыми до 120 мин (табл. 5).

До блокады (на 0 мин) ЧСС статистически зна-
чимо не различалась между группами. На 1-й мин 
после блокады ЧСС была статистически значимо 
ниже у женщин с КСЭА, чем в остальных группах 
(р < 0,001). На 3-й мин после блокады ЧСС была 
статистически значимо ниже у женщин с КСЭА и 
ДПЭ, чем у женщин с ЭА и без анестезии (р < 0,001). 
На 5-й мин после блокады ЧСС была статистиче-
ски значимо ниже у женщин с КСЭА и ДПЭ, чем у 
женщин с ЭА и без анестезии (р < 0,001), кроме того, 
ЧСС у женщин после ЭА была ниже, чем у женщин 
без анестезии (р = 0,049). На 7-й мин после блокады 
ЧСС была статистически значимо ниже у женщин 
с КСЭА и ДПЭ, чем у женщин с ЭА и без анестезии 
(р < 0,001). На 10-й мин ЧСС была выше у женщин 
без анестезии в сравнении с остальными группами 
(с женщинами, которым была выполнена блока-
да) (р < 0,001), кроме того, у женщин после КСЭА 
ЧСС была ниже, чем у женщин после ЭА (р = 0,001). 
На 15-й мин ЧСС была выше у женщин без анесте-
зии в сравнении с остальными группами (с женщи-
нами, которым была выполнена блокада) (р < 0,001), 
кроме того, у женщин после КСЭА и ДПЭ ЧСС была 
ниже, чем у женщин после ЭА (р = 0,004 и р = 0,001 
соответственно). На  20–60-й мин ЧСС была выше 
у женщин без анестезии в сравнении с остальны-
ми группами (р < 0,001). На 120-й мин ЧСС была 
выше у женщин без анестезии и с КСЭА в сравнении 
с женщинами после ДПЭ и ЭА (р < 0,05).

ЧД статистически значимо не различалась меж-
ду группами в начале анестезии, затем различия 
достигали статистической значимости вплоть до 
120 мин (табл. 6). На 1-й мин ЧД была ниже у жен-
щин после КСАЭ в сравнении с остальными груп-
пами (р < 0,001), кроме того, у женщин после ДПЭ Та
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и ЭА ЧД была выше, чем у женщин без анестезии 
(р = 0,027 и р = 0,004 соответственно).

На 3-й мин ЧД была ниже у женщин с КСАЭ 
в сравнении с остальными группами (р  <  0,001), 
кроме того, у женщин после ДПЭ ЧД была стати-
стически значимо ниже, чем после ЭА и чем у жен-
щин без анестезии (р < 0,001), а у женщин с ЭА ЧД 
была ниже, чем у женщин без анестезии (р = 0,033). 
На 5-й мин ЧД была ниже у женщин с КСАЭ в срав-
нении с остальными группами (р < 0,001), кроме 
того, у женщин после ДПЭ ЧД была статистически 
значимо ниже, чем после ЭА и чем у женщин без 
анестезии (р < 0,001 и р = 0,002 соответственно), а у 
женщин с ЭА ЧД была ниже, чем у женщин без ане-
стезии (р = 0,014). На 7-й мин ЧД была ниже у жен-
щин с КСАЭ и ДПЭ, чем после ЭА и чем у женщин 
без анестезии, а у женщин с ЭА ЧД была ниже, чем 
у женщин без анестезии (р < 0,001). На 10–90-й мин 
ЧД была выше у женщин без анестезии в сравнении 
с остальными группами (р < 0,001). На 120-й мин 
различия сохранялись, однако стали менее выра-
женными (р = 0,001 при сравнении женщин без 
анестезии и с ДПЭ, р = 0,020 для пары КСЭА-ДПЭ 
и р = 0,048 для пары ЭА-ДПЭ).

У пациенток с ЭА в динамике статистически 
значимо не изменялись показатели оксиметрии 
(р = 0,380) и сатурации (р = 0,851). Систоличе-
ское и диастолическое АД статистически значи-
мо снижалось на 10-й мин после блокады, а затем 
статистически значимо повышалось, возвраща-
ясь к исходным значениям, на 60-й мин после ЭА 
(р < 0,001). ЧСС статистически значимо снижалась 
с 10–20-й мин после блокады, и затем возвращалась 
к исходному уровню на 120-й мин (р < 0,001). ЧД 
статистически значимо снижалась на 7–10-й мин и 
затем возвращалась к исходному уровню на 120-й 
мин (р < 0,001). Выраженность болевого синдрома 
статистически значимо снижалась на 7–10-й мин и 
оставалась низкой до 120-й мин (р < 0,001).

У пациенток с КСЭА в динамике статистически 
значимо не изменялись показатели оксиметрии 
(р = 0,516) и сатурации (р = 0,228). Систолическое 
и диастолическое АД статистически значимо сни-
жалось на 10-й мин после блокады, а затем статисти-
чески значимо повышалось, возвращаясь к исход-
ным значениям, на 60-й мин после КСЭА (р < 0,001). 
ЧСС статистически значимо снижалась с 1–5 мин 
после блокады, и затем возвращалась к исходному 
уровню на 120-й мин (р < 0,001). ЧД статистически 
значимо снижалась на 1–5-й мин и затем возвраща-
лась к исходному уровню на 120-й мин (р < 0,001). 
Выраженность болевого синдрома статистически 
значимо снижалась на 3-й мин и оставалась низкой 
до 120 мин включительно (р < 0,001).

При DPE в динамике статистически значимо не 
изменялись показатели оксиметрии (р = 0,984) и 
сатурации (р = 0,513). Систолическое и диастоли-
ческое АД статистически значимо снижалось на 
10-й мин после блокады, а затем статистически зна-
чимо повышалось, возвращаясь к исходным значе-

ниям, на 60-й мин после ДПЭ (р < 0,001). ЧСС ста-
тистически значимо снижалась с 3–7-й мин после 
блокады, и затем возвращалась к исходному уровню 
на 120-й мин (р < 0,001). ЧД статистически значи-
мо снижалась на 3–7-й мин и затем возвращалась 
к исходному уровню на 120-й мин (р < 0,001). Вы-
раженность болевого синдрома статистически зна-
чимо снижалась на 3–7-й мин и оставалась низкой 
до 120-й мин включительно (р < 0,001).

У пациенток без анестезии в динамике статисти-
чески значимо не изменялись показатели оксиме-
трии (р = 0,056), сатурации (р = 0,835), систоличе-
ское АД (р = 0,682), диастолическое АД (р = 0,057), 
выраженность болевого синдрома (р = 0,928), ЧСС 
(р = 0,297) и ЧД (р = 0,908).

Обсуждение

В настоящее время в клинической практике нет 
полностью удовлетворительных методов интрана-
тального наблюдения за маточно-плацентарным 
кровотоком во время родов. В частности, практи-
чески нет методов, которые могут непосредствен-
но оценивать оксигенацию плаценты. NIRS может 
быть успешно адаптирован для наблюдения за ма-
точно-плацентарным кровотоком во время родов. 
Мы предполагали, что резкое снижение уровня 
циркулирующих катехоламинов у матери, связан-
ное с быстрым началом купирования боли и более 
выраженное после КСЭА по сравнению с ЭА, может 
вызывать гипертонус матки, временное снижение 
маточно-плацентарного кровотока, брадикардию 
плода и выход показателей тканевой оксиметрии за 
диапазон нормальных значений [8, 29]. Однако мы 
не наблюдали снижения данных параинфракрасной 
спектроскопии (NIRS) ниже 89% ни при ЭА, ни при 
КСЭА, что указывает на высокую безопасность ме-
тодик.

В нашем исследовании все три использованные 
методики (ЭА, КСЭА и ДПЭ) обеспечивали эффек-
тивное, быстро наступающее и продолжительное 
обезболивание родов. Во всех случаях использо-
вания аксиальных блокад наблюдалось эффектив-
ное обезболивание, проявлявшееся статистически 
значимым снижением выраженности болевого син-
дрома по ВАШ с 8 баллов до 1–3 баллов. По дан-
ным литературы, наблюдается немного более бы-
строе начало обезболивания при ДПЭ [11, 12, 42, 
43] и КСЭА [32] по сравнению со стандартной ЭА. 
A. Chau и др. [12] сравнили ДПЭ, КСЭА и ЭА для 
обезболивания родов и обнаружили, что медиана 
начала КСЭА значительно быстрее (2 мин) по срав-
нению как с ДПЭ (11 мин), так и с традиционной 
ЭА (18 мин). В нашем исследовании самый быстрый 
обезболивающий эффект наблюдался в группе 
КСЭА (1–3 мин), затем в группе ДПЭ (3–10 мин) 
и в группе ЭА (7–15 мин), что согласуется с данны-
ми литературы. Кроме того, снижение выраженно-
сти болевого синдрома было более значимым при 
ДПЭ (до 1–2 баллов по ВАШ) в сравнении с ЭА, 
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что  также согласуется с данными литературы [15]. 
Более эффективное обезболивание при использова-
нии метода КСЭА по сравнению с ЭА может быть 
связано с проникновением раствора из эпидураль-
ного пространства через место пункции спинномоз-
говой иглой твердой мозговой оболочки. В нашем 
исследовании снижение выраженности болевого 
синдрома при применении КСЭА также было бо-
лее стабильным и продолжительным, чем при ЭА.

J. A.  Thomas et al. (2005) [36] и D. Gupta et al. 
(2013) [20], выполнявшие ДПЭ под контролем 
УЗИ, сообщили, что ДПЭ не превосходит по эф-
фективности люмбальную ЭА. Однако P. Yadav et al. 
(2018), использовавшие для ДПЭ спинальную иглу 
Whitacre 27 G [43], сообщили, что ДПЭ не только 
ускоряла начало обезболивания, но и улучшала ка-
чество обезболивания родов. Эффективность ДПЭ 
может быть связана с размером прокола твердой 
мозговой оболочки: чем он меньше, тем более огра-
ничено продвижение препарата из эпидурального 
в субарахноидальное пространство [35]. Так как 
давление ЦСЖ выше, чем давление в эпидураль-
ном пространстве, при ДПЭ можно ожидать отто-
ка ЦСЖ в эпидуральное пространство сразу после 
пункции твердой мозговой оболочки. Мы, как и 
P. Yadav et al., использовали иглу 27G и получили 
эффективное обезболивание родов при применении 
методики ДПЭ.

Мы не наблюдали неудач анестезии ни при ЭА, 
так и при КСЭА и ДПЭ, тогда как некоторые авто-
ры описывают большее количество неудач анесте-
зии при КСЭА в сравнении с ЭА [10]. Также, хотя 
частота неудач, связанных с постановкой катете-
ра, может составлять около 12% при ЭА и 7% при 
КСЭА [10], мы не наблюдали неудач, связанных 
с постановкой катетера, что может быть связано 
с большим клиническим опытом исследователя, 
выполнявшего нейроаксиальные блокады, и ис-
пользованием методов верификации положения 
катетера: потеря сопротивления, наличие/отсут-
ствие возврата цереброспинальной жидкости [18], 
отсутствие признаков внутрисосудистого введения 
препарата [11, 12, 43].

Установленные катетеры также показали высо-
кую надежность: в ходе исследования нами не на-
блюдалось транслокации катетеров как при ЭА, так 
и установленных при КСЭА или ДПЭ. В литературе 
также отмечается высокая надежность данных ме-
тодик, причем E. T. Riley и J. Papasin (2002) указа-
ли на наблюдаемую ими более высокую надежность 
катетеров для ЭА, установленных как часть КСЭА 
[29], чего не наблюдалось в нашем исследовании.

Нами было установлено, что любой из использо-
ванных методов анальгезии является безопасным, 
так как АД, ЧСС и ЧД, а также показатели насы-
щения крови кислородом и оксиметрии в течение 
всего периода наблюдения находились в пределах 
нормальных значений, что свидетельствовало об 
отсутствии влияния этих методик на маточно-пла-
центарный кровоток матери.

Считается, что при ДПЭ наблюдается большая 
гемодинамическая стабильность, чем при КСЭА, что 
может быть связано с отсутствием интратекального 
введения препаратов при ДПЭ [19, 32]. По данным 
литературы, частота гипотензии у рожениц при 
ДПЭ меньше, чем при КСЭА, и сопоставима с ЭА 
[12, 20] или не отличается между ЭА и ДПЭ [11]. 
В нашем исследовании при всех методах анестезии 
с 10-й до 30-й мин после блокады во всех группах 
систолическое давление было статистически значи-
мо более низким, чем у женщин без анестезии, а ди-
астолическое АД – с 7-й до 30-й мин включительно. 
Однако при использовании нейроаксиальных бло-
кад диапазон значений систолического АД составил 
от 105 мм рт. ст. до 125 мм рт. ст., диастолического 
АД –от 65 до 85 мм рт. ст. Таким образом, мы не 
наблюдали гипотонии, описываемой в некоторых 
случаях в литературе при ЭА и КСЭА [32], что ука-
зывает на удовлетворительный профиль гемодина-
мической стабильности.

Помимо дисбаланса катехоламинов брадикардия 
плода при КСЭА может быть связана с интратекаль-
ным введением опиоидов [42], ведь в большинстве 
исследований, проводимых за рубежом, к местным 
анестетикам (бупивакаину 0,25% или 0,125%, либо 
ропивакаину 0,2%) авторы добавляли фентанил в 
качестве адъюванта в дозе 2–2,5 мкг/мл в составе 
болюса в начале анестезии [11, 12, 42, 43], что не 
разрешено законодательством РФ. Таким образом, 
в нашем случае данный патогенетический фактор 
был исключен.

По данным литературы, частота сочетанного ги-
пертонуса матки и маточной тахисистолии меньше 
при ДПЭ, чем при ЭА и КСЭ [12]. Однако ни одной 
из участниц исследования не потребовался токо-
лизис или экстренное КС из-за задержки плода во 
всех группах (ЭА, КСЭ и ДПЭ), что согласуется с 
данными A. Chau и соавт. [12].

Мы не зарегистрировали случаев постпункци-
онной головной боли в нашем исследовании. В ис-
следованиях других авторов постпункционная го-
ловная боль после ДПЭ также не регистрировалась, 
либо частота ее была очень низкой и не различалась 
между ДПЭ и ЭА [11, 12, 19, 42], что согласуется 
с нашими данными. Несмотря на то, что часто-
та побочных парестезий, по данным литературы, 
выше при применении ДПЭ, чем при ЭА [20], мы 
не наблюдали данного побочного эффекта в нашем 
исследовании. Также мы не встретили ни одного 
асимметричного блока, требующего манипуляций 
с катетером, аналогично B. Gunaydin и S. Erel (2019) 
при ДПЭ [19].

Таким образом, ДПЭ и КСЭА, наряду с тради-
ционной ЭА, обеспечивают благоприятное соот-
ношение риска и пользы из-за быстрого начала 
обезболивания, ранней двусторонней крестцовой 
анальгезии с низким количеством побочных эф-
фектов со стороны матери и отсутствием сниже-
ния маточно-плацентарного кровотока, по данным 
NIRS.
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Выводы

1. Все виды нейроаксиальных блокад, исполь-
зованных нами у женщин в первом периоде родов 
(эпидуральная, КСЭА и ДПЭ-методика), способ-
ствовали снижению выраженности болевого син-
дрома, нормализации параметров гемодинамики и 
дыхания.

2. Исследованные в данной работе методики про-
демонстрировали высокий профиль безопасности, 

не вызывали изменения показателей оксиметрии и 
сатурации и не имели осложнений (однако стоит 
указать, что блокады выполнялись анестезиологом 
с большим клиническим опытом их проведения).

3. Эффект КСЭА развивается быстрее (зачастую 
уже на 1-й мин после блокады), чем эффект ДПЭ и 
ЭА. В свою очередь, ДПЭ начинает действовать рань-
ше ЭА (на 3-й мин после блокады). Эффект ЭА заме-
тен с 5–10-й мин после ее выполнения. Продолжи-
тельность действия блокад составляет около 2 часов.
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Введение. Эндогенный гепариноподобный синдром (ГПС) в акушерстве – редкое осложнение, которое характеризуется проявлением 
эффекта гепарина в отсутствие его экзогенного введения за счет повышения концентрации гликозаминогликанов (ГАГ). Пациентки аку-
шерского профиля с ГПС являются группой риска по развитию геморрагических осложнений в периоперационном периоде. Гетерогенность 
структуры и антикоагулянтной активности ГАГ затрудняет лабораторную диагностику и терапию ГПС.
Цель – провести ретроспективный анализ клинических наблюдений эндогенного гепариноподобного синдрома у пациенток из акушерского 
стационара и данных литературы по вопросу диагностики и терапии геморрагического синдрома, ассоциированного с ГПС.
Материалы и методы. В ретроспективный анализ включено 6 пациенток акушерского профиля, проходивших лечение на базе центра 
акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика В. И. Кулакова, с лабораторными признаками эндогенного гепариноподобного 
синдрома (ГПС).
Результаты. Лабораторные признаки ГПС выявлены у женщин после утеротомии, у 5 из них были дополнительные факторы риска (тром-
ботическая микроангиопатия (ТМА), отслойка плаценты, преэклампсия, хирургическая коррекция spina bifida плода). Использование 
тромбоэластометрии, а именно теста с гепариназой (HEPTEM) позволило выявить ГПС. Кровотечение было купировано после введения 
антифибринолитика в наблюдениях № 2–5, однако у женщины в наблюдении № 6 кровотечение рецидивировало, поскольку неспецифи-
ческая терапия не обеспечила в полной мере нормализацию генерации тромбина, сниженную под воздействием эндогенных ГАГ.
Заключение. Клинически значимое повышение эндогенных ГАГ в крови – сложный многокомпонентный процесс. У пациенток с высоким 
риском развития кровотечения, ассоциированного с ГПС, необходим лабораторный мониторинг системы гемостаза в периоперационном 
периоде. Для повышения вероятности обнаружения ГПС следует использовать все доступные методы, в частности тесты с гепариназой. 
Параметры ТЭМ позволяют проводить обоснованную гемостатическую терапию.
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Introduction. Endogenous heparin-like syndrome (HLS) in obstetrics is a rare complication characterized by the manifestation of the effect of 
heparin in the absence of its exogenous administration due to an increase in the concentration of glycosaminoglycans (GAG). Obstetric patients 
with HLS are at risk for the development of hemorrhagic complications in the perioperative period. The heterogeneity of the structure and antico-
agulant activity of GAG complicates the laboratory diagnosis and therapy of HLS.
The objective was to conduct a retrospective analysis of clinical observations of endogenous heparin-like syndrome in patients from an obstetric 
hospital and literature data on the diagnosis and therapy of hemorrhagic syndrome associated with HLS.
Materials and methods. The retrospective analysis included 6 obstetric female patients treated on the basis of the Academician V. I. Kulakov Na-
tional Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology, and Perinatology, with laboratory signs of endogenous heparin-like syndrome (HLS).
Results. Laboratory signs of HLS were detected in women after uterotomy, 5 had additional risk factors (thrombotic microangiopathy (TMA), 
placental abruption, preeclampsia, surgical correction of fetal spina bifida. The use of thromboelastometry, namely HEPTEM, made it possible to 
identify HLS. The bleeding was stopped after the administration of antifibrinolytic in observations № 2–5, however, the bleeding recurred in the 
woman in observation № 6 because non-specific therapy did not fully normalize thrombin generation, which was reduced under the influence of GAG. 
Conclusion. A clinically significant increase of endogenous GAG in the blood is a complex process. Female patients have high risk of bleeding as-
sociated with HLS need to laboratory monitoring of the hemostasis system in the perioperative period. Different laboratory methods, especially, 
tests with heparinase should be used to increase the probability of detecting HLS. TEM parameters allow for reasonable hemostatic therapy.
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Введение

Эндогенный гепариноподобный синдром (ГПС) – 
проявление эффекта гепарина в отсутствие его эк-
зогенного введения, описал Kang et al. в 1985 г. Роль 
гепаринов выполняют гликозаминогликаны (ГАГ), 
которые экспрессируются на поверхности эндоте-
лия, образуя гликокаликс [2]. Деструкция гликока-
ликса, предшествующая повреждению эндотелию, 
наблюдается при воспалении, травме, геморрагиче-
ском шоке, гиповолемии и критических состояниях 
[14, 17]. Ферментативная деградация структурных 
компонентов гликокаликса, способствует повыше-
нию концентрации ГАГ в крови [26]. Нарушение 
целостности ткани, содержащей в большом коли-
честве ГАГ, также может быть причиной развития 
ГПС, а профиль циркулирующих ГАГ – органоспец-
ифичным [13]. Для диагностики состояния системы 
гемостаза используют тромбоэластографию/тром-
боэластометрию (ТЭГ/ТЭМ), параметры которых 
позволяют определить активность факторов свер-
тывания, функциональную активность фибрино-
гена и тромбоцитов, выраженность фибринолиза 
и влияние антикоагулянтов на свертывание крови 
[1]. Частота ГПС принципиально различается: при 
травме его частота составляет 5% [14], в то же время 
при трансплантации печени может достигать 100% 
[19]. Частота ГПС в акушерстве не определена, опи-
саны единичные наблюдения [24, 27].

Цель – провести ретроспективный анализ клини-
ческих наблюдений эндогенного гепариноподобно-
го синдрома у пациенток акушерского стационара 
и данных литературы по вопросу диагностики и 
терапии геморрагического синдрома, ассоцииро-
ванного с ГПС.

Материалы и методы

В ретроспективный анализ было включено 6 па-
циенток, проходивших лечение на базе центра 
акушерства, гинекологии и перинатологии имени 
академика В. И. Кулакова. Критерии включения: 
возраст старше 18 лет; геморрагический синдром в 
послеоперационном периоде; подписанное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 
Критерии невключения: наследственные коагулопа-
тии; онкологические заболевания. Взятие крови осу-
ществляли из периферической локтевой вены, ис-
пользуя вакуумные системы S-Monovette® (Sarstedt, 
Германия). Клинический анализ крови выполняли 
на автоматическом гематологическом анализаторе 
SYSMEX XT-4000i (Sysmex Corporation, Япония). 
Исследования плазменного гемостаза выполняли 
на автоматическом коагулометре ACLTOP 750 (IL 
Werfen, США) с использованием реагентов HemosIL 
(Италия). Тест тромбодинамики (ТД) выполняли 
с использованием диагностической системы «Реги-
стратор тромбодинамики Т-2» (ООО ГемаКор, Рос-
сия) и коммерческих наборов к нему в соответствии 
инструкцией производителя. Тромбоэластометрию 

(NATEM, EXTEM, INTEM, FIBTEM) выполняли, 
используя ROTEM delta (Pentapharm GmbH, Гер-
мания) и реагенты (Pentapharm GmbH, Германия). 
NATEM выполняли без активатора, рекальцифи-
кацию цитратной крови производили стартовым 
реагентом star-TEM (Ca2). Активацию коагуляции 
по внешнему пути (EXTEM) выполняли реагентом 
ex-TEM (рекомбинантный тканевой фактор, фос-
фолипиды, ингибитор гепарина-полибрен). Акти-
вацию коагуляции по внутреннему пути (INTEM) 
проводили реагентом in-TEM (эллаговая кисло-
та, фосфолипиды). Для оценки функциональной 
активности фибриногена (FIBTEM) проводили 
активацию коагуляции реагентом ex-TEM с добав-
лением реагента fib-TEM (цитохолазин-D) блоки-
рующего активацию тромбоцитов in vitro. Для оцен-
ки антикоагулянтного эффекта в ТЭМ сравнивали 
время свертывания СТINTEM и СТHEPTEM (тест с ге-
париназой). Нормализация времени свертывания в 
образце с гепариназой свидетельствовала о наличии 
гепарина в образце крови.

Результаты

Клиническое наблюдение № 1. Пациентка Л., 28 лет, 
после телемедицинской консультации в тяжелом 
состоянии (SOFA 8 баллов) переведена в реанима-
ционное отделение с диагнозом: 6-е сутки после 1-х 
своевременных оперативных родов, релапаротомии, 
наложения швов на матку, геморрагического шока; 
острое почечное повреждение (ОПП) стадия KDIGO 
III; вторичная тромботическая микроангиопатия 
(ТМА) без геморрагического синдрома. По данным 
лабораторного обследования при поступлении: лей-
коцитоз 12,1∙109/л (3,8–9,7), анемия тяжелой степе-
ни (гемоглобин 65 г/л (117–145)), тромбоцитопения 
64∙109/л (150–400), синдром цитолиза (билирубин 
общий 36 мкмоль/л (3,4–21), билирубин прямой 
13,5 мкмоль/л (0–5,5)), креатинин 247,1 мкмоль/л 
(53–97), СРБ 68,17 мг/л (0–5), фибриноген 2,7 г/л 
(2,0–3,7), ПВ 11,2 с (11–16), МНО 0,97 (0,8–1,2), 
АЧТВ 28,2 с (20–38), ТВ 23,4 с (15–25), АТ 68% 
(83–125). По данным ТЭМ, увеличение времени 
свертывания (СТINTEM 1610 (100–240) с) по внутрен-
нему пути с коррекцией после добавления гепари-
назы (СТHEPTEM 236 c) (рис. 1), при этом коагуломе-
трическими методами гепарин в крови не выявлен 
(антиХа-активность 0,00 МЕ/мл).

Через 3 часа после поступления в ОАР иници-
ирован плазмообмен (замещено 2600 мл плазмы), 
который способствовал реверсии ГПС. Следует от-
метить, что признаки ГПС были обнаружены толь-
ко в INTEM, хронометрические параметры (АЧТВ, 
ТВ), нативная (NATEM) ТЭГ и хромогенный метод 
определения активности гепарина (антиХа-актив-
ность) не выявили ГПС.

Клиническое наблюдение № 2. Пациентка Ж., 
44 лет, со сроком беременности 38 недель госпита-
лизирована в Центр с преждевременной отслойкой 
плаценты и кровотечением. В экстренном порядке 
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выполнено оперативное родоразрешение в усло-
виях регионарной анестезии. Суммарный объем 
кровопотери составил 1700 мл, объем инфузион-
но-трансфузионной терапии – 2600 мл, из них реин-
фузия аутоэритроцитов 500 мл с гематокритом 60% 
и сбалансированные кристаллоидные растворы  – 
2100 мл. Интраоперационно: лейкоциты 20,43∙109/л, 
гемоглобин 112 г/л, тромбоциты 204∙109/л, фибри-
ноген 3,53 г/л, ПВ 10,9 с, АЧТВ 24,4 с, ТВ 20,1 с, 
АТ 52,9%. Обращало на себя внимание увеличение 
времени свертывания (СТINTEM 326 с) с коррекцией 
после добавления гепариназы СТHEPTEM 114 с (СT 
INTEM/СTHEPTEM 2,85), что свидетельствовало о нали-
чии в крови пациентки эндогенного антикоагулянта, 
чувствительного к гепариназе. Проведена гемоста-

тическая терапия (транексамовая кислота 1000 мг 
внутривенно). Через 5 часов по данным ТЭМ на-
блюдалась нормализация времени свертывания 
в INTEM (СТINTEM 142 c), что свидетельствовало 
о физиологическом клиренсе ГАГ. Послеопераци-
онный период протекал без особенностей.

Клиническое наблюдение № 3. Пациентка П., 
34 лет, поступила в Центр с диагнозом: «беремен-
ность 38 недель в результате ЭКО, осложненное те-
чение беременности у повторнородящей с рубцом 
на матке после кесарева сечения и отягощенным ги-
некологическим и соматическим анамнезом». При 
поступлении: лейкоциты 9,96∙109/л, гемоглобин 
127 г/л, тромбоциты 301∙109/л, фибриноген 5,57 г/л, 
ПВ 10,7 с, АЧТВ 26,8 с, ТВ 17,2 с. По показаниям 

 Рис. 1. ТЭМограммы пациентки Л. с признаками эндогенного гепариноподобного синдрома: увеличение времени 
свертывания по внутреннему пути (СТINTEM) с коррекцией свертывания (СТHEPTEM) после добавления гепариназы
Fig. 1. TEMogram of patient L. with signs of endogenous heparin-like syndrome: increased clotting time along the internal 
pathway (CT INTEM) with coagulation correction (CT HEPTEM) after addition of heparinase

 Рис. 2. Гипокоагуляция по данным тромбодинамики – снижение скорости роста сгустка V 
у пациентки Р. Скорость роста сгустка (V) 7–11 мкм/мин соответствует терапевтической 
дозе аникоагулянта
Fig. 2. Hypocoagulation according to thrombodynamics is a decrease in the growth rate  
of clot V in patient R. The growth rate of the clot (V) is 7–11 microns/min. corresponding  
to the therapeutic dose of the anticoagulant
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было выполнено оперативное родоразрешение в ус-
ловиях регионарной анестезии. Общая кровопоте-
ря составила 750 мл, реинфузия аутоэритроцитов 
250 мл с гематокритом 60%. Через 24 часа после 
родоразрешения из половых путей одномоментно 
выделилось 500 мл (гравиметрическим методом) 
алой крови с рыхлыми сгустками. Проведена гемо-
статическая (транексамовая кислота 1000 мг вну-
тривенно) и утеротоническая (инфузия окситоци-
ан 10 МЕ в течение 2 часов) терапия. Лабораторно: 
лейкоциты 13,63∙109/л, гемоглобин 118 г/л, тром-
боциты 277∙109/л, фибриноген 5,31 г/л, ПВ 10,3 с, 
АЧТВ 25,8 с, ТВ 15,3 с. По данным ТЭМ, признаки 
ГПС (СТINTEM 419 c/CT HEPTEM 166 c = 2,52). На фоне 
проведенной терапии рецидива кровотечения не 
отмечалось, пациентка переведена в профильное 
отделение, выписана из стационара в удовлетво-
рительном состоянии.

Клиническое наблюдение № 4. Пациентка Б., 36 лет, 
поступила Центр по каналу телемедицины с диагно-
зом: «беременность 33 недели, монохориальная ди-
амниотическая двойня, умеренная преэклампсия». 
Лабораторно: лейкоциты 6,73∙109/л, гемоглобин 
94 г/л, тромбоциты 88∙109/л, фибриноген 5,2 г/л, 
ПВ 11 с, АЧТВ 29,2 с, ТВ 20,5 с. Родо разрешена 
путем операции кесарево сечение в плановом по-
рядке в условиях регионарной анестезии. Общая 
кровопотеря составила 1000 мл, реинфузия аутоэ-
ритроцитов 280 мл с гематокритом 60%. Лаборатор-
но: лейкоциты 5,36∙109/л, гемоглобин 76 г/л, тром-
боциты 77∙109/л, фибриноген 2,95 г/л, ПВ 11,4 с, 
АЧТВ 27,8 с, ТВ 19,9 с. По данным ТЭМ, признаки 
СTINTEM/СTHEPTEM  =  1,51. Проведена гемостатиче-
ская терапия (транексамовая кислота 2000 мг вну-
тривенно). Послеродовый период пошел без ослож-
нений.

Клиническое наблюдение № 5. Пациентка Р., 30 лет, 
поступила в Центр с диагнозом: «беременность 34 
недели, тяжелая преэклампсия, HELLP-синдром, 
задержка роста плода». Лабораторно: гемогло-
бин 122 г/л, тромбоциты 52∙109/л, ЛДГ 441 Ед/л, 
желчные кислоты 13,0 мкмоль/л. Параметры коа-
гулограммы в пределах РИ. В экстренном порядке 
пациентка была родоразрешена путем операции ке-
сарево сечение в условиях общей комбинированной 

анестезии с интубацией трахеи. Общая кровопотеря 
составила 750 мл, реинфузия аутоэритроцитов  – 
250 мл с гематокритом 50%. Интраоперационно 
введено 2000 мг транексамовой кислоты. В связи 
с высоким риском тромбоэмболических осложне-
ний назначена тромбопрофилактика (эноксапарин 
40 мг п/к) через 12 часов после родоразрешения. 
На 1-е сутки после родоразрешения отмечался ге-
моррагический синдром (пропитывание асептиче-
ской повязки в области операционного шва) в свя-
зи с чем был отменен эноксапарин и взята кровь 
для исследований. Лабораторно: тромбоцитопения 
37∙10 9/л, ЛДГ 602 Ед/л; гемоглобин 110 г/л, фибри-
ноген 4,02 г/л, ПВ 9,5 с, МНО 0,83 АЧТВ 32,6 с, ТВ 
25,2 с, АТ 77%. По данным ТЭМ снижение функ-
циональной активности тромбоцитов PLTEM А5 
18 мм (PLTEM A5 = А5 EXTEM – A5 FIBTEM)), признаки 
ГПС СTINTEM/СTHEPTEM  =  2,95. Следует отметить, 
что INTEM не обладает чувствительностью к низ-
комолекулярным гепаринам (НМГ) [1]. Значение 
антиХа-активности (0,36 МЕ/мл) соответствовало 
профилактической дозе НМГ (0,2–0,4 МЕ/мл) че-
рез 8 часов от введения НМГ. Суммарный (анти- Ха 
и анти-II) антикоагуляционный эффект по данным 
тромбодинамики соответствовал лечебной дозе 
(рис. 2).

Проведена гемостатическая терапия (транекса-
мовая кислота 2000 мг внутривенно) с положитель-
ным эффектом. Через сутки по данным ТЭМ нет 
признаков ГПС, антиХа-активность 0,07 МЕ/мл. На 
6-е сутки после родов пациентка выписана домой в 
удовлетворительном состоянии.

Клиническое наблюдение № 6. Пациентка Х., 
23 лет, была госпитализирована для оперативного 
лечения с диагнозом внутриутробная коррекция 
spina bifida плода. При поступлении лабораторные 
параметры в пределах РИ. Выполнена утерото-
мия, внутриутробная коррекция spina bifida пло-
да в условиях сочетанной эпидуральной и общей 
комбинированной анестезии с ИВЛ. При ревизии 
брюшной полости визуализировалась диффузная 
кровоточивость прямых мышц живота, которые 
были прошиты отдельными швами. Общая кро-
вопотеря составила 900 мл. Введено 2000 мг тра-
нексамовой кислоты. Проводили гемотрансфузию 

 

INTEM HEPTEMFIBTEM

Рис. 3. Интраоперационное исследование состояния системы гемостаза пациентки Х. методом тромбоэласометрии: 
отсутствие коагуляции по внутреннему пути (СТINTEM > 3600 c) с коррекцией свертывания (СТHEPTEM 187 с)  
после добавления гепариназы
Fig. 3. Intraoperative examination of the hemostasis system of patient X. by thromboelastometry: absence of coagulation 
along the internal pathway (CT INTEM > 3600 c) with correction of coagulation (CT HEPTEM 187 c) after addition of heparinase
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(303 мл эритроцитарной взвеси). Интраопераци-
онно был исключен дефицит факторов свертыва-
ния, но обнаружены лабораторные признаки ГПС 
CTINTEM/CTHEPTEM > 19 (рис. 3).

Через 4 часа после операции состояние пациент-
ки соответствовало степени тяжести перенесенной 
операции. Лабораторно: лейкоциты 23,13∙109/л, ге-
моглобин 90 г/л, количество тромбоцитов 183∙109/л, 
фибриноген 2,23 г/л, ПВ 14,4 с МНО 1,25, АЧТВ 
> 200 с, ТВ > 200 с. Гипокоагуляция была интерпре-
тирована как эффект ГАГ, поскольку у пациентки 
отсутствовали признаки геморрагического син-
дрома, от гемостатической терапии было решено 
воздержаться. Состояние пациентки на протяже-
нии 12 часов оставалось стабильным. На утро, по 
данным УЗИ, в брюшной полости определялась 
свободная жидкость, на передней брюшной стен-
ке  – подапоневротическая гематома (7×2×5 см). 
Лабораторно: лейкоциты 13,95∙109/л, гемоглобин 
69 г/л, количество тромбоцитов 183∙109/л; фибри-
ноген 2,18 г/л, ПВ 13,5 с МНО 1,17, АЧТВ 30,1 с, 
ТВ > 200 с. По данным ТЭМ – положительная ди-
намика ГПС (CTINTEM 244 с /CTHEPTEM 224 c = 1,08). 
Принимая во внимание данные клинико-лаборатор-
ного обследования, была проведена релапаротомия. 
В брюшной полости обнаружено 900 мл жидкой 
крови без источника активного кровотечения.

Обсуждение

Поверхность всех типов клеток покрыта плотным 
слоем ГАГ [25]. Поэтому источниками эндогенных 
ГАГ может быть как гликокаликс эндотелиальных 
поверхностей, так и органоспецифические ГАГ пе-
чени, почек, сердца, легких и мозга, концентрация 
которых будет повышаться в крови при различных 
патологических состояниях [13, 21]. Во всех пред-
ставленных клинических наблюдениях развитию 
ГПС предшествовала утеротомия. В 4 наблюдениях 
были дополнительные факторы, способствующие 
дисфункции и нарушению целостности эндотелия. 
В наблюдении № 1 у пациентки была ТМА – по-
вреждение эндотелия сосудов микроциркулятор-
ного русла, которое характеризуется отеком эн-
дотелиальных клеток, их отслойкой от базальной 
мембраны (эндотелиозом), некрозом и деструкцией. 
У двух пациенток (наблюдение № 4 и № 5) была 
преэклампсия, неотъемлемой частью патогенеза 
которой является ТМА с дисфункцией эндотелия, 
приводящая к вазоконстрикции, повышенной про-
коагулянтной активности и провоспалительному 
ответу [6]. В наблюдении № 2 отслойка плаценты 
могла быть причиной повышения концентрации в 
крови пациентки дерматансульфата (DS), который 
является основным антикоагулянтным гликозами-
ногликаном плаценты [9]. Наибольший интерес 
представляет наблюдение №  6, поскольку после 
хирургического лечения открытой формы spina 
bifida плода у пациентки в раннем послеопераци-
онном периоде развился геморрагический синдром. 

Учитывая, что ГАГ являются основными компонен-
тами внеклеточного матрикса центральной нервной 
системы (экспрессируются нейронами и глией), до-
полнительным источником эндогенных ГАГ могла 
быть ткань плода [15].

Антикоагулянтная функция ГАГ обусловлена ин-
гибированием фактора Ха и избытка тромбина, по-
средством активации естественных антикоагулян-
тов (антитромбина, кофактора гепарина II (HCII) 
и ингибитора протеина C (PCI) [11, 22]. Гепарин 
и гепарансульфат (HS) связываются с антитром-
бином и HCII, ингибируя фактор Ха и тромбин, а 
дерматансульфат (DS) образует комплекс с HCII и 
ингибирует тромбин, но не ингибирует фактор Xа 
[21]. Референсным методом для выявления эндо-
генных ГАГ является высокоэффективная жидкост-
ная хроматография, однако в клинической практике 
данный метод не доступен [22]. Интегральные тесты 
(ТЭГ, ТЭМ), а именно модификация с гепарина-
зой, продемонстрировали клиническую значимость 
для диагностики ГПС. In vitro гепариноподобные 
вещества увеличивают время образования сгустка, 
которое нивелируется путем добавления гепари-
назы. Энзиматическое расщепление гепариназой-1 
альфа-гликозидных связей в месте связывания с 
антитромбином ингибирует НФГ, НМГ и неко-
торые ГАГ [3]. M. Senzolo et al. (2009) выявил ге-
париноподобный эффект ГАГ методом нативной 
ТЭГ в комбинации с гепариназой-1 у пациентов с 
острой печеночной недостаточностью и с цирро-
зом, перенесших трансплантацию. В обеих груп-
пах отмечалось увеличение времени свертывания 
в ТЭГ, пролонгирование АЧТВ и ПВ [20]. M. Durila 
et al. (2016) у 12-летней девочки с мукормикозом 
обнаружил эндогенные гепарины, используя ТЭМ 
(NATEM) без активатора в комбинации с гепарина-
зой (NA-HEPTEM), при этом тесты с активаторами 
(EXTEM, INTEM) соответствовали РИ. Параметры 
коагулограммы и факторы свертывания, за исклю-
чением АЧТВ ratio, где отмечалось незначительное 
увеличение (1,39), были в норме [8]. С помощью 
комбинации активированной ТЭГ (каолин) и ТЭГ 
с гепариназой был обнаружен ГПС у пациентки с 
послеродовым кровотечением, при этом АЧТВ ratio 
варьировало от 1,8 до 6,2, ТВ > 200 c [27]. В проспек-
тивном наблюдательном исследовании периопера-
ционного ГПС у реципиентов печени была исполь-
зована ТЭМ с активатором (эллаговая кислота) в 
комбинации с гепариназой-1. Была выявлена слабая 
корреляция между АЧТВ и CTINTEM (r = 0,16), но 
АЧТВ ratio и CTINTEM/ CTHEPTEM не коррелировали. 
Для оценки степени тяжести ГПС К.  et al. предло-
жили использовать соотношение CTINTEM/CTHEPTEM: 
легкая 1,25–1,49, умеренная 1,5–1,99, тяжелая ≥2,0 
[28]. Аналогично используется АЧТВ: < 56,3 с – нет 
ГПС, легкая степень  – 56,3–67,4 с, умеренная  – 
67,5–89,9 с, тяжелая ≥90 с [7]. Однако соотноше-
ние АЧТВ ratio не выявило пациентов с тяжелым 
ГПС, что свидетельствует о недостаточной чувстви-
тельности данного соотношения [20]. Соотношение 
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CTINTEM/CTHEPTEM лучше коррелирует с концентра-
цией гепарина по анти-Ха активности (r = 0,72), по 
сравнению с АЧТВ (r = 0,36) или ACT (r = 0,12) [12]. 
Во всех представленных клинических наблюдениях 
ГПС был обнаружен при использовании комбина-
ции тестов INTEM и HEPTEM. По нашим данным 
у 5 пациенток были лабораторные признаки ГПС 
тяжелой степени СTINTEM/СTHEPTEM: 6,8; 2,9; 2,5; 3,0; 
> 19, но только в одном случае кровотечение реци-
дивировало. Вероятно, ввиду особенностей системы 
гемостаза, а именно физиологической гиперкоагу-
ляции [5], для данной категории пациентов необ-
ходимы собственные критерии степени тяжести 
ГПС. Нужно отметить, что в наблюдении № 1 было 
выполнено исследование без активатора свертыва-
ния (NATEM), которое не выявило влияния ГАГ на 
свертывание (гипокоагуляцию). Чувствительность 
клоттинговых тестов (АЧТВ, ПВ, ТВ) также оказа-
лась низкой, лишь в наблюдении № 6 отмечалось 
увеличение времени свертывания. Ввиду гетероген-
ности структуры и проявляемой антикоагулянтной 
активности ГАГ параметры лабораторных тестов 
по-разному изменяются при повышении эндоген-
ных гепаринов в крови пациентов. 

Вероятным механизмом развития ГПС при бе-
ременности является избыточное ингибирование 
тромбина кофактором гепарина II (HCII) в резуль-
тате активации последнего протеогликанами (HS, 
CS, DS) [16]. В третьем триместре физиологической 
беременности уровень HCII в крови у женщины 
составляет 140% от исходного, а концентрация ак-
тиваторов (протеогликанов) HCII очень низкая. 
Повреждение синцитиотрофобластов, покрываю-
щих поверхность плацентарных ворсинок, может 
вызвать повышение концентрации DS и спровоци-
ровать антикоагулянтный эффект путем ингибиро-
вания IIa [9, 13]. Поэтому ГАГ не были обнаружены 
с помощью анти-Ха активности в клиническом на-
блюдении № 1. В наблюдении № 5 анти-Ха актив-
ность соответствовала профилактической дозе, а 
по данным тромбодинамики скорость роста сгустка 
(V), учитывающая суммарный (анти-Ха и анти-II) 
антикоагулояционный эффект соответствовала ле-
чебной дозе антикоагулянта. Таким образом тесты, 
основанные на выявлении анти-Ха активности, в 
ряде случаев не могут объективно оценить степень 
антикоагуляционного эффекта вызванного эндоген-
ными ГАГ [18].

Лабораторные критерии и клиническая значи-
мость эндогенных ГАГ как причины развития ГПС 
с геморрагическим синдромом остаются актуаль-
ными вопросами. Лабораторные признаки ГПС не 
всегда ассоциированы геморрагическим синдромом 
(наблюдение № 1), поскольку результаты тромбо-
эластометрии имеют отрицательную прогностиче-
скую значимость [8]. Геморрагический синдром на 
фоне ГПС особенно часто наблюдается при пора-
жении печени, поскольку снижена белоксинтети-
ческая функция печени и способность элиминиро-
вать циркулирующие ГАГ [20]. У таких пациентов 

кровотечения локализуются как правило в желу-
дочно-кишечном тракте, время выведения ГАГ до-
стигает 7 суток [23]. Кровотечения, не связанные с 
патологией печени, характеризуются диффузным 
типом кровоточивости [8], как в представленном на-
блюдении № 6, и физиологическим клиренсом ГАГ. 
По нашим данным, в течение 24 часов отмечалась 
положительная динамика лабораторных признаков 
ГПС во всех наблюдениях.

Открытым остается вопрос терапии геморраги-
ческого синдрома, ассоциированного с ГАГ [12]. 
Введение протамина купировало кровотечение у 
пациенток с коагулопатическим кровотечением 
на фоне массивного послеродового кровотечения 
[24, 27], как и при тяжелой коагулопатии на фоне 
гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза, связан-
ного с вирусом Эпштейна – Барра [30]. Однако 
в случае кровотечения у 10-летней пациентки с 
трансплантированной печенью инфузия протамина 
была неэффективной. Анализ показал, что выделен-
ный HS имеет сходство с гепарином, но обладает 
низкой антитромбин-опосредованной антикоагу-
лянтной активностью, на основании чего авторы 
предположили, что геморрагический синдром был 
опосредован дефектом функции тромбоцитов под 
влиянием HS [29]. Отсутствие терапевтического 
эффекта протамина у 8-месячного ребенка после 
трансплантации печени авторы объясняют слабым 
ингибирующим воздействием на ГАГ, поскольку 
они относятся к гепаринам с низкой молекуляр-
ной массой [20]. По некоторым данным, для купи-
рования антикоагуляционного эффекта ГАГ может 
применяться свежезамороженная плазма или диа-
лиз, но у больного множественной миеломой эти 
меры не привели к остановке кровотечения [18]. ГАГ 
представляют собой семейство структурно сложных 
гетерополисахаридов с различной структурой и 
антикоагулянтной активностью, что является при-
чиной отсутствия стандартного подхода к гемоста-
тической терапии при ГПС [29]. В наблюдениях 
№ 2–5 введение транексамовой кислоты купиро-
вало геморрагический синдром, однако в наблюде-
нии № 6 кровотечение рецидивировало, поскольку 
антифибринолитическая терапия не обеспечила 
нормализацию генерации тромбина, сниженную 
под воздействием эндогенных ГАГ. Прецизионная 
медицина – лучший подход при послеродовом кро-
вотечении. Использование стандартизованных ал-
горитмов на основании параметров ТЭГ/ ТЭМ по-
зволяет проводить обоснованную гемостатическую 
терапию, что приводит к снижению частоты ослож-
нений [4]. В алгоритме, предложенном K. Görlinger 
et al. (2019), ГПС рассматривается как возможная 
причина кровотечения; с целью терапии предлага-
ется введение 25–50 мг протамина [10].

Заключение

Клинически значимое повышение эндоген-
ных ГАГ в крови – сложный многокомпонентный 
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 процесс. У пациенток с высоким риском развития 
кровотечения, ассоциированного с ГПС, в частности 
с осложненным течением беременности, необходим 
мониторинг системы гемостаза в периоперацион-
ном периоде. Для повышения вероятности обна-

ружения ГПС следует использовать все доступные 
лабораторные методы, в частности тесты с гепари-
назой. Использование стандартизованных алгорит-
мов на основании параметров ТЭГ/ТЭМ позволяет 
проводить обоснованную гемостатическую терапию.
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Эпидуральная анальгезия в колоректальной хирургии – 
пережиток прошлого? (обзор литературы)
А. и. кОзлОв1, А. А. кузнецОвА1, А. Ю. зАйцев1, 2*, к. в. ДуБрОвин1, 2, в. А. СветлОв2

1 Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), 
Москва, Российская Федерация.
2 Российский научный центр хирургии им. акад. Б. В. Петровского, Москва, Российская Федерация

Поступила в редакцию 17.11.2024 г.; дата рецензирования 15.01.2025 г.

Введение. Регионарная анестезия – важная составляющая адекватной анальгезии в колоректальной хирургии. В настоящий момент «зо-
лотым стандартом» регионарной анестезии в колоректальной хирургии считается эпидуральная анальгезия (ЭА). Однако она имеет ряд 
противопоказаний и осложнений, ограничивающих ее применение в анестезиологической практике. В статье представлены возможные 
альтернативы ЭА, которые можно было бы применять в составе мультимодальной анальгезии в колоректальной хирургии. Ключевая роль 
отводится фасциально-футлярным блокадам: TAP-блоку и QL-блоку.

Цель – проанализировать литературу, посвященную использованию эпидуральной анестезии, TAP-блока, QL-блока в колоректальной 
хирургии.

Материалы и методы. Поиск литературы осуществлялся по базам данных PubMed, MEDLINE, Google Scholar, eLibrary за период 2008–2024 
гг. Ключевыми словами для поиска были: Regional anesthesia, colorectal surgery, epidural anesthesia, TAP-block, QL-block, регионарная ане-
стезия, колоректальная хирургия, эпидуральная анестезия, TAP-блок, QL-блок.

Результаты. Проанализировано 44 статьи, опубликованных за период с 2008 г. по 2024 г. Преобладающее число статей (39) представлено 
иностранными авторами, что говорит о низкой степени изученности проблемы среди отечественных исследователей.

Выводы. «Золотым стандартом» регионарной анестезии в колоректальной хирургии остается ЭА. Рекомендовать TAP-блок и QL-блок в 
качестве равноценной замены ЭА нецелесообразно. Необходимо проведение новых, более масштабных исследований, отражающих эф-
фективность фасциально-футлярных блокад в колоректальной хирургии.
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Introduction. Regional anesthesia is an important component of adequate analgesia in colorectal surgery. Currently, epidural analgesia (EA) is 
considered the «gold standard» of regional anesthesia in colorectal surgery. EA has a number of contraindications and complications that limit its 
use in anesthesiological practice. The article presents possible alternatives to EA that could be used as part of multimodal analgesia in colorectal 
surgery. The key role is assigned to fascial-sheath blocks: TAP block and QL block.

The objective was to analyze the literature on the use of epidural anesthesia, TAP block, and QL block in colorectal surgery.

Materials and methods. The literature was searched using PubMed, MEDLINE, Google Scholar, and eLibrary databases for the period 2008–2024. 
The keywords for the search were: Regional anesthesia, colorectal surgery, epidural anesthesia, TAP-block, QL-block, regional anesthesia, colorectal 
surgery, epidural anesthesia, TAP block, QL block.

Results. 44 articles published from 2008 to 2024 were analyzed. The predominant number of articles (39) are presented by foreign sources, which 
indicates a low degree of study of the problem among domestic researchers. 

Conclusions. EA is traditionally considered the «gold standard» of regional anesthesia in colorectal surgery. It is impractical to recommend the 
TAP block and the QL block as an equivalent replacement for EA. It is necessary to conduct new, larger-scale studies reflecting the effectiveness 
of fascial-sheath blocks in colorectal surgery.
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Введение

В колоректальной хирургии наряду с общей ане-
стезией для адекватного обезболивания пациентов 
активно применяется регионарная анестезия, кото-
рая не вызывает характерные для опиоидных аналь-
гетиков побочные эффекты, а также предотвращает 
развитие хронического болевого синдрома за счет 
подавления афферентации болевого импульса на 
периферии [3]. Поэтому регионарная анестезия 
должна быть неотъемлемой частью мультимодаль-
ной анальгезии. Наиболее применяемым методом 
регионарной анестезии в колоректальной хирургии 
на сегодняшний день является эпидуральная (ЭА), 
и ее традиционно считают «золотым стандартом» в 
колоректальной хирургии. Однако ЭА также имеет 
ряд хорошо известных противопоказаний и ослож-
нений, что несколько ограничивает ее применение 
в анестезиологической практике [2].

В качестве альтернативы ЭА используются та-
кие методы регионарной анестезии, как TAP-блок 
и QL-блок. TAP-блок впервые применил и описал 
A. N.  Rafi в 2001  г. [21], а QL-блок  – R.  Blanco в 
2007 г. [3]. TAP-блок и QL-блок выполняются под 
УЗИ-контролем и потому позиционируются как 
более безопасные методы регионарной блокады. 
В ходе проведения ряда исследований было под-
тверждено, что и TAP-блок, и QL-блок обеспечи-
вают должный анальгетический эффект в зоне пе-
редней брюшной стенки подобно ЭА. В то же время 
такие фасциально-футлярные блокады обладают 
существенно меньшим симпатолитическим эф-
фектом и связанным с ним более редкими случаями 
артериальной гипотензии, а иногда и брадикардии.

Таким образом, TAP-блок и QL-блок могут яв-
ляться реальной альтернативой ЭА и их можно 
было бы рекомендовать в качестве составной ча-
сти мультимодальной анальгезии в колоректаль-
ной хирургии.

Цель исследования – проанализировать литера-
туру, посвященную использованию эпидуральной 
анестезии, TAP-блока, QL-блока в колоректальной 
хирургии.

Материалы и методы

Поиск литературы осуществлялся по базам дан-
ных PubMed, MEDLINE, Google Scholar, eLibrary 
за период 2008–2024 гг. Ключевыми словами для 
поиска были: Regional anaesthesia, epidural analgesia, 
TAP-block, QL-block, colorectal surgery, регионар-
ная анестезия, эпидуральная анальгезия, TAP-блок, 
QL-блок, колоректальная хирургия. Критерии 
включения: комментарии к статьям, оригинальные, 
обзорные статьи, клинические случаи, рандомизи-
рованные и нерандомизированные клинические ис-
следования, мета-анализы и систематические обзо-
ры, посвященные методам регионарной анестезии в 
колоректальной хирургии. Критерии исключения: 
авторефераты диссертационных работ.

Результаты

Проанализировано 44 статьи, опубликованных 
с 2008 г. по 2024 г. Преобладающее число статей (39) 
представлено иностранными авторами, что говорит 
о низкой степени изученности проблемы среди от-
ечественных исследователей.

Эпидуральная анальгезия при колоректальных 
оперативных вмешательствах. Первая нейроак-
сиальная блокада была выполнена неврологом 
J. L.  Corning (1855–1923) через 8 месяцев после 
демонстрации в Гейдельберге K.  Koller местно-а-
нестезирующих свойств кокаина. Как новый метод 
регионарной анестезии ЭА независимо друг от дру-
га выполнили J.-A. Sicard (1872–1929) и F. Cathelin 
(1873–1929) в 1901  г. Развитию и внедрению ЭА 
в клиническую практику способствовали F. Pagés 
Miravé, A. M.  Dogliotti (1897–1966), A.  Gutiérrez, 
E. B. Aburel (1899–1975), R. A. Hingson. В СССР 
впервые в послеоперационном периоде у онко-
логических пациентов, перенесших оперативное 
вмешательство на органах брюшной полости, не-
прерывную ЭА применил С. А. Маурин в 1966 г. [4].

В колоректальной хирургии ЭА, проводимая на 
уровнях Th7-Th10, продолжительное время счита-
лась «золотым стандартом» [5]. Ее стали широко 
применять со второй половины XX века в составе 
мультимодальной анальгезии в послеоперационном 
периоде у пациентов, перенесших открытое опера-
тивное вмешательство на толстой кишке.

В 2014 г. J. P. Kamiński et al. в своем исследовании 
показали, что торакальная ЭА положительно сказы-
вается на разрешении кишечной непроходимости в 
послеоперационном периоде у пациентов, перенесших 
как открытую, так и лапароскопическую колоректаль-
ную операцию, в отличие от использования опиоид-
ных анальгетиков [25]. Также в 2014 г. D. M. Pöpping 
и др. в систематическом обзоре отметили уменьшение 
смертности, а также количества осложнений по сер-
дечно-сосудистой, дыхательной и пищеварительной 
системам в послеоперационном периоде при исполь-
зовании общей анестезии в сочетании с ЭА в сравне-
нии с применением опиоидных анальгетиков [37].

В 2015 г. W.-K. Chen et al. сообщили о том, что 
ЭА в сочетании с общей анестезией играет большую 
роль в более быстром восстановлении пациентов, 
перенесших оперативное вмешательство на толстой 
кишке, за счет смягчения негативного воздействия 
стресса, вызванного хирургическим вмешатель-
ством, на иммунную систему организма, а также 
ускорения процесса восстановления функции ки-
шечника [11]. Уменьшение стресс-реакции в ответ 
на хирургическое вмешательство при катетериза-
ции эпидурального пространства также отметили 
J. Wang et al. в 2019 г. [43].

В 2021 г. W. Falk et al. в своем исследовании ссы-
лались на то, что ЭА обеспечивает более значимый 
анальгетический эффект при открытых оператив-
ных вмешательствах на органах брюшной полости 
в сравнении с опиоидными анальгетиками, а также 
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не оказывает негативного влияния на иммунную 
систему. Однако на основании проведенного ими 
ретроспективного когортного исследования они 
пришли к выводу, что ЭА не влияет на риски воз-
никновения послеоперационных осложнений у па-
циентов и их смертность после операции по поводу 
колоректального рака [15]. Аналогичный вывод об 
отсутствии связи между периоперационной ЭА и 
послеоперационными осложнениями у пациентов, 
перенесших хирургическое вмешательство по пово-
ду колоректального рака, несколько ранее сделали 
Y.-H. Tai et al. (2018) [38], а также R. P. Hasselager 
et al. (2022) [20].

В то же время в 2022 г. Н. С. Смолин и К. Н. Храпов 
в своем обзоре заметили, что торакальная ЭА ас-
социирована со снижением риска сердечно-сосу-
дистых, тромбоэмболических и респираторных 
осложнений при открытых абдоминальных хирур-
гических вмешательствах [5].

С развитием лапароскопической хирургии как ме-
нее травматичного метода оперативного вмешатель-
ства ЭА несколько утратила свою былую значимость. 
Одной из возможных причин учащения случаев от-
каза от ЭА в колоректальной хирургии послужило 
внедрение в клиническую практику других, более 
безопасных методов регионарной анестезии.

В когортном исследовании M. Kaufmann и et al. 
(2014), оценивая эффективность двухстороннего 
TAP-блока и торакальной ЭА у пациентов с лапа-
роскопической резекцией кишечника, пришли к 
выводу, что двухэтапное применение лапароскопи-
ческого TAP-блока может снизить совокупную по-
слеоперационную потребность в опиоидных аналь-
гетиках в течение первых трех послеоперационных 
дней по сравнению с торакальной ЭА [26]. Также в 
2014 г. M. J. Hughes et al. в систематическом обзоре, 
дополненном метаанализом, сделали вывод, что ЭА, 
несмотря на эффективный анальгетический эффект, 
не обеспечивает более ускоренного восстановления 
пациентов в послеоперационном периоде и не со-
кращает время пребывания в стационаре [22].

В 2016 г. G. Niraj et al. в своем исследовании уста-
новили, что TAP-блок не уступал ЭА в обеспечении 
анальгезии после лапароскопического колоректаль-
ного оперативного вмешательства [35]. G. Borzellino 
et al. (2016) провели обзор и метаанализ рандоми-
зированных контролируемых исследований, по-
священных роли ЭА в программе ускоренного по-
слеоперационного восстановления (ERAS) после 
лапароскопической колоректальной хирургии, и 
пришли к выводу, что данный метод регионарной 
анестезии не дает каких-либо клинически значимых 
преимуществ пациентам данной группы [9].

В своем исследовании A. Elsharydah et al. (2017) 
акцентировали внимание на том, что ЭА может за-
держивать восстановление двигательной функции у 
пациентов в послеоперационном периоде, в то время 
как наличие двигательной активности служит основ-
ным фактором ускорения выздоровления. Кроме 
того, не было зафиксировано влияния ЭА на умень-

шение риска возникновения сердечно-легочных по-
слеоперационных осложнений у пациентов, которым 
провели открытую колоректальную операцию [14].

Также особое внимание стоит обратить на то, что 
при выполнении ЭА возможно возникновение ряда 
осложнений, что ограничивает применения данно-
го метода регионарной анестезии. К основным ос-
ложнениям относят вероятность моторного блока 
с вовлечением нижних конечностей и нарушением 
мочевыделительной функции в течение несколь-
ких часов, гипотензию, нарушение функции ЦНС 
[18], системную токсичность местного анестетика. 
Кроме того, возможно возникновение осложнений 
в ходе самой манипуляции: пункция твердой моз-
говой оболочки, эпидуральная гематома, абсцесс 
[7]. M. Ashouri (2021) et al. описали клинический 
случай, когда непрерывная ЭА осложнилась эпиду-
ральной гематомой и нижней параплегией [7].

Однако единого мнения о целесообразности замены 
ЭА новыми методами регионарной анестезии все еще 
нет. В 2019 г. В. А. Алиев et al. пришли к выводу, что ЭА 
как часть безопиоидной мультимодальной анальгезии 
у пациентов, перенесших лапароскопическое вмеша-
тельство по поводу колоректального рака, сыграла 
одну из главных ролей в достижении необходимого 
анальгетического эффекта, нивелировании побочных 
эффектов опиоидных анальгетиков, снижении часто-
ты основных послеоперационных побочных эффектов 
(тошнота, рвота, парез кишечника) [1].

Н. С. Смолин и К. Н. Храпов (2022) также отме-
тили, что одним из значимых положительных эф-
фектов катетеризации эпидурального пространства 
при лапароскопических абдоминальных операциях 
является нивелирование побочных эффектов кар-
боксиперитонеума (увеличение общего перифери-
ческого сосудистого сопротивления, постнагрузки 
на сердце, снижение сердечного выброса) за счет 
симпатической блокады, что в особенности ценно у 
пожилых пациентов с выраженной сопутствующей 
патологией [5].

Также Y. Liu et al. (2023) провели исследование, 
где сравнили эффективность торакальной ЭА и 
TAP-блока в послеоперационном периоде у пациен-
тов, которым провели лапароскопическую колорек-
тальную операцию [32]. Они пришли к выводу, что 
торакальная ЭА за счет активации воспалительной 
реакции может снизить дозу местного анестетика, 
используемого в послеоперационном периоде у па-
циентов, перенесших оперативное вмешательство 
по поводу колоректального рака, а также уменьшить 
стресс-реакцию организма в ответ на проводимые 
хирургические манипуляции. Авторы добавили, что 
эффективность применения ЭА в послеоперацион-
ном периоде у данной группы пациентов была выше, 
чем у TAP-блока [32].

Таким образом, заявления некоторых авторов об 
отсутствии эффективности ЭА в лапароскопической 
хирургии являются спорными. ЭА является одним 
из методов регионарной анестезии с богатой исто-
рией применения в клинической практике. Однако 
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в связи с развитием лапароскопической хирургии, 
отличающейся меньшей травматичностью, а также 
возникновением новых более безопасных методов 
эффективной анальгезии в послеоперационном 
периоде, целесообразность применения у данной 
группы пациентов преимущественно ЭА является 
спорной. Нельзя отрицать эффективность данного 
метода регионарной анестезии, и для того, чтобы 
ответить на вопрос, продолжает ли ЭА оставаться 
«золотым стандартом» в колоректальной хирургии, 
необходимо проведение новых исследований, до-
казывающих эффективность других методов реги-
онарной анестезии.

Transversus Abdominis Plane Block (TAP­блок) 
в колоректальной хирургии. TAP-блок – это метод 
регионарной анестезии, обеспечивающий блокаду 
соматических нервов в области передней брюшной 
стенки. Местный анестетик вводят в поперечное 

пространство живота (transversus abdominis plane) 
между внутренней косой и поперечной мышцами 
живота. При TAP-блоке введение местного анесте-
тика позволяет блокировать передние ветви гру-
допоясничных нервов (Th7-Th12 и L1), которые 
иннервируют кожу передней и латеральной брюш-
ной стенки, мышцы и париетальную брюшину [3] 
(рис. 1).

В 2001 г. данный метод регионарной анестезии 
был впервые применен A. N. Rafi, который использо-
вал в качестве ориентира поясничный треугольник 
Пти [40]. Термин «TAP-блок» был введен O’Donnell 
в 2006 г. [40]. В 2007 г. TAP-блок под контролем уль-
тразвука описали P. Hebbard et al. [40], что позво-
лило применять описываемый метод регионарной 
анестезии у тучных больных. Кроме того, авторам 
удалось выбрать место пункции по средней подмы-
шечной линии вместо поясничного треугольника 
Пти, что поспособствовало облегчению визуализа-
ции брюшной стенки [40].

TAP-блок широко изучен при открытых [30] и ла-
пароскопических колоректальных вмешательствах 
[27]. G. Niraj et al. (2014) описали новую технику 
непрерывного комбинированного TAP-блока (дву-
сторонний подреберный (1 тип) и двусторонний 
задний (3 тип) – четырехквадрантный TAP-блок) 
в составе послеоперационной анальгезии в течение 
48 часов [35]. Также TAP-блок как часть мультимо-
дальной анальгезии в послеоперационном периоде 
у пациентов с раком толстой кишки в рандомизиро-
ванном плацебо-контролируемом клиническом ис-
следовании применили R. Tikuisis et al. (2016) [39].

В колоректальной хирургии наиболее распро-
странен билатеральный TAP-блок, так как обычно 
он обеспечивает анальгезию дерматома T10-T12 с 
меньшим эффектом в дерматоме T9 и L1 [21].

TAP-блок может позиционироваться в качестве 
дополнительного компонента мультимодальной 
анальгезии при колоректальных операциях. Эффек-
тивность его признают многие авторы проанализи-
рованных нами исследований. В 2017 г. A. J. Kim et 
al. показали, что в большинстве случаев TAP-блок 
уменьшил использование послеоперационных опи-
оидных анальгетиков по сравнению с плацебо [28]. 
В 2020 г. в систематическом обзоре, дополненным 
метаанализом, R.  Peltrini et al. также сделали вы-
вод, что TAP-блок в колоректальной хирургии не 
только обеспечивает эффективную анальгезию, но 
и значительно снижает потребление опиоидных 
анальгетиков в первые 24 часа с момента оконча-
ния операции [36].

Однако TAP-блок как метод регионарной анесте-
зии также имеет свои ограничения и осложнения. 
К осложнениям TAP-блока относят: токсическое 
действие местных анестетиков, аллергические ре-
акции на местные анестетики, транзиторную блока-
ду бедренного нерва. Некоторые авторы обозревае-
мых нами исследований также упомянули о таких 
побочных эффектах, как судороги, желудочковые 
аритмии [41].

 

Рис. 1. блокада поперечного пространства живота 
(TAP-блок). Красным цветом обозначены мышечные 
структуры: Eo – наружная косая мышца живота,  
Io – внутренняя косая мышца живота, TAP – попе-
речное пространство живота, TA – поперечная мышца 
живота, МА – местный анестетик. Пунктирными 
лини ями обозначен путь распространения местного 
анестетика. Местный анестетик вводится в пространство 
между внутренней косой мышцей живота и поперечной 
мышцей живота (снимок автора)
Fig. 1. The transabdominal plane blockade (TAP-block). 
Muscle structures are indicated in red: Eo – external 
oblique abdominal muscle, Io – internal oblique abdominal 
muscle, TAP – transverse abdominal muscle, TA – 
transverse abdominal muscle, MA – local anesthetic. The 
dotted lines indicate the path of local anesthesia. A local 
anesthetic is injected into the space between the internal 
oblique abdominal muscle and the transverse abdominal 
muscle (author’s picture)
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Стоит также учитывать возможные осложнения 
по причине неправильной техники выполнения 
TAP-блока: пункция внутренних органов [17] и со-
судов, перитонеальное введение препаратов (у 2% 
пациентов) [23], внутримышечное введение препа-
ратов. Кончик иглы может случайно пересечь попе-
речную мышцу живота (и брюшину), что приведет к 
разрыву брюшины [41]. Кроме того, инъекция мест-
ного анестетика в поперечное пространство живота 
может привести к моторной блокаде грудопояснич-
ных нервов. В свою очередь, это может вызвать парез 
мышц живота, о чем будет свидетельствовать выпу-
клость брюшной стенки при кашле или натужива-
нии [18]. Вероятность неудачной TAP-блокады выше, 
чем неудачной эпидуральной анестезии. Это объяс-
няется количеством устанавливаемых катетеров на 
передней брюшной стенки и большей вероятности их 
смещения ввиду двигательной активности пациента, 
что требует особо пристального наблюдения [18]. От-
мечено, что большинство побочных эффектов про-
ходят самостоятельно вскоре после прекращения 
TAP-блока, а ввиду того, что манипуляция осущест-
вляется под контролем ультразвука, возникновение 
многих из вышеперечисленных осложнений можно 
свести к минимуму [41].

Также существует мнение, что TAP-блок, как ме-
тод регионарной анестезии, нецелесообразно при-
менять конкретно в колоректальной хирургии вви-
ду особенности болевого синдрома: боль может быть 
преимущественно висцеральной или нейропатиче-
ской, а не соматической [21]. Один из существенных 
недостатков TAP-блока – отсутствие воздействия 
на висцеральную боль, вызванную манипуляция-
ми с кишечником, а также интраоперационное по-
вреждение нервов, иннервирующих висцеральные 
структуры [21].

В 2020 г. K. Y. Hong et al. исследовали эффектив-
ность TAP-блока при острой послеоперационной 
боли у пациентов, перенесших лапароскопическую 
операцию по поводу колоректального рака [21]. 
Оказалось, что TAP-блок не привел к снижению 
показателей послеоперационной боли, а также не 
сократил объем потребления опиоидных анальге-
тиков, что авторы объясняют особенностями вис-
церальной боли в колоректальной хирургии. Такая 
боль может быть вызвана механическим растяжени-
ем, ишемией кишечника, а не повреждением кож-
ного покрова от разреза [21]. M. Á. Gómez-Ríos et al. 
(2014) подвергли сомнению отсутствие влияния за-
днего TAP-блока на висцеральную боль, аргумен-
тируя это распространением местного анестетика 
паравертебрально (и в некоторой степени эпиду-
рально) [19]. Однако в колоректальной хирургии 
данный вид TAP-блока не распространен, потому 
невозможно однозначно подкрепить или опровер-
гнуть данное утверждение.

Таким образом, убедительной доказательной базы 
в пользу однозначной эффективности TAP-блока 
как метода регионарной анестезии в составе мульти-
модальной анальгезии в колоректальной хирургии 

все еще нет. Данный метод регионарной анестезии 
требует дальнейшего изучения и проведения новых 
исследований. На сегодняшний день невозможно 
однозначно рекомендовать TAP-блок вместо ЭА как 
часть мультимодальной анальгезии в послеопераци-
онном периоде в колоректальной хирургии.

Блокада квадратной мышцы поясницы, QL­блок 
(Quadratus lumborum block) в колоректальной хи­
рургии. QL-блок является одним из относительно 
новых методов фасциально-футлярных блокад, 
использующихся в составе мультимодальной 
анальгезии в послеоперационном периоде у паци-

 

Рис. 2. блокада квадратной мышцы поясницы (QL-блок). 
Красным цветом обозначены мышечные структуры: 
LD – широчайшая мышца спины, Eo – наружная косая 
мышца живота, Io – внутренняя косая мышца живота, 
TA – поперечная мышца живота, QL – квадратная 
мышца поясницы, PM – большая мышца поясницы. 
Тип 1 (QLb1), местный анестетик вводят латеральнее 
квадратной мышцы поясницы в апоневроз поперечной 
мышцы живота. Тип 2 (QLb2), местный анестетик 
вводят в пространство между квадратной мышцей 
поясницы и внутренним листком пояснично-грудной 
фасции. Тип 3 (QLb3), местный анестетик вводят в 
пространство между квадратной мышцей поясницы  
и большой поясничной мышцей (снимок автора)
Fig. 2. Quadratus lumborum block (QL-block). Muscle 
structures are indicated in red: LD – latissimus dorsi 
muscle, Eo – external oblique muscle, Io – internal 
oblique muscle, TA – transverse abdominal muscle, QL – 
quadratus lumborum muscle, PM – psoas major muscle. 
Type 1 (QLb1), local anesthetic is injected lateral to the 
quadratus lumborum muscle into the aponeurosis of the 
transversus abdominal muscle. Type 2 (QLb2), local 
anesthetic is injected into the space between the quadratus 
lumborum muscle and the inner layer of the thoracolumbar 
fascia. Type 3 (QLb3), local anesthetic is injected into the 
space between the quadratus lumborum muscle and the 
psoas major muscle (author’s picture)
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ентов, перенесших оперативное вмешательство 
как на передней, так и на задней брюшной стенке 
(рис. 2). Впервые QL-блок под ультразвуковым 
контролем путем введения местного анестетика 
рядом с переднелатеральной частью квадратной 
мышцы поясницы описали R. Blanco et al. (2007) 
[3], сравнив данный метод регионарной анестезии 
с задним типом TAP-блока. В исследовании J. Car-
ney et al. (2011) было отмечено, что QL-блок подоб-
но TAP-блоку обеспечивает распространение мест-
ного анестетика в паравертебральное пространство 
[10]. Однако данное утверждение несколько поз-
же опровергли A. Kumar et al. (2017) [29]. Кроме 
того, данные методы регионарной анестезии суще-
ственно различаются как техникой выполнения, 
так и зоной анальгезии [2]. В своем исследовании 
O.A. Makharin et al. (2019) выдвинули предполо-
жение, что висцеральный компонент анальгезии 
является результатом распространения анестетика 
на чревный ганглий или на симпатические стволы 
спланхнических нервов, как в случае с параверте-
бральными блокадами [3].

В 2013  г. R.  Blanco et al. описали QL-блок бо-
лее детально и дали данному методу регионарной 
анестезии соответствующее название [8]. В том же 
году J. Borglum et al. предложили использовать в 
качестве ориентира для вкола иглы так называе-
мый «знак трилистника», образованный мышцей, 
выпрямляющей позвоночник, большой поясничной 
мышцей и квадратной мышцей поясницы [3].

В ряде исследований отражен опыт применения 
QL-блока в качестве компонента мультимодальной 
анальгезии при оперативных вмешательствах на пе-
редней брюшной стенке [5, 8, 16, 25, 42]. В 2013 г. 
M.  Visoiu и N. Yakovleva опубликовали случай 
применения непрерывного QL-блока посредством 
односторонней катетеризации одноименной мыш-
цы у несовершеннолетнего пациента, перенесшего 
оперативное вмешательство на толстой кишке [42]. 
В 2015 г. V. R. Kadam применил непрерывный двусто-
ронний латеральный тип QL-блока у пациента после 
срединной лапаротомии, отметив низкую выражен-
ность болевого синдрома в первые 48 часов после 
операции при минимальном потреблении опиоид-
ных анальгетиков без каких-либо осложнений [24].

В 2015  г. R.  Blanco et al. в своем исследовании 
показали, что QL-блок обхватывает более широкую 
топографическую зону, чем TAP-блок, и обеспечи-
вает более длительный анальгетический эффект 
[8]. В этом же году к аналогичному заключению в 
своем исследовании пришли T. Murouchi et al. [34]. 
В 2020  г. в систематическом обзоре с метаанали-
зом X. Liu et al. сравнили TAP-блок и QL-блок в 
составе мультимодальной анальгезии у пациентов, 
которым провели операцию на органах брюшной 
полости [31]. По их данным, QL-блок превосходит 
TAP-блок по степени анальгезии в послеоперацион-
ном периоде у пациентов, перенесших оперативное 
вмешательство на органах брюшной полости, и в 
большей степени снижает потребление опиоидных 

анальгетиков. Однако и TAP-блок, и QL-блок в рав-
ной степени не влияют на частоту послеоперацион-
ной тошноты и рвоты [31].

Также стоит отметить, что данный метод реги-
онарной анестезии может применяться в составе 
мультимодальной анальгезии в послеоперацион-
ном периоде у детей, перенесших оперативное вме-
шательство на нижних отделах брюшной полости. 
В 2021 г. Z.-F. Zhau et al. в своем метаанализе при-
шли к выводу, что QL-блок значительно снижает 
интенсивность боли у несовершеннолетних паци-
ентов через 2, 4, а также 12 часов после операции 
на нижних отделах брюшной полости в отличие от 
других методов регионарной анестезии [44].

O. S. Fargaly et al. (2022) сравнили применение 
латерального типа QL-блока и TAP-блока в абдо-
минальной лапароскопической хирургии и пришли 
к выводу, что в сравнении с TAP-блоком QL-блок 
обеспечивает более высокую степень анальгезии, 
имеет более продолжительный анальгетический 
эффект и сопровождается меньшим потреблением 
опиоидных анальгетиков [16]. В 2023 г. J. Dai et al. 
опубликовали отчет о случае совместного приме-
нения QL-блока и TAP-блока под ультразвуковым 
контролем в составе мультимодальной анальгезии 
у пожилой пациентки, перенесшей операцию по по-
воду колоректального рака [12].

В 2024 г. D. M. Fakhry et al. сравнили применение 
QL-блока и блокады мышцы, разгибающей позво-
ночник (ESP-блок), у пациентов, перенесших ла-
пароскопическое оперативное вмешательство по 
поводу колоректального рака [33]. Интересно, что 
более высокую эффективность послеоперационной 
анальгезии показал именно ESP-блок. ESP-блок 
значительно снизил общее потребление опиоидных 
анальгетиков в течение первых 24 часов после опе-
ративного вмешательства по поводу колоректально-
го рака, а также обеспечил более длительный период 
без дополнительного применения анальгетиков у 
данной группы пациентов.

В то же время значительным преимуществом 
QL-блока является практически полное отсутствие 
осложнений [6]. Одним из немногих и крайне редких 
осложнений при переднем типе блокады квадратной 
мышцы поясницы является блокада бедренного 
нерва [6], объяснимая непосредственной близостью 
пояснично-грудной фасции и подвздошной фасции и 
возможным распространением местного анестетика в 
каудальном направлении с последующей слабостью 
четырехглавой мышцы бедра.

В 2017 г. в своем патологоанатомическом исследо-
вании M. Dam et al. провели передний тип QL-блока, 
не задев иглой большую поясничную мышцу и, как 
следствие, не получив каудального распространения 
местного анестетика [13]. Соответственно, блокады 
бедренного нерва можно избежать, если не прокалы-
вать большую поясничную мышцу.

Еще одним из возможных осложнений может 
быть системная токсичность местного анестети-
ка, однако не описано ни одного случая данного 
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 осложнения после применения QL-блока. Описа-
но клиническое наблюдение возникновения гема-
томы при повреждении сосудов, выходящих через 
паравертебральное пространство [6]. Наконец, при 
проведении латерального типа QL-блока несколько 
повышается риск травматизации брюшины.

Таким образом, QL-блок отличается значительно 
меньшей вероятностью возникновения осложнений 
в сравнении с другими методами регионарной ане-
стезии, а также более высокой степенью анальгезии 
и меньшим потреблением опиоидных анальгетиков, 
как минимум, в течение первых суток после опера-
ции. В то же время применение QL-блока в клини-
ческой практике ввиду новизны метода и, в связи 
с этим, отсутствия должного объема проведенных 
исследований, несколько ограничено. Поэтому од-
нозначно рекомендовать QL-блок в качестве замены 
ЭА как компонента мультимодальной анальгезии в 
колоректальной хирургии преждевременно.

Заключение

Для обеспечения должного анальгетического 
эффекта в колоректальной хирургии в качестве 
дополнительного компонента мультимодальной 
анальгезии применяется регионарная анестезия. 
Примечательно, что регионарная анестезия отли-
чается отсутствием характерных для опиоидных 
анальгетиков побочных эффектов. Кроме того, ре-
гионарная анестезия ассоциирована со снижением 
выраженности болевого синдрома в послеопераци-
онном периоде, что в конечном итоге способствует 
более быстрой активизации пациента. 

«Золотым стандартом» регионарной анестезии в 
колоректальной хирургии было принято считать ЭА. 
Действительно, ЭА широко применяется в анесте-
зиологической практике, не требует высокотехно-
логичного оборудования и имеет доказанную эф-
фективность. Большое количество исследований 
подтверждает целесообразность применения ЭА в 
качестве составной части мультимодальной аналь-
гезии в колоректальной хирургии. Наряду с очевид-

ными преимуществами ЭА имеет ряд недостатков. 
Противопоказания и осложнения, характерные для 
ЭА, ограничивают ее применение в клинической 
практике.

В качестве возможной альтернативы ЭА рассма-
триваются такие фасциально-футлярные блокады, 
как TAP-блок (2001) и QL-блок (2007). И TAP-блок, 
и QL-блок выполняются под контролем ультраз-
вука и являются безопасными методами регионар-
ной анестезии. TAP-блок обеспечивает анальгезию 
в области передней брюшной стенки и доказанно 
снижает потребление опиоидных анальгетиков в 
послеоперационном периоде. Однако ввиду особен-
ностей болевого синдрома в колоректальной хирур-
гии, TAP-блок зачастую не обеспечивает должный 
анальгетический эффект органов брюшной поло-
сти. Поэтому в настоящий момент нецелесообраз-
но утверждать, что TAP-блок стоит применять в 
колоректальной хирургии в качестве компонента 
мультимодальной анальгезии наряду с ЭА. 

QL-блок показал себя как один из самых атрав-
матичных и эффективных методов регионарной 
анестезии. Предполагается, что висцеральный 
компонент анальгезии QL-блока обеспечивается 
за счет распространения местного анестетика на те 
же структуры, что и при паравертебральных бло-
кадах. QL-блок превосходит TAP-блок в обеспече-
нии адекватного обезболивания пациентов в коло-
ректальной хирургии и, пожалуй, имеет наиболее 
низкую вероятность возникновения осложнений. 
Вместе с тем объем исследований, отражающих 
опыт применения QL-блока в колоректальной хи-
рургии, недостаточен для того, чтобы однозначно 
рекомендовать данный метод регионарной анесте-
зии в качестве реальной альтернативы ЭА.

Таким образом, ЭА заслуженно продолжает оста-
ваться «золотым стандартом» регионарной анестезии 
в колоректальной хирургии. Прежде чем предлагать 
TAP-блок и QL-блок как равноценную замену ЭА, 
необходимо проведение новых, более масштабных 
исследований эффективности фасциально-футляр-
ных блокад в колоректальной хирургии.
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Целеориентированная терапия коагулопатии при трансплантации 
печени детям (обзор литературы)
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Введение. Методы коррекции периоперационной кровопотери и нарушений системы гемостаза у детей во время трансплантации печени 
все еще носят дискутабельный характер и во многом проводятся специалистами эмпирически. Дополнительные сложности накладывают 
и особенности непрерывно растущего и развивающегося организма, а также следующей за ним системы гемостаза. 
Цель – проанализировать современные подходы к коррекции нарушений системы гемостаза у детей в периоперационном периоде транс-
плантации печени.
Материалы и методы. Проведен анализ литературных источников, индексированных за период с 2000 по 2024 гг. в базах данных PubMed, 
Google Scholar, Сochrane MEDLINE и eLibrary (для российских авторов)
Результаты. Анализ литературы показал, что в настоящее время при трансплантации печени детям преобладает персонифицированный 
подход в выборе тактики инфузионно-трансфузионной терапии и коррекции развивающихся изменений системы гемостаза. Современные 
подходы направлены на максимально быстрое определение конкретных периоперационных нарушений про- и антикоагулянтных факторов 
непосредственно «у постели больного» и прицельную коррекцию каждого конкретного элемента. 
Заключение. Несмотря на активное развитие и совершенствование способов коррекции периоперационной нарушений системы гемостаза 
во время трансплантации печени, совершенствование протоколов фармакотерапии, минимизацию времени получения лабораторных данных 
и снижение влияния человеческого фактора на интерпретацию результатов и выбор лечения изучение системы гемостаза и коррекции ее 
нарушений еще далеко от финального этапа.
Ключевые слова: трансплантация печени, гемостаз, система гемостаза, нарушения гемостаза, кровопотеря, массивная кровопотеря, транс-
фузионная терапия, педиатрия
Для цитирования: Новиков Д. И., Зайцев А. Ю., Филин А. В., Метелин А. В. Целеориентированная терапия коагулопатии при трансплан-
тации печени детям (обзор литературы) // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2025. – Т. 22, № 2. – С. 127–138. https://doi.
org/10.24884/2078-5658-2025-22-2-127-138.

Goal-oriented therapy of coagulopathy in liver transplantation  
in children (literature review)
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Introduction. Methods for correcting perioperative blood loss and hemostasis disorders in children during liver transplantation are still controversial 
and are largely conducted empirically by specialists. Additional difficulties are imposed by the features of a continuously growing and developing 
organism, as well as the following hemostasis system.
The objective was to analyze modern approaches to the correction of hemostasis disorders in children in the perioperative period of liver trans-
plantation.
Materials and methods. The analysis of literary sources indexed for the period from 2000 to 2024 in the databases PubMed, Google Scholar, Co-
chrane MEDLINE and E-Library (for Russian authors).
Results. The analysis of the literature has shown that at present, in liver transplantation in children, a personalized approach prevails in choosing 
the tactics of infusion – transfusion therapy and correction of developing changes in the hemostasis system. Modern approaches are aimed at the 
fastest possible identification of specific perioperative disorders of pro- and anticoagulant factors directly «at the patient’s bedside» and targeted 
correction of each specific element.
Conclusion. Despite the active development and improvement of approaches to correcting perioperative hemostasis disorders during liver transplan-
tation, improving pharmacotherapy protocols, minimizing the time to obtain laboratory data and reducing the influence of the human factor on the 
interpretation of results and treatment choice, the study of the hemostasis system and correction of its disorders is still very far from the final stage.
Keywords: liver transplantation, hemostasis, hemostasis system, hemostatic disorders, blood loss, massive blood loss, transfusion therapy, pediatrics
For citation: Novikov D. I., Zaitsev A. Yu., Filin A. V., Metelin A. V. Goal-oriented therapy of coagulopathy in liver transplantation in children (literature 
review). Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2025, Vol. 22, № 1, P. 127–138. (In Russ.). https://doi.org/: 10.24884/2078-5658-2025-22-1-
127-138.
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Введение

Десятилетия понадобились для того, чтобы опе-
рации трансплантации печени превратились из 
экспериментальных в стандартный метод лечения 
терминальной печеночной недостаточности. Благо-
даря высокой сложности непосредственно самого 
оперативного вмешательства, а также значительным 
нарушениям системы гемостаза, имеющим совер-
шенно различную этиологию, рискам развития ме-
таболических нарушений, массивной кровопотери 
и массивной гемотрансфузии, теме трансплантации 
печени удается сохранять значительный интерес 
медицинского сообщества [6]. В педиатрической 
практике сложность ситуации усугубляется осо-
бенностями растущего организма и развивающейся 
синхронно с ним системы гемостаза, а также невоз-
можностью слепого переноса данных и алгоритмов 
со взрослой группы пациентов на детей, тяжестью 
основного заболевания и низким объемом цирку-
лирующей крови [38].

Обсуждая свертывающую и противосверты-
вающую системы крови у детей и особенности 
 коррекции их нарушений во время транспланта-
ции печени, в первую очередь необходимо пони-
мание их физиологического функционирования 
[5, 38], что возможно исследовать при помощи 
трех основных моделей, описывающих работу 
системы гемостаза педиатрической группы па-
циентов [38].

Цель исследования – проанализировать совре-
менные подходы к коррекции нарушений системы 
гемостаза у детей в периоперационном периоде 
трансплантации печени.

Материалы и методы

Проведен анализ источников литературы, индек-
сированных за период с 2000 по 2024 гг. в базах дан-
ных PubMed, Google Scholar, Сochrane MEDLINE и 
E-Library (для российских авторов). Были определе-
ны следующие критерии включения: оригинальные 
обзорные статьи, рандомизированные клинические 
исследования, мета-анализы и систематические об-
зоры посвященные инфузионно-трасфузионной те-
рапии и коррекции нарушений системы гемостаза 
во время трансплантации печени. Критерии исклю­
чения: клинические случаи, комментарии к статьям, 
авторефераты диссертационных работ, отсутствие 
полнотекстовых статей.

Результаты

По результатам поиска было идентифициро-
вано 2390 источников литературы, из них для 
проверки на приемлемость отобрано 121 иссле-
дование. По итогам проверки на приемлемость в 
обзор литературы было включено 132 источни-
ка. Результаты поиска отражены в блок-схеме 
PRISMA (рисунок)

Модели системы гемостаза у детей

К одной из основных можно отнести «модель фор­
мирующегося гемостаза» (Developmental hemostasis) 
[10]. Ключевой идеей этой концепции является по-
нимание гемостаза, как непрерывно меняющегося 
процесса и системы, созревающей в течение всего 
периода развития организма от плода до взрослого 
человека [10]. Наиболее ярко этот процесс выражен 
в первые месяцы жизни ребенка. Впервые модель 
была представлена еще в середине 80-х годов XX 
столетия группой ученых во главе с М. Andrew [10]. 
В последующем она неоднократно подтверждалась в 
различных исследованиях, которые показывали, что 
при рождении уровень большинства факторов был 
практически в два раза меньше, чем у взрослых, а 
у недоношенных существенно отличался по сравне-
нию с новорожденными, родившимися в срок [38].

Так, C. Attard. et al. (2013г.) удалось показать зна-
чительные изменения различных факторов свер-
тывания между возрастными группами детей [11]. 
Например, с возрастом существенно увеличиваются 
титры II, X, XI, XII факторов свертывания, протеи-
на С, общего и свободного протеина S[11]. При этом 
количественные значения VIII и XIII факторов не 
претерпевают существенных изменений, а количе-
ство V фактора эквивалентно таковому у взрослых, 
но резко увеличивается в период от 1 года до 5 лет 
[11]. По мнению P. Toulon (2016), развивающийся 
гемостаз может являться своего рода защитным ме-
ханизмом для новорожденных и детей младшего воз-
раста, способствуя снижению риска развития тром-
боза либо кровотечений у этих возрастных групп [42].

«Клеточная модель гемостаза» была предложе-
на M. Hoffman и D. Monroe в 2001 г. [24]. Авторы 
предлагают рассматривать гемостаз не как тради-
ционный каскад реакций, описанный еще в 1964 г. 
R. G. McFarlane et al., а как три наслаивающихся 
друг на друга этапа: инициацию, амплификацию и 
распространение (наслоение – propagation)[24].

В качестве модернизации предложенной кон-
цепции в последующем некоторые авторы стали 
выделять еще и четвертую стадию – терминацию, 
заключающуюся в ограничении тромбообразования 
за пределами поврежденного участка [27]. В основе 
клеточной модели гемостаза лежат специфические 
поверхностные рецепторы клеточных мембран для 
белков свертывающей системы крови [38]. Таким 
образом, в зависимости от содержания на поверх-
ности определенных рецепторов клетки с идентич-
ным количеством фосфотидилсерина могут играть 
решительно разные роли в функционировании ме-
ханизмов системы гемостаза [38].

Третья, не менее интересная, так называемая мо-
дель «ребалансированной коагуляции», которая 
заключается в значительном снижении как анти-
коагулянтных, так и прокоагулянтных факторов 
свертывания и приводит к формированию сбалан-
сированной, условно нормально функциониру-
ющей системы гемостаза у пациентов с тяжелой 



129

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 22, No. 2, 2025

печеночной недостаточностью [34]. Однако хруп-
кость этого баланса приводит к тому, что даже не-
значительные изменения могут привести к непред-
сказуемым последствиям и склонить чашу весов от 
высокого риска тромбообразования к кровотечени-
ям и обратно [48]. Использование этой концепции 
потребовало разработки новых методов определе-
ния коагуляционной способности цельной крови и 
более педантичного выбора подходов к необходи-
мости коррекции изменений системы гемостаза у 
пациентов с терминальными стадиями поражения 
печени, нуждающихся в оперативном лечении [48].

нарушения коагуляции во время 
трансплантации печени детям

Одной из отличительных особенностей транс-
плантации печени от других хирургических вме-

шательств как у взрослых, так и у детей являются 
принципиальные различия в функционировании 
системы гемостаза на каждом из периодов опе-
рации [7, 38]. Выделяют три основных периода 
трансплантации печени: добеспеченочный (преа-
гепатический), беспеченочный (агепатический) и 
постбеспеченочный (постагепатический), характе-
ризующиеся своими особенностями. 

Добеспеченочный период практически всегда со-
пряжен с наличием исходной коагулопатии, форми-
рующейся в результате терминальной печеночной 
недостаточности, нарушения метаболических и 
синтетических функций печени. Часто имеющаяся 
коагулопатия усугубляется портальной гипертензи-
ей, а также возможными нюансами инраоперацион-
ной инфузионно-трансфузионной терапии (ИТТ) 
и особенностями мобилизации сосудистого русла 
конкретного реципиента [5].

 
блок-схема PRIsMA
PRIsMA flow diagram
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Беспеченочный период принято считать самым 
напряженным с точки зрения нарушений коагуля-
ции и чем он продолжительнее, тем более выражен-
ными и значимыми будут эти нарушения [5, 22].

Основные проблемы на этом этапе обусловлены 
отсутствием синтеза факторов свертывания крови, 
отсутствием тканевого активатора плазминогена и 
неизменным уровнем ингибитора активации плаз-
миногена первого типа; сочетание этих факторов 
приводит к развитию выраженного гиперфибри-
нолиза. По данным H. Y. Kong et al. (2020), объем 
интраоперационной кровопотери и гемотрансфузии 
был значимо выше в группе пациентов, у которых 
продолжительность беспеченочного периода во вре-
мя трансплантации печени превышала 60 мин [32].

Постбеспеченочный период сопровождается по-
следствиями длительной ишемии трансплантата и 
постреперфузионной травмой, которые могут ока-
зывать негативное влияние не только на прокогу-
лянтное, но и на антикоагулянтное звенья гемостаза. 
В это же время возможно развитие тромбоцитопе-
нии, которая с одной стороны вызвана задержкой 
тромбоцитов в синусах печени, а с другой – акти-
вацией тромбоцитов, происходящей параллельно. 
В постбеспеченочный период также усиливается ги-
перфибринолиз [33]. В основном, это происходит за 
счет усиленного выделения в системный кровоток 
тканевого активатора плазминогена [33].

Еще одной специфической особенностью постбе-
спеченочного периода трансплантации печени мож-
но считать развитие феномена, носящего название 
«гепариноподобный эффект» [43]. В его развитии 
ключевую роль играет выделение в сосудистое русло 
реципиента большого количества эндогенных гепа-
риноидов – гликозаминогликанов, наибольшее воз-
действие из которых будет оказывать гепаран-суль-
фат, являющийся структурным аналогом гепарина 
[2]. Разрушение гликокаликса эндотелиальной вы-
стилки сосудисто русла трансплантата в результате 
воздействия тепловой и холодовой ишемии приво-
дит к выделению гепаран-сульфата и последующе-
му ингибированию им активированного Xa-фактора 
свертывания крови, что вызывает клиническую и ла-
бораторную картину системного действия гепарина 
в отсутствие его экзогенного введения. 

M. Senzolo et al. (2009) в рамках ретроспективно-
го исследования провели оценку лабораторных дан-
ных 211 пациентов, у которых в каждом из этапов 
выявляли выраженность гепариноподобного эф-
фекта и его зависимость от этиологии печеночной 
недостаточности [43]. Так, уже на исходном этапе в 
31% наблюдений был выявлен гепариноподобный 
эффект, а во время реперфузии эта цифра достигала 
75%. Стоит отметить и ту особенность, что к кон-
цу операции эффект спонтанно купировался у 45% 
реципиентов. Авторам удалось показать, что паци-
енты с острой печеночной недостаточностью более 
склонны к развитию гепариноподобного синдрома 
по сравнению с группой хронической печеночной 
недостаточности.

Изучение данных ротационной тромбоэласто-
метрии (ROTEM) и тромбоэластографии (ТЭГ) у 
детей во время трансплантации печени показали 
отсутствие достоверных отличий в максимальной 
амплитуде сгустка и времени формирования сгуст-
ка как в добеспеченочный период, так и в беспе-
ченочный период [21]. Значительные нарушения 
формирования сгустка были отмечены именно во 
время реперфузии [21]. Такие результаты показыва-
ют схожее интраоперационное течение трансплан-
тации печени у реципиентов взрослой и педиатри-
ческой группы [21].

По данным K. Sogaard et al. (2007), основные на-
рушения в работе системы гемостаза были отмечены 
на постбеспеченочном этапе после реперфузии, что 
сопровождалось удлинением ПВ, АЧТВ, удлинени-
ем времени свертывания, времени начала формиро-
вания сгустка и максимальной амплитудой сгустка 
[45]. Авторы связывают такую структуру измене-
ний коагуляционного профиля с преобладанием в 
детской выборке трансплантаций холестатических 
заболеваний печени [45].

Таким образом, выраженность дисбаланса про- 
и антикоагулянтных звеньев системы гемостаза, 
степень их обособленных нарушений во время 
каждого из периодов трансплантации печени тре-
буют более детального изучения у детей не только 
в связи с исходным патофизиологическим меха-
низмом развития терминальной стадии печеночной 
недостаточности, но и для выявления корреляции 
имеющихся данных со взрослой группой пациентов. 
В настоящее время недостаточно данных об особен-
ностях развития нарушений системы гемостаза у 
детей во время трансплантации печени, что требует 
дальнейшего проведения рандомизированных кли-
нических исследований [38].

Стратегии трансфузионной  
и фармакологической терапии во время 
трансплантации печени детям

Классические подходы к проведению инфузион­
но­трансфузионной терапии. Более, чем за полве-
ка, прошедшие от первой трансплантации печени, 
проблема коррекции развивающихся нарушений 
системы гемостаза и связанной с ними массивной 
кровопотери и гемотрансфузии так и не была окон-
чательно решена. Исходная гипокоагуляция, ане-
мия, дефицит плазменного и клеточного звеньев 
гемостаза заставляют использовать практически 
весь доступный ассортимент компонентов крови, 
часто начиная трансфузию с эритроцитарной взвеси, 
свежезамороженной плазмы и альбумина превен-
тивно, практически с самого начала оперативного 
вмешательства [28].

Такой подход, несмотря на весомые достижения 
трансфузиологии как в области заготовки донор-
ских компонентов крови, так и их применения, оста-
ется опасным для пациента в развитии возможных 
тяжелых посттрансфузионных осложнений непо-
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средственно во время оперативного вмешательства, 
в раннем послеоперационном периоде, а также мо-
жет оказывать значительное влияние на послеопе-
рационную летальность. По данным А. М. Дзядзько 
и др. (2013), интраоперационная трансфузия эри-
троцитарной взвеси взрослому реципиенту в объе-
ме, превышающем 2000 мл, увеличивает послеопе-
рационную летальность в 9,5 раз [4].

Зачастую предполагаемый объем интраопера-
ционной кровопотери заставляет анестезиологов – 
реаниматологов достаточно либерально подходить 
к выбору тактики инфузионно-трансфузионной 
терапии, часто вызывая ятрогенную гиперволеми-
ческую гемодилюцию [50]. Такая попытка миними-
зировать гемодинамические колебания во время ре-
конструкции сосудистого русла сама по себе может 
стать причиной гипокоагуляции и, как следствие, 
кровопотери, заставляя прибегать к увеличению 
объема трансфузии компонентов крови. Кроме того, 
исследования L. Massicotte et al. (2018) показывают, 
что объем гемотрансфузии является независимым 
фактором риска развития инфекционных осложне-
ния после трансплантации печени [37].

Таким образом, либеральная инфузионно-транс-
фузионная терапия имеет ряд существенных 
недостатков для реципиента на протяжении ин-
траоперационного и послеоперационного этапов 
трансплантации печени: может быть причиной ран-
ней дисфункции трансплантата, увеличивает риск 
развития инфекционных осложнений различной 
стени тяжести, а также является причиной значи-
мого увеличения послеоперационных коагуляцион-
ных нарушений, кровопотери и кратно увеличивает 
послеоперационную летальность. Однако в некото-
рых случаях такая тактика инфузионно-трансфузи-
онной терапии может быть единственно возможным 
вариантом при транспланантации печени взрослым 
и детям и не должна полностью исключаться из 
практики [37].

Современные подходы к инфузионно-
трансфузионной терапии

В настоящее время подходы к инфузионно-транс-
фузионной терапии претерпели существенные из-
менения. Произошел постепенный переход от ли-
беральной ИТТ сначала к рестриктивной, а затем и 
к прецизионной инфузионной терапии [37]. Идея 
прецизионной инфузионной терапии строится не на 
стандартизированном, а на индивидуальном подхо-
де к каждому конкретному пациенту и клиническо-
му случаю с учетом данных лабораторного мони-
торинга, в том числе тромбоэластографии (TEG) и 
ротационной тромбоэластометрии (ROTEM) [28]. 
В настоящее время широкое использование вяз-
коэластических методик для целенаправленного 
управления системой гемостаза непосредственно 
во время оперативного вмешательства позволяет 
сместить вектор терапии с непрерывного исполь-
зования компонентов крови в сторону активного 

применения широкого спектра фармакологических 
препаратов [42].

К наиболее часто используемым препаратам для 
коррекции нарушений системы гемостаза можно 
отнести следующие: антифибринолитические пре-
параты, концентраты факторов свертывания, кон-
центрат фибриногена, концентраты протромбино-
вого комплекса (КПК), концентраты протеина C и 
S, антитромбин III [18].

Антифибринолитические препараты. Антифи-
бринолитические препараты получили широкое 
распространение во время трансплантации печени 
благодаря гиперфибринолизу, существенно усили-
вающемуся во время беспеченочного периода. Сво-
евременное его купирование может снизить объем 
интраоперационной кровопотери. Однако их ис-
пользование потенциально может быть сопряжено 
с увеличением риска протромботических состояний 
[40]. Особенно часто с такими ситуациями можно 
столкнуться во время ретрансплантации печени, 
при первичном билиарном циррозе, первичном 
склерозирующем холангите, болезни Бадда – Киари, 
а также тромбозе воротной вены и острой печеноч-
ной недостаточности [36].

Эффективность антифибринолитических пре-
паратов в коррекции интраоперационных коагу-
лопатий, связанных с фибринолизом, была под-
тверждена множеством исследований в различных 
областях хирургии [17]. Однако ранее проведенные 
исследования нередко приводили к совершенно 
противоположным результатам [17]. Например, 
неэффективность профилактического применения 
аминокапроновой кислоты (АКК) для уменьшения 
объема интраоперационной трансфузии компонен-
тов крови во время пересадки печени была показана 
в исследовании A. Dalmau et al. (2004). Кроме того, 
авторы столкнулись с рядом почечных осложне-
ний у пациентов, которым вводили АКК, таких, 
как острый клубочковый некроз, инфаркт почки, 
миопатия, пигмент-индуцированные почечные ос-
ложнения, тромбоз клубочковых капилляров, повы-
шенное выделение микроглобулина β2 [16].

Конечно, наличие прямой взаимосвязи между 
вышеописанными почечными осложнениями и ис-
пользованием АКК у пациентов с обширными хи-
рургическими вмешательствами на печени требует 
дальнейшего подробного изучения, а интерполиро-
вание полученных у взрослых данных видится нам 
не совсем уместным касательно педиатрической 
группы пациентов [31]. 

Несмотря на то, что транексамовая кислота (ТК) 
обладает в 6–7 раз более выраженным эффектом 
по сравнению с АКК, и положительный эффект 
от ее применения в различных областях хирургии 
подтвержден многочисленными исследованиями, 
использование ТК в трансплантации печени для 
уменьшения кровопотери все еще подвергается 
критической оценке [16].

Еще в 1996 г. J. F. Boylan et al. было проведено ис-
следование, посвященное анализу влияния высоких 
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доз ТК (до 20 г.) на кровопотерю и необходимость 
применения компонентов крови во время ортото-
пической трансплантации печени. Было показано, 
что применение ТК приводило к значительному 
снижению кровопотери и необходимости в интра-
операционном введении компонентов крови. В этом 
исследовании ни у одного пациента не было обна-
ружено тромбоза печеночной или воротной вены. 
Время пребывания в стационаре и частота ретранс-
плантаций были сопоставимы с контрольной груп-
пой [14].

Напротив, в исследовании A. Dalmau et al. (2004), 
проведенном значительно позже, применение ТК в 
дозировке 10мг∙кг–1∙ч–1 и апротинина при ортото-
пической трансплантации печени не выявило су-
щественной разницы в объеме интраоперационной 
кровопотери и необходимости применения компо-
нентов крови по сравнению с контрольной группой 
Также не было различий в частоте послеопераци-
онных тромботических осложнений, повторных 
операций и смертности [16].

Таким образом, хоть антифибринолитические 
препараты надежно закрепились на поле терапии 
периоперационных нарушений коагулопатии во 
многих областях хирургии, в особенности у взрос-
лых пациентов, не стоит вносить их в стандартный 
протокол трансплантации печени без достоверного 
лабораторного подтверждения гиперфибринолиза 
[38]. По-прежнему остается много дискутабельных 
вопросов в спектре их применения, требующих про-
ведения масштабных рандомизированных клиниче-
ских исследований [17].

Концентраты факторов свертывания крови

Рекомбинантный VIIa фактор свертывания крови. 
Несмотря на то, что применение рекомбинантного 
VIIa фактора свертывания крови переживает опре-
деленный ренессанс в отдельных областях хирур-
гии, особенно в качестве «терапии спасения» при 
неконтролируемых кровотечениях, его доказатель-
ная база имеет весьма умеренную силу [39]. Напри-
мер, в кардиохирургии и нейрохирургии активное 
использование VIIa фактора неразрывно связано с 
увеличением количества тромбоэмболических ос-
ложнений [39].

Систематический обзор, проведенный V.  Yank 
et al. (2011), хоть и не выявил значимого влияния 
применения рекомбинантного VIIa фактора на уве-
личение частоты тромбоэмболических осложнений, 
тем не менее авторы рекомендуют не рассматривать 
данный препарат в качестве профилактики, а ис-
пользовать его только в качестве терапии при мас-
сивных кровотечениях, когда остальные препараты 
оказались не эффективны [49]. 

Препарат привлек к себе внимание в коррекции 
неконтролируемых кровотечений в травматологии 
и ортопедии, однако необходимость его использова-
ния в хирургии печени по-прежнему остается весьма 
дискутабельной. Связано это с тем, что само лекар-

ственное средство не является заменой факторам 
свертывания крови, а последствия его применения 
по-прежнему остаются до конца не изученными [39].

Анализ данных исследования J. L. Scheffert et al. 
(2013), выполненного с использованием информа-
ции о трансплантациях печени 473 взрослым па-
циентам, показал, что интраоперационное приме-
нение рекомбинантного VIIa фактора приводило к 
достоверно большему использованию компонентов 
крови, а также увеличению времени нахождения в 
отделении интенсивной терапии, увеличению часто-
ты послеоперационной дисфункции трансплантата. 
Несмотря на это авторы полагают, что превентивное 
использование VIIa фактора у пациентов высокого 
риска может оказаться более эффективным по срав-
нению с его интраоперационным применением [41].

Интересны данные метаанализа N. C. Chavez-Tapia 
et al., опубликованного в 2011  г. Было продемон-
стрировано, что во всех, проведенных на тот момент 
рандомизированных клинических исследованиях, 
наблюдалось явное отсутствие эффекта от приме-
нения рекомбинантного VIIa фактора во время ор-
тотопической трансплантации печени [15].

Несмотря на то, что за последнее десятилетие 
показания к применению в педиатрической прак-
тике VIIa рекомбинантного фактора свертывания 
значительно расширилось, количество проведенных 
исследований и неоднозначность полученных в них 
результатов не дает возможности в полной мере ре-
комендовать рекомбинантный VIIa фактор сверты-
вания в качестве препарата выбора для коррекции 
периоперационных кровотечений, вызванных ко-
агулопатией во время обширных хирургических 
вмешательств на печени [39, 49].

Концентрат факторов протромбинового ком­
плекса. Эффективность применения препаратов 
факторов концентрата протромбинового комплек-
са (КПК) в качестве компонента гемостатической 
терапии при коагулопатии пациентов с терминаль-
ными заболеваниями печени была показана еще в 
середине ХХ столетия [17]. Несмотря на более вы-
сокую эффективность КПК по сравнению с СЗП, 
остаются достаточно высокими риски послеопера-
ционных осложнений, таких как тромбоз печеноч-
ных артерий трансплантата, отторжение, а также 
внутрикардиальный тромбоз и ТЭЛА [12].

В систематическом обзоре N. Warnaar et al. (2008) 
было показано, что у 75 пациентов с интраопераци-
онными осложнениями ортотопической трансплан-
тации печени, которым во время операции вводи-
ли КПК, в 43% случаев отмечалась изолированная 
ТЭЛА, а в 57% – отмечалось сочетание ТЭЛА с ин-
тракардиальнам тромбозом. Тем не менее авторы 
сообщают о полиэтилоэтиологичности тромбоэм-
болических осложнений во время трансплантации, 
не имеющих при этом прямой связи c конкретными 
этапами оперативного вмешательства [50].

В 2020 г. S. Bos et al. показали, что применение 
КПК у пациентов во время операций на печени 
обладает значительно большим прокоагулянтным 
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эффектом и приводит к увеличению образования 
тромбина по сравнению с использованием СЗП и ре-
комбинантного VIIa фактора свертывания. Однако 
авторы делают вывод, что высокая гемостатическая 
эффективность КПК приводит к необходимости его 
более аккуратного дозирования во избежание уве-
личения риска тромботических осложнений [13].

Таким образом, можно сделать вывод, что исполь-
зование КПК в качестве лекарственного средства 
для коррекции коагулопатии имеет определенные 
преимущества по сравнению со СЗП, тем не ме-
нее, высокая вероятность тромбозов не позволяет 
рекомендовать рутинное применение данных пре-
паратов. Они могут с осторожностью применяться 
только при таргетной терапии коагулопатии под 
контролем вязкоэластических методов периопера-
ционной лабораторной диагностики [13].

Концентраты протеина С и S. Активированная 
форма протеина С (ПрС), открытого в крови круп-
ного рогатого скота J.  Stenflo в 1975  г., обладает 
антикоагулянтной активностью. Главным органом, 
участвующим в ее синтезе, является печень. Однако 
он также был обнаружен в тканях легких, головного 
мозга, почек и эпидермиса.

В свою очередь, протеин S играет решающее зна-
чение в регуляции внешнего и внутреннего пути 
свертывания крови, являясь кофактором активи-
рованного протеина С в регуляции внутреннего 
пути и кофактором ингибитора пути тканевого 
фактора (TFPI) в регуляции внешнего пути свер-
тывания крови. Белок S усиливает опосредованную 
инактивацию факторов Va и VIIa, опосредованную 
активированным протеином С. Кроме того, стиму-
лирует ингибирование фактора Xa TFPI. Дефицит 
белков C и S напрямую связан с увеличением риска 
тромбообразования [23, 42].

По данным H. C. Hung et al., дефицит белков C 
и S являлся единственным независимым факто-
ром риска развития тромбоза воротной вены [38]. 
Однако еще в исследовании 1993 г., выполненном 
G. Himmelreich et al., были получены данные об от-
сутствии корреляции между заболеванием печени 
и уровнем протеина S. При этом в добеспеченочном 
и беспеченочном периоде трансплантации печени 
было отмечено незначительное увеличение концен-
трации протеинов С и S [23]. 

Интересно, что при трансплантации печени 
реципиенту от донора с дефицитом протеина S в 
различных исследованиях были получены карди-
нально противоположные результаты. Еще в 1999 г. 
S. M. Schuetze et al. показали, что трансплантация 
печени от реципиента с дефицитом протеина S 
приводит таковому и у реципиента, повышая риск 
тромбообразования [42]. Напротив, в более позднем 
сообщении W. H. Kitchens et al. удалось выполнить 
успешную трансплантацию печени от донора с де-
фицитом протеина S без развития аналогичного 
состояния у реципиента. Объяснить полученные 
разрозненность результатов можно несколькими 
причинами: разнородностью мутаций протеина S, 

коих в настоящий момент насчитывается более 
200, формирующих широкий спектр заболеваний 
различной степени выраженности, а также компен-
сацией печеночного дефицита протеина S его вне-
печеночным синтезом у конкретного пациента [42].

Антитромбин III. Синтез протромботических 
агентов после трансплантации печени запускается 
несколько активнее, чем антитромботических, что 
является причиной повышенного риска тромбо-
образования. Дефицит Антитромбина III (АТ III), 
гликопротеина, синтезируемого в печени и инги-
бирующего тромбин, плазминоген и IXa, Xa, XIa 
и XIIa факторы свертывания крови, развивается, 
начиная с беспеченочного периода транспланта-
ции, и сохраняется в послеоперационном перио-
де. По данным ретроспективного одноцентрового 
обсервационного исследования M. Hukkinen et al. 
(2022), всем детям, перенесшим трансплантацию 
печени, требовалось введение АТ III, при этом са-
мостоятельное поддержание его уровня достигалось 
лишь с 4-го дня терапии после операции. В то же 
время, уровень протромбина был ниже 70% до 9 дня 
после операции включительно [25]. B. R. Kim et al. 
(2023) сравнили эффективность дробного введения 
АТ III и его продленной послеоперационной инфу-
зии в течение 72 ч после перенесенной трансплан-
тации печени. Так, в группе непрерывного введения 
удавалось быстрее достигать целевых значений АТ 
III и поддерживать его в пределах референсных по 
сравнению с группой дробного введения [29]. Од-
нако стоит отметить, что эффективность рутинного 
применения АТ III у всех пациентов, перенесших 
трансплантацию печени, в настоящий момент не 
доказана и требует дальнейшего углубленного из-
учения [25].

Концентрат фибриногена. Хотя история фибрина 
берет свое начало еще на рубеже XVIII–XIX веков, 
а термин «фибриноген» начинает использоваться 
несколько десятилетий спустя с предложения Ру-
дольфа Людвига Карла Вирхова (1847 г.), интерес 
к этому белку, как фактору свертывания крови, раз-
горелся значительно позже. Кардинальная смена 
парадигмы произошла во время Второй мировой 
войны, когда на замену трансфузии цельной крови 
пришло использование ее компонентов, а позднее и 
компонентов очищенной плазмы. В качестве гемо-
статического агента начинает успешно применяться 
фибриновая пена [35].

Позднее, в конце XX века, было показано, что во 
время массивной кровопотери и массивной гемо-
трансфузии уровень фибриногена первым достигает 
критически низких значений, требующих специфи-
ческой коррекции для нормального функциониро-
вания системы гемостаза [35]. Развитие гипофибри-
ногенемии во время трансплантации печени носит 
мультифакторный характер, объяснить который 
пытаются целой плеядой теорий, каждая из кото-
рых в итоге приводит к усилению фибринолиза [35].

Традиционно в такой ситуации наиболее попу-
лярно применение СЗП и криопреципитата. Однако 
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этому способу присущ ряд недостатков, связанных 
не только с объемом трансфузии, но и с возможны-
ми рисками различных инфекционных осложнений, 
которых лишены готовые фармацевтические про-
дукты [30]. Средняя концентрация фибриногена 
в СЗП составляет приблизительно 2 г/л, а в стан-
дартной дозе СЗП в 300 мл – приблизительно 0,6 г. 
Однако эта концентрация в значительной степени 
может варьировать в каждой отдельно взятой дозе 
[3]. При этом в большинстве исследований эффек-
тивность трансфузии СЗП, даже в больших объе-
мах, для коррекции гипофибриногенемии была не 
доказана. Напротив, криопреципитат оказывает 
значительно более сильное влияние на коррекцию 
уровня фибриногена крови [1]. Тем не менее, его ис-
пользование имеет ряд недостатков: необходимость 
группового подбора по системе AB0, необходимое 
время для подготовки препарата и непосредствен-
но трансфузии, увеличение риска инфекционных 
осложнений [3].

Концентрат фибриногена снискал широкую по-
пулярность во многих странах. Так, в США, Ве-
ликобритании и Канаде концентрат фибриногена 
используется только для коррекции врожденного 
дефицита фибриногена, в то время как в материко-
вой Европе его активно применяют и для врожден-
ных, и для приобретенных гипофибриногенемий.

В России в настоящее время нет зарегистрирован-
ных препаратов концентрата фибриногена. В Совет-
ском союзе программа производства концентрата 
фибриногена была закрыта на рубеже 80–90-х гг. 
ХХ столетия. Во многом это было обусловлено не 
только невозможностью достаточной вирусной 
инактивации сырьевых компонентов, но и невысо-
ким качеством готового продукта. Г. М. Галстян и 
др. (2014) детально объясняли значимость концен-
трата фибриногена для пациентов с его дефицито-
ма, необходимость собственного производства в РФ 
концентрата плазменного вирусинактивированно-
го фибриногена и регистрации его существующих 
зарубежных аналогов, а кроме того, разработки 
собственного вирусбезопастного рекомбинантно-
го фибриногена [3]. Позднее, в 2019  г., группой 
ученых во главе с В. В. Хурдиным был разработан 
лабораторный метод получения стабильного вы-
сокоочищенного вирус-безопасного концентрата 
фибриногена [8].

В зарубежной практике концентрат фибриногена 
с большим успехом применяется для уменьшения 
кровопотери во время кардиохирургических опера-
ций с использованием искусственного кровообра-
щения. Так, например, в исследовании C. F. Tirotta 
et al. (2022) было показано, что введенный после 
прекращения искусственного кровообращения 
концентрат человеческого фибриногена в дозиров-
ке 70 мг/кг значимо снижал объем интраопераци-
онной трансфузии криопреципитата, а амплитуда 
максимальной плотности сгустка MCFFIBTEM была 
выше, чем у пациентов, которым проводили стан-
дартную терапию. Однако различий в параметрах 

INTEM, EXTEM, HEPTEM, а также объеме интра-
операционной кровопотери, частоте осложнений и 
коагулограмме обнаружено не было [46].

В недавнем мета-анализе, проведенном в янва-
ре 2024 г. M. Gomes et al. (2024), также была под-
тверждена эффективность применения концентрата 
фибриногена для периоперационной коррекции ги-
пофибриногенемии у взрослых пациентов общехи-
рургического профиля, не связанных с травматоло-
гией и акушерством [20].

В ряде работ был показан терапевтический эф-
фект от введения концентрата фибриногена не 
только при снижении абсолютного значения фи-
бриногена, но и во время гипофибриногенемии, 
обусловленной гемодилюцией [20].

Анализ публикаций, посвященных использова-
нию фибриногена, позволяет сделать несколько 
выводов. Во-первых, для достижения терапевтиче-
ского эффекта при коррекции гипофибриногенемии 
во время кровотечений и коагулопатий применя-
ется достаточно широкий диапазон дозировок: от 
25 мг/кг до 75 мг/кг. Во-вторых, выбор пороговых 
значений по-прежнему остается дискутабельным, в 
особенности у педиатрических пациентов. По мне-
нию большинства авторов значения фибриногена 
1,5–4,5 г/л не требуют коррекции у взрослых паци-
ентов. И в-третьих, хотя большинство клинических 
исследований показывают эффективность и безопас-
ность использования концентрата фибриногена, фак-
тически нам приходится вводить прокоагулянтный 
препарат пациентам с коагулопатией и исходно вы-
соким риском развития тромботических осложнений, 
что требует разработки строгих показаний его вве-
дения пациентам в периоперационном периоде [20].

Таким образом, концентрат фибриногена может 
быть незаменимым препаратом в лечении врожден-
ных и приобретенных гипофибриногенемий раз-
личной этиологии и может послужить достойной 
альтернативой концентрату факторов протромбино-
вого комплекса в коррекции гипофибриногенемии 
во время трансплантации печени как у взрослых 
пациентов, так, в особенности, и в педиатрической 
практике. Тем не менее, объем исследований, про-
веденных к настоящему моменту, не позволяет го-
ворить об этом с абсолютной уверенностью [30].

Заключение

Вектор периоперационного ведения пациентов 
при трансплантации печени независимо от возрас-
та сначала сместился от либеральной инфузион-
но-трансфузионной терапии к раннему выявлению 
нарушений в отдельных звеньях системы гемостаза 
и оперативному прецизионному воздействию на ка-
ждое из них, минимально возможной трансфузии 
компонентов крови, и, как следствие, снижению ри-
сков различных тяжелых сосудистых, печеночных 
и почечных осложнений, ускоренному восстановле-
нию пациентов. В настоящее время в мировой прак-
тике приоритет зачастую отдается фармакотерапии и 
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компенсации дефицита факторов свертывания крови 
посредством применения концентратов отдельных 
факторов или их групп, реинфузии собственных 
отмытых эритроцитов и использованию сочетания 
сбалансированных полиионных растворов с альбу-
мином для поддержания адекватного волемического 
статуса [21]. Кроме того, использование концепции 
рестриктивной инфузионной терапии значимо сни-
жает объемы трансфузии компонентов крови во вре-
мя оперативного вмешательства.

Применение КПК, концентратов факторов свер-
тывания крови, концентратов протеинов С и S, хоть 
и имеет ряд неоспоримых преимуществ по сравне-
нию с традиционным использованием СЗП, тем не 
менее, сопряжено с высокой вероятностью развития 
тромботических состояний. Высокие риски различ-
ных осложнений не позволяют рекомендовать ру-
тинное применение данных препаратов. Они могут с 
осторожностью применяться только при таргетной 
терапии коагулопатии под контролем вязкоэласти-
ческих методов периоперационной лабораторной 
диагностики [21].

Достойной альтернативой СЗП и криоприципитату 
для коррекции приобретенного дефицита фибрино-

гена во время трансплантации печени может послу-
жить концентрат фибриногена. Однако объем данных 
и проведенных исследований, а также недоступность 
препарата для применения на территории России не 
позволяют в настоящий момент делать однозначные 
заключения и требует дальнейшего изучения [11].

Операции трансплантации печени неминуемо 
сопровождаются выраженными нарушениями си-
стемы гемостаза, которые требуют своевременной 
и точной коррекции [38]. Стремительное развитие и 
совершенствование методов лабораторной диагно-
стики, позволяет анестезиологам-реаниматологам 
осуществлять периоперационный контроль стреми-
тельно развивающегося состояния и осуществлять 
его своевременную прецизионную коррекцию. Ме-
тодики становятся совершеннее, быстрее и доступ-
нее. Происходит упрощение и минимизация влия-
ния человеческого фактора. Кроме того, переживает 
ренессанс изучение влияния эндотелиальных фак-
торов на свертывающую и противосвертывающую 
системы крови [2, 9, 44]. Однако изучение работы 
системы гемостаза во время трансплантации печени 
еще очень далеко от заключительного этапа как в 
хирургии взрослых, так, в особенности, и у детей.
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Профессиональный стресс как фактор риска 
сердечно-сосудистых катастроф у персонала отделений 
анестезиологии-реанимации (обзор литературы)
в. е. ирОнОСОв, Д. О. ивАнОв, к. в. ПшениСнОв*, Ю. С. АлекСАнДрОвич, А. в. АгАфОнОвА

Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Российская Федерация

Поступила в редакцию 15.11.2024 г.; дата рецензирования 20.12.2024 г.

Введение. Стресс, ассоциированный с профессиональной деятельностью, является одной из наиболее частых причин сердечно-сосудистых 
катастроф у специалистов служб экстренного реагирования. 
Цель – анализ источников литературы, посвященных оценке уровня стресса и его влиянию на показатели здоровья у медицинского пер-
сонала отделений анестезиологии-реанимации.
Материалы и методы. В анализ включено 70 публикаций из реферативных баз данных PubMed и e-library за период с 2017 по 2023 гг. Поиск 
осуществляли с использованием ключевых слов: синдром профессионального выгорания, стресс, личность, анестезиолог-реаниматолог, 
отделение интенсивной терапии, вариабельность ритма сердца, provider burnout syndrome, stress, personality, anesthesiologist, intensive 
care physician, intensive care unit, heart rhythm variability. После первичного изучения абстрактов из обзора были исключено 20 статей, где 
отсутствовал доступ к полному тексту, или они были посвящены организационным профилактическим мероприятиям.
Результаты. Продемонстрировано, что длительный рабочий день в течение более 10 лет ассоциирован с увеличением вероятности раз-
вития ишемической болезни сердца (ИБС), особенно у мужчин. Установлено линейное увеличение риска повторных приступов ИБС 
при длительности работы более 40 часов в неделю в течение 4 лет после перенесенного инфаркта миокарда. Выявлено, что выраженный 
профессиональный стресс был связан со снижением ВСР, обусловленной парасимпатическими влияниями. У ординаторов-анестезиологов 
максимальное угнетение вариабельности ритма сердца было отмечено на этапе индукции анестезии и накануне ночного дежурства.
Заключение. Длительное преобладание симпатической активности вегетативной нервной системы и подавление парасимпатических 
импульсов свидетельствует о высокой вероятности развития сердечно-сосудистых заболеваний, ассоциированных с уровнем професси-
онального стресса.
Ключевые слова: вариабельность ритма сердца, профессиональный стресс, сердечно-сосудистые заболевания, факторы риска
Для цитирования: Ироносов В. Е., Иванов Д. О., Пшениснов К. В., Александрович Ю. С., Агафонова А. В. Профессиональный стресс как 
фактор риска сердечно-сосудистых катастроф у персонала отделений анестезиологии-реанимации (обзор литературы) // Вестник анесте-
зиологии и реаниматологии. – 2025. – Т. 22, № 2. – С. 139–148. https://doi.org/10.24884/2078-5658-2025-22-2-139-148.

Occupational stress as a risk factor for cardiovascular accidents  
in medical staff of anesthesiology and intensive care units (review)
vyacheSlav e. irOnOSOv, dMitriy O. ivanOv, kOnStantin v. PSheniSnOv*, yuri S. alekSandrOvich, anna v. agafOniva 

St. Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

received 15.11.2024; review date 20.12.2024

Introduction. Occupational stress is one of the most common causes of cardiovascular catastrophe among emergency response personnel.
The objective was to analyze the literature sources on assessing the level of stress and its impact on health indicators in medical staff of anesthesiol-
ogy and intensive care units.
Materials and methods. The analysis included 70 publications from the PubMed and e-library abstract databases for the period from 2017 to 2023. 
The search was carried out using keywords: professional burnout syndrome, stress, personality, anesthesiologist-resuscitator, intensive care unit, 
heart rate variability, provider burnout syndrome, stress, personality, anesthesiologist, intensive care physician, intensive care unit, heart rhythm 
variability. After a primary examination of abstracts, 20 articles were excluded from the review as there was a lack of access to the full text or they 
were devoted to organizational prevention activities
Results. It has been demonstrated that a long working day for more than 10 years is associated with an increase in the likelihood of developing 
coronary heart disease (CHD), especially among men. A linear increase in the risk of recurrent CHD attacks was established in a working time of 
more than 40 hours a week for four years after a myocardial infarction. It was revealed that severe occupational stress was associated with a decrease 
in HRV due to parasympathetic influences. In resident anesthesiologists, the maximum inhibition of heart rhythm variability was noted at the stage 
of induction of anesthesia and on the eve of night watch.
Conclusion. A long-term increase in sympathetic activity of the autonomic nervous system and suppression of parasympathetic impulses indicate 
a high probability of developing cardiovascular diseases associated with the level of occupational stress.
Keywords: heart rhythm variability, occupational stress, cardiovascular diseases, risk factors
For citation: Ironosov V. E., Ivanov D. O., Pshenisnov K. V., Aleksandrovich Yu. S., Agafoniva A. V. Occupational stress as a risk factor for cardio-
vascular accidents in medical staff of anesthesiology and intensive care units (review). Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2025, Vol. 22, 
№ 1, P. 139–148. (In Russ.). https://doi.org/: 10.24884/2078-5658-2025-22-1-139-148.
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Введение

Сердечно-сосудистые катастрофы, такие как ин-
фаркт миокарда и инсульт, могут стать причиной 
летальных исходов, инвалидизации, длительного 
лечения в стационаре и ухудшения качества жиз-
ни [1, 8, 11, 14, 24, 37]. За последние 30 лет часто-
та сердечно-сосудистых заболеваний увеличилась 
практически в 2 раза [32, 35, 45]. 

В Российской Федерации, как и в других странах 
мира, отмечается стойкая тенденция к увеличению 
случаев инфаркта миокарда, при этом группой риска 
является трудоспособное население, особенно если их 
профессиональная деятельность сопряжена с небла-
гоприятными воздействиями на организм. Особого 
внимания заслуживают специалисты, работающие в 
ургентной медицине, службах экстренного реагирова-
ния, правоохранительных органах, системе обороны 
и т. д., которые переносят значительные нагрузки, ха-
рактеризующиеся колоссальным психоэмоциональ-
ным напряжением, воздействием широкого спектра 
неблагоприятных факторов внешней среды и тяже-
лым физическим трудом [21, 33, 41, 46, 47, 50]. 

По данным совместной оценки Всемирной орга-
низации здравоохранения и Всемирной организа-
ции труда, заболевания и травмы, связанные с тру-
довой деятельностью, за период с 2007 по 2016 г. 
стали причиной гибели 1,9 миллиона человек. Веду-
щими причинами летальных исходов явились хро-
ническая обструктивная болезнь легких (450 тыс. 
умерших); нарушение мозгового кровообращения 
(400 тыс. умерших) и ишемическая болезнь серд-
ца (350 тыс. умерших). Производственные травмы 
привели к смерти лишь в 19% случаев – 360 тыс. 
умерших [49].

Вариабельность сердечного ритма является важ-
ным физиологическим показателем, отражающим 
работу блуждающего и симпатического нервов, 
активность которых тесно связана со стрессом, в 
том числе обусловленным профессиональной дея-
тельностью [34, 40]. Доказано, что длительно су-
ществующий дисбаланс между симпатическими и 
парасимпатическими влияниями, развивающийся 
в условиях хронического стресса, может увеличить 
риск сердечно-сосудистых заболеваний, хотя коли-
чество публикаций, посвященных оценке влияния 
профессиональной деятельности специалистов 
здравоохранения на состояние здоровья крайне 
мало, что явилось основанием для выполнения 
данной работы [6, 7, 12, 17, 20, 30]. 

Цель исследования  – анализ источников лите-
ратуры, посвященных оценке уровня стресса и его 
влиянию на показатели здоровья у медицинского 
персонала отделений анестезиологии-реанимации 
и реанимации и интенсивной терапии (ОАРИТ).

Материалы и методы

В анализ включено 70 публикаций из рефератив-
ных баз данных PubMed и eLibrary за период с 2017 

по 2023 гг. Поиск осуществляли с использованием 
ключевых слов: синдром профессионального выго-
рания, стресс, личность, анестезиолог-реаниматолог, 
отделение интенсивной терапии, вариабельность 
ритма сердца, provider burnout syndrome, stress, 
personality, anesthesiologist, intensive care physician, 
intensive care unit. После первичного изучения аб-
страктов из обзора было исключено 20 статей, в ко-
торых отсутствовал доступ к полному тексту или 
они были посвящены организационным и профи-
лактическим мероприятиям.

Стресс как фактор риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний 

Среди значимых стрессогенных профессиональ-
ных факторов особое значение имеет увеличение 
длительности рабочего времени и суточная (в том 
числе ночная работа), изучению влияния которых 
у врачей и других работников здравоохранения по-
священ ряд публикаций [26–28].

С целью изучения влияния нарушения сна и/или 
уменьшения его длительности после инфаркта ми-
окарда (ИМ) на ремоделирование внеклеточного 
матрикса сердца M. Aghajani et al. (2023) провели 
экспериментальное исследование на животных, в 
котором было установлено, что через 24 часа после 
операции у ряда животных наблюдалось уменьше-
ние длительности сна в течение шести дней. Уров-
ни креатинфосфокиназы (CK-MB), преальбумина 
(PAB) и фактора некроза опухоли-α (TNF-α) в сы-
воротке крови оценивали на 1, 8 и 21-й дни после 
операции. Через 21 день после операции оценивали 
гемодинамические параметры и экспрессию метал-
лопротеиназ (MMP-2, MMP-9), тканевого инги-
битора металлопротеиназ-1 (TIMP-1) и TNF-α, а 
также фиброз миокарда и апоптоз в неинфарктной 
области левого желудочка. 

Выявлено, что значительное снижение уровней 
CK-MB, PAB и TNF-α в сыворотке крови на 21-й 
день после операции характерно лишь для живот-
ных с инфарктом миокарда, у которых хронические 
расстройства сна отсутствовали, в то время как при 
их наличии концентрация маркеров, отражающих 
повреждение миокарда, оставалась крайне высо-
кой. Кроме этого установлено, что хронические 
расстройства сна после ИМ ухудшают показатели 
гемодинамики левого желудочка, приводя к дис-
балансу MMPs и TIMP-1, увеличению активно-
сти окислительных и воспалительных процессов, 
которые лежали в основе фиброза и апоптоза кар-
диомиоцитов. Авторы пришли к выводу, что рас-
стройства сна после ИМ могут стать причиной па-
тологического ремоделирования левого желудочка 
из-за усиления воспалительных реакций, а также 
окислительной нагрузки и/или антиоксидантной 
недостаточности, которые, в свою очередь, нару-
шают баланс между MMPS и их ингибиторами [5].

В дальнейших исследованиях авторы предприня-
ли попытку оценить, как острый дефицит сна перед 
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ишемией миокарда влияет на высвобождение ок-
ситоцина из паравентрикулярных нейронов и его 
корреляцию с активностью симпатической нерв-
ной системы, влияя на последующее ремоделиро-
вание левого желудочка после инфаркта миокарда. 
Исследование включало в себя индукцию острого 
дефицита сна и моделирование инфаркта миокар-
да, после чего проводили забор крови, эвтаназию 
животных и забор тканей сердца и мозга для ги-
стологической оценки экспрессии генов. Эвтаназию 
животных проводили через 24 часа и 14 дней после 
инфаркта миокарда. Установлено, что острый де-
фицит сна перед инфарктом миокарда сопровожда-
ется увеличением уровня адреналина в сыворотке 
крови в течение суток после инфаркта, усилением 
регуляции экспрессии окситоцина и активацией 
процессов свободно-радикального окисления в па-
равентрикулярных нейронах. Кроме того, острый 
дефицит сна перед ИМ приводит к достоверному 
снижению уровня преальбумина в сыворотке крови 
через 14 дней, уменьшению зоны инфаркта, повы-
шению уровней тканевого ингибитора металлопро-
теиназ-1 (TIMP-1) и матриксных металлопротеиназ 
(MMP-2, MMP-9) в левом желудочке. Гистологиче-
ский анализ позволил установить значимое умень-
шение степени выраженности фиброза левого же-
лудочка у пациентов с острым дефицитом сна до 
ишемии миокарда. Авторы полагают, что активация 
паравентрикулярных нейронов окситоцином, син-
тез которого значительно увеличивается на фоне 
длительного дефицита сна, приводит к увеличению 
симпатических воздействий на сердце перед ишеми-
ей, что запускает реакцию прекондиционирования, 
тем самым опосредуя кардиопротекцию через сни-
жение уровня биомаркеров окислительного стресса 
и регулированное ремоделирование внеклеточного 
матрикса [4].

M. Fadel et al. (2020) стремились определить связь 
между кумулятивным воздействием продолжитель-
ного рабочего дня и ИБС с учетом соответствующих 
факторов, препятствующих развитию заболевания. 
Из 137 854 включенных участников 69 774 были 
мужчинами. Зарегистрировано 1875 случаев (1,36%) 
ИБС, а о воздействии длительного рабочего дня со-
общили 42 462 пациента (30,8%), у 14 474 (10,50%) 
из которых он имел место в течение 10 лет и более. 
Продемонстрировано, что длительный рабочий день 
в течение более 10 лет ассоциирован с увеличени-
ем вероятности развития ИБС (скорректирован-
ное отношение шансов 1,24 (1,08–1,43; р = 0,0021). 
При стратифицированном анализе этот эффект не 
наблюдался у женщин, хотя был значительно выра-
жен у мужчин (1,28 (1,11–1,48, р = 0,0008). Таким 
образом, авторами установлена положительная связь 
между кумулятивным воздействием продолжитель-
ности рабочего дня и риском развития ишемической 
болезни сердца у мужчин [15]. 

A. M. Fink (2020) провели анализ 34 публикаций, 
посвященных использованию оценки вариабель-
ности ритма сердца у специалистов, работающих 

в ночную смену. Установлено, что работа в ночное 
время суток усиливает симпатические влияния на 
вариабельность ритма сердца, однако во многих 
случаях важные методологические детали не были 
отражены – количество и продолжительность запи-
сей электрокардиограммы, частота дискретизации, 
длительность сегмента R-R, методы вейвлет-преоб-
разования [16]. 

X. Trudel et al. (2021) изучили влияние длительного 
рабочего дня на риск развития повторных приступов 
ИБС. В исследование вошло 967 мужчин и женщин в 
возрасте от 35 до 59 лет, которые вернулись к работе 
после первого инфаркта миокарда. Установлено, что 
повторные случаи ИБС имели место у 205 пациентов. 
Сотрудники, работающие сверхурочно (≥ 55 часов в 
неделю), имели более высокий риск повторных при-
ступов (отношение рисков к 35–40 часам в неделю: 
1,67; 95% доверительный интервал: 1,10–2,53). Про-
демонстрировано линейное увеличение риска после 
40 часов работы в неделю и более выраженный эффект 
после первых 4 лет наблюдения при сочетании дли-
тельного рабочего дня с нагрузкой на работе. Авторы 
пришли к выводу, что специалисты, возвращающиеся 
к работе после первого ИМ и имеющие продолжи-
тельный рабочий день в течение недели, подвержены 
увеличению риска повторных приступов ишемиче-
ской болезни сердца [42].

B. Hunger et al. (2022) оценили наличие зави-
симостей между показателями здоровья (сердеч-
но-сосудистые заболевания, психологический ста-
тус), уровнем психосоциального стресса и рабочей 
нагрузкой у специалистов, работающих в дневное 
и ночное время суток. Всего было обследовано 
199 сотрудников, средний возраст которых составил 
40 ± 12 лет, распределение по полу было прибли-
зительно одинаковым. Уровень психосоциального 
стресса на работе оценивали с помощью опросни-
ка дисбаланса «Достижение  – Вознаграждение». 
В процессе исследования были выделены три уров-
ня психосоциального стресса на работе: 1) низкий 
(36%); 2) нормальный (44%); 3) высокий уровень 
стресса с риском манифестации сердечно-сосуди-
стых катастроф (20%). Физиологический уровень 
психосоциального напряжения во время професси-
ональной деятельности отмечен в группах с низким 
уровнем стрессогенности, в то время как в группе 
риска у 28% сменных работников наблюдался угро-
жающий здоровью стресс и у 48%  – чрезмерный. 
Существенных различий в показателях сердеч-
но-сосудистой заболеваемости в зависимости от 
степени выраженности стресса выявлено не было, 
сменная работа не оказала существенного влияния 
на частоту поражения кардиоваскулярной системы. 
Специалисты из группы риска, для которых была 
характерна сменная работа, имели значительные на-
рушения психологического здоровья (18 vs 1,6%) 
и ИР (52 против 0/12%), по сравнению с группой 
с низким уровнем стресса и нормальной работой. 
Авторы приходят к выводу, что отсутствие способ-
ности восстанавливаться после стресса является 
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самым сильным прогностическим фактором, опре-
деляющим риск развития сердечно-сосудистых за-
болеваний, лежащих в основе деления специалистов 
на кластеры [22].

В систематическом обзоре S. Järvelin-Pasanen et al. 
(2018) изучались исследования, касающиеся связи 
между профессиональным стрессом и ВСР во время 
работы. Анализ десяти публикаций с размером вы-
борки от 19 до 653 участников показал, что наиболее 
распространенными методами оценки профессио-
нального стресса были опросники характера работы 
и опросник дисбаланса достижений и вознаграж-
дения. ВСР оценивали с помощью 24-часовой или 
более длительной холтеровской ЭКГ или монито-
рирования ЧСС и анализировали с использованием 
стандартных параметров временной и частотной ха-
рактеристик. Основным открытием явилось то, что 
выраженный профессиональный стресс был связан 
со снижением ВСР, обусловленной парасимпати-
ческими влияниями, что проявлялось в снижении 
RMSSD и мощности HF, а также в увеличении от-
ношения LF/HF [23]. 

условия труда как фактор риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний у врачей 
ургентных специальностей

В настоящее время имеется большое количество 
исследований, посвященных анализу рабочих на-
грузок у врачей, чья профессиональная деятель-
ность сопряжена с высоким уровнем личной от-
ветственности, интенсивным характером работы, 
работой в ночную смену или воздействием биоло-
гических и химических факторов на рабочем месте, 
что определяет высокий риск развития сердечно-со-
судистых заболеваний [2, 13, 15, 18, 19, 21, 26, 43].

S. K. Hegde et al. (2016) при оценке факторов ри-
ска развития сердечно-сосудистых заболеваний у 
250 врачей и медицинских сестер установили, что 
31,2% всех респондентов и 49,2% врачей имели вы-
сокий риск манифестации сердечно-сосудистых за-
болеваний. В 30,4% случаев риск был обусловлен 
малоподвижным образом жизни, при этом среди 
врачей он был значительно выше (42,1%). У 19,8% 
врачей высокая вероятность сердечно-сосудистых 
катастроф была обусловлена особенностями пита-
ния. Преклонный возраст оказался статистически 
значимым фактором риска во всех группах. На ос-
новании полученных данных авторы полагают, что 
врачи в большей степени подвержены высокому ри-
ску прогрессирования сердечно-сосудистых заболе-
ваний по сравнению с медсестрами и с населением 
в целом [19]. 

Систематические обзоры литературы по изуче-
нию ВСР у врачей скорой помощи по сравнению с 
другими специалистами, проведенные B.Thielmann 
et al. (2021, 2022), позволили установить, что па-
расимпатические влияния являются основными 
индикаторами вариабельности ритма сердца, отра-
жающими степень выраженности стресса [38, 39]. 

C. Schöniger et al. (2020), изучив уровень стрес-
согенной нагрузки у врачей вертолетной службы 
скорой медицинской помощи во время дежурств в 
составе авиационных медицинских бригад, работы 
в клинике и в выходные дни (контрольный день), 
а также сравнив фазы активности и отдыха для 
оценки функционирования автономной нервной 
системы установили, что самая высокая частота сер-
дечных сокращений имела место во время призем-
ления с целью оказания экстренной медицинской 
помощи (107,3 ударов в мин), что было значительно 
выше, чем во время активных фаз дня в клинике 
(88,3 удара в мин) и контрольного дня (83,3 удара 
в мин). SDNN (standard deviation of all normal RR) 
был значительно выше в дни дежурств в составе 
авиационных медицинских бригад до сигнала тре-
воги (72,2 мс) по сравнению с работой в клинике 
(M = 38,42 мс, SD = 15,16 мс) и в выходные дни, для 
которого было характерно минимальное значение 
(39,11 мс). Максимальное отношение LF/HF име-
ло место во время активной деятельности в кли-
нике (M = 1281,84%), что было значительно выше, 
чем во время дежурств по авиации. Минимальный 
уровень LF/HF за все дни тестирования был обна-
ружен во время выходного дня (693,74%). Таким 
образом, были выявлены значительные колебания 
частоты сердечных сокращений и вариабельности 
ритма сердца в зависимости от характера профес-
сиональной деятельности, при этом максимальная 
активация симпатических влияний имела место во 
время дежурств в составе авиационных медицин-
ских бригад, при этом субъективная стрессовая на-
грузка была в основном низкой. Что касается фаз 
отдыха, то существенных различий между всеми 
днями тестирования выявлено не было, что свиде-
тельствует о наличии адаптационных механизмов 
и наличии способности к восстановлению между 
фазами высокой стрессовой нагрузки [36].

Н. Е. Ревина и др. (2013) установили, что для вра-
чей скорой помощи с синдромом эмоционального 
выгорания характерно наличие различных типоло-
гических особенностей регуляции сердечного рит-
ма, а также адаптивных возможностей организма. 
Снижение уровня адаптации отмечаются у специ-
алистов с умеренным и выраженным преобладани-
ем центральной регуляции, находящихся на III и 
II стадии синдрома, по сравнению с врачами, нахо-
дящимися на I стадии синдрома эмоционального 
выгорания с преобладанием автономной регуляции 
сердечного ритма [2]. 

K. Hattori et al. (2020) провели одноцентровое 
исследование, куда вошло тридцать три ординатора 
анестезиолога-реаниматолога, у которых была оцене-
на вариабельность сердечного ритма как показатель 
уровня стресса. Установлено, что для ординаторов 
характерно уменьшение стандартного отклонения 
среднего значения 5-минутных интервалов R-R от 
нормы (SDANN) по сравнению с другими здоровыми 
волонтерами того же возраста (69,3 vs 137,0 ± 43,0 мс, 
р < 0,05), что указывало на снижение активности 
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вегетативной нервной системы на протяжении всей 
профессиональной деятельности. Во-вторых, во вре-
мя выполнения индукции анестезии у ординаторов 
регистрировались максимальные значения отноше-
ния низких и высоких частот (1,326 vs 0,846; р < 0,05), 
низкое HF (3326 vs 5967 мс; р < 0,05) и более низкое 
стандартное отклонение интервалов R-R от нормы 
(50,5 против 79,4 мс), что свидетельствовало о зна-
чительном угнетении активности вегетативной нерв-
ной системы на данном этапе проведения анестезии, 
хотя предполагалось, что это будет самый напряжен-
ный период. Психологический статус ординаторов, 
участвовавших в исследовании, оставался без изме-
нений в течение суток [18]. 

M. L. Wang (2018) оценили 5-минутную запись 
электрокардиограммы у восьми ординаторов-а-
нестезиологов на трех этапах: 1) утром накануне 
обычного рабочего дня (базовый уровень); 2) утром 
перед ночной сменой (в ожидании ночного дежур-
ства); 3) утром после ночной смены. Установлено, 
что утром перед ночным дежурством наблюдалось 
значительное снижение показателей ВСР, связан-
ных с парасимпатическими влияниями (высоко-
частотная мощность и среднеквадратичный пока-
затель стандартного отклонения интервалов R-R), 
по сравнению с обычным рабочим днем. Средняя 
разница в мощности высокочастотных сигналов 
между двумя группами составила 80,2 мс (95% до-
верительный интервал, 14,5–146), а среднеквадра-
тичный показатель стандартного отклонения R-R 
интервалов составил 26 миллисекунд (95% довери-
тельный интервал, 7,2–44,8), при P = 0,016 и 0,007 
соответственно. Таким образом, снижение парасим-
патической активности связано со стрессом, обу-
словленным ожиданием ночного дежурства. Пока-
затели ВСР утром после дежурства не отличались 
от показателей обычного рабочего дня [48].

F. O. Ulguim et al. (2020) провели исследование, 
посвященное выявлению факторов риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний и профессионального 
стресса у 45 сотрудников клинической больницы. 
Регистрировались антропометрические перемен-
ные, артериальное давление, биохимические мар-
керы и показатели здоровья и профессионального 
стресса. 60% участников сообщили о малоподвиж-
ном образе жизни. Анализ независимых факторов 
риска показал, что 55,6% специалистов имели в се-
мейном анамнезе гипертоническую болезнь, 22,2% – 
инфаркт миокарда и инсульт и 13,3% – сахарный 
диабет. У 55,5% были выявлены избыточный вес 
и ожирение, процент жира в организме был выше 
нормы или указывал на склонность к ожирению у 
73,3% участников. Приблизительно у 71,1% участ-
ников показатели артериального давления были в 
пределах нормы. Общий холестерин был высоким 
или пограничным у 88,9%. При оценке профессио-
нального риска 55,5% участников были отнесены к 
категории лиц со средней степенью риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, ассоциирован-
ных с профессиональным стрессом [43].

M. H. Liao et al. (2022), оценив изменения факто-
ров сердечно-сосудистого риска у сотрудников экс-
тренных медицинских служб и других работников 
больниц во время пандемии COVID-19, выявили 
наиболее уязвимые категории специалистов с вы-
сокой вероятностью манифестации сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Установлено, что для данной 
категории специалистов характерно значительное 
увеличение индекса массы тела, показателей арте-
риального давления, глюкозы и общего холестерина 
в сыворотке крови после пандемии, что в большей 
степени было выражено у женщин. У сотрудников 
с более высоким уровнем образования и/или боль-
шим стажем работы наблюдалось более выраженное 
увеличение индекса массы тела, уровня триглице-
ридов и общего холестерина в плазме крови, чем у 
других работников, что было особенно справедли-
во для женщин. Частота артериальной гипертензии 
была значительно выше у пожилых сотрудников – 
AOR = 3,5 [29]. 

S. Deng et al. (2024) изучили связь между про-
должительностью дневного сна во время суточно-
го дежурства и показателями ВСР в повседневной 
жизни медицинских работников. В качестве инди-
каторов хронических и долгосрочных изменений 
были оценены циркадные закономерности показа-
телей вариабельности сердечного ритма. Проанали-
зированы показатели 146 медицинских работников, 
регулярно работающих в ночную смену, которые 
были разделены на четыре группы на основе их са-
мооценки продолжительности дневного сна. С по-
мощью клинических шкал оценивались наличие 
депрессии, тревоги, стресса, усталости и сонливости. 
Линейный регрессионный анализ выявил наличие 
положительной зависимости между дневным сном 
продолжительностью 61–120 мин и 24-часовыми 
индексами вариабельности сердечного ритма в 
дневное и ночное время и амплитудой колебаний 
парасимпатической активности в течение одного 
циркадного цикла. Установлено, что дневной сон 
продолжительностью 61–120 мин во время суточ-
ных дежурств может принести значительную пользу 
здоровью медицинских работников [13].

Профессиональный стресс как фактор риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний  
у медицинских сестер

Медицинские сестры играют весьма значимую 
роль в оказании медицинской помощи и оптими-
зации ресурсов здравоохранения во всем мире, од-
нако их профессиональная деятельность является 
очень напряженной и требует высокой концентра-
ции внимания и значительных физических усилий, 
что может спровоцировать ряд заболеваний, в осо-
бенности сердечно-сосудистой системы. 

Изучению данной проблемы посвящен метаана-
лиз S. Khani et al. (2024), в котором оценивались 
факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний 
у медицинских сестер. В анализ были включены 
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22 статьи, куда вошло 117 922 человека. Среди 
всех факторов риска основным был признан мало-
подвижный образ жизни и отсутствие регулярной 
физической активности, который был выявлен в 
46,3% случаев. Сердечно-сосудистые заболевания 
в семейном анамнезе были выявлены у 41,9%, избы-
точный вес – у 33,3% и употребление алкоголя – у 
24,6% обследованных. Среди медсестер, работаю-
щих посменно, почти все факторы риска имели бо-
лее высокую оценку по сравнению с медсестрами, 
работающими ежедневно, что свидетельствует об 
имеющихся проблемах со здоровьем [25].

F. Marcatto et al. (2014) оценили 215 анкет, за-
полненных медицинскими сестрами, оценивающих 
наличие факторов стресса на рабочем месте и их 
влияние на психосоматические жалобы за предыду-
щие шесть месяцев. Продемонстрировано, что такой 
фактор, как «Отношения», оказался предиктором 
тахикардии, раздражительности, тревожности, го-
ловной боли, физической и умственной усталости. 
«Требования» и «Поддержка руководителей» также 
ассоциировались с появлением конкретных психо-
соматических расстройств, что свидетельствует о 
необходимости тщательного устранения факторов 
стресса, связанных с межличностными отношени-
ями и организацией труда [31].

С целью изучения связи объективных и субъ-
ективных требований к работе с эффективностью 
восстановления в дневное время V. Väisänen et al. 
(2024) провели регистрацию ВСР у 95 медсестер, 
ухаживающих за пациентами на дому. Все участни-
ки исследования фиксировали свои рабочие задачи 
в течение дня и заполняли анкету о самочувствии. 
Количество пациентов в течение недели, длитель-
ность работы с ними и характер мероприятий ухода 
также вошли в результаты опроса. Установлено, что 
средняя продолжительность дневного отдыха меж-
ду работой составляла 75 мин. Увеличение количе-
ства пациентов, непрерывная деятельность по уходу 
и необходимость выполнения более ответственных 
мероприятий были связаны с низким уровнем вос-
становления. Результаты продемонстрировали, что 
уменьшение рабочей нагрузки может способство-
вать лучшему восстановлению в дневное время [44].

R. Borchini (2018), оценив показатели высоко-
частотной и низкочастотной составляющих ВРС 
у 36 здоровых медицинских сестер в зависимости 
от уровня стресса, связанного с профессиональной 
деятельностью, установили, что как продолжитель-
ный, так и недавно перенесенный значительный 
профессиональный стресс были ассоциированы 
со снижением мощности высоко- и низкочастот-
ных показателей во время работы [10]. Кроме того, 
длительный стресс ассоциируется с отсутствием 
восстановления в периоды отдыха [9, 10].

X. Li et al. (2022) на основании ВСР оценили уро-
вень стресса во время работы у 7 медсестер нейро-
хирургического отделения и 9 – из отделения ин-
тенсивной терапии (ОИТ). У медицинских сестер 
ОИТ, а также сотрудников, чья рабочая смена была 

более длительной, имели место высокие показатели 
низкочастотных составляющих и низкие – высоко-
частотных характеристик в сочетании со снижени-
ем RMSSD (the squared root of the mean squared 
differences of successive NN intervals; среднеквадра-
тичное значение последовательных различий между 
сердечными сокращениями), что свидетельствовало 
о преобладании активности симпатического отдела 
вегетативной нервной системы. Высокие показате-
ли низкочастотных характеристик были ассоции-
рованы с высокими оценками по всем субшкалам 
системы Chinese Nurses Stress Response Scale, в то 
время как у персонала с низким уровнем высокоча-
стотных характеристик и RMSSD отмечались вы-
сокие показатели только по субшкалам социальной 
фобии и усталости [28].

H. Krieger et al. (2024) предприняли попытку 
оценить субъективные и объективные показатели 
стресса у медицинских сестер Германии во время 
пандемии COVID-19, а также эффективность вос-
становления работоспособности после выходного 
дня. В рамках исследования была оценена ВСР и 
уровень стресса в течение трех рабочих и одного 
выходного дня. С помощью опроса были получены 
данные об условиях труда, проблемах, связанные 
с COVID-19, наличии депрессии, тревожности, ге-
нерализованного тревожного расстройства, дисба-
ланса «Достижение – Вознаграждение», конфликта 
между работой и личной жизнью. При сравнении 
рабочих дней с выходными была отмечена значи-
тельная разница в физической и умственной нагруз-
ке, эмоциональном истощении и переутомлении с 
более высокими оценками в рабочие дни. Пока-
затели ВРС в рабочие и выходные дни не имели 
значимых различий. Установлена статистически 
значимая корреляционная зависимость между 
страхом заразиться COVID-19 и снижением ВРС 
(r = –0,336, p = 0,045), а также между страхом зара-
жения родственников и снижением ВРС (r = –0,442, 
p = 0,007). Более высокая оценка степени выражен-
ности конфликта между работой и семьей также 
была ассоциирована с низкой вариабельностью рит-
ма сердца – R = –0,424, р = 0,01. Особого внимания 
заслуживает то, что показатели ВРС существенно 
отличались от субъективной оценки уровня стресса, 
что свидетельствует о необходимости дальнейших 
исследований, оценивающих влияние профессио-
нального и других видов стресса на вариабельность 
сердечного ритма [27].

Выводы

1. Увеличение продолжительности рабочего вре-
мени, суточные дежурства, малоподвижный образ 
жизни и особенности питания являются основны-
ми факторами риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний у врачей анестезиологов-реанимато-
логов и медицинских сестер отделений анестези-
ологии-реанимации и реанимации и интенсивной 
терапии.
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2. Длительное увеличение симпатической актив-
ности вегетативной нервной системы и подавление 
парасимпатических импульсов ассоциируется с 
высокой вероятности развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний на фоне профессионального 
стресса.

3. Вариабельность ритма сердца является одним 
из интегральных показателей, отражающих уровень 
стресса, ассоциированного с профессиональной дея-
тельностью, который целесообразно использовать при 
разработке комплекса профилактических мероприя-
тий, направленных на предотвращение сердечно-сосу-
дистых катастроф у медицинского персонала ОАРИТ. 
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В помощь практическому врачу 

To help a practical doctor

От редакции
Представляемые вниманию читателей Методические рекомендации являются не альтернативой, а некоторым добавлением 

к Клиническим рекомендациям «Сепсис (у взрослых)», опубликованным в предыдущем номере нашего журнала (Вестник 
анестезиологии и реаниматологии. – 2025. – № 1). Установленный законодательством процесс подготовки, экспертизы, 
согласования и утверждения любых Клинических рекомендаций занимает, как правило, довольно много времени. В част-
ности, упомянутые выше Клинические рекомендации по сепсису были подготовлены и переданы в МЗ РФ еще в 2022 г., 
но утверждены были только в конце 2024 г. Раздел, посвященный антимикробной терапии сепсиса, вполне закономерно 
учитывал последнее на тот момент (2022 г.) консенсусное мнение представителей ряда общественных организаций о месте 
антибактериальных и противогрибковых препаратов в лечении тяжелых форм инфекции. За последние два года появились 
новые сведения об эпидемиологии, резистентности микроорганизмов к антибактериальным препаратам, их дозированию не 
только у взрослых, но и у детей, в том числе при использовании методов гемокоррегирующей терапии и экстракорпоральной 
мембранной оксигенации. Эта информация, расширяющая положения Клинических рекомендаций в отношении спектра 
возможностей антимикробной терапии при инфекции, вызванной полирезистентными микроорганизмами, и нашла отра-
жение в обновленном варианте публикуемых Методических рекомендаций. Представляется, что они могут быть хорошим 
подспорьем при принятии решений в сложной с клинических позиций ситуации.

Главный редактор академик РАН профессор Ю. С. Полушин

Диагностика и антимикробная терапия инфекций, вызванных 
 полирезистентными микроорганизмами» (обновление 2024 года)
в. Б. БелОБОрОДОв, О. в. гОлОщАПОв, в. г. гуСАрОв, А. в. Дехнич, М. н. зАМятин, к. н. зОлОтухин, н. А. зуБАревА, 
С. к. зырянОв, Д. А. кАМышОвА, н. н. клиМкО, р. С. кОзлОв, в. в. кулАБухОв, н. в. МАтинян, М. А. Петрушин, 
Ю. С. ПОлушин, Д. А. ПОПОв, А. в. ПырегОв, в. А. руДнОв, С. в. СиДОренкО, Д. в. СОкОлОв, и. н. Сычев, и. в. шлык*, 
М. в. ЭйДельштейн, С. в. якОвлев

Методические рекомендации Российской общественной организации «Ассоциация анестезиологов-реаниматологов», Общественной 
организации «Российский Сепсис Форум», Межрегиональной ассоциации по клинической микробиологии и антимикробной 
химиотерапии (МАКМАХ), Межрегиональной общественной организации «Альянс клинических химиотерапевтов и микробиологов»

В большинстве регионов мира, в том числе и в России, продолжают распространяться штаммы микроорганизмов, характеризующиеся 
устойчивостью к используемым в медицинских организациях антимикробным средствам. Понятно, что это закономерно влияет как на 
эффективность антимикробной терапии, так и на тактику и стратегию ее применения не только у взрослых, но и у детей. Пандемия ко-
ронавирусной инфекции, которая высветила нарастающие проблемы с лечением инвазивных микозов, подбором доз антибактериальных 
препаратов при использовании методов сорбционной и диализной терапии, а также регистрация в России новых антибиотиков, обусло-
вили необходимость внести коррективы в Методические рекомендации «Диагностика и антимикробная терапия инфекций, вызванных 
полирезистентными штаммами микроорганизмов» (2-я редакция), которые были подготовлены группой ведущих российских экспертов в 
2022 г. [1]. Представляемый вариант рекомендаций был утвержден в декабре 2024 г. на совместном заседании представителей общественных 
организаций: Российской общественной организации «Ассоциация анестезиологов-реаниматологов», Межрегиональной общественной 
организации «Альянс клинических химиотерапевтов и микробиологов», Межрегиональной ассоциации по клинической микробиологии и 
антимикробной химиотерапии (МАКМАХ), Общественной организации «Российский Сепсис Форум». Данные рекомендации отражают 
междисциплинарное консенсусное мнение о подходах к диагностике и антимикробной терапии инфекций, вызванных полирезистентными 
микроорганизмами. 
Ключевые слова: инфекция, микробы, детекция микроорганизмов, антибактериальная терапия, антибиотикорезистентность, эмпирическая 
антибактериальная терапия
Для цитирования: Белобородов В. Б., Голощапов О. В., Гусаров В. Г., Дехнич А. В., Замятин М. Н., Золотухин К. Н., Зубарева Н. А., Зы-
рянов С. К., Камышова Д. А., Климко Н. Н., Козлов Р. С., Кулабухов В. В., Матинян Н. В., Петрушин М. А., Полушин Ю. С., Попов Д. А., 
Пырегов А. В., Руднов В. А., Сидоренко С. В., Соколов Д. В., Сычев И. Н., Шлык И. В., Эйдельштейн М. В., Яковлев С. В. Диагностика и 
антимикробная терапия инфекций, вызванных полирезистентными микроорганизмами» (обновление 2024 года) // Вестник анестезиологии 
и реаниматологии. – 2025. – Т. 22, № 2. – С. 149–189. https://doi.org/10.24884/2078-5658-2025-22-2-149-189.

Diagnosis and antimicrobial therapy of infections caused by 
polyresistant microorganisms (updated 2024)
v. B. BelOBOrOdOv, O. v. gOlOShchaPOv, v. g. guSarOv, a. v. dekhnich, M. n. zaMyatin, k. n. zOlOtukhin, n. a. zuBareva, 
S. k. zyryanOv, d. a. kaMyShOva, n. n. kliMkO, r. S. kOzlOv, v. v. kulaBukhOv, n. v. Matinyan, M. a. PetruShin, yu. S. POluShin, 
d. a. POPOv, a. v. PyregOv, v. a. rudnOv, S. v. SidOrenkO, d. v. SOkOlOv, i. n. Sychev, i. v. Shlyk*, M. v. eydelStein, S. v. yakOvlev

Methodological recommendations of the Russian public organization «Association of Anesthesiologists-Intensivists», Public organization 
«Russian Sepsis Forum», Interregional Association for Clinical Microbiology and Antimicrobial Chemotherapy (IACMAC), Interregional public 
organization «Alliance of clinical chemotherapists and microbiologists»

Strains of microorganisms characterized by resistance to antimicrobial drugs used in medical organizations continue to spread in most regions 
of the world, including Russia. This naturally affects both the effectiveness of antimicrobial therapy and the tactics of its use not only in adults 
but also in children. The coronavirus pandemic has highlighted the growing problems with the treatment of invasive mycoses, the selection of 
dosage of antibacterial agents when using sorption and dialysis therapy methods. In combination with the registration of new antibacterial drugs 
in Russia, this necessitated the need to make adjustments to the Methodological recommendations “Diagnostics and Antimicrobial Therapy AB
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1. Современные проблемы и распространение 
антибиотикорезистентности в Российской 
федерации 

В XXI в. проблема антибиотикорезистентности 
приобрела особую значимость во всем мире. Рези-
стентность к антибиотикам имеет огромное соци-
ально-экономическое значение и в развитых стра-
нах мира рассматривается как угроза национальной 
безопасности [7]. Согласно оценкам международ-
ных экспертов, антимикробная резистентность 
является причиной более 700 тыс. смертельных 
случаев ежегодно (в том числе в Европе – 22 тыс. 
случаев). Предполагается, что к 2050 г. эта цифра 
может увеличиться до 10 млн человек [79].

В России эта проблема также имеет место. При 
экстраполяции данных многоцентрового исследо-
вания распространенности нозокомиальных инфек-
ций в стационарах «ЭРГИНИ» на общее количество 
госпитализированных пациентов, количество нозо-
комиальных инфекций в РФ, согласно экспертной 
оценке, составляет около 2,3 млн случаев в год [16].

Характеристика наиболее проблемных возбуди-
телей нозокомиальных инфекций, а также методов 
идентификации приведена ниже. С текущей ситуа-
цией (а также с динамикой), по спектру возбудите-
лей бактериальных инфекций и их устойчивости к 
антимикробным препаратам, можно ознакомиться 
на открытом онлайн-ресурсе «Карта антибиотико-
резистентности» – https://amrmap.ru. Далее приве-
дены данные, представленные в аналитическом отчете 
Методического верификационного центра по вопросам 
антимикробной резистентности «Состояние антибиоти-
корезистентности бактериальных возбудителей инфек-
ций в Российской Федерации», 2024 г. [12].

нозокомиальные инфекции
В структуре возбудителей нозокомиальных ин-

фекций лидирующие места занимают грамотрица-
тельные возбудители: Klebsiella pneumoniae (30,4%), 
Escherichia coli (15,45%), Pseudomonas aeruginosa 
(14,26%) и Acinetobacter baumannii (12,46%). Наибо-
лее распространенные грамположительные возбу-
дители, – Staphylococcus aureus (8,1%), Enterococcus 
faecalis (2,83%) и Enterococcus faecium (2,57%), за-

нимают 5, 6 и 7 места в структуре нозокомиальных 
инфекций соответственно. В зависимости от лока-
лизации инфекции доля различных возбудителей 
в этиологической структуре варьирует. 

Enterobacterales. Доля представителей порядка 
Enterobacterales в структуре возбудителей нозоко-
миальных инфекций составляет 54,97%. Крайне 
высокая частота резистентности к современным 
цефалоспоринам у всех видов Enterobacterales 
(59,21–69,74%) и, прежде всего, у K. pneumoniae 
(83,77–86,32%), исключает возможность их эм-
пирического применения для лечения серьезных 
нозокомиальных инфекций, вызванных данной 
группой бактерий. Такая же ситуация характерна 
для фторхинолонов (резистентность к ципрофлок-
сацину 64,05% для всех Enterobacterales и 83,47% 
для K. pneumoniae), ингибиторозащищенных пени-
циллинов (резистентность к амоксициллину-кла-
вуланату и пиперациллину-тазобактаму 74,56% и 
54,28% для всех Enterobacterales и 87,24% и 82,76% 
для K. pneumoniae), цефтолозана-тазобактама (ре-
зистентность 45,02% для всех Enterobacterales и 
72,06% для K. pneumoniae), триметоприма-суль-
фаметоксазола (резистентность 57,29% для всех 
Enterobacterales и 67,9% для K. pneumoniae), ами-
ногликозидов (резистентность к амикацину и ген-
тамицину 27,25% и 42,09% для всех Enterobacterales 
и 42,93% и 56,92% для K. pneumoniae).

Возросший за счет распространения карбапе-
немаз уровень устойчивости к карбапенемам ука-
зывает на необходимость пересмотра роли данной 
группы антибиотиков в терапии нозокомиальных 
инфекций, по крайней мере, у пациентов с жиз-
неугрожающими инфекциями. На фоне роста ча-
стоты продукции карбапенемаз у представителей 
порядка Enterobacterales (41,33%), прежде всего у 
K. pneumoniae (69,85%), отмечается значимое повы-
шение разнообразия продуцируемых карбапенемаз. 
Несмотря на то, что ферменты группы OXA-48 в 
РФ остаются наиболее распространенным типом 
карбапенемаз у нозокомиальных штаммов энте-
робактерий (60,95%), отмечается значительный 
рост частоты встречаемости NDM (50,27%) и KPC 
(16,67%) карбапенемаз. Также наблюдается увели-
чение доли карбапенемазопродуцирующих штам-

* Для корреспонденции:  
Ирина Владимировна Шлык  
E-mail: irina_shlyk@mail.ru

* Correspondence:  
Irina V. Shlyk 
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of Infections Caused by Polyresistant Strains of Microorganisms” (2nd edition), prepared by a group of leading Russian experts in 2022 [1]. 
The presented version was approved in December 2024 at a joint meeting of representatives of public organizations: the Russian Association 
of Anesthesiologists-Intensivists, the Interregional public organization “Alliance of Clinical Chemotherapists and Microbiologists”, the Inter-
regional Association for Clinical Microbiology and Antimicrobial Chemotherapy (IACMAC), the public organization “Russian Sepsis Forum”. 
These recommendations reflect the interdisciplinary consensus opinion on approaches to the diagnosis and antimicrobial therapy of infections 
caused by polyresistant microorganisms.
Keywords: infection, microbes, detection of microorganisms, antibacterial therapy, antibiotic resistance, empirical antibacterial therapy
For citation: Beloborodov V. B., Goloshchapov O. V., Gusarov V. G., Dekhnich A. V., Zamyatin M. N., Zolotukhin K. N., Zubareva N. A., Zyry-
anov S. K., Kamyshova D. A., Klimko N. N., Kozlov R. S., Kulabukhov V. V., Matinyan N. V., Petrushin M. A., Polushin Yu. S., Popov D. A., Pyregov A. 
V., Rudnov V. A., Sidorenko S. V., Sokolov D. V., Sychev I. N., Shlyk I. V., Eydelstein M. V., Yakovlev S. V. Diagnosis and antimicrobial therapy of 
infections caused by polyresistant microorganisms (updated 2024). Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2025, Vol. 22, № 1, P. 149–189. 
(In Russ.). https://doi.org/: 10.24884/2078-5658-2025-22-1-149-189.
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мов энтеробактерий с одновременным наличием 
генов двух (27,28%) и даже трех (0,34%) карбапене-
маз. Это говорит о необходимости не только обяза-
тельного скрининга энтеробактерий на продукцию 
карбапенемаз, но и их дифференциации для выбора 
антибактериальных препаратов, активных в отно-
шении различных типов карбапенемаз. Структура 
карбапенемаз значительно отличается у разных ви-
дов: для K. pneumoniae характерно их наибольшее 
разнообразие, тогда как для E. coli – доминирование 
NDM металло-β-лактамаз (80,01%) и KPC (20%). 
Быстрый рост частоты встречаемости карбапенемаз 
объясняется как клональным распространением от-
дельных штаммов, известных как «клоны высокого 
риска» (K. pneumoniae ST395, ST147, ST258, ST307, 
ST874), так и горизонтальным распространением 
плазмид между разными штаммами и видами эн-
теробактерий.

Карбапенемазопродуцирующие штаммы энтеро-
бактерий характеризуются высокой частотой соче-
танной устойчивости к традиционно используемым 
не-β-лактамным антибиотикам (аминогликозидам, 
фторхинолонам, триметоприму-сульфаметокса-
золу). При этом использование так называемых 
«препаратов резерва» (тигециклина, полимикси-
нов и фосфомицина) ограничивается перечнем 
утвержденных показаний для их применения (ти-
гециклин), недостатками фармакокинетики (тиге-
циклин, полимиксины), высоким риском развития 
устойчивости в процессе терапии (фосфомицин, 
полимиксины) и субоптимальной клинической эф-
фективностью (полимиксины). В настоящее время 
наиболее надежной терапевтической опцией для ле-
чения инфекций, вызванных карбапенемазпроду-
цирующими штаммами энтеробактерий, является 
цефтазидим-авибактам (для продуцентов OXA-48 
и KPC карбапенемаз) и цефтазидим-авибактам в 
комбинации с азтреонамом (для продуцентов NDM 
карбапенемаз). Высокая активность in vitro комби-
наций азтреонама и цефтазидима с авибактамом, 
в том числе в отношении карбапенем-устойчивых 
изолятов представителей порядка Enterobacterales, 
предполагает необходимость повышения частоты 
использования цефтазидима-авибактама и комби-
нации цефтазидима-авибактама с азтреонамом при 
серьезных инфекциях. Однако тревожной тенден-
цией является появление и широкое географиче-
ское распространение штаммов E. coli (3,1%) и, в 
меньшей степени, K. pneumoniae (1,37%), устойчи-
вых к комбинации цефтазидим-авибактам + азтре-
онам, что говорит о необходимости экстренного 
внедрения в практику лабораторий определения 
чувствительности к данной комбинации (путем 
определения чувствительности к азтреонаму-ави-
бактаму), а также необходимости регистрации в 
Российской Федерации новых антибиотиков, ак-
тивных в отношении таких резистентных штаммов, 
в частности комбинаций новых ингибиторов карба-
пенемаз c β-лактамами, цефидерокола и плазомици-
на. Кроме того, необходимой является ускоренная 

регистрация в Российской Федерации препарата 
азтреонам-авибактам, который имеет преимуще-
ство перед комбинацией цефтазидима-авибактама 
с азтреонамом ввиду более высокого режима дози-
рования.

Pseudomonas aeruginosa. Доля P. aeruginosa 
в  общей структуре возбудителей нозокомиальных 
инфекций составляет 14,26%, данный микроорга-
низм является третьим по частоте встречаемости 
нозокомиальным патогеном после K. pneumoniae 
и E. coli. 

Несмотря на некоторое снижение частоты устой-
чивости данного возбудителя к большинству групп 
антибиотиков за последние 10 лет, проблема высо-
кой встречаемости экстремально-устойчивых нозо-
комиальных штаммов P. aeruginosa (одновременно 
устойчивых к карбапенемам, цефалоспоринам, 
фторхинолонам и аминогликозидам) остается акту-
альной. В подавляющем большинстве случаев такие 
штаммы являются продуцентами металло-карбапе-
немаз (14,95% от всех штаммов; 83,13% от карба-
пенемазопродуцирующих штаммов) и проявляют 
устойчивость к антибиотикам всех классов, кроме 
полимиксинов.

Полимиксины (колистин и полимиксин B) 
в настоящее время являются единственной груп-
пой препаратов, распространенность устойчиво-
сти к которым среди нозокомиальных штаммов 
P. aeruginosa не превышает 1%. Однако в режиме 
монотерапии полимиксины обладают субопти-
мальной клинической эффективностью. При этом 
выбор препарата для назначения в комбинации с 
полимиксинами крайне затруднен ввиду высокой 
частоты устойчивости ко всем остальным клини-
чески доступным антибиотикам.

Основные проблемы антибиотикорезистентности 
P. aeruginosa в Российской Федерации связаны с 
циркуляцией ограниченного числа эпидемиологи-
чески успешных клонов, представленных в основ-
ном четырьмя генетическими линиями – СС235, 
СС244, СС654 и СС357. Эти клоны «высокого ри-
ска», прежде всего, СС235, СС357 и СС654, отли-
чаются значительно более высокими показателями 
устойчивости ко всем β-лактамным и не-β-лактам-
ным антибиотикам, кроме колистина, по сравнению 
со штаммами других генотипов. 

Высокая частота встречаемости в популяции но-
зокомиальных штаммов P. aeruginosa клонов «высо-
кого риска» указывает на необходимость усиления 
мер инфекционного контроля для профилактики 
инфекций, вызываемых данным возбудителем, а 
также на важность проведения локального микро-
биологического мониторинга на уровне отделений 
медицинских организаций для подбора режимов 
эмпирической антибиотикотерапии. Вместе с тем 
очевидно, что имеющихся на настоящий момент в 
распоряжении системы здравоохранения антими-
кробных средств недостаточно для эффективной 
терапии инфекций, вызванных экстремально ре-
зистентными штаммами P. Aeruginosa.  Необходима 
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регистрации в Российской Федерации новых анти-
биотиков (цефидерокола, новых комбинаций β-лак-
тамов с ингибиторами карбапенемаз), а также уско-
ренная доклиническая и клиническая разработка 
других препаратов, активных в отношении таких 
резистентных штаммов.

Acinetobacter baumannii. Доля A. baumannii в об-
щей структуре возбудителей нозокомиальных ин-
фекций составляет 12,46%, данный микроорганизм 
является четвертым по частоте встречаемости нозо-
комиальным патогеном после K. pneumoniae, E. coli, 
P. aeruginosa. 

Результаты настоящей программы мониторин-
га антибиотикорезистентности свидетельствуют о 
сохраняющемся высоком уровне устойчивости но-
зокомиальных штаммов A. baumannii ко всем анти-
бактериальным препаратам, кроме полимиксинов. 
Особое внимание обращает на себя факт крайне 
высокой распространенности устойчивости к кар-
бапенемам (87,95% к меропенему, 90,06 к имипе-
нему), которые традиционно рассматриваются как 
препараты выбора для лечения тяжелых инфекций 
у госпитализированных пациентов. Резистентность 
к карбапенемам связана в основном с высокой ча-
стотой продукции приобретенных карбапенемаз 
(90,06%). Кроме того, на настоящий момент нет 
ни одной группы препаратов, кроме полимикси-
нов (99,75% чувствительных штаммов), которая 
сохраняла бы значимую активность в отношении 
нозокомиальных штаммов данного возбудителя 
(30,06% чувствительных штаммов к ко-тримок-
сазолу, 19,88% – к гентамицину, 6,34% – к ами-
кацину, 1,61% – к ципрофлоксацину). Учитывая 
субоптимальную клиническую эффективность по-
лимиксинов в режиме монотерапии, для лечения 
инфекций, вызванных A. baumannii, возможно их 
эмпирическое использование в комбинации с та-
кими препаратами как тигекциклин и сульбактам, 
для которых, однако, отсутствуют утвержденные 
критерии интерпретации результатов определения 
чувствительности. На настоящий момент, исходя из 
распределения значений минимальных подавля-
ющих концентраций (МПК) данных препаратов, 
теоретически более оправдано использование ти-
гециклина (МПК50/МПК90 – 1/2 мг/л), чем суль-
бактама (МПК50/ МПК90 – 32/64 мг/л). 

В отличие от P. aeruginosa для A. baumannii ха-
рактерна тенденция уменьшения генетического 
разнообразия в популяции нозокомиальных штам-
мов. Однако, как и в случае с P. aeruginosa, пробле-
ма экстремальной антибиотикорезистентности 
A. baumannii связана с распространением ограни-
ченного числа успешных эпидемических клонов. 
Это свидетельствует о необходимости усиления 
мер инфекционного контроля в медицинских ор-
ганизациях, в первую очередь в отделениях реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ). Не менее 
важной для преодоления проблемы роста инфекций, 
вызванных экстремально устойчивыми штаммами 
A. baumannii, является скорейшая регистрация в 

Российской Федерации новых антибиотиков, име-
ющихся зарубежом - сульбактама-дурлобактама и 
цефидерокола, а также, возможно, парентеральной 
формы миноциклина.

Staphylococcus aureus. Доля S. aureus в общей 
структуре возбудителей нозокомиальных инфекций 
составляет 10,9%, данный микроорганизм является 
пятым по частоте встречаемости нозокомиальным 
патогеном после K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa 
и A. baumannii, однако его распространенность 
существенно варьирует в зависимости от локали-
зации инфекции. S. aureus занимает первое место 
при инфекциях костей и суставов (27,66%); второе 
место при инфекциях центральной нервной систе-
мы (14,66%); третье место при инфекциях крово-
тока (11,99%) и инфекциях кожи и мягких тканей 
(20,1%); четвертое место при инфекциях дыхатель-
ных путей (5,9%); пятое место при интраабдоми-
нальных инфекциях (3,4%). В целом, для S. aureus 
отмечено сохранение высокой чувствительности к 
большинству групп антистафилококковых препара-
тов. Так, не было выявлено штаммов, устойчивых 
к ванкомицину, даптомицину, линезолиду, тедизо-
лиду и тигециклину. Устойчивость к цефтаролину, 
ко-тримоксазолу, фузидовой кислоте и рифампи-
цину составляет всего 0,19%, 1,56%, 1,94% и 3,11% 
соответственно. Устойчивость к антистафилокок-
ковым β-лактамам (кроме цефтаролина) – 18,25%, 
к фторхинолонам – 15,15%.

Enterococcus spp. Доля представителей рода 
Enterococcus в структуре возбудителей нозокомиаль-
ных инфекций составляет 5,52%, они являются ше-
стыми по частоте встречаемости нозокомиальными 
патогенами после K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa, 
A. baumannii и S. aureus. Наиболее распространен-
ными представителями рода Enterococcus, выделя-
емыми из различных видов клинического матери-
ала у госпитализированных пациентов, являются 
E. faecalis и E. faecium, на долю которых в общей 
структуре нозокомиальных инфекций приходится 
2,83% и 2,57% соответственно. 

Для энтерококков характерна природная устой-
чивость ко многим группам антибиотиков. При этом 
два наиболее распространенных вида, E. faecalis и 
E. faecium, значительно различаются по частоте 
устойчивости к природно-активным в отношении 
энтерококков препаратам. Так, при крайне низкой 
частоте резистентности E. faecalis к ампицилли-
ну (3,04%), подавляющее большинство изолятов 
E. faecium (92,45%) устойчивы к данному антибио-
тику. Для ванкомицина частота резистентности 
E. faecalis и E. faecium составляет 0,68% и 27,83% 
соответственно. Также были обнаружены единич-
ные штаммы E. faecium (0,94%), устойчивые ко 
всем доступным антибактериальным препаратам, 
кроме линезолида. Неблагоприятная ситуация 
с ростом устойчивости E. faecium к ванкомицину, и 
появлением экстремально резистентных штаммов 
свидетельствует о необходимости усиления мер ин-
фекционного контроля при их выявлении. Кроме 
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того, необходимо рассмотрение мер по ограничению 
нерационального применения ванкомицина (и дру-
гих гликопептидных антибиотиков), особенно нео-
боснованного перорального применения ванкоми-
цина при отсутствии четких критериев Clostridioides 
difficile ассоциированной диареи.

Внебольничные инфекции
Состояние проблемы резистентности бактери-

альных возбудителей внебольничных инфекций в 
Российской Федерации в целом остается относи-
тельно благоприятным. Наиболее существенной 
клинической проблемой является высокая часто-
та устойчивости к цефалоспоринам, ингибиторо-
защищенным пенициллинам и фторхинолонам 
внебольничных штаммов E. coli на фоне тревож-
ной тенденции повышения частоты выделения при 
внебольничных инфекциях полирезистентных, в 
том числе карбапенеморезистентных, штаммов 
K. pneumoniae.

Enterobacterales
Escherichia coli. У госпитализированных па-

циентов с внебольничными инфекциями частота 
устойчивости E. coli к современным цефалоспори-
нам составила: к цефтазидиму – 25,75%, цефотакси-
му – 39,43% и цефепиму – 21,7%. Высокая частота 
устойчивости также отмечена для ампициллина 
(65,19%), амоксициллина-клавуланата (42,74%), 
ко-тримоксазола (42,45%), фторхинолонов (ци-
профлоксацин – 37,02%), гентамицина (15,19%). 
Крайне редко выявляются изоляты, резистентные 
к карбапенемам: эртапенему – 1,79% и меропенему – 
0,94%. Кроме карбапенемов высокая активность от-
мечена для пиперациллина-тазобактама, амикацина, 
цефтолозана-тазобактама, цефтазидима-авибакта-
ма, колистина, азтреонама-авибактама и тигецикли-
на (9,53%, 1,98%, 1,95%, 1,32%, 1,13%, 0,57% и 0,28% 
резистентных изолятов соответственно).

Для изолятов E. coli, выделенных от амбулатор-
ных пациентов с инфекциями мочевых путей, из 
пероральных препаратов наименьшая резистент-
ность отмечается к нитрофурантоину (0,4%) и 
фосфомицину (9,6%). При этом следует отметить, 
что формальное увеличение показателей устойчиво-
сти к фосфомицину (по сравнению с предыдущими 
исследованиями) связано с недавним изменением 
критериев оценки чувствительности для фосфоми-
цина (снижением пограничного значения МПК для 
чувствительных штаммов с 32 мг/л до 8 мг/л) и не 
связано с реальным ростом уровней МПК в попу-
ляции клинических штаммов. Из парентеральных 
препаратов наибольшей активностью в отношении 
штаммов E. coli, выделенных от амбулаторных паци-
ентов с инфекциями мочевых путей, обладают ме-
ропенем и амикацин (резистентность 0,8% и 1,0%). 
Устойчивость к амоксициллинe-клавулановой кис-
лоте, цефотаксиму, цефиксиму и ко-тримоксазолу 
варьирует в диапазоне от 20% до 40%; частота устой-
чивости к ципрофлоксацину составляет 36,7%.

Klebsiella pneumoniae. Единственным видом 
энтеробактерий, который кроме E. coli часто выде-
ляется при внебольничных инфекциях, является 
K. pneumoniae. У госпитализированных пациентов 
с внебольничными инфекциями частота устойчиво-
сти K. pneumoniae к современным цефалоспоринам 
составляет: к цефтазидиму – 60,49%, цефотакси-
му – 63,89% и цефепиму – 58,79%. Высокая часто-
та устойчивости отмечена для амоксициллина-кла-
вулановой кислоты (68,05%), ко-тримоксазола 
(52,17%), ципрофлоксацина – 59,74%), гентамици-
на (37,05%). В отличие от E. coli, для K. pneumoniae 
характерна также высокая частота устойчивости 
к пиперациллину-тазобактаму (60,3%), цефтоло-
зану-тазобактаму (40,86%), амикацину (27,03%), 
карбапенемам (эртапенему – 44,61%, меропенему – 
28,92%, имипенему – 26,84%) и цефтазидиму-ави-
бактаму (19,09%). Низкая частота устойчивости 
отмечается только для двух препаратов – азтрео-
нама-авибактама (0,78%) и колистина (2,65%).

Для штаммов K. pneumoniae, выделенных от амбу-
латорных пациентов с инфекциями мочевых путей, 
показатели чувствительности ко всем антибактери-
альным препаратам были ниже, чем таковые для 
E. coli. Для карбапенемов чувствительность соста-
вила: 69,4% для эртапенема, 81,9% для имипенема 
и 80,6% для меропенема; для цефалоспоринов – от 
55,6% для цефотаксима до 62,5% для цефтибутена; 
для цефтазидима-авибактама – 88,9%; для амок-
сициллина-клавулановой кислоты – 55,6%, для 
пиперациллина-тазобактама – 61,1%; для амика-
цина – 77,8%, для гентамицина – 79,2%; для ци-
профлоксацина – 43,1%.

Staphylococcus aureus. S. aureus являлся наибо-
лее часто выделяемым возбудителем у госпитали-
зированных пациентов с внебольничными инфек-
циями кожи и мягких тканей (41,07%), инфекциями 
костей и суставов (46,93%) и инфекций сердца и 
сосудов (22,31%). Для внебольничных штаммов 
S. aureus отмечено сохранение высокой чувстви-
тельности к большинству групп антистафилокок-
ковых препаратов. Так, не было выявлено штаммов, 
устойчивых к ванкомицину, линезолиду, тедизолиду 
и тигециклину. Устойчивость к даптомицину, цеф-
таролину, ко-тримоксазолу, фузидовой кислоте и 
рифампицину составляет всего 0,18%, 0,55%, 0,73%, 
0,36% и 2,36% соответственно. Устойчивыми к ан-
тистафилококковым β-лактамам (кроме цефтаро-
лина) являются 9,82% штаммов, к фторхинолонам – 
6,36% штаммов.

Streptococcus pneumoniae. Частота устойчивости 
S. pneumoniae составляет: к пенициллину – 7,41%; 
к цефалоспоринам: цефтриаксону и цефтаролину – 
1,3% и 0,56% соответственно; к эртапенему – 14,07%; 
к макролидам – азитромицину, кларитромицину, 
эритромицину – 27,59%, 27,96%, 23,89% соответ-
ственно; к клиндамицину – 15,56%; к фторхиноло-
нам – левофлоксацину и моксифлоксацину – 0,74% 
и 0,56% соответственно; к тетрациклину – 30%; к 
хлорамфениколу – 3,89%; к триметоприму-сульфа-
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метоксазолу – 26,3%. Не выявлено изолятов, рези-
стентных к ванкомицину и линезолиду.

Перечень полирезистентных возбудителей, рас-
сматриваемых в рамках данных рекомендаций1, мо-
жет быть изменен в последующем с учетом склады-
вающейся эпидемиологической ситуации.

2. Методы выявления наиболее 
значимых фенотипов/детерминант 
антибиотикорезистентности

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

2.1. Выявление устойчивости к карбапенемам 
представителей порядка Enterobacterales

Фенотипическое определение чувствительности.
Определение чувствительности к карбапенемам 

и другим анантимикробным препаратам, вклю-
чая препараты, потенциально активные против 
устойчивых к карбапенемам штаммов, диско-диф-
фузионным методом рекомендуется проводить в 
соответствии с актуальной версией Клинических 
рекомендаций «Определение чувствительности к 
антимикробным препаратам» (размещены на Ин-
тернет-портале главного внештатного специалиста 
Минздрава России по клинической микробиологии 
и антимикробной резистентности; текущая версия) 
[6]. При использовании коммерческих систем сле-
дует руководствоваться инструкциями изготови-
телей. 

Механизмы устойчивости Enterobacterales 
к карбапенемам можно разделить на две большие 
группы: связанные и не связанные с продукцией 
карбапенемаз. Карбапенемазы – это β-лактамазы, 
гидролизующие пенициллины, большинство цефа-
лоспоринов и, в различной степени, карбапенемы 
и монобактамы (последние не гидролизуются ме-
талло-β-лактамазами). Подавляющее число кар-
бапенемаз энтеробактерий принадлежат к трем 
группам ферментов – KPC, OXA-48 и NDM, пер-

вые две из которых являются сериновыми β-лак-
тамазами, последняя – металло-бета-лактамазами. 
Дифференциация различных карбапенемаз между 
собой является значимой не только с точки зрения 
эпидемиологии, но и даёт клинически важную ин-
формацию ввиду различий в чувствительности к 
антибиотикам, в особенности к новым ингибито-
розащищенным β-лактамам.

Карбапенемазы являются предметом особого бес-
покойства, так как они могут быть причиной устой-
чивости практически ко всем β-лактамам и быстро 
распространяются. Продуценты некоторых карба-
пенемаз (например, OXA-48-подобных), могут быть 
чувствительны к цефалоспоринам 3–4 поколения. 
Однако в настоящее время большинство карбапе-
немазопродуцирующих изолятов являются также 
и ко-продуцентами ферментов, гидролизующих 
цефалоспорины, таких как БЛРС CTX-M-типа, и 
поэтому характеризуются устойчивостью и к це-
фалоспоринам. Кроме того, крабапенемазопроду-
цирующие штаммы часто обладают механизмами 
устойчивости к широкому спектру антимикробных 
препаратов, а инфекции, вызываемые карбапенема-
зопродуцирующими энтеробактериями, характери-
зуются высоким уровнем летальности [8, 25, 50]. 

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

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

Однако столь категоричная позиция разделяет-
ся не всеми экспертами. Данные об эффективно-
сти лечения инфекций, вызванных устойчивыми 
к карбапенемам патогенами, продуцирующими и 
не продуцирующими карбапенемазы, ограничены 
и неоднородны [34, 41]. Недостаточно изучена эф-
фективность отдельных антибиотиков в отношении 
инфекций, вызванных продуцентами различных 
карбапенемаз. Перечисленные факты свидетель-
ствуют в пользу целесообразности детекции кар-
бапенемазной активности и типирования карбапе-

1 Энтеробактерии (представители порядка Enterobacterales), продуцирующие ESBL и карбапенемазы; 
 Pseudomonas aeruginosa, устойчивые к карбапенемам; 
 Acinetobacter spp., устойчивые к карбапенемам;
 Stenotrophomonas maltophilia; 
 Staphylococcus aureus, устойчивые к β-лактамамным антибиоткам, за исключением анти-MRSA-цефемов (метициллинорезистентные 
 штаммы S. aureus – MRSA);
 Коагулазонегативные Staphylococcus spp,. устойчивые к β-лактамамным антибиоткам, за исключением анти-MRSA-цефемов (MR-CNS);
 Enterococcus spp., устойчивые к ванкомицину (VRE);
 Streptococcus pneumoniae, устойчивые к пенициллину;
 Candida spp., устойчивые к флуконазолу;
 Aspergillus spp.; 
 Возбудители мукормикозов.



155

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 22, No. 2, 2025

немаз. Исследования включают следующие этапы: 
а) выявление изолятов, подозрительных на продук-
цию карбапенемаз; б) выявление продукции карба-
пенемаз; в) определение типа карбапенемаз.

Значения минимальной подавляющей концен-
трации (МПК) энтеробактерий, продуцирующих 
карбапенемазы, могут быть ниже установленных 
клинических пограничных значений для резистент-
ных штаммов [32, 39, 74]. Для выявления изоля-
тов, подозрительных на продукцию карбапенемаз, 
EUCAST рекомендует использовать значения «эпи-
демиологической пограничной точки отсечения» 
(ECOFF) для меропенема: диаметр зоны подавле-
ния роста < 28 мм при использовании диско-дифу-
зионного метода или МПК меропенема > 0,125 мг/л.

Выявление продукции карбапенемаз у энтеробак­
терий

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

Метод инактивации карбапенемов (Carbapenem 
Inactivation Method – CIM). CIM представляет собой 
простой, малозатратный и эффективный тест для вы-
явления продукции карбапенемаз у грамотрицатель-
ных бактерий [76, 77]. Принцип метода – выявление 
ферментативного гидролиза при инкубации карбапе-
нема с суспензией исследуемой бактериальной куль-
туры. В качестве источника карбапенема использу-
ется диск с меропенемом (10 мкг) для определения 
чувствительности диско-диффузионным методом. 
Оценка результатов проводится на основании нали-
чия или отсутствия зоны подавления роста чувстви-
тельного контрольного штамма Escherichia coli ATCC 
25922 вокруг диска с меропенемом, предварительно 
инкубированного (8 часов при 35 °С) с исследуемой 
бактериальной культурой. На практике выявить пер-
вые признаки роста контрольного штамма и зоноо-
бразования можно уже через 4–5 часов.

Оригинальный CIM тест не позволяет дифферен-
цировать сериновые и металло-бета-лактамазы, а 
также проводить точное типирование карбапенемаз 
и выявлять ко-продукцию нескольких ферментов. 
Для дифференцировки карбапенемаз предложена 
модификация метода инактивации карбапенемов с 
ЭДТА (eCIM) [68]. 

Типирование карбапенемаз. Задачу типирования 
карбапенемаз решают иммунохроматографические 
и молекулярно-биологические методы. Общим не-
достатком этих методов является невозможность 
выявления карбапенемаз, не входящих в состав 
используемых систем. В этой связи постановка 
CIM теста приобретает важное значение. Положи-
тельный результат CIM теста при отрицательных 
результатах иммунохроматографических и/или 
молекулярных тестов позволяет заподозрить про-
дукцию редких или новых карбапенемаз. 

Иммунохроматографические тесты. Иммуно-
хроматографические тесты отличаются высокой 

чувствительностью, скоростью получения резуль-
тата (около 15 мин) и возможностью определения 
типа фермента [44, 77]. Данные тест-системы по 
своей специфичности практически не уступают 
молекулярным методам, при этом они не требуют 
аппаратного обеспечения и выигрывают по времени 
получения результата у всех доступных в настоящее 
время методов. Существуют тесты как для детекции 
одного вида ферментов (в частности, KPC, OXA-23), 
так и для наиболее актуального в настоящее время 
комплекса (KPC, OXA-48, VIM, IMP, NDM). 

Молекулярно­биологические методы выявления 
генов карбапенемаз. Кроме выявления генов карба-
пенемаз непосредственно в клиническом матери-
але, молекулярные методы могут использоваться 
для верификации результатов, полученных фено-
типическими и аналитическими методами. Боль-
шинство доступных в настоящее время на практике 
молекулярных методов определения устойчивости 
к карбапенемам базируется на технологии real time 
ПЦР. 

Наличие генов карбапенемаз не во всех слу-
чаях коррелирует с фенотипической резистент-
ностью к карбапенемам, поэтому использование 
молекулярно-биологических методов (равно как 
и иммунохроматографических тестов) не заменя-
ет фенотипические методы определения чувстви-
тельности.

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

2.2. Выявление устойчивости к карбапенемам 
у Pseudomonas aeruginosa

Фенотипическое определение чувствительности.
Определение чувствительности P. aeruginosa 

к карбапенемам и другим антибактериальным пре-
паратам, включая препараты, потенциально актив-
ные против устойчивых к карбапенемам штаммов, 
фенотипическими методами рекомендуется прово-
дить в соответствии с актуальной версией Клини-
ческих рекомендаций «Определение чувствитель-
ности к антимикробным препаратам» [6]. 

Карбапенемы, к которым следует определять 
чувствительность P. aeruginosa: меропенем (обяза-
тельно), имипенем (обязательно), дорипенем (оп-
ционно). Если чувствительность к дорипенему не 
определяется, чувствительность к нему оценивает-
ся по результатам определения чувствительности 
к меропенему. 

Выявление продукции карбапенемаз у P. aeruginosa
Выявление продукции карбапенемаз у P. aeru­

ginosa имеет в основном эпидемиологическое зна-
чение. Исключение – методы быстрой детекции 
карбапенемаз в клиническом материале (молеку-
лярно-биологические методы), которые могут ис-
пользоваться для принятия клинического решения 
до получения результатов определения чувстви-
тельности фенотипическими методами. 
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2.3. Выявление устойчивости к карбапенемам 
у Acinetobacter spp.

Фенотипическое определение чувствительности 
Acinetobacter spp. Определение чувствительности 
Acinetobacter spp. к карбапенемам и другим анти-
бактериальным препаратам, включая препараты, 
потенциально активные против устойчивых к кар-
бапенемам штаммов, фенотипическими методами 
рекомендуется проводить в соответствии с актуаль-
ной версией Клинических рекомендаций «Опреде-
ление чувствительности к антимикробным препа-
ратам» [6]. 

Карбапенемы, к которым следует определять 
чувствительность Acinetobacter spp.: меропенем 
(обязательно), имипенем (обязательно). Чувстви-
тельность к дорипенему оценивается по результатам 
определения чувствительности к меропенему. 

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

2.4. Выявление β-лактамаз расширенного 
спектра (бЛРС) у энтеробактерий.

БЛРС (соответствующая англоязычная аббре-
виатура – ESBL) – ферменты, гидролизующие 
большинcтво пенициллинов и цефалоспоринов, в 
том числе цефалоспорины 3–4 поколения, а так-
же монобактамы (азтреонам), но не цефамицины 
(цефокситин, цефотетан) или карбапенемы. Боль-
шинство БЛРС относятся к β-лактамазам класса 
А и подавляются ингибиторами β-лактамаз (кла-
вулановой кислотой, сульбактамом, тазобактамом, 
авибактамом) [24]. 

Наиболее частыми продуцентами БЛРС явля-
ются Escherichia coli и Klebsiella pneumoniae, одна-

ко продукция БЛРС встречается и у всех других 
клинически значимых видов энтеробактерий. Рас-
пространенность БЛРС-продуцирующих изолятов 
зависит от ряда факторов, таких как биологический 
вид, географическое расположение, тип стациона-
ра/отделения, группа пациентов и тип инфекции, в 
результате чего в разных исследованиях были заре-
гистрированы достаточно широкие вариации [36]. 

Подавляющее большинство БЛРС являются 
приобретенными ферментами, кодируемыми ге-
нами, расположенными на плазмидах. Для при-
обретенных БЛРС характерен различный уровень 
экспрессии, они существенно отличаются по таким 
биохимическим характеристикам, как, например, 
активность в отношении различных β-лактамов. 
Вариации в уровне экспрессии и свойствах конкрет-
ного фермента, а также наличие других механиз-
мов резистентности (других β-лактамаз, выведения 
молекул антибиотика из клетки, нарушения про-
ницаемости) приводит к большому разнообразию 
фенотипов резистентности среди БЛРС-продуци-
рующих изолятов [58]. 

Рекомендуемые методы выявления бЛРС  
у энтеробактерий

Для выявления БЛРС используются различ-
ные фенотипичестие методы выявления синергиз-
ма между оксиимино-β-лактамами (цефотаксим, 
цефтазидим, цефепим, азтреонам) и ингибитором 
β-лактамаз класса А – клавулановой кислотой. 
К числу таких методов относится метод комбини-
рованных дисков, двойных дисков и методы опре-
деления МПК в присутствии ингибитора и без него. 
Чувствительность и специфичность этих методов на 
практике зависит от вида микроорганизма, нали-
чия дополнительных ферментов, гидролизующих 
оксиимино-β-лактамы, и от технических факторов. 
Вследствие значительного генетического разно-

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

Метод Исследуемый материал Преимущества Ограничения
Метод инактивации 
 карбапенемов  
(CIM тест)

Чистая культура микро-
организма

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

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

Иммунохромато-
графические тесты

Чистая культура микро-
организма

Простота выполнения. 
Отсутствие необходимости  
в специальном оборудовании. 
Быстрое получение результата. 
Позволяют определять тип карба-
пенемаз

Отсутствие возможности выявления новых 
вариантов карбапенемаз

Молекулярно-биологи-
ческие методы 

Нативный клинический 
материал.  
Чистая культура микро-
организма

Быстрое получение результата. 
Возможность проведения исследо-
вания с использованием нативного 
клинического материала. 
Позволяют определять тип карба-
пенемаз

Необходимость наличия специального 
оборудования и обученного персонала. 
Сравнительно высокая стоимость оборудо-
вания и расходных материалов. 
Отсутствие возможности выявления новых 
вариантов карбапенемаз
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образия БЛРС их универсальная детекция с ис-
пользованием молекулярно-биологических методов 
является затруднительной. Однако существующие 
тест-системы позволяют выявлять наиболее часто 
встречающиеся БЛРС группы CTX-M [59, 80]. 

2.5. Выявление метициллинорезистентных 
Sta phy lo coccus aureus (MRsA) и метициллиноре-
зистентных коагулазонегативных стафилококков

Метициллинорезистентные стафилококки – изо-
ляты, имеющие дополнительный пенициллин-свя-
зывающий белок (PBP2a или недавно открытый 
альтернативный PBP2, кодируемый геном mecC), к 
которым β-лактамы (за исключением цефтаролина 
и цефтобипрола) имеют низкую степень сродства. 

Для выявления резистентности к метициллину/ок-
сациллину могут использоваться как фенотипические: 
определение МПК, диско-диффузионный метод или 
латексная агглютинация для выявления белка PBP2a, 
так и молекулярно-биологические методы (ПЦР). 

Выявление метициллинорезистентности фено­
типическими методами

Препаратом выбора для определения чувстви-
тельности к β-лактамам (кроме цефтаролина и цеф-
тобипрола) S.aureus и большинства видов коагулазо-
негативных стафилококков диско-диффузионным 
методом является цефокситин ввиду того, что он 
является наиболее чувствительным и специфичным 
маркером mecA/mecC-опосредованной резистент-
ности. Для скрининга на метициллинорезистент-
ность S. pseudintermedius, S. intermedius, S. schleiferi 
и S. coagulans рекомендуется использовать оксацил-
лин. Для подтверждения наличия генов mecA или 
mecC, особенно в случае сомнительных результатов 
фенотипических тестов, рекомендуется проводить 
молекулярно-биологическое исследование с целью 
выявления генов mecA или mecC.

Диско­диффузионный метод. Если диаметр 
зоны подавления роста вокруг диска с цефоксити-
ном (30 мкг в диске) < 22 мм (для S. epidermidis и 
S. lugdunensis – < 27 мм), изолят оценивается как 
метициллинорезистентный. Для метициллиноре-
зистентных изолятов S. pseudintermedius, S. inter­
medius, S. schleiferi и S. coagulans зона подавления 
роста вокруг диска с оксациллином (1 мкг в диске) 
составляет < 20 мм.

Метод микроразведений в бульоне (ISO 20776-1). 
Если МПК цефокситина для S. aureus и S. lugdunen­
sis > 4 мг/л (для S. saprophyticus – > 8 мг/л), изо-
лят оценивается как метициллинорезистентный. 
Для других видов стафилококков величина МПК 
цефокситина является менее эффективным предик-
тором метициллинорезистентности по сравнению с 
диско-диффузионным методом.

Выявление метициллинорезистентности молеку­
лярно­биологическими методами

Для выявления гена mecA могут использовать-
ся как коммерческие наборы реагентов и оборудо-

вание, так и тесты, разработанные в лаборатории. 
Вместе с тем, следует помнить, что ген mecC в насто-
ящее время может не обнаруживаться некоторыми 
коммерчески доступными молекулярно-биологиче-
скими методами. 

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

2.6. Выявление устойчивости Enterococcus 
fae cium и Enterococcus faecalis к ванкомицину

Enterococcus faecium или Enterococcus faecalis счи-
таются устойчивыми к ванкомицину (VRE) при 
МПК ванкомицина > 4 мг/л. Применение глико-
пептидов (ванкомицина и телаванцина), а также 
тейкопланина (кроме случаев резистентности, об-
условленных наличием гена VanB) при инфекциях, 
вызванных такими штаммами малоэффективно.

Фенотипические методы выявления устойчи вос ти 
E. faecium и E. faecalis к гликопептидам (ван ко  мицину). 
Определение чувствительности энтерококков к 
гликопептидам фенотипическими методами (дис-
ко-дифузионный метод, метод микроразведения в 
бульоне, метод градиентных тестов) рекомендует-
ся проводить в соответствии с актуальной версией 
Клинических рекомендаций «Определение чув-
ствительности к антимикробным препаратам» [6]. 
В качестве индикаторного значения используется 
чувствительность к ванкомицину.

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

3. Принципы рационального использования 
антибактериальных и противогрибковых 
препаратов 

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

– выбор препарата в соответствии с чувствитель-
ностью к нему возбудителя заболевания;

– разовая и суточная дозы препарата, путь введе-
ния должны обеспечивать лечебную концентрацию 
в очаге воспаления;

– препарат должен назначаться в такой дозе и вво-
диться таким путем, чтобы исключить или макси-
мально ограничить его повреждающее действие на 
макроорганизм. 

Реализация этих принципов является единствен-
ным действенным механизмом ограничения ис-
пользования АМТ, поскольку обеспечивает основу 
для исключения неэффективного, бесполезного, а 
нередко и опасного назначения  антибактериальных 
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препаратов системного действия. В клинической 
практике выполнить эти условия в полной мере 
сложно. В момент инициации АМТ врач обычно 
не знает возбудителя и его свойства, во время про-
ведения терапии у него нет возможности контроли-
ровать концентрацию препарата в очаге, а развитие 
побочных эффектов тоже носит вероятностный ха-
рактер. Но это не означает, что использование анти-
микробных средств не должно соответствовать этим 
постулатам, просто эти требования предполагают 
выполнение ряда правил, которые обязательно дол-
жен соблюдать врач, когда проводит антимикроб-
ную терапию. 

3.1. Констатация развития инфекции
АМТ не должна проводиться без клинико-ла-

бораторных признаков бактериальной инфекции 
[34]. Это правило является ключевым. Наличие 
дренажей, центрального венозного катетера, эн-
дотрахеальной трубки, трахеостомической каню-
ли, мочевого катетера, цистостомы, гастростомы, 
электродов для электрокардиостимуляции, а также 
случаи выделения патогенных или условно пато-
генных микроорганизмов из вышеуказанных ин-
вазивных устройств без признаков инфекционного 
процесса не являются показанием для проведения 
АМТ.

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

3.2. Идентификация возбудителя инфекции 
с определением его чувствительности  
к антибактериальным препаратам

В соответствии с этим правилом, до первого 
введения антибактериального препарата следует 
произвести забор биоматериала для бактериоско-
пического, бактериологического и, в ряде случаев, 
молекулярно-биологического исследований [34]. 
Обязательным является исследование биомате-
риала из локуса инфекции, при тяжелом течении 
инфекции дополняется исследованием крови из 
периферической вены. В случае если очевидных 
или потенциальных очагов инфекции несколь-
ко, забор биоматериала осуществляется из всех 
предполагаемых локусов. Взятие крови для ми-
кробиологического исследования осуществляет-
ся трехкратно из разных периферических вен с 
интервалом 20–30 мин. Для забора крови нельзя 
использовать периферические и центральные вено-
зные катетеры (кроме случаев дифференциальной 
диагностики катетер-ассоциированной инфекции, в 
таких случаях кровь берется последовательно сна-
чала из периферической вены, далее из катетера с 
минимальной временной задержкой) [5]. Если у 
пациента имеет место тяжелая инфекция2, а для 

получения биоматериала из инфекционного очага 
требуется длительное время (бронхоскопия, опера-
тивное вмешательство, инвазивная манипуляция и 
т. д.), антибактериальные препараты назначаются 
сразу после забора крови на посев, а биоматериал 
из инфекционного локуса получают, как только это 
будет возможно. 

3.3. Выбор оптимального препарата
Практически всегда назначение антибиотиков 

системного действия представляет собой про-
цесс выбора определенных препаратов на основе 
анамнеза, эпидемиологических данных, клини-
ческой картины заболевания, предполагаемого 
инфекционного локуса, характера предшеству-
ющих медицинских манипуляций, учета данных 
локальной резистентности флоры, предшествую-
щего применения антибиотиков – такой подход 
называется эмпирическим (основанным на опыте) 
выбором или эмпирической АМТ. Коррекция ее 
после получения микробиологических данных 
или начало на основе наличия микробиологиче-
ских данных называется целенаправленной АМТ, 
то есть назначением препарата, активного против 
вероятного возбудителя с учетом выявленной ре-
зистентности. 

При эмпирическом выборе назначение пре-
паратов проводят с учетом наиболее вероятных 
возбудителей данной инфекции и их предпола-
гаемой чувствительности с учетом данных ло-
кального микробиологического мониторинга в 
медицинской организации. Методология такого 
подхода к проведению антимикробной терапии 
и его реализации на практике детально изложе-
на в Российских клинических рекомендациях 
«Программа СКАТ (стратегия контроля антими-
кробной терапии) при оказании стационарной 
медицинской помощи» [10]. При назначении 
стартовой эмпирической АМТ обязательной яв-
ляется стратификация пациентов в соответствии 
с риском наличия резистентности возбудителей 
к различным группам антибактериальных препа-
ратов системного действия.

При эмпирической АМТ всегда сохраняется ве-
роятность ее избыточности или неэффективности, 
поэтому период ее проведения должен быть макси-
мально коротким, а при правильной организации 
работы и использовании современных методов ла-
бораторных исследований не превышать 48–72 ча-
сов. После получения результатов исследований 
необходимо оценить возможность и целесообраз-
ность коррекции терапии (продолжить без измене-
ния, провести деэскалацию, дополнить и пр.), но в 
любом случае с этого момента терапия должна стать 
этиотропной. Такую терапию можно будет считать 
оптимальной [2, 4].

При проведении целенаправленной терапии учи­
тывают следующие аспекты.

2 Здесь и далее под тяжелой инфекцией понимается тяжелое течение пневмонии, сепсис, септический шок.
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• Активность  спектра  действия  препарата  в  от-
ношении установленного возбудителя или возбу-
дителей. Используемый препарат должен обладать 
активностью в отношении возбудителя при макси-
мально возможном узком спектре действия. Если 
установлено несколько возбудителей, то следует 
назначать либо монотерапию препаратом, спектру 
активности которого они соответствуют, либо адек-
ватную комбинацию препаратов.

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

• При  повышении  минимальной  подавляющей 
концентрации (МПК) у проблемных микроорганиз-
мов для получения клинического эффекта антибак-
териального препарата необходимо увеличить его 
концентрацию в крови и очаге (для концентраци-
онно-зависимых препаратов) или увеличить крат-
ность и/или продолжительность его введения (для 
антибиотиков с времязависимой фармакокинети-
кой). В этом случае назначение антибактериального 
препарата в дозах, превышающих рекомендуемые 
в официальной инструкции, может осуществлять-
ся по решению врачебной комиссии (ВК), которое 
фиксируется в медицинской документации паци-
ента. 

• В  ряде  случае  у  пациентов  с  жизнеугрожаю-
щими тяжелыми инфекциями (септический шок, 
вентилятор-ассоциированная пневмония) показано 
назначение комбинации препаратов, обладающих 
синергидным эффектом [22, 33]. 

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

3.4. Путь введения препарата 
Основными путями введения являются внутри-

венный, внутримышечный, пероральный, ингаля-
ционный. Альтернативные пути введения (интраар-
териальный, эндолимфатический, внутрибрюшной) 
не изучены с точки зрения безопасности, не имеют 
доказанных преимуществ и не разрешены к при-
менению. Выбор пути введения определяется тя-
жестью состояния пациента, а также параметрами 
фармакокинетики и фармакодинамики препарата. 
У больных в удовлетворительном и среднетяжелом 
состоянии предпочтителен пероральный прием пре-
парата. При тяжелом течении заболевания пациен-
ты должны получать препараты внутривенно. 

3.5. Оценка эффективности антимикробной 
 терапии 

Клинический эффект от проводимой антими-
кробной терапии необходимо оценивать ежедневно. 

На основании динамики клинических и лаборатор-
ных показателей системной воспалительной реак-
ции (СВР), маркеров бактериального воспаления, 
выраженности органных нарушений (шкала SOFA), 
решается вопрос о продолжении, усилении или 
окончании проводимой терапии.

Отсутствие эффекта не должно автоматически ве-
сти к смене АМТ. В первую очередь следует исклю-
чить наличие недренированных или несанирован-
ных очагов инфекции (абсцесс, несостоятельность 
анастомоза, раневая инфекция и т. д.), провести 
поиск новых очагов, оценить вероятность неин-
фекционного генеза сохраняющихся симптомов, 
рассмотреть вопрос о наличии небактериальной 
инфекции (системный микоз, вирусная инфекция). 
Коррекцию эмпирического режима антибактери-
альной терапии следует проводить через 48–72 часа 
после начала лечения при отсутствии клинического 
улучшения и/или выделения резистентного к про-
водимой терапии возбудителя. Исключение состав-
ляют случаи стремительного ухудшения состояния 
пациента или получение результатов микробиоло-
гического исследования, требующих коррекции 
антимикробной терапии. У пациентов в тяжелом 
состоянии, находящихся в ОРИТ, наряду с оценкой 
динамики состояния по балльным шкалам (SOFA) 
в качестве информативных показателей адекватно-
сти АМТ могут быть использованы динамика ко-
личественного значения прокальцитонина и С-ре-
активного белка (с учетом низкой специфичности 
последнего). 

3.6. Длительность антимикробной терапии
В большинстве случаев длительность эффек-

тивной АМТ составляет 5–7 суток, этого времени 
обычно достаточно для уменьшения микробной 
нагрузки ниже критического уровня. Исключение 
составляют инфекции, требующие более длитель-
ной терапии (такие, как инфекционный эндокардит, 
туберкулез, гнойный менингит, инфекции костей и 
суставов, бактериемия, вызванная S. aureus, канди-
демия и инвазивный кандидоз), а также инфекции у 
пациентов с иммунологическим дефицитом, вклю-
чая нейтропению. 

Условиями отмены АМТ являются клинические 
признаки эффективности терапии, адекватная хи-
рургическая санация очага инфекции (если необ-
ходимо), уменьшение проявлений СВР, снижение 
уровня ПКТ до 80% от исходного или нормализация 
его значения [34]. При решении вопроса об отмене 
АМТ следует ориентироваться, прежде всего, на 
отсутствие клинических проявлений инфекцион-
ного процесса, остальные признаки являются кос-
венными. Необоснованно длительное применение 
антибиотиков приводит к появлению и распростра-
нению резистентных микроорганизмов, развитию у 
больных новых нозокомиальных «суперинфекций», 
аллергических и/или токсических реакций. В ко-
нечном итоге это ухудшает состояние пациента и 
снижает эффективность лечения. 
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4. Алгоритм назначения эмпирической 
антимикробной терапии с учетом стратификации 
пациентов по риску антибиотикорезистентности

Наибольшее число назначений антибактериаль-
ных препаратов происходит эмпирически без или 
до определения чувствительности микроорганизма, 
вызвавшего инфекцию. Адекватная эмпирическая 
антимикробная терапия (ЭАМТ) предполагает 
эффективное действие в отношении всех этиоло-
гически значимых возбудителей инфекции данной 
локализации в достаточной дозе с учетом риска ин-
фицирования полирезистентными возбудителями. 

В современных условиях выбор ЭАМТ должен 
быть основан на знании ряда факторов, определя-
ющих особенности этиологической структуры воз-
будителей инфекции. К ним относятся:

– условия возникновения инфекции: внебольнич-
ная или инфекция, связанная с оказанием медицин-
ской помощи (ИСМП);

– локализация инфекции (определение ключевых 
возбудителей инфекции, выбор препарата с учетом 
фармакокинетических особенностей);

– факторы риска наличия полирезистентных 
микроорганизмов, основным из которых является 
неблагопрятная локальная эпидемиология антибио-
тикорезистентности.

Глобальный рост резистентности возбудителей 
к антибактериальным препаратам приводит к вы-
сокой вероятности возникновения внебольничных 
инфекций, вызванных резистентной флорой, что 
делает определяющим выявление факторов риска 
наличия полирезистентных микроорганизмов у па-
циента. Наиболее важными возбудителями инфек-
ции, с точки зрения их распространенности и потен-
циала формирования антибиотикорезистентности, 
являются энтеробактерии, продуцирующие карба-
пенемазы; энтеробактерии, продуцирующие БЛРС; 
неферментирующие грамотрицательные бактерии 
(НФГОБ) – P. aeruginosa, Acinetobacter spp., Steno­
trophomonas maltophilia и Burkholderia cepacia com-
plex, обладающие множественной устойчивостью 
к антибактериальным препаратам, а также мети-
циллинорезистентные штаммы Staphylococcus au­
reus (MRSA) и ванкомицинорезистентные штаммы 
 Enterococcus spp.

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

4.1.1. Факторы риска инфекции, вызванных эн­
теробактериями, продуцентами БЛРС [10, 14, 36, 
69, 78]:

– госпитализация в течение предшествующих 3 
месяцев или текущая госпитализация; 

– прием антибактериальных препаратов (цефало-
спорины III–IV поколения, фторхинолоны) по лю-
бому поводу в течение предшествующих 3 месяцев; 

– пребывание в учреждениях длительного ухода 
(дом престарелых, дом ребенка, хоспис); 

– гемодиализ;

– коморбидность: сахарный диабет, цирроз пече-
ни, хроническая болезнь почек (ХБП);

4.1.2. Факторы риска инфекций, вызванных MRSA 
[10, 47, 50]: 

– высокая распространенность MRSA в отделе-
нии, где находится пациент;  

– предшествующая (в течение 3 месяцев) госпи-
тализация с выполнением хирургических вмеша-
тельств и инвазивных процедур (особенно с имплан-
тацией искусственных материалов и/или устройств);  

– прием антибактериальных препаратов широко-
го спектра (фторхинолоны, в меньшей степени це-
фалоспорины III–IV поколения) по любому поводу 
в течение предшествующих 3 месяцев;  

– наличие внутрисосудистого катетера;  
– назальное носительство MRSA;  
– в/в наркомания;  
– наличие трофических язв или пролежней. 

4.1.3. Факторы риска инфекций, вызванных поли­
резистентной P. aeruginosa и A. baumanii [10, 18, 31, 
54, 56]:

– длительное нахождение в ОРИТ;  
– предшествующая терапия цефалоспоринами, 

фторхинолонами и карбапенемами;
– ИВЛ > 4 суток;
– стернотомия;  
– наличие бронхоэктазов, муковисцидоза;  
– наличие уретрального катетера. 

4.1.4. Факторы риска инфекций, вызванных кар­
бапенеморезистентными энтеробактериями [10, 11, 
49, 55, 61, 82]: 

– предшествующая терапия карбапенемами; 
– высокая распространенность карбапенеморези-

стентных энтеробактерий в отделении, где находит-
ся пациент;  

– колонизация кишечника пациента карбапене-
морезистентными энтеробактериями (у иммуно­
копрометированных пациентов (после ПХТ/ТГСК, 
пациентов с нейтропенией) колонизация Гр(–) бак­
териями с множественной лекарственной устойчи­
востью является предиктором развития инфекций 
кровотока, поэтому имеет смысл рассматривать 
назначение эмпирической антимикробной терапии 
с учетом колонизации кишечника). 

4.2. Стратификация пациентов по риску инфек-
ции, вызванной резистентными микроорганизмами 

Всех пациентов с инфекцией целесообразно стра-
тифицировать с учетом факторов риска наличия ан-
тибиотикорезистентных микроорганизмов в соот-
ветствии с подходами, описанными в клинических 
рекомендациях по СКАТ [10, 36, 83]. В рекомен-
дациях СКАТ приведен перечень антибактериаль-
ных препаратов для эмпирического назначения в 
зависимости от стратификации пациентов по риску 
наличия антибиотикорезистентных микроорганиз-
мов и инвазивного кандидоза.



161

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 22, No. 2, 2025

Данные рекомендации носят общий характер 
и могут служить основой для разработки алгорит-
мов АМТ в медицинских организациях. Учитывая 
тот факт, что факторы риска могут варьировать 
по своей значимости и срокам реализации в за-
висимости от конкретного лечебного учреждения, 
особенностей пациента и его анамнеза, а уровень 
устойчивости нозокомиальных возбудителей к 
антибиотикам может сильно отличаться в разных 
лечебных учреждениях, целесообразно создание 
локальных программ СКАТ и протоколов эмпи-
рической АМТ, основанных на данных об анти-
биотикорезистентности в конкретном стационаре. 
Формирование таких протоколов поможет повы-
сить эффективность проводимой эмпирической 
АМТ, снизить количество осложнений, добиться 
уменьшения доли антибиотикорезистентных ми-
кроорганизмов, сократить использование анти-
бактериальных препаратов и расходы медицинской 
организации.

5. Схемы антимикробной терапии 
инфекций, вызванных полирезистентными 
микроорганизмами

Целенаправленная АМТ должна начинаться 
с момента микробиологической идентификации 
возбудителя инфекции и должна быть основана 
на знании чувствительности микроорганизма к 
антибактериальным препаратам и механизмов ан-
тибиотикорезистентности с учетом локализации 
инфекционного очага. При выборе схемы АМТ не-
обходимо опираться на показания, способ примене-
ния и дозы, указанные в официальной инструкции 
к препарату. Возможные схемы АМТ инфекций, 
вызванных полирезистентными микроорганизма-
ми, с указанием режимов дозирования препаратов 
указаны в табл. 2.

6. Рекомендации по дозированию препаратов 
пациентам в критическом состоянии 

Основные режимы дозирования указаны в ин-
струкции по медицинскому применению препарата. 
В инструкции рекомендованные дозы антибактери-
ального препарата рассчитываются на основании 
фармакокинетики и фармакодинамики для чув-
ствительных к нему микроорганизмов. Со време-
нем происходит закономерный процесс снижения 
чувствительности микроорганизмов к препарату 
(что отражается в увеличении МПК) и появления 
устойчивых штаммов. Однако в инструкции реко-
мендованный режим дозирования не претерпевает 
коррекции. Экспериментальные и клинические 
исследования показали, что период времени, когда 
свободная концентрация антибактериального пре-
парата остается выше МПК (fT), является основ-
ным параметром оптимального киллинга бактерий, 
обеспечивающего клинический эффект. Концен-
трация антибактериального препарата ниже МПК 

позволяет многим микробам возобновить рост в ко-
роткий период после окончания постантибиотиче-
ского эффекта. 

Кроме повышения МПК микроорганизмов от-
сутствие ожидаемого клинического эффекта может 
быть связано со снижением концентрации антибак-
териального препарата в плазме крови больного, об-
условленного увеличением объема распределения 
антибиотика и повышенным клиренсом, который 
наблюдается у 50–60% пациентов в первые сутки 
пребывания в ОРИТ. Критично увеличение СrCl ≥ 
130 мл/мин. Дозы антибактериальных препаратов 
у пациентов с увеличенным почечным клиренсом 
представлены в табл. 3 [20, 21, 28, 67].

С целью компенсации увеличенного объема рас-
пределения, для гидрофильных препаратов (бе-
та-лактамы, аминогликозиды, полимиксины, глико-
пептиды) необходимо использование нагрузочной 
дозы. Поэтому при повышении МПК возбудителя 
к препарату для поддержания эффекта на прежнем 
уровне для антибиотиков с концентрационно-зави-
симым антимикробным действием (в частности, ам-
ногликозидов, фторхинолонов) необходимо увели-
чить их концентрацию в крови, а для антибиотиков 
с время-зависимым действием (бета-лактамные ан-
тибиотики) – кратность и/или продолжительность 
введения каждой дозы.

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

Для лечения тяжелых MRSA-инфекций возмож-
но (и целесообразно) увеличение суточной дозы 
ванкомицина до 25–30 мг/кг в первые сутки, затем 
15–20 мг/кг с интервалом 8–12 часов (при выделе-
нии штаммов MRSA со сниженной чувствительно-
стью к ванкомицину МПК > 1 мг/л, ванкомицин 
является субоптимальной опцией для терапии). 
Следует помнить, что максимально разрешенная по 
инструкции суточная доза даптомицина составля-
ет 6 мг/кг, хотя в отдельных публикациях имеются 
данные о применении препарата при ангиогенных 
инфекциях в более высоких дозах: 10–12 мг/кг/сут-
ки [37]. Также в научной литературе можно встре-
тить рекомендации о применении тигециклина 
в более высокой (по сравнению с разрешенной в 
инструкции) суточной дозе – 200 мг при лечении 
инфекций, вызванных карбапенеморезистентными 
энтеробактериями и ацинетобактером. 

Более адекватный эффект аминогликозидов про-
гнозируется при применении гентамицина в дозе 
7 мг/кг в сутки и амикацина – 20 мг/кг в сутки. 
Аминогликозиды характеризуются концентрацион-
но-зависимым киллингом, поэтому целесообразно 
суточную дозу аминогликозида вводить внутри-
венно однократно в виде 30-минутной инфузии. 
Анти микробное действие бета-лактамных антибио-
тиков является концентрационно- независимым и 
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Таблица 2. Схемы антимикробной терапии инфекций, вызванных полирезистентными возбудителями 
Table 2. Antimicrobial therapy regimens for infections caused by polyresistant pathogens

Инфекции, вызванные грам (+) микроорганизмами
инфекции, вызванные MrSa и Mr-cnS

Препарат Рекомендуемые дозы Список 
ЖНВЛП Условия применения и примечания

Ванкомицин 15–20 мг/кг массы тела в/в в течение 
одного часа 2–3 р/сутки (разовая доза 
не должна превышать 2000 мг)

Да При МПК ванкомицина ≤ 1 мг/л – у пациентов без сепсиса при инфекциях 
кроме пневмонии – стандартный режим дозирования; у пациентов с сепси-
сом или пневмонией – увеличение дозы по решению ВК: нагрузочная доза 
25–30 мг/кг, затем 15–20 мг/кг с интервалом 8–12 часов [42]. При МПК ванко-
мицина > 1 мг/л применение ванкомицина не рекомендовано. Оптимальным 
способом выбора режима дозирования ванкомицина является его коррек-
ция на основании терапевтического лекарственного мониторинга. Не являет-
ся препаратом выбора при инфекциях, вызванных МSSA и MS-CNS

Тейкопланин 400 мг каждые 12 часов для первых  
3 доз, затем 400 мг в/в 1 р/сутки

Нет Профиль безопасности более благоприятный, чем у ванкомицина. Воз-
можно не только в/в, но и в/м введение. Не является препаратом выбора 
при инфекциях, вызванных МSSA и MS-CNS

Линезолид 600 мг 2 р/сутки в/в Да Применение при бактериемии, инфекционном эндокардите не оптималь-
но.  Не является препаратом выбора при инфекциях, вызванных МSSA и 
MS-CNS

Цефтаролин 600 мг 2 р/сутки в/в в течение 1 часа Да В случае тяжелого течения инфекции* рекомендовано повышение 
режима дозирования до 600 мг 3 р/сутки по решению ВК. При бактери-
альном эндокардите, ассоциированном с имплантацией внутрисердечных 
устройств, возможна комбинация с даптомицином по решению ВК

Цефтобипрол 500 мг 3 р/сутки в/в в течение 120 мин Нет Перечень официально одобренных в РФ показаний к применению  
ограничивается внебольничной пневмонией и нозокомиальной пневмони-
ей у пациентов без ИВЛ

Даптомицин 6 мг/кг 1 р/сутки в/в струйно в течение 
2 мин или в/в инфузия в течение  
30 мин

Да При бактериемии и бактериальном эндокардите по решению ВК увели-
чение дозы до 8–12 мг/кг/сутки [22, 37]. При инфекционном эндокардите 
возможна комбинация с цефтаролином или цефтобиролом или фосфоми-
цином по решению ВК

Телаванцин 10 мг/кг 1 р/сутки в/в в течение 1 часа Да Не рекомендуется при клиренсе креатинина < 50 мл/мин. Не является 
препаратом выбора при инфекциях, вызванных МSSA и MS-CNS

Телаванцин 10 мг/кг 1 р/сутки в/в в течение 1 часа Да Не рекомендуется при клиренсе креатинина <50 мл/мин. Не является 
препаратом выбора при инфекциях, вызванных МSSA и MS-CNS

Тедизолид 200 мг 1 р/сутки в/в в течение 1 часа Да Только при инфекциях кожи и мягких тканей. Не рекомендован при ин-
фекциях, вызванных МSSA и MS-CNS

Тигециклин Первая нагрузочная доза 100 мг в/в  
в течение одного часа, затем по 50 мг 
2 р/сутки в/в в течение 1 часа

Да Возможно применение в виде монотерапии при смешанных инфекциях, 
вызванных MRSA и грамотрицательными микроорганизмами, чувстви-
тельными к тигециклину (за исключением пневмонии, бактериемии и 
инфекции мочевыводящих путей)

инфекции, вызванные ванкомицинорезистентными энтерококками (vre)

Линезолид 600 мг 2 р/сутки в/в Да Применение при бактериемии, инфекционном эндокардите неоптимально
Тедизолид 200 мг 1 р/сутки в/в инфузия в течение 

1 часа
Да Только при инфекциях кожи и мягких тканей

Тигециклин Первая нагрузочная доза 100 мг в/в 
в течение одного часа, затем по 50 мг 
2 р/сутки в/в в течение 1 часа

Да Возможно применение в виде монотерапии при смешанных инфекциях, 
вызванных VRE и грамотрицательными микроорганизмами, чувствитель-
ными к тигециклину (за исключением пневмонии, бактериемии, инфекции 
мочевыводящих путей)

Даптомицин 10–12 мг/кг 1 р/сутки в/в струйно в 
течение двух минут или в/в инфузия в 
течение 30 мин

Да Учитывая превышение дозировки, рекомендованной в инструкции к 
препарату, назначение производится по решению ВК. При инфекционном 
эндокардите желательно в комбинации с цефтаролином или цефтоби-
пролом или ампициллином (только для E.faecium) или эртапенемом или 
фосфомицином по решению ВК

инфекции, вызванные пенициллинорезистентными пневмококками (ПрП)

Цефтаролин 600 мг 2 р/сутки в/в в течение 1 часа Да Предпочтительная терапевтическая опция
Цефтобипрол 500 мг 3 р/сутки в/в в течение 120 мин Нет Перечень официально одобренных в РФ показаний к применению огра-

ничивается внебольничной пневмонией и нозокомиальной пневмонией 
у пациентов без ИВЛ. Предпочтительная терапевтическая опция

Линезолид 600 мг 2 р/сутки в/в Да –
Моксифлок-
сацин

400 мг 1 р/сутки в/в или внутрь Да –

Ванкомицин 15–20 мг/кг массы тела в/в в течение 
одного часа 2–3 р/сутки (разовая доза 
не должна превышать 2000 мг)

Да –

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

Нет Профиль безопасности более благоприятный, чем у ванкомицина. 
Возможно не только в/в, но и в/м введение
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Продожение табл. 2
Continuation of Table 2

Инфекции, вызванные грам (–) микроорганизмами
инфекции, вызванные полирезистентными штаммами enterobacterales 

enterobacterales, продуцирующие β-лактамазы расширенного спектра действия (БлрС) 

Препарат Рекомендуемые дозы Список 
ЖНВЛП Условия применения и примечания

Эртапенем 1 г 1 р/сутки в/в Да Предпочтительно применение в режиме монотерапии. Более высокий 
риск устойчивости по сравнению с другими карбапенемами. При тяже-
лых инфекциях* предпочтительно использование других карбапенемов. 
Потенциальное преимущество более высокого режима дозирования: 1 г 
2 р/сутки в/в, при этом превышение максимальной суточной дозы должно 
быть оформлено решением ВК

Меропенем 1–2 г 3 р/сутки Да Предпочтительно применение в режиме монотерапии. При тяжелых 
инфекциях* – 2 г в/в инфузия в течение 3 часов 3 р/сутки (в первые сутки 
лечения непосредственно перед первой инфузией препарата дополни-
тельно вводится нагрузочная доза 2 г в/в в течение 30 мин.; превышение 
максимальной суточной дозы должно быть оформлено решением ВК)

Дорипенем 1 г 3 р/сутки в/в Нет Предпочтительно применение в режиме монотерапии. При тяжелых 
инфекциях* 1 г в/в инфузия в течение 4 часов 3 р/сутки (в первые сутки 
лечения непосредственно перед первой инфузией препарата дополни-
тельно вводится нагрузочная доза 1 г в/в в течение 30 мин.; превышение 
максимальной суточной дозы должно быть оформлено решением ВК)

Имипенем 0,5–1 г 4 р/сутки в/в Да Предпочтительно применение в режиме монотерапии. При тяжелых 
инфекциях* предпочтительный режим дозирования 1 г в/в инфузия в тече-
ние 3 часов 4 р/сутки в/в; (в первые сутки лечения непосредственно перед 
первой инфузией препарата дополнительно вводится нагрузочная доза 1 г 
в/в в течение 30 мин.; превышение максимальной суточной дозы должно 
быть оформлено решением ВК)

Биапенем 0,6 г 2 р/сутки в/в Да Предпочтительно применение в режиме монотерапии. При тяжелых 
инфекциях* предпочтительный режим дозирования 0,6 г в/в инфузия в 
течение 3 часов 2–3 р/сутки в/в (в первые сутки лечения непосредственно 
перед первой инфузией препарата дополнительно вводится нагрузочная 
доза 0,6 г в/в в течение 30 мин). Превышение максимальной суточной 
дозы должно быть оформлено решением ВК

Пиперациллин/ 
тазобактам

4,0 + 0,5 г 4 р/сутки в/в или  
по 6,0 + 0,75 г 3 р/сутки в/в

Нет Предпочтительно применение только при инфекции, вызванной e. coli. 
Большинство нозокомиальных штаммов K. pneumoniae устойчиво. При 
тяжелых инфекциях* использовать только в случае известной чувстви-
тельности возбудителя в виде продленных 3–4-часовых инфузий; в пер-
вые сутки лечения непосредственно перед первой инфузией препарата 
дополнительно вводится нагрузочная доза 4,0+0,5 г или 6,0+0,75 г в/в 
в течение 30 мин. Превышение максимальной суточной дозы в первые 
сутки должно быть оформлено решением ВК. При бактериемии, сепсисе, 
септическом шоке возможно комбинированное применение с фосфоми-
цином, амикацином или гентамицином

Цефепим/ 
сульбактам

2 г (по цефепиму) 2 р/сутки в/в Да Большинство нозокомиальных штаммов k. pneumoniae устойчиво. При 
тяжелых инфекциях* использовать только в случае известной чувстви-
тельности возбудителя к Цефепиму/сульбактаму, пиперациллину/тазобак-
таму и/или цефтолозану/тазобактаму; при этом предпочтительный режим 
дозирования – 2 г (по цефепиму) 3 р/сутки в виде 4-часовых инфузий 
(превышение максимальной суточной дозы сульбактама должно быть 
оформлено решением ВК); в первые сутки лечения непосредственно 
перед первой инфузией препарата дополнительно вводится нагрузочная 
доза 2 г (по цефепиму) в/в в течение 30 мин. Превышение максимальной 
суточной дозы должно быть оформлено решением ВК. При бактериемии, 
сепсисе, септическом шоке возможно комбинированное применение 
с фосфомицином, амикацином или гентамицином

Тигециклин Первая нагрузочная доза 100–200 мг 
в/в в течение 1 часа, затем по 
50–100 мг 2 р/сутки в/в в течение  
1 часа

Да Препарат для альтернативного выбора при невозможности использо-
вания β-лактамных антибиотиков. Не рекомендуется использовать при 
пневмонии, бактериемии, инфекциях мочевыводящих путей. При инфек-
циях, вызванных не e.coli, предпочтительный режим дозирования – нагру-
зочная доза 200 мг, затем по 100 мг 2 р/сутки. Превышение максимальной 
суточной дозы должно быть оформлено решением ВК. Возможно комби-
нированное применение с фосфомицином, амикацином, гентамицином, 
колистином или полимиксином В

Амикацин 15–30 мг/кг 1 р/сутки в/в. У пациентов 
с индексом массы тела >30 кг/м2 для 
дозирования используют скорректи-
рованную массу тела (ABW)4

Да Применять только в комбинации с β-лактамными антибиотиками при 
бактериемии, сепсисе, септическом шоке. Применение в монотерапии 
возможно при инфекциях мочевыводящих путей при известной чувстви-
тельности к препарату [70]

Гентамицин 5–7 мг/кг 1 р/сутки в/в. У пациентов 
с ИМТ > 30 кг/м2 для дозирования 
используют скорректированную массу 
тела (ABW)4

Да Применять только в комбинации с β-лактамными антибиотиками при бакте-
риемии, сепсисе, септическом шоке. Применение в монотерапии возможно 
при инфекциях мочевыводящих путей при известной чувствительности к 
препарату. Учитывая возможное превышение дозировки, рекомендован-
ной в инструкции к препарату, назначение производится по решению ВК



164

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 22, № 2, 2025

Продожение табл. 2
Continuation of Table 2

Препарат Рекомендуемые дозы Список 
ЖНВЛП Условия применения и примечания

Фосфомицин 4 г в/в инфузия в течение 1 часа  
4 р/сутки

Да Применять только в комбинации с β-лактамными антибиотиками при бак-
териемии, сепсисе, септическом шоке. Возможно применение высоких доз 
по решению ВК: 6 г в/в инфузия в течение 1 часа 4 р/сутки под контролем 
уровня Na+ крови (с осторожностью у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью, ОПП и ХБП) [44]

карбапенеморезистентные штаммы1 enterobacterales (klebsiella spp., escherichia coli, enterobacter spp. и др.)
Цефтазидим/ 
авибактам 

2,0+0,5 г 3 р/сутки в/в в виде инфузии 
объемом 100 мл с постоянной скоро-
стью в течение 120 мин

Да При инфекциях, вызванных enterobacterales, продуцирующими сериновые 
карбапенемазы (КРС и/или ОХА-48). При продукции сериновых карбапене-
маз КРС и клинической неэффективности монотерапии цефтазидимом/ави-
бактамом возможна комбинация с меропенемом 1–2 г 3 р/сутки. В случае 
продукции металло-карбапенемаз типа NDM – только комбинированная 
терапия цефтазидим/авибактам+азтреонам [58]. При этом азтреонам 
вводится синхронно с цефтазидимом/авибактамом в дозе 2 г 3 р/сутки. 
При септическом шоке рассмотреть возможность ввести в первые сутки 
нагрузочную дозу 2,0+0,5 г (короткая инфузия 30 мин). При бактериемии, 
сепсисе, септическом шоке возможно дополнительное назначение фосфо-
мицина, амикацина или гентамицина (при сохраненной чувствительности). 
Учитывая изменение режима дозирования, рекомендованного в инструк-
ции к препарату, назначение производится по решению ВК

Тигециклин Первая нагрузочная доза 100–200 
мг в/в в течение одного часа, затем 
по 50–100 мг 2 р/сутки в/в в течение 
1 часа

Да В случае тяжелого течения инфекции*, при пневмонии, бактериемии, 
инфекциях мочевыводящих путей, а также при инфекциях, вызванных эн-
теробактериями кроме e. coli, предпочтительно применение высоких доз 
по решению ВК: первая нагрузочная доза 200 мг, затем 100 мг 2 р/сутки 
[30]. Возможно комбинированное применение с фосфомицином, амика-
цином, гентамицином, колистином или полимиксином В (при сохраненной 
чувствительности)

Карбапенемы 
(меропенем, 
имипенем, 
дорипинем, 
биапенем)

Применение карбапенемов не рекомендовано в случае подтвержденной 
продукции карбапенемаз либо резистентности ко всем карбапенемам. 
Устойчивость к отдельным карбапенемам (наиболее часто – к эртапене-
му) может быть связана не с продукцией карбапенемаз, а с сочетанием 
других механизмов устойчивости. При доказанном отсутствии продукции 
карбапенемаз возможно назначение любого из карбапенемов в макси-
мальных дозах, к которому сохранена in vitro чувствительность. При бак-
териемии, сепсисе, септическом шоке возможно комбинированное 
применение с фосфомицином, амикацином, гентамицином, колистином 
или полимиксином В (при сохраненной чувствительности). Режим дозиро-
вания – см. дозы для enterobacterales, продуцирующих БЛРС

Полимиксин В Нагрузочная доза 2 – 2,5 мг/кг, инфу-
зия в течение одного часа. Поддержи-
вающая доза 2,5 мг/кг/сутки в/в, доза 
делится на два введения, инфузия в 
течение 1 часа

Да Учитывая изменение режима дозирования, рекомендованного в инструк-
ции к препарату, назначение производится по решению ВК. Применять 
только при невозможности применения цефтазидима/авибактама 
(±азтреонам) или при устойчивости к цефтазидиму/авибактаму (±азтре-
онам). Целесообразно применять только в комбинации с тигециклином 
или фосфомицином. Не назначать одновременно с аминогликозидами и 
другими нефротоксичными препаратами ввиду увеличения риска нефро-
токсичности. Более предпочтительная фармакокинетика по сравнению 
с колистином (кроме инфекций мочевыводящих путей)

Колистиме-
тат натрия

Нагрузочная доза 9 млн ЕД, затем 
суточная доза 9 млн ЕД/сутки в/в 
в 2–3 введения

Нет Применять только при невозможности применения цефтазидима/ави-
бактама (±азтреонам) или при устойчивости к цефтазидиму/авибактаму 
(±азтреонам). Целесообразно применять только в комбинации с тиге-
циклином или фосфомицином. Не назначать одновременно с аминогли-
козидами и другими нефротоксичными препаратами ввиду увеличения 
риска нефротоксичности. Предпочтительнее полимиксина В только при 
инфекциях мочевыводящих путей, в остальных случаях препарат выбора 
из группы полимиксинов – полимиксин В

Амикацин 15–20 мг/кг 1 р/сутки в/в в течение 
30 мин. У пациентов с ИМТ > 30 кг/м2 
для дозирования используют скоррек-
тированную массу тела (ABW)4

Да Учитывая изменение режима дозирования, рекомендованного в инструкции 
к препарату, назначение производится по решению ВК [70]. Применять толь-
ко в комбинации: при бактериемии, сепсисе, септическом шоке возможно 
комбинированное применение с цефтазидимом/авибактамом (±азреонам); 
при невозможности применения цефтазидима/авибактама (±азреонам) или 
при устойчивости к азтреонаму/авибактаму – с тигециклином или фосфоми-
цином. Применение в монотерапии возможно при инфекциях мочевыводя-
щих путей при известной чувствительности к препарату [70]

Гентамицин 5–7 мг/кг 1 р/сутки в/в. У пациентов 
с ИМТ > 30 кг/м2 для дозирования 
используют скорректированную массу 
тела (ABW)4

Да Учитывая изменение режима дозирования, рекомендованного в инструк-
ции к препарату, назначение производится по решению ВК. Применять 
только в комбинации: при бактериемии, сепсисе, септическом шоке 
возможно комбинированное применение с цефтазидимом/авибактамом 
(±азреонам); при невозможности применения цефтазидима/авибактама 
(±азреонам) или при устойчивости к азтреонаму/авибактаму – с тиге-
циклином или фосфомицином. Применение в монотерапии возможно 
при инфекциях мочевыводящих путей при известной чувствительности 
к препарату [70]
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Препарат Рекомендуемые дозы Список 
ЖНВЛП Условия применения и примечания

Фосфомицин 4 г в/в инфузия в течение 1 часа  
4 р/сутки

Да Применять только в комбинации: при бактериемии, сепсисе, септическом 
шоке возможно комбинированное применение с цефтазидимом/авибакта-
мом (±азреонам); при невозможности применения цефтазидима/авибактама 
(±азреонам) или при устойчивости к азтреонаму/авибактаму – с тигецикли-
ном, амикацином или гентамицином. В случае тяжелого течения инфекции* 
возможно применение высоких доз по решению ВК: 6 г в/в инфузия в 
течение одного часа 4 р/сутки под контролем уровня Na+ крови (с осторож-
ностью у пациентов с сердечной недостаточностью, ОПП и ХБП) [44]

карбапенеморезистентные (cPr) штаммы1 P. aeruginosa [58]
Цефтоло-
зан/тазо-
бактам

1,0+0,5 г в/в в течение 120 мин  
3 р/сутки (при лечении нозокомиаль-
ной пневмонии 2,0+1,0 каждые  
8 часов в/в в течение 120 мин)

Да При инфекции, вызванной CPR P. aeruginosa при отсутствии продукции 
карбапенемаз, подтвержденной культуральными или ПЦР методами. 
При бактериемии, сепсисе, септическом шоке возможно комбинированное 
применение с фосфомицином, амикацином или гентамицином

Цефтази-
дим/ави-
бактам 

2,0+0,5 г в/в в виде инфузии объемом 
100 мл с постоянной скоростью в тече-
ние 120 мин каждые 8 часов

Да При инфекции, вызванной CPR P. aeruginosa при отсутствии продукции 
металло-карбапенемаз, подтвержденной культуральными или ПЦР мето-
дами. При бактериемии, сепсисе, септическом шоке возможно комбини-
рованное применение с фосфомицином, амикацином или гентамицином. 
При септическом шоке рассмотреть возможность в первые сутки ввести 
нагрузочную дозу 2,0+0,5 г (короткая инфузия 30 мин). Учитывая измене-
ние режима дозирования, рекомендованного в инструкции к препарату, 
назначение производится по решению ВК

Азтреонам 2 г 4 р/сутки в/в Нет При инфекциях, вызванных P. aeruginosa, продуцирующей карбапенемазы 
группы MBL, в случае сохраненной in vitro чувствительности к азтреонаму. 
При эмпирической терапии использовать в комбинации с полимиксином В 
или колистином. При сохраненной чувствительности к аминогликозидам 
(амикацин, гентамицин), возможно комбинированное применение

Полимиксин В Нагрузочная доза 2 – 2,5 мг/кг, 
инфузия в течение 1 часа. Поддержи-
вающая доза 2,5 мг/кг/сутки в/в, доза 
делится на два введения, инфузия 
в течение 1 часа

Да Учитывая изменение режима дозирования, рекомендованного в инструк-
ции к препарату, назначение производится по решению ВК. Целесооб-
разно применять в комбинации с азтреонамом или фосфомицином. 
Не назначать одновременно с аминогликозидами и другими нефроток-
сичными препаратами ввиду увеличения риска нефротоксичности. Более 
предпочтительная фармакокинетика по сравнению с колистином (кроме 
инфекций мочевыводящих путей)

Колистиме-
тат натрия

Нагрузочная доза 9 млн ЕД, затем 
суточная доза 9 млн ЕД/сутки в/в 
за 2–3 введения

Нет Целесообразно применять в комбинации с азтреонамом или фосфомицином. 
Не назначать одновременно с аминогликозидами и другими нефротоксичны-
ми препаратами ввиду увеличения риска нефротоксичности. Предпочтитель-
нее полимиксина В только при инфекциях мочевыводящих путей, в осталь-
ных случаях препарат выбора из группы полимиксинов – полимиксин В

Фосфомицин 4 г 4 р/сутки в/в инфузия в течение  
1 часа

Да Применять только в комбинации: при бактериемии, сепсисе, септическом 
шоке возможно комбинированное применение с цефтолозаном/тазобакта-
мом, цефтазидимом/авибактамом, азреонамом; при устойчивости к цефто-
лозану/тазобактаму, цефтазидиму/авибактаму, азтреонаму – с амикацином 
или гентамицином. При сепсисе, септическом шоке возможно применение 
высоких доз по решению ВК: 6 г в/в инфузия в течение 1 часа 4 р/сутки под 
контролем уровня Na+ крови (с осторожностью у пациентов с сердечной 
недостаточностью, ОПП и ХБП) 

Амикацин 15–20 мг/кг 1 р/сутки в/в в течение 
30 мин [55]. У пациентов с ИМТ 
> 30 кг/м2 для дозирования исполь-
зуют скорректированную массу тела 
(ABW)4

Да Применять только в комбинации: при бактериемии, сепсисе, септическом 
шоке возможно комбинированное применение с цефтолозаном/тазобак-
тамом, цефтазидимом/авибактамом, азреонамом; при устойчивости 
к цефтолозану/тазобактаму, цефтазидиму/авибактаму, азтреонаму – 
с фосфомицином. Применение в монотерапии возможно при инфекциях 
мочевыводящих путей при известной чувствительности к препарату [70]

Гентамицин 5–7 мг/кг 1 р/сутки в/в. У пациентов 
с ИМТ >30 кг/м2 для дозирования 
используют скорректированную массу 
тела (ABW)4

Да Учитывая изменение режима дозирования, рекомендованного в инструк-
ции к препарату, назначение производится по решению ВК. Применять 
только в комбинации: при бактериемии, сепсисе, септическом шоке 
возможно комбинированное применение с цефтолозаном/тазобактамом, 
цефтазидимом/авибактамом, азтреонамом; при устойчивости к цефтоло-
зану/тазобактаму, цефтазидиму/авибактаму, азтреонаму – с фосфомици-
ном. Применение в монотерапии возможно при инфекциях мочевыводя-
щих путей при известной чувствительности к препарату [70]

карбапенеморезистентные штаммы штаммы1 acinetobacter spp.
Полимиксин В Нагрузочная доза 2–2,5 мг/кг, инфузия 

в течение 1 часа. Поддерживающая 
доза 2,5 мг/кг/сутки в/в, доза делится 
на два введения, инфузия  
в течение 1 часа

Да Учитывая изменение режима дозирования, рекомендованного в инструк-
ции к препарату, назначение производится по решению ВК. Целесообраз-
но применять в комбинации с сульбактамом (сульбактам-содержащими 
препаратами) или с тигециклином, либо, при сохраненной чувствитель-
ности, с ко-тримоксазолом. Не назначать одновременно с аминогликози-
дами, колистиметатом натрия и другими нефротоксичными препаратами 
ввиду увеличения риска нефротоксичности. Более предпочтительная 
фармакокинетика по сравнению с колистином (кроме инфекций мочевы-
водящих путей)
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 определяется временем сохранения терапевтиче-
ских концентраций антибиотика (выше МПК) в 
течение интервала дозирования. Поэтому при не-
обходимости увеличения суточной дозы β-лактама 
большее значение может иметь увеличение крат-
ности введения препарата, чем величины разовой 
дозы. Оптимизация фармакодинамических пока-
зателей достигается также при продленной инфу-
зии β-лактамных антибактериальных препаратов. 
Клинические данные по продленным инфузиям 
β-лактамов ограничены, однако фармакодинами-
ческие и клинические исследования документиру-
ют преимущество такого введения препаратов при 
лечении инфекций, вызванных полирезистентными 
микроорганизмами [81]. При лечении тяжелых ин-
фекций целесообразно β-лактамные антибиотики 
вводить внутривенно в течение 2–3-часовой инфу-
зии. Продленные инфузии разрешены в инструкции 

по медицинскому применению дорипенема и ори-
гинального меропенема, однако имеются клиниче-
ские данные, свидетельствующие об эффективности 
такого введения и других оригинальных карбапене-
мов, цефтазидима, цефепима, пиперациллина/тазо-
бактама и других препаратов. При проведении прод-
ленных инфузий следует принимать во внимание 
стабильность антибиотика в инфузионном растворе.

7. Антимикробная терапия инфекций в особых 
случаях 

7.1. Антимикробная терапия у детей
Правила выбора этих препаратов у пациентов дет-

ского возраста в целом строятся на тех же позициях, 
что и у взрослых пациентов. В то же время при про-
ведении антимикробной терапии у детей необходимо 
учитывать ряд принципиальных особенностей.

Окончание табл. 2
End of Table 2

Препарат Рекомендуемые дозы Список 
ЖНВЛП Условия применения и примечания

Колистиме-
тат натрия

Нагрузочная доза 9 млн ЕД, инфузия 
1 час. Затем суточная доза 9 млн 
ЕД/сутки в/в в 2–3 введения, инфузия 
в течение 1 часа

Нет Целесообразно применять в комбинации с сульбактамом (сульбактам-содер-
жащими препаратами) или с тигециклином, либо, при сохраненной чувстви-
тельности, с ко-тримоксазолом. Не назначать одновременно с аминоглико-
зидами, полимиксином В и другими нефротоксичными препаратами ввиду 
увеличения риска нефротоксичности. Предпочтительнее полимиксина В 
только при инфекциях мочевыводящих путей, в остальных случаях препарат 
выбора из группы полимиксинов – полимиксин В

Сульбактам 8 г/сутки в 3–4 введения (продленные 
3-часовые инфузии)

Нет Применять только в комбинации с другими препаратами: наиболее 
предпочтительно – с полимиксином В или колистином; также возможно 
комбинированное применение с тигециклином или ко-тримоксазолом. 
Учитывая превышение дозировки, рекомендованной в инструкции к 
препарату, назначение производится по решению ВК. В качестве источ-
ника сульбактама (в том числе совместно с сульбактамом) могут быть 
применены сульбактам-содержащие препараты: ампициллин/сульбактам, 
цефепим/сульбактам, цефотаксим/сульбактам, цефоперазон/сульбактам

Тигециклин Первая нагрузочная доза 200 мг, 
затем 100 мг 2 р/сутки

Да Учитывая превышение дозировки, рекомендованной в инструкции к пре-
парату, назначение производится по решению ВК. Применять только в 
комбинации с другими препаратами: наиболее предпочтительно – с поли-
миксином В или колистином; также возможно комбинированное примене-
ние с сульбактамом или ко-тримоксазолом

Ко-тримок-
сазол

10–15 мг/кг/сутки (по триметоприму)  
в 2–3 введения

Да Учитывая превышение дозировки, рекомендованной в инструкции к пре-
парату, назначение производится по решению ВК. Применять только в 
комбинации с другими препаратами: наиболее предпочтительно – с поли-
миксином В или колистином; также возможно комбинированное примене-
ние с сульбактамом или тигециклином

Stenotrophomonas maltophilia [https://www.idsociety.org/practice-guideline/amr-guidance/]
Цефтази-
дим/авибак-
там

По 2,5 г в/в в виде инфузии объемом 
100 мл с постоянной скоростью в тече-
ние 120 мин каждые 8 часов

Да Только в комбинации с азтреонамом (2 г 3 р/сутки), синхронно вводимым 
с цефтазидимом/авибактамом 

Ко-тримок-
сазол

10–15 мг/кг/сутки (по триметоприму) 
в 2–3 введения, в/в

Да При нетяжелых инфекциях возможна монотерапия, при тяжелых инфек-
циях* – в комбинации с тигециклином или левофлоксацином. Учитывая 
превышение дозировки, рекомендованной в инструкции к препарату, 
назначение производится по решению ВК

Тигециклин Первая нагрузочная доза 200 мг, 
затем 100 мг 2 р/сутки

Да При нетяжелых инфекциях возможна монотерапия, при тяжелых инфек-
циях – в комбинации с ко-тримоксазолом или левофлоксацином. Учиты-
вая превышение дозировки, рекомендованной в инструкции к препарату, 
назначение производится по решению ВК

Левофлокса-
цин

500 мг 2 р/сутки в/в Да При нетяжелых инфекциях возможна монотерапия, при тяжелых инфек-
циях* – в комбинации с ко-тримоксазолом или тигециклином

П р и м е ч а н и е: карбапенеморезистентные штаммы – штаммы, резистентные хотя бы к одному из перечисленных карбапенемов: имипенем, 
меропенему. Устойчивость к одному из карбапенемов, имипенему или меропенему, может быть связана не с продукцией карбапенемаз, 
а с сочетанием других механизмов устойчивости. При доказанном отсутствии продукции карбапенемаз возможно назначение любого из 
карбапенемов, к которому сохранена in vitro чувствительность. ВК – врачебная комиссия; ИМТ – индекс массы тела; ABW = IBW + 0,4 · (TBW– 
 – IBW), где ABW – скорректированная масса тела; TBW – измеренная масса тела, IBW – индекс массы тела; ОПП – острое повреждение почек; 
ХБП – хроническая болезнь почек; ЗПТ – заместительная почечная терапия. * – под тяжелыми формами инфекции понимаются пневмония 
тяжелого течения, сепсис, септический шок.



167

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 22, No. 2, 2025

1. Многие антибактериальные препараты имеют 
возрастные ограничения по применению. Это мо-
жет быть связано с высоким риском нежелательных 
реакций, специфичных для определенного возрас-
та, и/или отсутствием клинических исследований 
у детей. В частности, тетрациклины и тигециклин 
противопоказаны к применению у детей до 8 лет в 
связи с нежелательным влиянием на костную ткань 
и зубную эмаль. Фторхинолоны в целом противопо-
казаны для применения до 18 лет из-за риска неже-
лательного влияния на хрящевую ткань (установ-
лено для неполовозрелых особей некоторых видов 
животных). Однако в ряде стран отдельные фтор-
хинолоны разрешены для использования у детей 
по определенным показаниям (в России разрешено 
применение ципрофлоксацина у пациентов детско-
го возраста с муковисцидозом, а также для лечения 
и профилактики сибирской язвы). По мнению экс-
пертов, фторхинолоны могут быть использованы 
при жизнеугрожающих инфекциях у детей в случае 
отсутствия более безопасной альтернативы. В этих 
же ситуациях может рассматриваться возможность 
применения других антибактериальных препаратов, 
противопоказанных или не рекомендованных для 
применения у детей.

2. У многих антибактериальных препаратов 
имеются существенные возрастные особенности 
фармакокинетики, обусловленные анатомо-фи-
зиологической незрелостью детского организма в 
первые месяцы жизни, в особенности у недоношен-
ных новорожденных. Это может приводить к уве-
личению риска развития обычных или появлению 
специфических нежелательных реакций, что требу-
ет использования у детей в определенном возрасте 

особой дозировки и/или особого режима примене-
ния антибактериальных препаратов. В частности, 
применение цефтриаксона и сульфаниламидов у 
новорожденных сопряжено с риском гипербили-
рубинемии и развития ядерной желтухи.

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

3. Доза препаратов у детей рассчитывается на вес 
пациента. При назначении парентеральных анти-
бактериальных препаратов предпочтение отдается 
внутривенному введению, так как внутримышечное 
введение болезненно и сопряжено у детей с повы-
шенным риском постинъекционных осложнений. 

Режимы дозирования антибактериальных препа-
ратов у детей для лечения инфекций, вызванных 
полирезистентными возбудителями, приведены в 
табл. 4.

Решение о назначении и дозировании не только 
антибактериальных, но и противогрибковых препа-
ратов у детей при отсутствии указаний в инструк-
ции о возможности применения препарата в педи-
атрии, а также не относящихся к перечню ЖНВЛП, 
необходимо оформлять врачебной комиссией.

7.2. Антимикробная терапия у пациентов с по-
чечной и печеночной недостаточностью, а также 
при проведении экстракорпоральной мембранной 
оксигенации 

При нарушении функции печени (основного ме-
таболизирующего органа) инактивация некоторых 

Таблица 3. Дозирование антимикробных препаратов у пациентов с увеличенным почечным клиренсом  
(данные доступны для ограниченного числа препаратов; учитывая превышение дозировки, рекомендованной  
в инструкции к препарату, назначение производится по решению ВК) [20, 21, 28, 67] 
Table 3. Dosage of antimicrobial drugs in patients with increased renal clearance (data are available for a limited number 
of drugs; given the excess of the dosage recommended in the instructions for the drug, the appointment is made  
by decision of the Mb) [20, 21, 28, 67]

Препарат Доза при CLCR > 130 мл/мин 
Пенициллины

Пиперациллин/тазобактам 4,5 г 5 раз в сутки, инфузия в течение 3 часов
цефалоспорины

Цефтазидим/авибактам 2,5 г каждые 6 часов, инфузия в течение 2 часов
Цефтолозан/тазобактам 3 г каждые 6 часов, инфузия в течение 2 часов
Цефтаролин Для лечения пневмонии, вызванной MRSA. В первый день нагрузочная доза 600 мг, инфузия 30 мин, затем 

поддерживающая доза в виде непрерывной инфузии 1200 мг в течение 24 часов (50 мг/ч). Замена раствора 
цефтаролина в дозаторе каждые 6 часов (раствор цефтаролина стабилен при t 25 оC не более 6 часов)

карбапенемы
Меропенем 2 г каждые 6 часов, инфузия в течение 3 часов
Дорипенем 2 г каждые 8 часов, инфузия в течение 4 часов

Аминогликозиды
Амикацин 35 мг/кг в/в, инфузия 30 мин

гликопептиды
Ванкомицин Нагрузочная доза 25 мг/кг, инфузия в течение 2 часов. Поддерживающая доза 69 мг/кг/сутки (в 2 введения, 

инфузия в течение 2 часов)
Оксазолидиноны

Линезолид 2400 мг/сутки, непрерывная инфузия (вводить в светозащитном чехле)
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Таблица 4. Дозы антибактериальных препаратов системного действия, применяемых для лечения инфекций, 
вызванных полирезистентными возбудителями у детей [13, 53, 63] 
Table 4. Doses of systemic antibacterial drugs used to treat infections caused by polyresistant pathogens in children [13, 53, 63]

Препарат Возраст/масса тела Разовая доза (мг/кг) и кратность введения Примечание/ ограничение

Пенициллины

Ампициллин/ 
сульбактам

< 1 недели и недоношенные 37,5 мг/кг 2 р/сутки При тяжелом течении

> 1 недели и доношенные 50 мг/кг 3 р/сутки

> 1 месяца – 12 лет 37,5–50 мг/кг 4 р/сутки 75 мг/кг 4 р/сутки или 100 мг/кг 
3 р/сутки !

> 12 лет 1 500 мг 4 р/сутки 

Пиперациллин/ 
тазобактам

 * < 28 дней  * 90 мг/кг (80 мг/кг по пиперациллину) 3 р/сутки Рекомендован с 2 лет. 
*Применение препарата  
до 2 лет. оформляется 
решением ВК [1, 4, 5]

 * 2–9 месяцев (≤ 40 кг)  * 90 мг/кг (80 мг/кг по пиперациллину) 3 р/сутки 

 * > 9 месяцев (≤ 40 кг)  * 112,5 мг/кг (100 мг/кг по пиперациллину) 3 р/сутки 

> 2 лет – 12 лет (< 50 кг) 90 мг/кг (80 мг/кг по пиперациллину) 3 р/сутки, при 
нейтропении – 4 р/сутки

< 40 кг При интраабдоминальной инфекции – 112,5 мг/кг  
(100 мг/кг по пиперациллину) 3 р/сутки 

> 50 кг Дозируется как у взрослых

цефалоспорины

Цефепим/
сульбактам

> 2 месяцев (< 40 кг) 50 мг/кг (по цефепиму) 2 р/сутки Рекомендован с 2 месяцев. 
Применение препарата  
до 2 месяцев оформляется 
решением ВК.

> 40 кг Дозируется как у взрослых

Максимальная суточная доза 80 мг/кг/сутки (сульбактама)

Цефтазидим/
авибактам

 * ≤ 28 дней (ГВ ≥ 31 нед.) Цефтазидим 20 мг/кг и авибактам 5 мг/кг 3 р/сутки  *Рекомендован с 
3 месяцев. Применение 
препарата до 3 месяцев 
оформляется решением 
ВК (до 3 месяцев исследо-
ваний нет, имеются серии 
клинических случаев)

 * < 28 дней до < 3 месяцев Цефтазидим 30 мг/кг и авибактам 7,5 мг/кг 3 р/сутки

> 3 месяцев – < 6 месяцев Цефтазидим 40 мг/кг и авибактам 10 мг/кг 3 р/сутки

> 6 месяцев – 18 лет Цефтазидим 50 мг/кг и авибактам 12,5 мг/кг 3 р/сутки

Максимальная разовая доза 2,5 г на дозу (цефтазидим 2 г и авибактам 0,5 г)

Цефталозан/
тазобактам

 * 0 месяцев – < 12 лет  20 мг/кг цефтолозана и 10 мг/кг тазобактама 3 р/сутки  *Рекомендован с 18 лет. 
Применение препарата 
до 18 лет оформляется 
решением ВК [2,4]

 * 12 лет – 18 лет 1,0 г цефтолозана и 0,5 г тазобактама 3 р/сутки

 * Максимальная разовая доза 1,5 г

Цефтаролин 0 –2 месяцев 6 мг/кг 3 р/сутки Нет

≥ 2 месяцев – < 2 лет  8–10 мг/кг 3 р/сутки

≥ 2 лет – < 18 лет (≤ 33 кг) 12 мг/кг 3 р/сутки

≥ 2 лет – < 18 лет (> 33 кг) 400 мг 3 р/сутки или 600 мг 2 р/сутки

карбапенемы

Меропенем  * < 14 дней*(ГВ < 32 нед.) 20 мг/кг 2 р/сутки  *Рекомендован с 3 
месяцев. Применение 
препарата до 3 месяцев 
оформляется решением ВК 
[3–5]. ГВ – гестационный 
возраст

 * < 14 дней* (ГВ ≥ 32 нед.) 20 мг/кг 3 р/сутки

 * ≥ 14 дней* (ГВ < 32 нед.) 20 мг/кг 3 р/сутки

 * ≥ 14 дней (ГВ ≥ 32 нед.) 30 мг/кг 3 р/сутки

 * 29 дней – 60 дней 30 мг/кг 3 р/сутки

> 3 месяцев – 12 лет 20 мг/кг 3 р/сутки

При менингите! 40 мг/кг 3 р/сутки

> 50 кг Дозируется как у взрослых

Имипенем/
циластатин

 * ≤ 7 дней 15 мг/кг 2 р/сутки  *Рекомендован с 3 меся-
цев. Применение препара-
та до 3 месяцев оформля-
ется решением ВК [3, 4]

 * 7–21 дней 15 мг/кг 3 р/сутки
 * 21–28 дней 15 мг/кг 4 р/сутки
 * 1 месяцев – 3 месяцев 15 мг/кг 3 р/сутки
> 3 месяцев – 18 лет (< 40 кг) 15 мг/кг 4 р/сутки

> 40 кг Дозируется как у взрослых
Максимальная суточная доза 2000 мг по имипенему

Эртапенем > 3 месяцев – 13 лет 15 мг/кг 2 р/сутки < 3 месяцев безопасность  
и эффективность не уста-
новлены> 13 лет 1000 мг 1 р/сутки

Максимальная суточная доза 1000 мг
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Продолжение табл. 4
Continuation of Table 4

Препарат Возраст/масса тела Разовая доза (мг/кг) и кратность введения Примечание/ ограничение

гликопептиды
Ванкомицин Новорожденные Первая доза 15 мг/кг 1 р/сутки, далее 10 мг/кг 2 р/сутки Нет

> 7 дней < 1 месяца 10 мг/кг 3 р/сутки
> 1 месяца – 12 лет 10 мг/кг 4 раза/сутки
> 12 лет Дозируется как у взрослых
Максимальная суточная доза 2000 мг

Тейкопланин 0–2 месяцев Нагрузочная доза 16 мг/кг 1 р/сутки.  
Поддерживающая доза 8 мг/кг 1 р/сутки

Нет

> 2 месяцев – 16 лет Нагрузочная доза 10 мг/кг с интервалом 12 часов  
(для первых 3 доз). Поддерживающая доза 6–10 мг/кг  
1 р/сутки При нейтропении 10 мг/кг 1 р/сутки

липопептиды
Даптомицин 1 год – 6 лет 12 мг/кг 1 р/сутки < 1 года безопасность  

и эффективность не уста-
новлены7 лет – 11 лет 9 мг/кг 1 р/сутки

12 лет –17 лет 7 мг/кг 1 р/сутки 
Оксазолидиноны

Линезолид > 3 лет – 12 лет 10 мг/кг 3 р/сутки  *Рекомендован с 3 лет. 
Применение препарата  
до 3 лет оформляется 
решением ВК

≥ 12 лет  600 мг 2 р/сутки
Максимальная суточная доза 1,2 г/сутки

фторхинолоны
Левофлоксацин  * ≥ 6 месяцев (< 50 кг) 8 мг/кг 2 р/сутки  *Рекомендован с 18 лет. 

Применение препарата 
до 18 лет оформляется 
решением ВК [3, 4]. Дозы 
указаны для лечения вне-
больничной пневмонии

 * > 50 кг 500 мг 1 р/сутки 
 * Максимальная суточная доза 750 мг/сутки

Аминогликозиды
Амикацин Недоношенные дети Первая доза 10 мг/кг 1 р/сутки Далее по 7,5 мг/кг  

1 р/сутки
Нет

0 месяцев – 6 лет Первая доза 10 мг/кг 2 р/сутки Далее 7,5 мг/кг 2р/сутки 
> 6 лет 7,5 мг/кг 2 р/сутки

Гентамицин  * Новорожденные 2,5мг/кг 2 р/сутки  *Рекомендован с 1-го меся-
ца. Применение препарата 
до 1 месяца оформляется 
решением ВК.* Недоно-
шенные дети – дозировка 
зависит от возраста геста-
ции [1, 3, 4]

1 месяц – 2 года 2 мг/кг 3 р/сутки
> 2 лет 1–1,6 мг/кг 3 р/сутки 
Максимальная суточная доза 5 мг/кг

Полимиксины
Полимиксин В < 1 года 2 мг/кг 2 р/сутки Интратекальное введение 

при менингите, вызванном 
Pseudomonas aeruginosa> 1 года 0,75–1,25 мг/кг 2 р/сутки

< 2 лет (интратекально) 2 мг 1 р/сутки в течение 3–4 суток или по 2,5 мг 1 раз 
в 2 дня

> 2 лет (интратекально) 5 мг 1 р/сутки. После 3–4 инъекций процедуру  
проводят 1 раз в 2 дня

Максимальная суточная доза 2,5 мг/кг
Колистиметат 
натрия

≤ 40 кг 25 000–50 000 МЕ/кг 3 р/сутки Нет
> 40 кг Дозируется как у взрослых

тетрациклины
Тигециклин 8 лет – 11 лет 1,2 мг/кг 2 р/сутки Безопасность и эффектив-

ность препарата тиге-
циклин у детей в возрасте 
до 8 лет не установлены

12 лет –17 лет 50 мг 2 р/сутки
Максимальная суточная доза 100 мг

Антифолаты
Триметоприм/ 
сульфаметокса-
зол

< 3 лет Только для лечения пневмонии, вызванной 
Pneumocystis jirovecii

Нет

3 года – 12 лет 15 мг/кг сульфаметоксазола и 3 мг/кг триметоприма 
2 р/сутки 
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антибактериальных препаратов (макролиды, лин-
козамиды, тетрациклины и др.) может существен-
но замедляться, что сопровождается увеличением 
их концентрации в крови и повышением риска их 
токсического воздействия. Кроме того, при пече-
ночной недостаточности нежелательному влиянию 
подвергается и сама печень с усугублением нару-
шения функции гепатоцитов, что создает угрозу 
развития печеночной комы. Поэтому при клини-
ческих и лабораторных признаках печеночной 
недостаточности (повышение уровня билирубина, 
активности трансаминаз) для препаратов, метабо-
лизирующихся в печени, следует предусмотреть 
коррекцию дозы.

При почечной недостаточности период полувы-
ведения многих препаратов может удлиняться в не-
сколько раз. Поэтому перед назначением антибакте-
риальных препаратов, которые активно выводятся 
с мочой (аминогликозиды, β-лактамы и др.), необ-
ходимо определить клиренс креатинина и при его 
снижении уменьшить суточные дозы антибиотиков, 
а также, в ряде случаев, увеличить интервалы между 
отдельными введениями. Это особенно актуально 
при тяжелой почечной недостаточности с дегидра-
тацией. В этом случае даже первая доза должна быть 
снижена. Если имеются выраженные отеки, может 
потребоваться обычная (или даже несколько завы-
шенная) первоначальная доза, которая позволит 
преодолеть избыточное распределение препарата 
в жидкостях организма и достичь нужной концен-
трации в крови и тканях. 

Дозирование антибактериальных препаратов 
у пациентов, находящихся на заместительной по-
чечной терапии (ЗПТ), зависит от [14]:

– вида экстракорпоральной процедуры (гемодиа-
лиз, гемофильтрация, гемосорбция и т. д.);

– типа и модальности ЗПТ (интермиттирующий 
гемодиализ (ГД), продленный интермиттирую-
щий ГД или продолжительные модальности ЗПТ: 
продолжительный вено-венозный гемодиализ 
(ПВВГД), продолжительная вено-венозная гемо-
фильтрация (ПВВГФ), продолжительная вено-ве-
нозная гемодиафильтрация (ПВВГДФ);

– дозы эффлюента (сумма потоков диализирую-
щего, замещающего раствора и чистой ультрафиль-
трации);

– площади и свойств фильтра для проведения 
экстракорпоральной гемокоррекции (коэффициент 
просеивания или точка отсечки, в том числе сорби-
рующих свойств гемофильтров);

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

– уровня сывороточного альбумина пациента;
– остаточной функции почек. 
Коррекция дозы антибактериальных и противо-

грибковых препаратов у пациентов с почечной и пе-
ченочной недостаточностью приведены в табл. 5, 6.

У пациентов, которым проводят экстракорпораль-
ную мембранную оксигенацию (ЭКМО), значитель-
ные изменения фармакокинетики лекарственного 
средства могут происходить из-за взаимодействия 
с контуром ЭКМО путем секвестрации лекарств, 

Окончание табл. 4
End of Table 4

Препарат Возраст/масса тела Разовая доза (мг/кг) и кратность введения Примечание/ ограничение

> 12 лет 960 мг 2 р/сутки 
0 лет – 18 лет Для детей в любом возрасте только для лечения 

пневмонии, вызванной Pneumocystis jirovecii. 100 мг/кг 
сульфаметоксазола и 20 мг/кг триметоприма в сутки 
разделить на 2–4 р/сутки

Монобактамы
Азтреонам > 9 месяцев – 12 лет 30 мг/кг 3 р/сутки < 9 месяцев безопасность 

и эффективность  
не установлены> 9 месяцев – 12 лет 30 мг/кг 4 р/сутки – тяжелое течении

> 12 лет 2 г 3–4 р/сутки
Противомикробное и противопротозойное средство

Метронидазол  * Новорожденные ГВ < 40 нед. 7,5 мг/кг 3 р/сутки в течение 3 суток, затем 7,5 мг/кг  
2 р/сутки

 * Необходим контроль кон-
центрации в плазме крови. 
Применение препарата без 
мониторинга концентрации 
оформляется решением 
ВК. Лечение инфекций, 
вызванных анаэробными 
микроорганизмами

< 12 лет 7,5 мг/кг 3 р/сутки в течение 3 суток, затем 7,5 мг/кг  
2 р/сутки

> 12 лет Первая доза 15 мг/кг, затем поддерживающая доза  
7,5 мг/кг 4 р/сутки в течение 3 суток, затем 7,5 мг/кг  
2 р/сутки 

Антибактериальный препарат группы производных фосфоновой кислоты
Фосфомицин с 0 лет  66–133 мг/кг 3 р/сутки Нет

класс макроциклических антибактериальных препаратов
 *Фидаксомицин 
(через рот)

≥ 6 месяцев 4 кг – < 7 кг 80 мг/сутки 2 р/сутки  * Применение препа-
рата в РФ оформляется 
решением ВК. Для лечения 
заболевания clostridioides 
difficile (доза не на кг) [6]

≥ 6 месяцев 7 кг – < 9 кг 120 мг/сутки 2 р/сутки
≥ 6 месяцев 9 кг – < 12,5 кг 160 мг 2 р/сутки
≥ 6 месяцев ≥ 12,5 кг 200 мг 2 р/сутки
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 изменения клиренса их элиминации [42, 48]. Режи-
мы дозирования при ЭКМО некоторых антибактери-
альных и противогрибковых препаратов, составлен-
ные на основании экспертных данных, представлены 
в табл. 7. Строгие общепринятые рекомендации на 
данный счет в настоящее время отсутствуют.

7.3. Антимикробная терапия у беременных 
и при кормлении грудью

Согласно рекомендациям FDA, все лекарствен-
ные средства (ЛС), применяемые у беременных, 
делятся на 5 категорий – А, В, С, D и Х.

А. Результаты контролируемых клинических ис-
следований свидетельствуют об отсутствии риска 
неблагоприятного действия ЛС на плод в I триме-
стре беременности, и отсутствуют данные о подоб-
ном риске в последующих триместрах. 

В. Изучение репродукции на животных не выяви-
ло неблагоприятного действия ЛС на плод, но кон-
тролируемых исследований у беременных женщин 
не проводилось.

С. Изучение репродукции на животных выявило 
неблагоприятное действие ЛС на плод, но контро-
лируемых исследований у беременных женщин не 
проводилось. Однако потенциальная польза при-
менения ЛС у беременных может оправдать его 
использование, несмотря на возможный риск.

D. Имеются доказательства риска неблагоприят-
ного действия ЛС на плод человека, полученные 
при проведении исследований или на практике. 
Однако потенциальная польза применения ЛС у 
беременных может оправдать его использование, 
несмотря на возможный риск. 

Х. Испытания на животных или клинические 
исследования выявили нарушения развития плода 
и/или имеются доказательства риска неблагопри-
ятного действия ЛС на плод человека, полученные 
при проведении исследований или на практике. При 
этом риск, связанный с применением ЛС у беремен-
ных, превалирует над потенциальной пользой.  
Рациональное и эффективное применение анти-
бактериальных препаратов во время беременности 
предполагает выполнение следующих условий:

– необходимо использовать ЛС только с установ-
ленной безопасностью применения при беременно-
сти, с известными путями метаболизма;

– при назначении антибактериальных и противо-
грибковых препаратов следует учитывать срок бе-
ременности: ранний или поздний. Поскольку срок 
окончательного завершения эмбриогенеза устано-
вить невозможно, то до 5-го месяца беременности 
к их назначению необходимо подходить особенно 
тщательно;

– в процессе лечения антибактериальными и про-
тивогрибковыми препаратами необходим тщатель-
ный контроль за состоянием матери и плода;

– выбор антибактериальных и противогрибковых 
препаратов, пути введения, определение дозы долж-
но соответствовать инструкции по применению ле-
карственного средства.О
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Таблица 7. Режимы дозирования антибактериальных и противогрибковых препаратов при проведении 
экстракорпоральной мембранной оксигенации [52, 64] (при превышении дозировки, рекомендованной  
в инструкции к препарату, назначение производится по решению врачебной комиссии) 
Table 7. Dosage regimens of antibacterial and antifungal drugs during extracorporeal membrane oxygenation [52, 64] (if the 
dosage recommended in the instructions for the drug is exceeded, the appointment is made by decision of the medical board)

Препарат Дозы и режим дозирования
Пенициллины

Ампициллин/
сульбактам

3 г каждые 6–8 часа

Пиперациллин/
тазобактам

4,5 г в/в нагрузочная доза (30–60 мин), затем поддерживающая доза 4,5 г в/в каждые 6 часов в виде продленной 
 инфузии (3 часа)

цефалоспорины
Цефепим/
сульбактам

В первые сутки непосредственно перед первой инфузией введение нагрузочной дозы 2 г (по цефепиму) в/в в течение 
30 мин, затем поддерживающая доза 2 г (по цефепиму) 3 р/сутки в/в

Цефтазидим/
авибактам

2,5 г 3 р/сутки в/в в виде инфузии объемом 100 мл с постоянной скоростью в течение 120 мин. При септическом шоке 
рассмотреть возможность ввести в первые сутки нагрузочную дозу 2,5 г (короткая инфузия 30 мин)

Цефталозан/
тазобактам

1,5 г в/в 3 р/сутки в/в в течение 120 мин (при лечении нозоко-миальной пневмонии – каждые 8 часов в/в в течение 
120 мин по 3 г)

Цефтаролин Рассмотреть возможность введения в дозе 600 мг каждые 8 часов или использование альтернативного препарата
карбапенемы

Меропенем 2 г в/в нагрузочная доза (30–60 мин), затем поддерживающая доза 2 г в/в каждые 8 часов в виде продленной инфузии 
(3 часа)

Имипенем 1г (в пересчете на имипенем) в/в нагрузочная доза (30–60 мин), затем 1 г (в пересчете на имипенем) каждые 6 часов в/в 
в виде продленной инфузии (3 часа)

Эртапенем Рассмотреть возможность использования альтернативного препарата, такого как меропенем
ингибитор бета-лактамаз

Сульбактам 1 г 4 р/сутки в/в, инфузия 3 часа
гликопептиды

Ванкомицин 25–30 мг/кг в/в нагрузочная доза, затем 12,5–20 мг/кг в/в каждые 12 часов
Тейкопланин Нагрузочная доза 600–1000 мг с последующими поддерживающими дозами 400–800 мг, 1 раз в сутки

липопептиды
Даптомицин 6 мг/кг 1 р/сутки в/в инфузия в течение 30 мин. При бактериемии и бактериальном эндокардите по решению ВК  

увеличение дозы до 8–12 мг/кг/сутки
Оксазолидиноны

Линезолид Рассмотреть возможность введения в дозе 600 мг каждые 8 часов при тяжелой инфекции
фторхинолоны

Левофлоксацин 500 мг 2 р/сутки в/в
Моксифлоксацин 400 мг 1 р/сутки в/в

Аминогликозиды
Амикацин 25–30 мг/кг в/в каждые 24 часа. У пациентов с ИМТ> 30 кг/м2 для дозирования используют скорректированную массу 

тела (ABW)
Полимиксины 5–7 мг/кг в/в каждые 24 часа. У пациентов с ИМТ> 30 кг/м2 для дозирования используют скорректированную массу 

тела (ABW) 
Полимиксин В Нагрузочная доза 2–2,5 мг/кг, инфузия в течение 1 часа. Поддерживающая доза 2,5 мг/кг/сутки в/в, доза делится  

на 2 введения, инфузия в течение 1 часа
Колистиметат 
натрия

Нагрузочная доза 9 млн ЕД, инфузия 1 час. Затем суточная доза 9 млн ЕД/сут в/в в 2–3 введения, инфузия в течение 
одного часа

глицилциклины
Тигециклин Первая нагрузочная доза 200 мг, затем 100 мг 2 р/сутки, инфузия в течение 1 часа

Антифолаты
Триметоприм/
сульфа метоксазол

10–15 мг/кг/сутки (по триметоприму) в 2–3 введения

Антибактериальные препараты разных групп
Фосфомицин 4 г в/в инфузия в течение одного часа 4 р/сутки

Противогрибковые препараты
Липосомальный 
амфотерицин В

5–8 мг/кг каждые 24 часа

Анидулафунгин 200 мг каждые 24 часа
Изавуконазол 200 мг каждые 8 часов первые 2-е суток, а затем 200 мг каждые 24 часа
Флуконазол В 1-е сутки 12 мг/кг, затем 6 мг/кг в сутки
Вориконазол В 1-е сутки в/в 6 мг/кг 2 р/сутки в течение 2 суток, затем по 4 мг/кг 2 р/сутки
Каспофунгин 70 мг каждые 24 часа
Микафунгин 150 мг 1 р/сутки
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8. Профилактика, диагностика и лечение 
инвазивных микозов

8.1. Диагностика и лечение инвазивного канди-
доза

Candida spp. – важные нозокомиальные патогены, 
они составляют 8,4% возбудителей внутрибольнич-
ных инфекций в крупных стационарах Российской 
Федерации. 

Инвазивный кандидоз (ИК) характеризуется тя-
жестью клинических проявлений и высокой леталь-
ностью, которая, по данным проведенного в РФ ис-
следования (КРИТ), составила 57%. Большинство 
случаев ИК возникает у больных в ОРИТ, а также 
у онкологических и гематологических пациентов.

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

Факторы риска развития ИК у взрослых 
пациентов в ОРИТ: использование ЦВК, приме-
нение антибактериальных препаратов системного 
действия, тяжелое состояние больного (медиана 
APACHE II – 13, SOFA – 6), хирургическое лечение 
или перфорация желудочно-кишечного тракта, ин-
фицированный панкреонекроз, ИВЛ, полное парен-
теральное питание, гемодиализ, применение стеро-
идов и иммуносупрессоров. Инвазивный кандидоз 
чаще развивается у мужчин старшего возраста.

Кандидемия (циркуляция Candida spp. в крове-
носном русле) и острый диссеминированный 
кандидоз (ОДК) – кандидемия в сочетании с оча-
гом/очагами диссеминации или множественные 
очаги диссеминации, составляют до 90% всех слу-
чаев ИК. 

Клинические признаки кандидемии неспецифич-
ны и не отличаются от симптомов бактериального 
сепсиса: рефрактерное к применению антибактери-
альных препаратов повышение температуры тела 
> 38 оC выявляют у 82% больных, синдром мно-
жественной органной дисфункции – у 48%, ДВС – 
у 13%. При ОДК возможно поражение практически 
всех органов и тканей, но наиболее часто в патоло-
гический процесс вовлекаются кожа и подкожная 
клетчатка, головной мозг, почки, сердце, легкие 
и органы зрения.

Диагностика ИК основана на выделении 
Candida spp. из крови и других стерильных в нор-
ме локусов (СМЖ, биоптат и пр.). Стандартный 
метод диагностики ИК – посев крови – обладает 
недостаточной диагностической чувствительно-
стью. Увеличение объема крови (≥ 40 мл в сутки 
для взрослого пациента) при посеве повышает эф-
фективность диагностики ИК. Среднее время вы-
явления Candida spp. при посеве крови составляет 
3 суток и может достигать 8 суток для C. glabrata. 
При выделении возбудителя ИК должен быть опре-
делен его вид и чувствительность in vitro стандарт-
ным методом. Быстрые методы диагностики ИК 
(T2Candida и тест на (1,3)-β-D-глюкан) не зареги-
стрированы для применения в нашей стране. 

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

Раннее эмпирическое назначение эхинокандинов 
повышает выживаемость больных ИК. Показанием 
для эмпирической терапии ИК у больных в ОРИТ 
является лихорадка неясной этиологии продолжи-
тельностью более 4–6 суток, резистентная к адек-
ватной терапии антибактериальными препаратами 
широкого спектра действия в сочетании с наличием 
двух и более факторов риска (применение анти-
бактериальных препаратов, ЦВК, хирургическое 
вмешательство на органах брюшной полости, пол-
ное парентеральное питание, применение глюко-
кортикостероидов или иммуносупрессантов). При 
наличии факторов риска ИК и клинических при-
знаков септического шока эмпирическую терапию 
следует начинать немедленно. Препараты выбора 
для эмпирической терапии ИК – анидулафунгин, 
каспофунгин и микафунгин. При назначении эмпи-
рической терапии ИК следует заменить ЦВК (не по 
проводнику), а также посеять кровь (≥40 мл в сутки 
для взрослого пациента), материал из возможных 
локусов ИК и дистальный фрагмент ЦВК. 

При выделении Candida spp. из стерильных в нор-
ме локусов (кровь, спинномозговая жидкость и пр.) 
в течение 24 часов следует назначить противогриб-
ковое лекарственное средство и заменить ЦВК (не 
по проводнику). Анидулафунгин, каспофунгин и 
микафунгин – препараты выбора для целенаправ-
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ленной терапии всех вариантов ИК, кроме менинги-
та и эндофтальмита. Триазольные ЛС (вориконазол, 
флуконазол) можно назначать только в случае вы-
делении чувствительного к препарату возбудителя 
ИК при стабильном состоянии пациента, а также для 
лечения кандидозного менингита и эндофтальмита. 
Кроме того, вориконазол и флуконазол используют 
для деэскалационной терапии после стабилизации 
больного на фоне применения эхинокандина. Липо-
сомальный амфотерицин В и липидный комплекс 
амфотерицина В применяют при неэффективности, 
непереносимости или недоступности эхинокандинов. 
Амфотерицин В, позаконазол и итраконазол не реко-
мендованы для лечения ИК (табл. 8) [3, 57]. 

8.2. Диагностика и лечение инвазивного 
 аспергиллеза

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

Aspergillus spp. – повсеместно распространенные 
многоклеточные нитчатые грибы, которые образу-
ют септированные гифы диаметром 2,5–4,5 мкм, 

 дихотомически (Y-образно) ветвящиеся под 
острым углом. Основные возбудители ИА в ОРИТ: 
A. fumigatus (50–70%), A. flavus (10–20%) и A. niger 
(10–20%); другие (A. terreus, A. nidulans и пр.) встре-
чаются реже. Возбудители ИА чувствительны к 
вориконазолу, изавуконазолу, позаконазолу, ани-
дулафунгину, каспофунгину и микафунгину, рези-
стентны к флуконазолу. A. fumigatus и A. niger чув-
ствительны к амфотерицину В, а A. flavus, A. terreus 
и A. nidulans могут быть резистентны.

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

дов, иммуносупрессоров до и во время ОРИТ;
– тяжелые респираторные вирусные инфекции 

(грипп, COVID-19);
– ХОБЛ;
– онкологические заболевания вне ремиссии;
– острый респираторный дистресс-синдром; 
– хроническая печеночная недостаточность;
– нейтропения ≤ 0,5 ∙ 109/л и/или лимфоцитопе-

ния ≤ 1,0∙109/л; 
– использование экстракорпоральной мембран-

ной оксигенации.
Внутрибольничные вспышки ИА могут быть 

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

Таблица 8. Схемы лекарственной терапии инвазивного кандидоза (ИК) и кандидемии, инвазивного аспергиллеза 
(ИА) и мукормикоза у взрослых и детей 
Table 8. Drug therapy regimens for invasive candidiasis (IC) and candidemia, invasive aspergillosis (IA) and mucormycosis 
in adults and children

Препарат Рекомендуемые дозы ЖНВЛП Примечание

Анидулафунгин Взрослые: в/в в 1-е сутки 200 мг, затем по 100 мг  
1 р/сутки. 
Дети старше 1 месяца: в/в в 1-е сутки 3 мг/кг (не более 
200 мг), затем 1,5 мг/кг 1 р/сутки (не более 100 мг)

Нет Препарат выбора для эмпирической и целена-
правленной терапии ИК 

Каспофунгин Взрослые: в/в в 1-е сутки 70 мг, затем по 50 мг  
1 р/сутки. 
Дети: в/в в 1-е сутки 70 мг/м2, затем 50 мг/м2 1 р/сутки

Да Препарат выбора для эмпирической и целе-
направленной терапии ИК. ИА – при невозмож-
ности назначения вориконазола

Микафунгин Взрослые: в/в 100 мг 1 р/сутки. 
Дети с массой тела < 40 кг: в/в 2 мг/кг 1 р/сутки 
Дети с массой тела > 40 кг в/в 100 мг 1 р/сутки

Да Препарат выбора для эмпирической и целена-
правленной терапии ИК

Вориконазол Взрослые: в/в в 1-е сутки 6 мг/кг 2 раза, затем  
по 4 мг/кг 2 р/сутки. 
Дети с 2 до 12 лет: в/в в 1-е сутки 9 мг/кг 2 р/сутки, 
затем 8 мг/кг 2 р/сутки 

Да Препарат выбора для лечения аспергиллеза.  
ИК, вызванный чувствительными к вориконазолу 
Candida spp., менингит и эндофтальмит, де-эска-
лационная терапия

Изавуконазол Взрослые: в/в в 1–2-е сутки 200 мг 3 раза, затем  
200 мг/сутки

Нет Препарат выбора для терапии аспергиллеза. 
Лечение мукормикоза при невозможности или 
неэффективности применения липидных форм 
амфотерицина В, а также после стабилизации 
состояния пациента

Флуконазол Взрослые: в/в или перорально в 1-е сутки 12 мг/кг, 
затем 6 мг/кг в сутки. 
Дети: в/в или перорально в 1-е сутки 12 мг/кг,  
затем 6 мг/кг в сутки

Да Клинически стабильный пациент, возбудитель – 
c. albicans или другие чувствительные к флуко-
назолу candida spp., менингит и эндофтальмит, 
деэскалационная терапия

Липосомальный 
амфотерицин В

Взрослые: в/в 3–10 мг/кг/сутки. 
Дети старше 1 месяца: в/в 3–10 мг/кг/сутки 

Да Препарат выбора для лечения мукормико-
за.  Лечение ИК, ИА – при неэффективности, 
токсичности или недоступности эхинокандинов, 
вориконазола и изавуконазола

Липидный комплекс 
амфотерицина В

Взрослые: в/в 5 мг/кг/сутки. Дети: в/в 5 мг/кг/сутки Да Препарат выбора для лечения мукормикоза. 
 Лечение ИК, ИА при неэффективности, токсично-
сти или недоступности эхинокандинов, ворикона-
зола и изавуконазола
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Инфицирование пациентов обычно происходит 
при ингаляции конидий Aspergillus spp. с вдыхаемым 
воздухом, другие пути инфицирования (пищевой, 
травматическая имплантация возбудителя, при 
ожогах и пр.) имеют меньшее значение. От челове-
ка к человеку ИА не передается.

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

Клинические признаки ИА у больных в ОРИТ 
неспецифичны. У большинства пациентов отме-
чают рефрактерную к антибиотикам лихорадку 
(65–100%), кашель (65–90%) и нарастание ды-
хательной недостаточности (65–90%), реже – 
«плевральные» боли в груди (10–45% или кровохар-
канье (10–30%). Поэтому ИА часто диагностируют 
поздно, нередко посмертно. По данным аутопсии, 
53–60% случаев ИА у пациентов в ОРИТ не выяв-
ляют при жизни, при этом частота недиагностиро-
ванных случаев ИА значительно выше у негемато-
логических пациентов.

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

Основными вариантами церебрального аспергил-
леза являются абсцесс и кровоизлияние в вещество 
головного мозга, менингит развивается редко. Кли-
нические проявления (головная боль, головокру-
жение, тошнота и рвота, очаговые неврологические 
симптомы и нарушение сознания) неспецифичны. 
Летальность при ИА у больных в ОРИТ составляет 
50–70%. 

Диагностика. У больных с факторами риска, ИА 
следует исключить при лихорадке, рефрактерной 
к адекватной антибактериальной терапии ≥ 3 дней, 
или новом эпизоде лихорадки после нормализации 
температуры тела ≥ 2 дней, нарастании дыхатель-
ной недостаточности, а также появлении кровохар-
кания, боли в груди или шума трения плевры. При 
ИА при КТ или рентгенографии легких выявляют 
двусторонние (80–90%) или односторонние очаги 
консолидации (70–85%) или деструкции (10–50%), 
а также гидроторакс (20–25%). При наличии ука-
занных клинических и радиологических признаков 
ИА показана бронхоскопия с получением брон-
хоскопического лаважа (БАЛ) из пораженного сег-
мента. Если пациенту обеспечивают респираторную 
поддержку через интубационную трубку, возможно 

повторное получение трахеального аспирата (ТА) 
или небронхоскопического лаважа (НБЛ). 

Микробиологическое исследование БАЛ, НБЛ 
или ТА должно включать тест на галактоманнан, 
микроскопию с окраской калькофлуором белым, и 
посев на среду Сабуро. У больных без нейтропении 
тест на галактоманнан в сыворотке крови отлича-
ется высокой специфичностью, но низкой чувстви-
тельностью. 

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

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

Лечение (см. табл. 8) ИА состоит из антифунгаль-
ной терапии, устранения или снижения выражен-
ности факторов риска и хирургического удаления 
пораженных тканей. Ранняя антифунгальная те-
рапия – обязательное условие успешного лечения 
ИА. Препараты выбора – вориконазол (в/в 6 мг/кг 
2 р/сутки в 1-е сутки, затем 4 мг/кг 2 р/сутки) и 
изавуконазол (в/в 200 мг 3 р/сутки в 1–2-е сутки, 
затем 200 мг/сутки). При их использовании следует 
учитывать межлекарственные взаимодействия. При 
выраженной дисфункции почек противопоказано 
в/в введение вориконазола, определение его кон-
центрации в плазме крови повышает эффективность 
и снижает токсичность. После стабилизации состо-
яния пациента возможно применение этих средств 
перорально. Альтернативные препараты (липосо-
мальный амфотерицин В в/в 3 мг/кг/сутки, липид-
ный комплекс амфотерицина В в/в 5 мг/кг/сутки и 
каспофунгин в/в 70 мг в 1-й день, затем 50 мг/сут-
ки) назначают при невозможности применения 
вориконазола или изавуконазола. Оценку эффек-
тивности стартовой терапии следует провести в 
течение первой недели лечения. При отсутствии 
убедительных клинических и КТ признаков эф-
фективности следует перейти на альтернативные 
препараты. Комбинации антимикотиков в начале 
лечения обычно не используют, их применение воз-
можно при неэффективности стартовой терапии и 
сочетанных микозах. Продолжительность противо-
грибковой терапии – 4–6 недель. 

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

Хирургическое лечение. Основное показание для 
лобэктомии или резекции пораженного участка лег-
кого – высокий риск легочного кровотечения (выра-
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женное кровохаркание, расположение очагов пора-
жения вблизи крупных сосудов). При аспергиллезе 
ЦНС удаление или дренирование очага поражения 
повышает вероятность выживания больного. Кро-
ме того, получение материала из очага поражения 
может способствовать установлению диагноза [74].

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

личилась частота мукормикоза, который до этого 
диагностировали преимущественно у онкогемато-
логических больных. При COVID-19 мукормикоз 
возникает реже (0,5–1,5% у пациентов в ОРИТ), 
чем ИА и ИК. Возбудители мукормикоза (Rhizopus 
spp., Lichthemia spp., Mucor spp. и пр.) чувствительны 
in vitro только к амфотерицину В, изавуконазолу и 
позаконазолу, устойчивы к остальным доступным 
противогрибковым препаратам. Летальность при 
COVID-ассоциированном мукоромикозе составля-
ет около 50%. Основные фоновые заболевания при 
развитии у пациентов с COVID-19 и мукормикозом – 
сахарный диабет, гематологические и онкологиче-
ские болезни. Факторы риска развития мукормикоза 
при COVID-19 – применение высоких доз глюкокор-
тикостероидов, использование биологических им-
муносупрессоров, длительная лимфопения, деком-
пенсированный сахарный диабет. Для «ковидного» 
мукормикоза характерно поражение околоносовых 
пазух с очень быстрым развитием диссеминации, с 
частым поражением ЦНС, органов зрения и легких. 

Мукормикоз следует исключить у больных 
COVID-19 с указанными факторами риска при 
появлении симптомов синусита, болей в области 
околоносовых пазух и орбиты, нарушении зрения 
и пр. При диагностике мукормикоза важна ком-
пьютерная томография не только пораженного 
органа (околоносовых пазух), но и КТ легких и 
брюшной полости. Диагноз подтверждают выяв-
лением мукормицетов при микроскопии, посеве и 
гистологическом исследовании материала из очага 
поражения. Исследование биоптата более информа-
тивно, чем аспирата. При микроскопии полученного 

материала следует использовать калькофлуор белы-
й. Гифы мукормицетов несептированные, диаметр 
6–25 мкм, число ветвлений более 45. При выделе-
нии возбудителя мукормицета в культуре показано 
определение рода. При гистологическом исследо-
вании следует использовать окраски по Грокотту, 
гематоксилин-эозин и PAS. Определение диаметра 
гиф позволяет дифференцировать возбудителей 
мукормикоза (6–25 мкм) и аспергиллеза (3–5 мкм). 

Для стартового лечения мукормикоза ис-
пользуют липосомальный амфотерицин В (в/в 
5–10 мг/кг/сутки) или липидный комплекс ам-
фотерицина В (5 мг/кг/сутки). Амфотерицин В 
деоксихолат (1,0–1,5 мг/кг/сутки) менее эффек-
тивен и более токсичен; его применение возможно 
только при отсутствии липидных форм препарата. 
Изавуконазол или позаконазол назначают при не-
возможности (почечная недостаточность и пр.) или 
неэффективности применения указанных форм ам-
фотерицина В, а также после стабилизации состо-
яния пациента. Важные условия успешного лече-
ния – хирургическое удаление пораженных тканей, 
стабилизация фоновых заболеваний и уменьшение 
степени иммуносупрессии (отмена или снижение 
дозы глюкокортикостероидов и пр.) [29].

9. Критерии качества оказания помощи 
с использованием лекарственных средств 
для лечения инфекций, вызванных 
полирезистенными микроорганизмами

Компенсация затрат, которые несут медицин-
ские организации при проведении антимикробной 
терапии инфекций, вызванных полирезистентными 
микроорганизмами, осуществляется за счет средств 
ОМС (КСГ St 36.01З – St 36.015). Во избежание 
отказа в оплате таких случаев следует не только 
обоснованно подходить к определению тактики и 
стратегии антимикробной терапии, но и фикси-
ровать принимаемые решения в медицинской до-
кументации, ориентируясь на критерии качества, 
представленные в табл. 9.

Таблица 9. Критерии качества оказания помощи с использованием лекарственных средств для лечения инфекций, 
вызванных полирезистенными микроорганизмами 
Table 9. Criteria for the quality of care using drugs for the treatment of infections caused by polyresistant microorganisms

Критерии качества Оценка выполнения

Наличие в медицинской документации обоснования для проведения антимикробной терапии: инфекция, вызванная 
условно-патогенными микроорганизмами, вынесенная в основной или сопутствующий диагноз или осложнение  
с соответствующим кодом МКБ

Да/Нет

Наличие результатов микробиологического исследования биологического материала из очага инфекции c выделени-
ем как минимум одного из полирезистентных возбудителей и определением чувствительности возбудителя к АМП 

Да/Нет

Определена продукция карбапенемаз при выявлении карбапенеморезистентных штаммов enterobacterales Да/Нет
Проведена коррекция антимикробной терапии (при необходимости) с учетом результатов бактериологического 
исследования 

Да/Нет

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

Да/Нет

Проведена коррекция дозы антибактериальных препаратов системного действия с учетом тяжести состояния 
 больного (при необходимости)

Да/Нет

Проведена ежедневная оценка эффективности антимикробной терапии Да/Нет
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