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Введение. Разработанный модифицированный способ ультразвуковой оценки содержимого желудка в положении пациента с приподнятым 
головным концом операционного стола на 30о и при повороте операционного стола на правую сторону на 30о (положение 30/30) позволяет 
проводить оценку риска аспирации без необходимости физического поворота пациента на операционном столе и показывает высокую 
диагностическую ценность, сопоставимую с методом на правом боку. Однако неустойчивое положение пациента затрудняет его внедрение 
в клиническую практику и требует уменьшения углов наклона операционного стола.
Цель – сравнить данные ультразвуковой оценки объема желудка, рассчитанные по модифицированной формуле в положении пациента 
30/30 на операционном столе и в положении пациента с приподнятым головным концом операционного стола 15° и поворотом на правую 
сторону операционного стола на 15° (положение 15/15).
Материалы и методы. В проспективное наблюдательное обсервационное исследование включено 30 пациентов (14 мужчин, 16 женщин). 
Ультразвуковое исследование (УЗИ) антрального отдела желудка проводили в положении 15/15, 30/30, на правом боку. Объем содержимого 
желудка рассчитывался по модифицированной формуле для положений 15/15 и 30/30 и по формуле А. Perlas для положения на правом боку.
Результаты. После приема 200 мл яблочного сока антральный отдел желудка растягивался и становился более округлым, при этом хорошо 
заметна гипоэхогенная жидкость, которая перемещалась по гравитационному принципу. Статистически значимых групповых различий по 
объему содержимого желудка между положениями 15/15 (162,01 [94,53; 205,20] мл), 30/30 (159,71 [113,04; 186,94] мл) и на правом боку 
(160,59 [103,92; 192,23] мл) выявлено не было (р = 0,407). При подробном анализе между группами с учетом апостериорных сравнений 
различий в величине рассчитанного объема желудка выявлено не было.
Заключение. Проведенное исследование показало, что модифицированная формула измерения объема желудка дает не только примерно 
одинаковые результаты для прогнозирования риска аспирации на вводной анестезии для положений 15/15 и 30/30, но и сохраняет стати-
стическую сопоставимость с рассчитанным объемом желудка по формуле А. Perlas на правом боку.
Ключевые слова: ультразвуковое исследование, желудок, содержимое желудка, антральный отдел, аспирация
Для цитирования: Лахин Р. Е., Геттуев А. Т., Михайлюк Ю. Ю., Арсентьев Л. В., Струков Е. Ю. Модифицированный способ ультразвуковой 
оценки объема желудка для определения риска аспирации при различном положении пациента на операционном столе: проспективное 
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Introduction. The developed modified method of ultrasound gastric contents assessment in the patient’s position on the operating table with the 
head end raised by 30 degrees and with the operating table rotated to the right side by 30 degrees (30/30 position) allows evaluating the risk of 
aspiration without the need of physically turning the patient on the operating table and shows high diagnostic value comparable to the method 
on the right side. However, the unstable position of the patient made it difficult to implement it in clinical practice and required a reduction in the 
angles of the operating table.
The objective was to compare the data of ultrasound stomach volume assessment calculated using a modified formula with the patient in a 30/30 po-
sition on the operating table and with the patient in a position on the operating table with its head elevated by 15 degrees and rotated to the right 
side of the operating table by 15 degrees (15/15 position).
Materials and methods. The prospective observational study included 30 patients (14 men, 16 women). Ultrasound examination (U/S) of the 
stomach antrum was performed in the 15/15, 30/30, and right lateral decubitus. The volume of gastric contents was calculated using a modified 
formula for the 15/15 and 30/30 positions and the A. Perlas formula for the right lateral decubitus.
Results. After taking 200 ml of apple juice, the stomach antrum stretched and became more rounded, and hypoechoic fluid, which moved by grav-
ity, was clearly visible. There were no statistical group differences in the volume of gastric contents between the 15/15 (162.01 (94.53; 205.20) ml), 
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Введение

Аспирация и регургитация желудочного содержи-
мого до сих пор является распространенным и гроз-
ным осложнением общей анестезии, которое может 
привести к повреждению легких и смерти пациента 
[21, 25, 32, 39]. Врач – анестезиолог-реаниматолог 
оценивает риск аспирации на основании рекомен-
даций по предоперационному голоданию, разрабо-
танных анестезиологическими сообществами [1, 3, 
14, 18, 29, 40]. Тем не менее, эти рекомендации в 
основном применимы к пациентам, которым пред-
стоит плановая операция, но могут не подходить 
для пациентов с задержкой опорожнения желудка 
и экстренных пациентов [17, 20, 22, 41]. Внедрение 
прикроватных ультразвуковых технологий в работу 
врача – анестезиолога-реаниматолога дало надеж-
ный инструмент визуализации желудочного содер-
жимого и позволило подойти более объективно к 
оценке риска аспирации перед операцией [36]. 

В 2009 г. A.  Perlas предложила способ оценки 
жидкого содержимого желудка на основании рас-
чета площади поперечного сечения антрального 
отдела в положении лежа на правом боку. Была 
разработана и валидирована математическая модель 
для количественной оценки жидкого содержимого 
желудка с объемами от 0 до 500 мл для взрослых 
пациентов с ИМТ < 40 кг/м2 [26, 27]:

GV (мл) = 27,0 + 14,6 × CSA RLD (см2) –  
– 1,28 × возраст,

где GV – объем желудка, CSA RLD – площадь по-
перечного сечения антрального отдела в положении 
на правом боку.

Преимуществами предложенного способа стали 
стандартизация протокола ультразвукового скани-
рования антрального отдела и легкая воспроизво-
димость исследования. Недостатком этого способа 
является то, что требуется измерение площади по-
перечного сечения антрального отдела в положе-
нии лежа на правом боку, что не всегда возможно 
у пациентов в тяжелом состоянии, со скелетными 
травмами и беременных. Эта модель прогнозирова-
ния применима только в том случае, если исполь-
зуется протокол сканирования, аналогичный тому, 
который применялся в этом исследовании [6, 12, 
27]. Обзор литературы показал ряд работ, автора-
ми которых были разработаны различные методы 

ультразвуковой оценки содержимого желудка и 
предложены прогностические модели для расчета 
объема жидкого желудочного содержимого в поло-
жении лежа, сидя, полусидя и на правом боку [37]. 
Большинство авторов сообщают, что площадь попе-
речного сечения антрального отдела, измеренная в 
положении на спине и в положении лежа на правом 
боку, достоверно коррелировали с объемом желудка 
и различными объемами выпитых жидкостей, и что 
сила этой корреляции выше в положении лежа на 
правом боку, так как в этом положении газ в же-
лудке по законам физики перемещается к телу и 
дну желудка, что позволяет оптимизировать уль-
тразвуковое исследование, уменьшая артефакты, 
связанные с наличием воздуха в зоне сканирования, 
а жидкое и твердое содержимое желудка под дей-
ствием гравитации стремится в антральный отдел, 
что позволяет повысить чувствительность при иден-
тификации содержимого [4, 7, 10, 11, 13, 16, 26, 28, 
33, 37]. Все эти протоколы были разработаны для 
предоперационного осмотра пациента в палате. По-
ставив задачу разработать способ оценки объема же-
лудка на операционном столе за счет изменения его 
наклона, формула A. Perlas была модифицирована 
для положения пациента на спине с приподнятым 
головным концом операционного стола на 30° и 30° 
поворота операционного стола на правую сторону 
(30/30) [2].

Действительно, в положении 30/30 газовое со-
держимое, чаще всего находящееся на уровне ан-
трального отдела желудка, перемещается к телу и 
дну желудка так же, как и в положении пациента на 
правом боку. Жидкое и твердое содержимое желудка 
под действием гравитации стремится в антральный 
отдел, так же, как и в положении на правом боку. 
В клинической практике модифицированной спо-
соб ультразвуковой оценки объема желудка показал 
высокую диагностическую ценность, сопоставимую 
с известным методом А. Perlas на правом боку, но так-
же выявились и его недостатки: в положении 30°/30° 
на операционном столе пациент начинает соскаль-
зывать с поверхности стола, что требовало уменьше-
ния углов наклона. Однако работоспособность такой 
модифицированной формулы нуждается в проверке.

Цель исследования – сравнить данные ультразву-
ковой оценки объема желудка, рассчитанные по мо-
дифицированной формуле в положении пациента 

30/30 (159.71 (113.04; 186.94) ml) and right lateral (160.59 (103.92; 192.23) ml) decubitus (p = 0.407). A detailed analysis between the groups, 
taking into account post-hoc comparisons, revealed no differences in the calculated gastric volume.
Conclusion. The study showed that the modified formula for measuring the gastric volume not only gives approximately the same results for pre-
dicting the risk of aspiration during induction of anesthesia for the 15/15 and 30/30 positions, but also maintains statistical comparability with 
the calculated volume of the stomach according to the A. Perlas formula on the right side.
Keywords: ultrasound examination, stomach, gastric contents, antral section, aspiration
For citation: Lakhin R. E., Gettuev A. T., Mikhailyuk Yu. Yu., Arsenyev L. V., Strukov E. Yu. Modified method of ultrasound gastric volume as-
sessment for evaluating the risk of aspiration in different patient positions on the operating table: a prospective observational study. Messenger of 
Anesthesiology and Resuscitation, 2025, Vol. 22, № 6, P. 6–13. (In Russ.). https://doi.org/10.24884/2078-5658-2025-22-6-6-13.
 

* Для корреспонденции:  
Роман Евгеньевич Лахин  
E-mail: doctor-lahin@yandex.ru

* Сorrespondence:  
Roman E. Lakhin  
E-mail: doctor-lahin@yandex.ru



8

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 22, № 6, 2025

30/30 на операционном столе и в положении па-
циента с приподнятым головным концом операци-
онного стола 15° и поворотом на правую сторону 
операционного стола на 15°.

Материалы и методы

Проспективное обсервационное исследование 
было проведено на базе Санкт-Петербургского го-
сударственного бюджетного учреждения здравоох-
ранения «Городская больница Cвятой преподобно-
мученицы Елизаветы». Проведение исследования 
было одобрено независимым этическим комитетом 
при федеральном государственном бюджетном во-
енном образовательном учреждении высшего об-
разования «Военно-медицинская академия имени 
С. М. Кирова» Министерства обороны Российской 
Федерации, протокол № 304 от 24.06.2025 г.

Критерии включения: возраст 18 лет и старше, 
классификация физического состояния по шкале 
Американского общества анестезиологов от I до II, 
индекс массы тела менее 35 кг/м2, а также способ-
ность понимать протокол исследования и давать ин-
формированное согласие. Критерии невключения: 
беременность, диабет, а также операции на верхних 
отделах желудочно-кишечного тракта в анамнезе 
или хирургические вмешательства на пищеводе или 
в верхней части брюшной полости.

Критерий исключения – наличие ультразвукового 
признака плотной пищи или жидкости при началь-
ном сканировании, невозможность визуализации 
антрального отдела желудка. Исследование про-
водили в операционной в утренние часы, период 
голодания составлял не менее 8 часов.

Ультразвуковое исследование на портативном 
ультразвуковом аппарате Mindray M5 («Shenzhen 
Mindray Bio-Medical Electronic Co. Ltd.», КНР), 
конвексным датчиком C5-3s (2,5–5 МГц) проводил 
специалист врач – анестезиолог-реаниматолог, вла-
деющий методикой УЗИ антрального отдела желуд-
ка. Сначала выполняли ультразвуковое сканирова-
ние антрального отдела желудка в горизонтальном 
положении на спине на операционном столе. Ска-
нирование начинали в парасагиттальной плоскости 
в эпигастральной области, используя левую долю 
печени, аорту и верхнюю брыжеечную артерию в 
качестве внутренних ориентиров. При обнаружении 
ультразвукового признака пустого желудка иссле-
дуемый в положении сидя выпивал 200 мл прозрач-
ного яблочного сока комнатной температуры.

Далее на операционном столе пациента укладыва-
ли в положение горизонтально на спине и изменяли 
положение подъемом головного конца операционного 
стола в 15° и наклоном операционного стола на правую 
сторону 15° (положение 15/15). Следующим этапом 
изменяли положение подъемом головного конца в 30° 
и наклоном операционного стола на правую сторону 
30° (положение 30/30). Далее операционный стол вы-
равнивали горизонтально и укладывали в положение 
на правом боку (положение на боку). 

На каждом этапе измерения методом свободной 
трассировки от серозной оболочки до серозной, 
включая всю толщину стенки желудка, в состоянии 
покоя (между перистальтическими сокращениями) 
измеряли площадь поперечного сечения (ППС) и 
получали два числовых значения – «окружность» 
(длина окружности) в см и «площадь» в см². Число-
вое значение «площадь» рассчитывалось автомати-
чески программным обеспечением ультразвукового 
аппарата и соответствовало площади поперечного 
сечения антрального отдела желудка.

В положении 15/15 и 30/30 расчет объема желуд-
ка проводили по формуле [2]:

Объем = 110,29 + 21,874 × площадь – 1,605 ×  
× возраст – 1,148 × вес,

где: объем – объем желудочного содержимого в по-
ложении 30/30; площадь – ППС антрального отдела 
желудка; возраст – возраст в годах; вес – масса тела 
в кг.

В положении на правом боку расчет объема же-
лудка проводили по формуле [26, 27, 37]: 

GV (мл) = 27,0 + 14,6 × CSA RLD (см2) –  
– 1,28 × возраст,

где GV – объем желудка, CSA RLD – площадь по-
перечного сечения антрального отдела в положении 
на правом боку. 

Статистическая обработка данных. Накопление 
и систематизацию исходной информации осущест-
вляли в электронных таблицах Microsoft Office Excel. 
Статистический анализ проводили с помощью про-
граммы SPSS-27 для Windows (Statistical Package 
for Social Science, SPSS Inc. Chicago IL, USA). При 
нормальном распределении данные были представ-
лены средним значением и стандартным отклоне-
нием М (± SD); описание количественных данных, 
не подчиняющихся закону нормального распреде-
ления, представляли в виде медианы и 25-го и 75-го 
перцентилей – Ме (Q1;Q3). Описание частот в ис-
следуемой выборке представлено с обязательным 
указанием на приводимую характеристику выборки 
(n (%)), либо n (ДИ 95%). С учетом этапного изме-
рения окружности на одной группе пациентов для 
сравнения был использован критерий Фридмана 
для связанных групп. Для попарного сравнения 
групп была использована поправка Монте-Карло. 
Уровень значимости статистических различий был 
принят при p < 0,05.

Результаты исследования

В исследование включено 30 пациентов. Сред-
ний возраст составил 39,2  ±  14,5 лет, рост  – 
170,1 ± 7,5 см, масса тела – 65,3 ± 7,8 кг. При ис-
ходном сканировании в положении лежа на спине 
антральный отдел желудка выглядел плоским 
или имел округлую форму. Как правило, были 
видны слои стенки желудка: внутренняя сли-
зистая оболочка (эхогенная), слизистая оболоч-
ка с мышечным слоем (гипоэхогенная), подсли-
зистая оболочка (эхогенная), мышечная оболочка 
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(гипоэхогенная) и серозная оболочка (эхогенная). 
На этом этапе один пациент был исключен из ис-
следования из-за обнаружения ультразвукового 
признака плотной пищи в поздней стадии перева-
ривания, несмотря на более чем 8-часовой период 
голодания. Еще один исследуемый был исключен, 
так как из-за газовых артефактов не было четкой 
визуализации сосудов и желудка, а оценка ан-
трального отдела была невозможна. Остальные 
28 пациентов (12 мужчин, 16 женщин) прошли все 
этапы исследования в соответствии с протоколом 
и были включены в окончательный анализ. 

После приема 200 мл яблочного сока изменяли 
положение пациента последовательно, согласно 
этапам исследования. Антральный отдел желудка 
растягивался и становился более округлым, при 
этом хорошо заметна гипоэхогенная жидкость, ко-
торая перемещалась по гравитационному принципу. 

Статистических групповых различий между эта-
пами исследования ни по измеренным, ни по рас-
четным показателям выявлено не было (таблица).

При подробном анализе между группами с уче-
том апостериорных сравнений различий в величине 
рассчитанного объема желудка выявлено не было, 
статистические выбросы во всех положениях были 
однонаправленны, что дополнительно подчеркивает 
сопоставимость данных (рисунок).

Обсуждение

Использование ультразвуковых методов оцен-
ки содержимого желудка изменило представление 
анестезиологов о точной связи периода голодания 
с «пустым» и «полным желудком». Так, в одном из 
последних исследований авторы обнаружили, что 
частота полного желудка у пациентов с диспепсией 
составила 7,7%, несмотря на соблюдение рекомен-
даций по голоданию, что потребовало изменения 
тактики анестезиологического обеспечения для 
предотвращения аспирации [36]. Анестезиолог-ре-
аниматолог должен быть знаком с лечением этого 
осложнения и должен знать его факторы риска, а 
также возможности объективной оценки содержи-
мого желудка пациента перед анестезией и методы 
стратификации риска аспирации [5].

Количественная оценка жидкого содержимого 
желудка с 2009 г. проводится с помощью прогно-
стических моделей, из которых наиболее примени-
мой и точной является формула А. Perlas [6, 27, 37], 
требующая измерения площади антрального отдела 
в положении лежа на правом боку. Однако это не 
всегда возможно осуществить на практике. 

Формула определения объема желудка для раз-
личных категорий пациентов, различных патологий 
и положений пациента постоянно модифицируется 
[8, 22, 24, 30, 37, 41]. Так, в работе М. Tacken (2024) 
было показано, что модель А. Perlas недооценивала 
объем густой желудочной жидкости. Однако пло-
щадь поперечного сечения антрального отдела и 
общий объем густой жидкости желудка были ста-
тистически значимо взаимосвязаны (коэффициент 
корреляции Пирсона 0,73, p < 0,01). Авторами была 
разработана новая модель для прогнозирования 
объема густых жидкостей в желудке с использова-
нием площади поперечного сечения антрального 
отдела (см2) в положении лежа на правом боку: 
объем (мл) = 79,38 + 13,32 × площадь поперечного 

сечения в положении лежа на правом боку [35].
В исследовании T. Sander (2023) у здоровых детей 

оптимальной прогностической моделью для оценки 
объема желудка стала формула: 
объем (мл) = –7,8 + (3,5 × площадь поперечного сече-
ния правой доли) + (0,127) × возраст (месяцев) [31].

Анализ литературы не выявил способов оценки 
объема желудка на операционном столе без поворота 
пациента. Разработанный модифицированный спо-
соб ультразвуковой оценки содержимого желудка в 
положении 30/30 позволял проводить оценку риска 
аспирации без необходимости физического поворота 
пациента на операционном столе и показал высокую 
диагностическую ценность, сопоставимую с извест-
ным методом А. Perlas на правом боку [2]. Однако 
неустойчивое положение пациента затрудняло его 
внедрение в клиническую практику. Альтернативой 
стало положение 15/15. Таким образом, полученные 

Измеренные и расчетные показатели на этапах исследования (Ме (Q1; Q3)  
Measured and calculated indicators at the study stages (Me (Q1; Q3)

Показатель Положение 15/15 Положение 30/30 Положение на боку p (критерий Фридмана)
Окружность, см 11,56 (10,22; 13,71) 11,06 (10,03; 12,64) 11,21 (10,16; 12,81) 0,407
Площадь, см 8,41 (6,16; 9,22) 7,75 (7,02; 10,15) 7,83 (6,5; 9,46) 0,312
Объем, мл 162,01 (94,53; 205,20) 159,71 (113,04; 186,94) 160,59 (103,92; 192,23) 0,407

Рассчитанный объем желудка
Calculated stomach volume
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данные свидетельствуют, что модифицированная 
формула измерения объема желудка дает не только 
примерно одинаковые результаты для прогнозиро-
вания риска аспирации во время вводной анестезии 
для положений 15/15 и 30/30, но и сохраняет стати-
стическую сопоставимость с рассчитанным объемом 
желудка по формуле А. Perlas на правом боку. 

Выводы

1. Модифицированная формула измерения объ-
ема желудка дает не только примерно одинаковые 

результаты для прогнозирования риска аспирации 
во время вводной анестезии для положений 15/15 
и 30/30, но и сохраняет статистическую сопостави-
мость с рассчитанным объемом желудка по формуле 
А. Perlas на правом боку. 

2. Этот способ легко выполним в условиях мно-
гопрофильного стационара, применим ко всем 
моделям операционных столов, удобен для врача – 
анестезиолога-реаниматолога и позволяет провести 
объективную оценку риска аспирации без измене-
ния положения тела пациента относительно опера-
ционного стола.
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Введение. Для эффективного обезболивания при торакальных операциях необходим точный мониторинг анальгезии. Перспективным ме-
тодом является пупиллометрия, оценивающая реакцию зрачка на боль быстрее и точнее традиционных показателей (АД, ЧСС). Сочетание 
пупиллометрии с электрокожной стимуляцией позволит объективно оценивать глубину анальгезии и оптимизировать анестезиологическое 
обеспечение при видеоаасистированных торакоскопических операциях.
Цель – оценить, предсказывает ли стимуляционная пупиллометрия выраженность интраоперационного ноцицептивного ответа и позво-
ляет ли объективно сравнить анальгетическую эффективность регионарных блокад при торакоскопических оперативных вмешательствах.
Материалы и методы. В слепое, плацебо-контролируемое, проспективное, одноцентровое, рандомизированное (метод конвертов) исследо-
вание для анализа эффективности сочетанной анестезии на основе паравертебральной блокады, блокады пространства передней зубчатой 
мышцы, блокады пространства мышцы, разгибающей позвоночник, в интраоперационном периоде методом электрокожного раздражения 
и пупиллометрии были включены 120 пациентов, перенесших плановые торакоскопические операции. Все участники исследования были 
разделены на четыре группы: 1-я – комбинированная общая анестезия – контрольная группа (КОА); 2-я – сочетанная анестезия с пара-
вертебральной блокадой (ПВБ); 3 – сочетанная анестезия с блокадой пространства передней зубчатой мышцы (SAP-блок); 4 – сочетанная 
анестезия с блокадой пространства мышцы, разгибающей позвоночник (ESP-блок). С помощью электрокожного раздражения и пупилло-
метрии оценивали анальгетический эффект регионарных блокад на 4 этапах периоперационного периода.
Результаты. Анализ порогов болевой чувствительности не выявил значимых различий между группами (p = 0,861), медианные значения 
составили 7,0–8,0 мА. При оценке ноцицептивного ответа методом пупиллометрии зарегистрировано статистически значимое увеличение 
диаметра зрачка в ответ на электростимуляцию и хирургический разрез во всех группах (p ≤ 0,001), с максимальным приростом в группе 
КОА по сравнению с регионарными блокадами (ПВБ, ESP, SAP). Гемодинамические показатели (АДср, ЧСС) демонстрировали однона-
правленную динамику с умеренным повышением при ноцицептивной стимуляции. Наибольший прирост АДср отмечен в группе КОА, 
минимальный – при ESP-блоке (p < 0,005). Аналогичная закономерность наблюдалась для ЧСС с более выраженной реакцией в группах 
КОА и ESP-блока. Анализ потребности в опиоидных анальгетиках показал эквивалентные дозы фентанила во всех группах, однако уровень 
глюкозы был значимо выше при КОА и SAP-блоке (p < 0,05), что свидетельствует о более выраженном стресс-ответе.
Заключение. Регионарные методы анестезии обеспечивают более эффективное подавление ноцицептивной реакции по сравнению с ком-
бинированной общей анестезией. Реакция организма на электрокожное раздражение может использоваться в качестве предиктора интен-
сивности болевого ответа.
Ключевые слова: анестезиология, регионарные блокады, пупиллометрия, ноцицепция, анальгезия, пороги боли, торакальная хирургия
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Stimulation pupillometry as a predictor of the nociceptive response 
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Introduction. For effective pain relief in thoracic surgery, accurate monitoring of analgesia is essential. A promising method is pupillometry, which 
assesses the pupil’s response to pain faster and more accurately than traditional indicators (blood pressure, heart rate). The combination of pupil-
lometry with electrocutaneous stimulation will make it possible to objectively assess the depth of analgesia and optimize anesthesia support in 
video-assisted thoracoscopic surgeries.
The objective was to assess whether stimulation pupillometry predicts the severity of the intraoperative nociceptive response and allows an objec-
tive comparison of the analgesic effectiveness of regional blockades in thoracoscopic operations.
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Materials and methods. A blinded, placebo-controlled, prospective, single-center, randomized (envelope method) study to analyze the efficacy 
of combined anesthesia based on paravertebral block, serratus anterior plane block, intraoperative erector spinae plane block by electrocutaneous 
stimulation and pupillometry included 120 patients who underwent elective thoracoscopic surgery. All study participants were divided into 4 groups: 
1 – combined general anesthesia – control group (CGA); 2 – combined anesthesia with paravertebral block (PVB); 3 – combined anesthesia with 
serratus anterior plane block (SAP block); 4 – combined anesthesia with erector spinae plane block (ESP- block). Electrocutaneous irritation and 
pupillometry were used to assess the analgesic effect of regional blockades at 4 stages of the perioperative period. 
Results. Analysis of pain sensitivity thresholds did not reveal significant differences between the groups (p = 0.861), the median values were 
7.0–8.0 mA. Nociceptive response by pupillometry revealed a statistically significant increase in pupil diameter in response to electrical stimulation 
and surgical incision in all groups (p ≤ 0.001), with the maximum increase in the CGA group compared to regional blockades (PVB, ESP, SAP). 
Hemodynamic parameters (mean BP, HR) showed unidirectional dynamics with a moderate increase in nociceptive stimulation. The largest in-
crease in mean BP was noted in the CGA, the minimum – in the ESP block (p < 0.005). A similar pattern was observed for heart rate with a more 
pronounced response in the CGA and ESP block groups. An analysis of the need for opioid analgesics showed equivalent doses of fentanyl in all 
groups, but glucose levels were significantly higher with CGA and SAP block (p < 0.05), indicating a more pronounced stress response. 
Conclusion. Regional methods of anesthesia provide more effective suppression of the nociceptive response compared to combined general anesthesia. 
The body’s response to electrodermal irritation can be used as a predictor of the intensity of the pain response.
Keywords: anesthesiology, regional blockades, pupillometry, nociception, analgesia, pain thresholds, thoracic surgery
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Введение

Необходимым условием эффективной и безо-
пасной анальгезии во время оперативных вмеша-
тельств на органах грудной клетки является свое
временная точная количественная оценка боли. 
Однако единого стандарта обезболивания пациен-
тов при видеоаасистированных торакоскопических 
операциях (ВАТС) нет [9, 13], как и нет единого 
стандарта мониторинга анальгезии. В течение по-
следних десяти лет значительное внимание уде-
ляется разработке и внедрению различных систем 
мониторинга, позволяющих объективно оценивать 
уровень анальгезии во время оперативных вмеша-
тельств [4]. Наибольшее распространение получи-
ли методики, основанные на анализе изменений 
активности вегетативной нервной системы, возни-
кающих в ответ на ноцицептивную стимуляцию. 
Это изменение вариабельности сердечного ритма 
и амплитуды пульсовой волны, кожной проводимо-
сти, а также реакции зрачка, которая оценивается с 
помощью пупиллометрии [16].

Пупиллометрия  – метод объективного количе-
ственного определения ноцицепции. Считается, 
что данный способ позволяет оценить реакцию 
расширения зрачка (РРЗ) в ответ на ноцицептив-
ную стимуляцию и обеспечивает более быстрый 
ответ на болевой стимул, чем параметры гемоди-
намики [8, 16].

Портативная пупиллометрия с 1990-х гг. при-
менялась как инструмент для изучения реакции 
зрачка человека на лекарственные средства, так 
и на раздражающую стимуляцию [13]. Важным и 
практическим применением этого метода являет-
ся оценка адекватности анальгезии у пациентов, в 
частности, после введения опиоидных анальгетиков 
(таких как фентанил), вызывающих миоз [14–17], 
и препаратов, провоцирующих мидриаз (например, 

м-холиноблокаторы, альфа 2  – адренергический 
агонист) [3, 6]. Точность измерений прибором до-
стигает 0,1 мм и позволяет фиксировать минималь-
ные изменения диаметра зрачка.

Особый интерес представляет метод электро-
кожного раздражения, который используется для 
провокации ноцицептивного ответа. В сочетании 
с измерением реакции зрачка на болевой стимул 
данный подход позволит получить более точные 
данные о глубине анальгезии.

Эти методы открывают новые возможности для 
точного контроля анальгезии и оптимизации ане-
стезиологического обеспечения при ВАТС.

Материалы и методы

Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б. В. Петровского» 
(протокол № 8 от 20 октября 2022 г.). 

Проведено слепое, плацебо-контролируемое, 
проспективное, одноцентровое, рандомизирован-
ное (метод конвертов) исследование для анализа 
эффективности сочетанной анестезии на основе 
паравертебральной блокады (ПВБ), блокады про-
странства передней зубчатой мышцы (serratus ante-
rior plane block (SAP-блок), блокады пространства 
мышцы, разгибающей позвоночник (erector spinae 
plane block (ESP-блок)) в интраоперационном пе-
риоде методом электрокожного раздражения.

В исследование включены 120 пациентов, пере-
несших плановые торакоскопические операции в 
условиях сочетанной анестезии с регионарными 
блокадами. При рандомизации методом конвер-
тов все участники исследования были разделены 
на четыре группы в соответствии методиками ре-
гионарного компонента анестезии: 1-я – комбини-
рованная общая анестезия (контрольная группа); 
2-я – сочетанная анестезия с ПВБ; 3-я – сочетанная 
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анестезия с SAP-блоком; 4-я – сочетанная анестезия 
с ESP-блоком. С помощью пупиллометрии оцени-
вали аналгетический эффект регионарных блокад 
на четырех этапах периоперационного периода 
(рис. 1). Оценка диаметра зрачка и показателей 
гемодинамики (АД ср., ЧСС) проводилась врача-
ми, ослепленными по отношению к применяемому 
препарату для регионарных блокадах (РБ) (ропи-
вакаин/NaCl). Все шприцы были маркированы как 
«ропивакаин».

Критерии включения в исследование: наличие 
добровольного информированного согласия на 
участие в исследовании, возраст старше 18 лет, пла-
новое торакоскопическое оперативное вмешатель-
ство, отсутствие аллергической реакции на местные 
анестетики и индивидуальной непереносимости 
препарата (ропивакаин).

Критерии невключения: отказ от участия в иссле-
довании, внеплановые операции, отказ от регионар-
ного компонента анестезии, наличие у пациента 
кардиостимулятора, тяжелых нарушений ритма, 
сахарного диабета, сопутствующей патологии мы-
шечной системы, воспалительных изменений кож-
ного покрова в области планируемой блокады и 
месте прикрепления электродов, а также пациен-
ты с такими заболеваниями в анамнезе, как птоз, 
катаракта, повреждение глазодвигательного нерва, 
анизокория, помутнение роговицы, афферентные и 
эфферентные зрачковые дефекты.

В соответствии с критериями включения первич-
но отобрали 124 пациентов. Исключили 4 больных 
в связи с интраоперационным изменением хирур-
гического доступа на торакотомию.

Пациентам всех групп проводили однотипную 
индукцию: пропофол 1,5–2 мг/кг; цисатракурия 
бесилат 0,15 мг/кг; фентанил 2–3 мкг/кг. Под
держание анестезии: севофлуран (0,7–1,5 MAК). 
На регионарный компонент использовали ропива-
каин 0,375% 20 мл независимо от метода регионар-

ной блокады. Фентанил перед кожным разрезом не 
вводили.

Исследуемые группы. В группе сочетанной ане-
стезии с ПВБ после индукции в анестезию и инту-
бации трахеи в положении пациента на боку под 
УЗ-навигацией линейным датчиком осуществляли 
пункцию паравертебрального пространства на уров-
не отростка Th4 – Th5 с помощью набора для эпиду-
ральной анестезии. Под контролем ультразвуковой 
навигации вводили местный анестетик, после чего 
устанавливали катетер в паравертебральное про-
странство.

Группе пациентов, которым проводили сочетан-
ную анестезию с ESP-блоком после вводной ане-
стезии с интубацией и поворота пациента на бок, 
осуществляли пункцию и катетеризацию нейрофас-
циального пространства под мышцей, разгибающей 
позвоночник, на уровне отростка Th5 под контролем 
УЗИ.

Пункцию и катетеризацию пространства перед-
ней зубчатой мышцы пациентам в группе сочетан-
ной анестезии с SAP-блоком осуществляли с помо-
щью набора для эпидуральной анестезии в условиях 
ультразвуковой навигации. Во время процедуры 
положение пациента – на спине с отведенными ру-
ками. Линейный датчик УЗИ позиционировали в 
области 4–5-го межреберья по средней подмышеч-
ной линии. Через иглу эпидурального набора после 
небольшого болюса вводили местный анестетик в 
глубокий фасциальный слой передней зубчатой 
мышцы однократно.

До индукции в анестезию пациентам всех групп 
определяли пороги болевой чувствительности ме-
тодом электрокожного раздражения.

Несмотря на то, что видеопупиллометр Algiscan 
обладает возможностью электрического стимула, 
минимальная сила разряда, запрограммированно-
го в приборе, достаточно высока и зачастую отри-
цательно переносится пациентами. Нашей задачей 
было определить пороги болевой чувствительности 
пациентов, не доставляя им дискомфорт, что позво-
ляло наиболее достоверно определить эти показа-
тели.

В области срединного нерва на стороне операции 
накладывались электроды, к которым подключали 
нервно-мышечный мониторинг (TOF), с помощью 
которого осуществлялось электрокожное раздра-
жение. Пациента предупреждали о том, что бу-
дет нанесен электрический стимул и, опираясь на 
субъективное восприятие обследуемого, просили 
сообщить, когда появятся какие-либо ощущения 
стимуляции, которые расценивали как сенсорную 
чувствительность, и когда эти ощущения будут 
восприниматься больным как «неприятные». Эти 
данные фиксировали как минимальный болевой по-
рог. Стимуляцию начинали с наименьших разрядов 
мощностью в 1 мА.

После определения порогов болевой чувстви-
тельности осуществляли измерение диаметра зрач-
ка методом пупиллометрии на следующих этапах: 

 
Рис. 1. Блок-схема. Этапы исследования
Fig. 1. Flowchart. Stages of research
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I  – после индукции в анестезию (эталонный раз-
мер); II – на электрокожную стимуляцию, равную 
пороговому значению болевой чувствительности; 
III – на кожный разрез.

Методика пупиллометрии. В основе пупилло
метрии лежит передача изображения с помощью 
аналогового видеосигнала, осуществляемого 
без дополнительной подсветки глазного яблока. 
Предусмотрено два режима измерений прибором 
AlgiScan: дискретное измерение и динамическое 
измерение. Дискретные измерения представляют 
собой непосредственное считывание врачом в ре-
альном времени размера зрачка на экране пупилло-
метра. Динамические измерения состоят из серии 
измерений с цифрами и кривой, представляющей 
вариацию размеров зрачка от эталонного (первого 
фиксированного измерения) (рис. 2).

В данном исследовании у всех пациентов после 
индукции в анестезию и интубации трахеи измеря-
ли диаметр зрачка в динамическом режиме пупил-
лометра с ипсилатеральной операции стороны. Это 
первое значение принимали за эталонное, следую-
щее измерение на раздражающий стимул интерпре-
тировалось прибором от эталонного.

Для осуществления измерения у пациентов в ане-
стезии врачу необходимо поднять веки больного так, 
чтобы зрачок, измерение которого осуществляется, 
был полностью ничем не заслонен, и переместить 
черную манжету-окуляр к глазу пациента, не созда-
вая при этом давления. После чего зрачок пациента 
должен быть сцентирован на экране и полностью 
окрашен в зеленый цвет, что свидетельствует о пра-
вильном позиционировании пупиллометра (рис. 3). 
На мониторе отобразятся как изображение глаза, 
так и диаметр зрачка в мм.

На всех этапах исследования фиксировали по-
казали АД ср. и частоты сердечных сокращений 
(ЧСС). Уровень глюкозы крови оценивали в нача-
ле и конце операции. Также фиксировали расход 
опиоидных анальгетиков за все время оперативного 
вмешательства.

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием программы StatTech v. 4.7.1 (разработ-
чик – ООО «Статтех», Россия). Количественные 
показатели оценивали на предмет соответствия 

нормальному распределению с помощью крите-
рия Шапиро –Уилка. Количественные показатели, 
выборочное распределение которых соответство-
вало нормальному, описывали с помощью сред-
них арифметических величин (M) и стандартных 
отклонений (SD). В качестве меры репрезента-
тивности для средних значений указывали гра-
ницы 95% доверительного интервала (95% ДИ). 
В случае отсутствия нормального распределения 
количественные данные описывались с помощью 
медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q1–Q3).

Сравнение трех и более групп по количественно-
му показателю, распределение которого в каждой 
из групп соответствовало нормальному, выполня-
ли с помощью однофакторного дисперсионного 
анализа, апостериорные сравнения проводили с 
помощью критерия Тьюки (при условии равенства 
дисперсий).

Сравнение трех и более групп по количественно-
му показателю, распределение которого отличалось 
от нормального, выполняли с помощью критерия 
Краскела – Уоллиса, апостериорные сравнения – с 
помощью критерия Данна с поправкой Холма. Для 
сравнения трех и более связанных групп по нор-
мально распределенному количественному при-
знаку применяли однофакторный дисперсионный 

 

         А. Глубокая анальгезия                                Б. Умеренная анальгезия                                В. Слабая анальгезия

Рис. 2. Динамические измерения пупиллометра
Fig. 2. Dynamic measurements of a pupilometer

 

Рис. 3. Корректное позиционирование и обнаружение 
зрачка
Fig. 3. Correct positioning and pupil detection
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анализ с повторными измерениями. Статистиче-
скую значимость изменений показателя в динамике 
оценивали с помощью F Фишера. Апостериорный 
анализ проводили с помощью парного t-критерия 
Стьюдента с поправкой Холма.

При сравнении количественных показателей, 
распределение которых отличалось от нормального, 
в двух связанных группах использовали критерий 
Уилкоксона. При сравнении трех и более зависимых 
совокупностей, распределение которых отличалось 
от нормального, использовали непараметрический 
критерий Фридмана с апостериорными сравнени-
ями с помощью критерия Коновера – Имана с по-
правкой Холма.

Различия считали значимыми при p < 0,05.

Результаты

На первом этапе проведенного исследования 
всем пациентам были определены пороги боли, ко-
торые составили от 4 до 14 мА и не различались у 
пациентов между группами (табл. 1).

В дальнейшем на этапах исследования были за-
регистрированы показатели диаметра зрачка, АДср. 
и ЧСС. Как видно из табл. 2, исходные данные ди-
аметра зрачка не различались между группами и 
составили от 1,2 до 4 мм.

После индукции в анестезию и выполнения ре-
гионарных блокад осуществляли электрокожное 
раздражение на уровне болевого порога. Было от-
мечено увеличение диаметра зрачка в ответ на элек-
трокожное раздражение во всех группах исследова-
ния. При этом, если увеличение диаметра зрачка не 
различалось у пациентов в группах с регионарной 
анестезией, то в группе контроля имел место более 
значительный прирост по сравнению с 1-й, 2-й и 
3-й группами (p < 0,001).

Схожая динамика диаметра зрачка отмечалась и 
при регистрации параметров на этапе кожного раз-
реза. Однако диаметр зрачка был больше не только в 
сравнении с исходными данными, но и с приростом 
диаметра зрачка на электрокожное раздражение на 
уровне болевого порога. При этом в группе с КОА 
увеличение зрачка было выражено в большей сте-
пени, чем у пациентов с РА.

Динамика АДср отчасти подтверждает данные, 
полученные при помощи пупиллометрии (табл. 3). 
Во всех группах отмечался умеренный рост АДср 
в ответ на электрокожное раздражение и на хирур-
гический разрез.

В то же время наиболее выраженный прирост 
АДср на кожный разрез отмечался в группе с КОА, 
а наименьший – в группе с ESP-блоком. В пользу 
более выраженного стресс-эффекта при выпол-
нении ESP-блока свидетельствуют более низкие 
показатели АДср на этапе электрокожного раздра-
жения (p <0,005). Еще одним интересным наблю-
дением можно считать несколько более высокие 
цифры АДср в группе с SAP-блоком по сравнению 
с ESP-блоком как на электрокожное раздражение, 
так и на кожный разрез.

В целом закономерности динамики изменения 
ЧСС в ответ на электрокожное раздражение и 
на кожный разрез схожим образом укладывают-
ся в описание диаметра зрачка и пупиллометрии 
(табл. 3). Отмечается умеренное нарастание ЧСС 
при нанесении как электрического раздражения, так 
и кожного разреза с нескольким преобладанием в 
группах с КОА и ESP-блоком (p < 0,005).

Как видно из данных табл. 4, дозы фентанила не 
различались между группами исследования. Одна-
ко во всех группах наблюдалась умеренная гипер
гликемия, которая была значимо выше у больных 
с КОА и SAP-блоком (табл. 5).

Таблица 1. Пороги болевой чувствительности  
Table 1. Thresholds of pain sensitivity

Регионарная блокада
Порог болевой чувствительности (мА)

p
Me Q₁–Q₃ n

ПВБ 7,0 6,25–8,75 30

0,861
ESP-блок 7,0 6,25–9,0 30
SAP-блок 8,0 7,0–9,0 30
КОА (контрольная группа) 7,0 7,0–9,0 30

Таблица 2. Изменения диаметра зрачка на этапах исследования в зависимости от вида анестезии  
Table 2. Changes in pupil diameter at the stages of the study depending on the type of anesthesia

Группа

Этапы наблюдения
Диаметр зрачка после индукции  

в анестезию
Диаметр зрачка на электрокожное 

раздражение (болевой порог) Диаметр зрачка на кожный разрез

Me Q₁–Q₃ Me Q₁–Q₃ Me Q₁–Q₃
ПВБ 2,35 2,00–2,95 2,85# 2,02–3,05 3,03*# 2,38–3,42
ESP 2,25 1,90–2,68 2,38# 2,01–3,01 2,90*# 2,23–3,50
SAP 2,50 1,64–3,20 2,55# 1,96–3,30 3,04*# 2,11–3,76
КОА 2,56 1,85–3,02 3,79* 3,01–4,03 4,79* 4,31–5,33
 * – p < 0,005 по сравнению с предыдущим этапом; # – p < 0,005 по сравнению с контрольной группой.
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Обсуждение

Традиционно для контроля адекватности аналь-
гезии во время оперативных вмешательств вра-
чи-анестезиологи-реаниматологи опираются на 
изменения таких параметров, как АД и ЧСС. Од-
нако эта общепринятая практика остается весьма 
неточной [4]. Во-первых, изменения ЧСС и АД в 
ответ на болевое раздражение могут проявляться 
с задержкой, что снижает их ценность для опера-
тивной оценки боли. Во-вторых, на эти параметры 
влияет множество факторов (прием лекарственных 
средств, гипертоническая болезнь, нарушения рит-
ма сердца и др.), что значительно снижает их диа-
гностическую ценность для определения потребно-
сти в обезболивании.

В этом контексте метод пупиллометрии представ-
ляет собой перспективную альтернативу традици-
онным подходам [4, 8, 16]. Наши данные подтвер-
ждают, что изменение диаметра зрачка является 
более чувствительным и ранним методом оценки 

анальгезии по сравнению с гемодинамическими па-
раметрами. АДср и ЧСС также отражали реакцию 
на болевые стимулы, однако их чувствительность 
оказалась ниже. В частности: АДср умеренно по-
вышалось в ответ на ноцицептивный стимул, но 
без значимых различий между этапами. ЧСС де-
монстрировала схожую динамику, но с более выра-
женной вариабельностью.

Статистически значимое увеличение диаметра 
зрачка в ответ на болевые стимулы, наиболее вы-
раженное в группе с комбинированной общей ане-
стезией, согласуется с современными представле-
ниями о патофизиологии операционного стресса и 
подтверждает эффективность регионарных методов 
анестезии в подавлении ноцицептивной импуль-
сации [5, 7, 10]. Также на недостаточность общей 
анестезии при торакоскопических вмешательствах 
указывало значимое повышение уровня глюкозы 
крови к концу операции, что согласуется с более 
выраженной активацией контринсулярных гормо-
нов на фоне недостаточной анальгезии.

Таблица 3. Динамика диаметра зрачка, АДср. и ЧСС в зависимости от вида анестезии 
Table 3. Pupil diameter dynamics, mean BP and heart rate depending on the type of anesthesia

Группы

Этапы наблюдения
индукция в анестезию электрокожное раздражение кожный разрез

АД ср ЧСС АД ср ЧСС АД ср ЧСС

Me Q₁–Q₃ M±SD 95% ДИ Me Q₁–Q₃ M±SD 95% ДИ Me Q₁–Q₃ M±SD 95% ДИ

ПВБ 83,0 77,0–89,25 67,27 ±  
10,23 63,44–71,09 84,5# 80,0–89,75 77,13 ± 

10,17* 73,34 – 80,93 84,0# 73,5 – 89,75 70,17 ±  
10,25*# 66,34–73,99

ESP 81,5 73,00–85,75 72,07 ±  
9,2 68,63–75,5 82,0# 74,25–85,75 80,2 ±  

7,06* 77,56 – 82,84 80,0# 75,75 – 87,5 76,03 ±  
8,84* 72,73–79,33

SAP 85,0 77,25–95,0 67,4 ±  
11,71 63,03–71,77 87,0#** 81,25–94,00 78,6 ±  

11,2* 74,42 – 82,78 86,0#** 78,5 – 96,0 70,7 ±  
10,1*# 66,93–74,47

КОА 85,50 
(n=30) 83,25–93,75 70,13 ±  

11,44 65,86–74,41 88,5* ** 84,25–97,0 75,80 ±   
9,63* 72,2– 79,4 90,5* ** 88,0 – 96,25 78,83 ±  

10,86* 74,78–82,89

 * – p < 0,005 между этапами; ** – p < 0,005 по сравнению со 2-й группой; # – p < 0,005 по сравнению с контрольной группой.

Таблица 4. Общее количество фентанила в зависимости от вида анестезии 
Table 4. Total amount of fentanyl depending on the type of anesthesia

Регионарный компонент
Общее количество фентанила (мкг∙кг–1∙ч–1)

p
Me Q₁–Q₃ n

ПВБ 3,09 2,15–4,61 30

0,737
ESP-блок 2,54 1,81–4,30 30
SAP-блок 2,99 1,79–4,17 30
КОА (группа-контроль) 3,03 2,24–3,75 30

Таблица 5. Динамика глюкозы в зависимости от метода регионарной блокады 
Table 5. Glucose dynamics depending on the method of regional blockade

Группы
Этапы наблюдения

Уровень глюкозы крови на начало операции Уровень глюкозы крови на конец операции
Me Q₁–Q₃ Me Q₁–Q₃

ПВБ 4,90 4,00–5,70 7,10*# 6,78–8,0
ESP-блок 4,75 3,82–5,78 7,10*# 6,4–8,4
SAP-блок 4,65 3,80–5,57 7,75* 6,9–8,38
КОА 4,90 4,10–5,67 8,15* 7,33–9,0
 * – различия показателей между этапами статистически значимы (p < 0,001); # – p < 0,005 по сравнению с контрольной группой.
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Особого внимания заслуживает выявленная в 
нашем исследовании зависимость между данны-
ми электрокожного раздражения на уровне порога 
боли и выраженностью вегетативных реакций на 
хирургический разрез. Этот факт имеет важное кли-
ническое значение, так как позволяет рассматривать 
реакцию на электрокожное раздражение в качестве 
предиктора интенсивности болевого ответа и, соот-
ветственно, оптимизировать план анестезиологиче-
ского обеспечения.

Результаты исследования также подчеркивают 
различия в эффективности различных методов ане-
стезии. Наименьшие изменения гемодинамических 
параметров и уровня гликемии в группе ESP-блока 
свидетельствуют о его преимуществах в контроле 
стресс-реакции при торакоскопических вмешатель-
ствах.

Выводы

1. Электрокожная стимуляция на уровне порогов, 
определенных до операции, может служить методом, 
предугадывающим вегетативный ответ на хирурги-
ческий разрез.

2. Пупиллометрия является более чувствитель-
ным и специфичным методом оценки ноцицепции 
в сравнении с параметрами гемодинамики.

3. Регионарные блокады обеспечивают более 
эффективную анальгезию при торакоскопических 
оперативных вмешательствах, нежели комбиниро-
ванная общая анестезия.

4. Наибольшую анальгетическую эффективность 
продемонстрировал ESP-блок, что выражалось в 
минимальном расширении зрачка на болевые сти-
мулы (2,90 мм vs 4,79 мм в группе КОА, p < 0,005).
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Топографо-анатомическое обоснование безопасности 
проведения субтрансверзального способа паравертебральной 
блокады в сравнении с ESP-блокадой и паравертебральной 
блокадой в эксперименте на трупном нефиксированном 
материале
А. А. Алексеев1, А. Г. Яворовский1, Д. В. Доспехов2, А. А. Максимова1*, О. Е. Романова1, М. А. Выжигина1

1 Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский 
Университет), Москва, Российская Федерация
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Введение. Регионарная анестезия приобретает большую популярность в анестезиологии. В торакоабдоминальной хирургии часто приме-
няют ESP-блок (erector spinae plane block) и TPV-блок (thoracic paravertebral block). Cуществуют данные о проникновении анестетика в 
эпидуральное пространство, что приводит к развитию симпатического блока. Предполагаем, что субтрансверзальное введение анестетика 
обеспечивает более эффективный обезболивающий эффект за счет большего влияния на симпатический ствол, спланхнические нервы, 
грудо-абдоминальные нервы с ограниченной диффузией в эпидуральное пространство. 
Цель – провести сравнительную оценку распространения контраста с анестетиком в субтрансверзальном пространстве при выполнении 
ESP-блока, TPV-блока и субтрансверзального способа паравертебральной блокады. 
Материалы и методы. Исследование проведено на 30 трупах: группа ESP-блока (n = 10), группа TPV-блока (n = 10) и группа субтранс
верзального способа паравертебральной блокады (n = 10). Процедуру осуществляли на уровне Th7-Th8 под контролем ультразвуковой 
навигации через иглу 18G инфузией раствора ропивакаина 0,2% – 20 мл с контрастом со скоростью 5 мл/мин. Затем проводили вскрытие, 
анализ площади распространения красителя и степени диффузии.
Результаты. Статистически значимые различия выявлены в количестве вовлеченных спинномозговых корешков, спланхнических нервов 
и частоте диффузии в плевральную полость и внутренние органы (p < 0,05). Максимальное количество вовлеченных корешков спинно-
мозговых нервов отмечено при ESP-блоке (7 сегментов), минимальное – при TPV-блоке (2 сегмента). Наибольшая распространенность 
по спланхническим нервам и диффузия во внутренние органы зарегистрированы при субтрансверзальном способе. Частота повреждений 
межреберных сосудов не отличалась статистически (p > 0,05). 
Заключение. Субтрансверзальный способ паравертебральной блокады обеспечивает наибольшее вовлечение нервных структур, что по-
зволяет выдвинуть предположение о его воздействии как на симпатическую, так и парасимпатическую нервную систему. Необходимы 
дальнейшие исследования для оценки эффективности метода.
Ключевые слова: регионарная анестезия, ESP-блокада, TPV-блокада, субтрансверзальный способ паравертебральной блокады, эпидуральная 
анестезия, паравертебральная блокада
Для цитирования: Алексеев А. А., Яворовский А. Г., Доспехов Д. В., Максимова А. А., Романова О. Е., Выжигина М. А. Топографо-анато-
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Topographic and anatomic justification of the safety of subtransversal 
method of paravertebral block in comparison with ESP block and 
paravertebral block in the experiment on unfixed cadaveric material
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Introduction. Regional anesthesia is gaining popularity in anesthesiology. In thoracoabdominal surgery, the ESP block (erector spinae plane block) 
and TPV block (thoracic paravertebral block) are frequently used. There is evidence of anesthetic penetration into the epidural space, leading to the 
development of a sympathetic block. We hypothesize that subtransversal administration of the anesthetic provides a more effective analgesic effect 
due to a greater influence on the sympathetic trunk, splanchnic nerves, and thoracoabdominal nerves with limited diffusion into the epidural space. 
The objective was to conduct a comparative evaluation of the spread of contrast with anesthetic in the subtransversal space when performing ESP 
block, TPV block, and subtransvertal method of paravertebral block.
Materials and methods. The study was conducted on 30 cadavers: ESP-block group (n = 10), TPV-block group (n = 10), and subtransvertal 
method of paravertebral block group (n = 10). The procedure was performed at the level of Th7–Th8 under ultrasound guidance through an 18G 
needle with infusion of 20 ml of 0.2% Ropivacaine solution with contrast at a rate of 5 ml/min. Then, dissection was performed, and the area of dye 
spread and the degree of diffusion were analyzed.
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Введение

С каждым годом в Российской Федерации про-
исходит значительное увеличения количества 
проведенных операций. Большую долю среди них 
составляют торакальные и абдоминальные опе-
рации. В связи с ростом объемов оперативного 
лечения усиливается потребность в улучшении 
качества анестезиологического обеспечения для 
повышения безопасности и комфорта пациентов. 
Долгое время «золотым стандартом» анестезио-
логического обеспечения торакальных и абдоми-
нальных оперативных вмешательств была соче-
танная анестезия с применением опиоидов для 
контроля болевого синдрома и нейроаксиальных 
блокад. Однако применение опиоидных препара-
тов сопряжено с рядом нежелательных эффектов, 
таких как послеоперационные тошнота и рвота 
[3], головная боль, нарушения моторики желудоч-
но-кишечного тракта, задержки мочеиспускания, 
спазма сфинктеров желчных протоков. Особенно 
критичными для анестезиолога являются угнете-
ние дыхания и трудности с пробуждением паци-
ента и отлучением от искусственной вентиляции 
легких.

Послеоперационный период при таких видах 
оперативных вмешательств обладает рядом осо-
бенностей, которые необходимо учитывать при 
проведении анестезиологического обеспечения. 
После торакальных операций ключевым моментом 
успешной реабилитации является ранняя активиза-
ция пациента и перевод его на самостоятельное ды-
хание. Это необходимо для предотвращения таких 
осложнений, как ателектазы и застойная пневмо-
ния. Выраженный болевой синдром ограничивает 
возможность самостоятельного дыхания пациента, 
что замедляет процесс восстановления и снижа-
ет качество жизни в послеоперационном периоде. 
При абдоминальных оперативных вмешательствах 
также наблюдается выраженный болевой синдром, 
существенно снижающий качество жизни паци-
ента и требующий также применения опиоидных 
анальгетиков. Однако в данном случае чрезвычайно 
важно обеспечить адекватную моторику желудоч-
но-кишечного тракта, что сомнительно при приме-

нении препаратов опиоидного ряда, замедляющих 
перистальтику. Развитие послеоперационной тош-
ноты и рвоты ведет к повышению внутрибрюшного 
давления, что может негативно сказаться на про-
цессе восстановления пациента и увеличить риск 
осложнений [2, 14]. 

Современный тренд в анестезиологии – сниже-
ние уровня нагрузки опиоидами на пациента [1, 6]. 
В связи с этим широкое распространение в тора-
коабдоминальной хирургии получила продленная 
эпидуральная блокада. Несмотря на ряд очевидных 
преимуществ, таких как качественное обезболива-
ние и возможность продления анестезии, данный 
подход имеет и свои недостатки. Эпидуральная ане-
стезия – это сложная, оператор-зависимая манипу-
ляция, ассоциирована с высоким риском развития 
постпункционной головной боли, мозаичного блока 
или недостаточного уровня анальгезии, а выполне-
ние блокады на уровне грудного отдела может быть 
сопряжено с различными техническими труднос
тями [16].

Активное внедрение в клиническую практику 
ультразвуковой (УЗ) навигации открыло новые 
возможности в анестезиологическом обеспечении, 
а именно способствовало развитию регионарной 
анестезии. УЗ-навигация повысила точность и се-
лективность блокад, минимизировала количество 
осложнений и неэффективных блоков, ускорило 
выполнение процедуры [11]. Местный анестетик 
при регионарной блокаде вводят непосредственно 
возле нервного ствола либо в межфасциальное про-
странство, обеспечивая блокаду периферических 
ветвей нервов.

При торакальных и абдоминальных оперативных 
вмешательствах наиболее популярным видом ре-
гионарной блокады, наряду с блокадой квадратной 
мышцы поясницы (QLB), является блокада мышцы, 
выпрямляющей спину, или erector spinae plane блок 
(ESP-блок) [4, 12, 13]. Местный анестетик вводит-
ся между поперечными отростками позвонков и 
мышцей, выпрямляющей спину, диффундирует в 
каудально-краниальном направлении и блокирует 
соседние корешки спинномозговых нервов симпа-
тической нервной системы, обеспечивая достаточ-
ную сенсорную анестезию [8].

Results. Statistically significant differences were found in the number of involved spinal nerve roots, splanchnic nerves, and the frequency of dif-
fusion into the pleural cavity and internal organs (p < 0.05). The maximum number of involved spinal nerve roots was observed with ESP block 
(7 segments), and the minimum with TPV block (2 segments). The greatest spread along the splanchnic nerves and diffusion into the internal organs 
were recorded with the subtransversal method of paravertebral block. The frequency of intercostal vessel damage did not differ statistically (p > 0.05).
Conclusion. The subtransversal method of paravertebral block provides the greatest involvement of nerve structures, which allows us to hypothesize 
its effect on both the sympathetic and parasympathetic nervous systems. Further research is needed to evaluate the effectiveness of the method.
Keywords: regional anesthesia, ESP block, TPV block, subtransversal method of paravertebral block, epidural anesthesia, paravertebral block
For citation: Alekseyev A. A., Yavorovskiy A. G., Dospekhov D. V., Maksimova A. A., Romanova O. E., Vyzhigina M. A. Topographic and ana-
tomic justification of the safety of subtransversal method of paravertebral block in comparison with ESP block and paravertebral block in the 
experiment on unfixed cadaveric material. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2025, Vol. 22, № 6, P. 23–31. (In Russ.). https://doi.
org/10.24884/2078-5658-2025-22-6-23-31.
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В торакальной хирургии также широко приме-
няется грудная паравертебральная блокада, или 
thoracic paravertebral block (TPV-блок) [7]. Мест-
ный анестетик вводят непосредственно в паравер-
тебральное пространство возле корешков спинно-
мозговых нервов. Отрицательным аспектом данного 
блока является ограничение диффузии препарата в 
окружающие ткани за счет множества мышц и фас-
ций межпоперечной зоны. В связи с этим зона ане-
стезии ограничена зоной иннервации конкретного 
спинномозгового нерва. Ввиду вышеописанных ана-
томических особенностей невозможна установка в 
эту область катетера для продленной инфузии. Для 
расширения сенсорного блока необходимо выпол-
нить несколько инъекций [10].

Мы предположили, что субтрансверзальное вве-
дение препарата способно одновременно обеспечить 
как блокаду симпатического компонента болевой 
чувствительности через воздействие на спинномоз-
говой нерв в зоне инъекции, так и блокаду висце-
рального компонента благодаря распространенной 
диффузии препарата в низлежащие проводящие 
пути, без диффузии в эпидуральное пространство.

Цель исследования – оценить направление и пло-
щадь распространения контраста с анестетиком в 
субтрансверзальном межфасциальном простран-
стве и ESP-блока, в том числе на нервные струк-
туры  – нервные корешки, симпатический ствол, 
диафрагмальный нерв.

Материалы и методы

Дизайн исследования: проспективное, контроли-
руемое одноцентовое пилотное исследование без 
расчета необходимого объема выборки, объем вы-
борки составил 30 трупов.

Критерии включения: наличие невостребованного 
трупного материала, верифицированный установ-
ленный посмертный диагноз.

Критерии невключения: возраст менее 18 лет.

Критерии исключения отсутствовали.
Рандомизацию осуществляли методом конвер-

тов. Запечатанные непрозрачные конверты были 
подготовлены до начала набора пациентов в иссле-
дование, их число соответствовало объему выбор-
ки (n=30). Внутри конверта содержалось кодовое 
слово с названием группы исследования. Слепо 
выбранный конверт распечатывался, содержимое 
конверта не разглашалось.

Продолжительность исследования. Исследо-
вание было проведено в период с 01.01.2024 г. по  
01.07.‌ 2025 г.

Условия проведения. Исследование выполнено 
на базе централизованного патологоанатомиче-
ского отделения Института клинической морфо-
логии и цифровой патологии ФГАОУ ВО ПМГМУ 
им. И. М. Сеченова (Сеченовский университет). 
Трупы были разделены на три равных группы.

Описание медицинского вмешательства. В ходе 
исследования оценивали диффузию ропивакаина 

 
Рис. 1. Схема распространения анестетика  
при его введении в субтрансверзальное пространство
Fig. 1. The scheme of distribution of the anesthetic  
when it is injected into the subtransverse space

 
Рис. 2. Схема распространения анестетика при 
выполнении ESP-блокады
Fig. 2. Distribution of an anesthetic during ESP blockade

 

Рис. 3. Схема распространения анестетика  
при проведении паравертебральной блокады
Fig. 3. The scheme of distribution of the anesthetic during 
paravertebral block
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0,2%  – 20 мл, смешанного с метиленовым синим 
в объеме 1 мл, в окружающие нервные структуры. 
Введение препарата проводили под контролем уль-
тразвуковой навигации с использованием аппарата 
«АНГИОДИН-Соно/п-ультра» (АО «Калугапри-
бор», Россия; регистрационный номер медицин-
ского изделия РЗН ФСР 2012/13018). Скорость 
введения была сравнима со скоростью введения 
местного анестетика при проведении регионарной 
анестезии, а именно 5 мл в мин.

При моделировании каждой блокады время 
экспозиции, обычно определяемое как латентный 
период, составляло 15 мин. После вскрытия тру-
па проводили анализ площади распространения 
красителя и оценивали степень его диффузии на 
близлежащие ткани. После вскрытия трупа выпол-
няли оценку площади распространения препарата 
и определение степени его диффузии. 

Было смоделировано 30 блокад по 10 в каждой 
группе.

Техника выполнения: в 1-й группе «Субтранс
верзальный способ паравертебральной блокады» 
вводили препарат с использованием иглы для эпи-
дуральной анестезии размера 18G; инъекцию вы-
полняли под поперечный отросток 9–10 грудного 
позвонка под контролем УЗ-навигации (рис. 1).

Во 2-й группе, «ESP-блокада», препарат вводили 
также через иглу для эпидуральной анестезии 18G 
под УЗ-навигацией; иглу продвигали до упора в по-
перечные отростки одного из грудных позвонков 
(Th5–Th12) (рис. 2).

В 3-й группе «TPV-блокада» препарат вводили с 
помощью иглы калибра 18G на уровне Th12–L3 пара-
вертебрального пространства. Инъекцию препарата 
осуществляли под УЗ-навигацией, в межпопереч-
ное пространство на 1,5–2 см латеральнее линии, со-
единяющей остистые отростки, примерно на 0,5 см 
глубже поперечного отростка, что соответствовало 
области выхода нервного корешка (рис. 3).

Этическая экспертиза. Проведение исследования 
одобрено локальным этическим комитетом ФГАОУ 
ВО «Первый МГМУ им. И. М. Сеченова» Минздра-
ва России (протокол № 08-25 от 10.04.25)

Статистическая обработка данных. Для прове-
дения сравнительного анализа частоты окрашива-
ния нервных структур между группами с разным 
объемом анестетика, был использован двухсторон-
ний точный критерий Фишера, также выполнен 
расчет отношения рисков. Расчет проводили на 
основе построения таблиц сопряженности в про-
грамме IBM SPSS Statistics 27.

Результаты

Результаты распространения местного анестети-
ка при моделировании субтрансверзального спо-
соба паравертебральной блокады представлены в 
таблице. Анестетик распространялся в субтранс
верзальной области от точки введения на 3–4 сег-
мента в каудальном и краниальном направлении 
(рис. 4.) и далее по спланхническим нервам (рис. 5.) 
вплоть до ретроперитонеального пространства (рис. 
6). Зафиксировано окрашивание корешков спин-
номозговых нервов в 6 случаях, симпатических 
стволов спланхнической иннервации  – в 5 случа-
ях. В 3 случаях было отмечено окрашивание мети-
леновым синим интраабдоминальной области. При 
этом не было эпизодов травматизации межреберных 
сосудов.

Оценка степени распространения местного анестетика на близлежащие нервные структуры при моделировании блокад 
Assessment of the extent of local anesthetic spread to nearby nerve structures during blockade simulation

Вид блокады Число  
пациентов, n

Количество 
вовлеченных  

сегментов  
корешков

Случаи  
вовлечение  

симпатических  
стволов, n

Количество  
окрашиваний  

плевральной полости  
и внутренних органов, n

Количество  
поврежденных  
межреберных  

сосудов
ESP-блокада 10 7 1 (10%) 0 0
Паравертебральная блокада 10 2 3 (30%) 0 0
Субтрансверзальный доступ 
паравертебральной блокады 10 6 5 (50%) 3 (30%) 0

 
Рис. 4. Оценка площади распространения местного 
анестетика на близлежащие структуры при 
моделировании субтрансверзальной блокады
Fig. 4. Assessment of the spread of local anesthetic to 
nearby structures during subtransversal block simulation
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Результаты распространения местного ане-
стетика при моделировании ESP-блокады пред-
ставлены в таблице. Введенный препарат распро-
странялся преимущественно в надпоперечном 
пространстве с распространением на 2–3 сегмен-
та в краниальном и каудальном направлении без 
миграции к внутренним органам и тканям (рис. 
7), вовлекая 7 корешков спинномозговых нервов. 
Диффузия препарата по спланхническим нервам 
отмечена лишь в 1 случае. Также не было отмечено 

эпизодов травматизации межреберных сосудов в 
области введения.

Результаты распространения местного анестетика 
при моделировании TPV-блокады описаны в таблице. 
Не было отмечено диффузии препарата за пределы 
сегмента точки введения (рис. 8), корешки спинно-
мозговых нервов вовлекались в 2 (20%) случаях. При 
этом диффузия препарата по спланхническим нервам 
идентифицировалась в 3 случаях. Случаев поврежде-
ния сосудов в точке введения препарата не было.

 

Рис. 7. Оценка площади распространения местного 
анестетика на близлежащие структуры при 
моделировании ESP-блока
Fig. 7. Assessment of the spread of local anesthetic  
to nearby structures during ESP block simulation

 

Рис. 8. Оценка площади распространения местного 
анестетика на близлежащие структуры при 
моделировании паравертебральной блокады
Fig. 8. Assessment of the spread of local anesthetic  
to nearby structures during paravertebral block  
simulation

 

Рис. 5. Извлеченный органокомплекс с диффузией 
прокрашенным анестетиком при выполнении 
субтрансверзальной блокады
Fig. 5. Extracted organocomplex with diffusion of stained 
anesthetic during subtransversal block

 

Рис. 6. Прокрашивание нервных образований  
при выполнении субтрансверзальной блокады  
при препарировании субтрансверзального пространства 
со стороны торакоабдоминального доступа
Fig. 6. Coloring of the nerve structures during subtrans
versal block during preparation of the subtransversal space 
from the side of the thoracoabdominal access
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При оценке количества вовлеченных спланхниче-
ских нервов между субтрансверзальным способом 
и двумя другими группами наблюдаются стати-
стически значимые различия (p = 0,03), для более 
точной количественной оценки риска требуются 
дополнительные исследования, RR= 1,42 (95% CI: 
0,95–2,14).

При сопоставлении данных по вовлечению сим-
патических стволов между группами параверте-
бральной блокады и субтрансверзального способа 
паравертебральной блокады статистически значи-
мых различий не наблюдалось (p = 0,37), при срав-
нении ESP-блокады с субтрансверзальным спо-
собом результат также не достиг статистической 
значимости (p > 0,16), однако это напрямую связа-
но с малым объемом выборки. При оценке частоты 
повреждения межреберных сосудов статистически 
значимых различий нет (p > 0,05).

Наибольшее количество вовлеченных кореш-
ков спинномозговых нервов отмечено в группе 
ESP-блока (n = 7), наименьшее – в группе TPV-бло-
ка (n = 2). Распространенность к симпатическому 
стволу и спланхническим нервам превалирует в 
группе субтрансверзального способа параверте-
бральной блокады (n = 5). Диффузия препарата в 
плевральную полость и к внутренним органам отме-
чена только в группе субтрансверзального способа 
паравертебральной блокады (n  =  3). Ни в одном 
случае не были повреждены межреберные сосуды 
и нервы.

Обсуждение

В результате эксперимента установлено, что наи-
большая диффузия анестетика по нервным струк-
турам характерна для субтрансверзального способа 
паравертебральной блокады по сравнению с ESP и 
TPV блокадами. В литературе опубликовано не-
сколько работ, описывающих миграцию местного 
анестетика при выполнении ESP-блока [5, 15]. Их 
результаты соотносятся с данными нашего иссле-
дования. Мы установили, что при выполнении 
ESP-блока препарат распространяется в надпопе-
речном пространстве, вовлекая спинномозговые 
корешки на 2–3 сегмента краниально и на 2–3 ка-
удально от места инъекции, что обеспечивает эф-
фективное купирование соматического компонента 
болевой чувствительности [5]. Некоторые иссле-
дователи отметили эпизодическое проникновение 
анестетика из ESP-блока в эпидуральное простран-
ство [15], что может снижать висцеральную боль и 
вызывать десимпатизацию, однако данный эффект 
носит нестабильный и непредсказуемый характер. 
В связи с этим висцеральный компонент остается 
неохваченным при наличии выраженной гипотонии 
за счет симпатической блокады. Исследования по 
оценке распространения препарата при проведении 
TPV-блокады весьма скудны. Нами установлено, 
что при выполнении данной блокады распростране-
ние местного анестетика ограничено поперечными 

отростками позвонков, соответственно, вовлекается 
лишь корешок спинномозгового нерва непосред-
ственно в зоне инъекции. Возможна ограниченная 
диффузия препарата по симпатическим стволам 
к внутренним органам. Исследование 2000 г. опи-
сывает диффузию анестетика при TPV-блокаде в 
эпидуральное пространство с развитием контра-
латеральной анестезии [9], однако данный эффект 
также носит непостоянный и непредсказуемый 
характер. Зона соматической анестезии весьма 
ограничена, для ее увеличения требуются допол-
нительные инъекции анестетика, что повышает 
риск превышения допустимой максимальной до-
зировки препарата. Наше исследование показало, 
что субтрансверзальный способ паравертебральной 
блокады обеспечивает распространение анестети-
ка в субтрансверзальном пространстве на 2–4 сег-
мента в каудальном и краниальном направлении с 
вовлечением корешков спинномозговых нервов и 
дистально расположенных симпатических гангли-
ев. При данном блоке отмечена наибольшая диффу-
зия препарата в висцеральное и парависцеральное 
пространство. Таким образом, можно утверждать, 
что субтрансверзальный способ паравертебраль-
ной блокады обеспечивает обширную денервацию 
спинномозговых корешков, купируя соматический 
компонент болевой чувствительности, подобно 
ESP-блоку, а также убирает висцеральный компо-
нент за счет диффузии к симпатическим ганглиям, 
симпатическому стволу и спланхническим нервам 
по направлению к внутренним органам. Отрица-
тельным моментом субтрансверзального способа 
паравертебральной блокады является его техни-
ческая сложность. В нашем исследовании не было 
зафиксировано случаев повреждения плевры или 
межреберных сосудов, что свидетельствует о безо-
пасности процедуры при наличии соответствующих 
навыков специалиста. 

Заключение

Эксперимент на трупном материале дает ос-
нование предположить, что субтрансверзаль-
ный способ паравертебральной блокады может 
обеспечить более выраженное воздействие как 
на периферическую симпатическую (ганглии и 
постганглионарные волокна), так и на вегета-
тивную нервную систему, поскольку проникает 
в висцеральное пространство и распространяется 
на спланхнические нервы и симпатический ствол 
на уровне нескольких сегментов (5–6) спинного 
мозга. Паравертебральная блокада ограничена 
в своем распространении только 1–2 паравер-
тебральными пространствами, с малой веро-
ятностью достижения симпатического ствола 
и спланхнических нервов. ESP-блокада носит 
распространенный характер в надпоперечном 
фасциальном пространстве и фокус ее действия 
направлен на распространенную межреберную 
анальгезию, блокаду медиальных ветвей, релак-
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сацию мышц и выраженного сенсорного блока за 
счет возможного проникновения через корешки 
спинного мозга в эпидуральное пространство. 
Требуются дальнейшие клинические исследова-
ния для оценки эффективности субтрансверзаль-
ного блока.

Ограничения исследования. Исследование 
имело ряд ограничений, которые необходимо учи-

тывать при интерпретации данных. В частности, 
не оценивались клинические эффекты, а учиты-
валось только анатомическое распространение 
анестетика. Малый объем выборки, связанный с 
ограниченными возможностями в наборе трупно-
го материала, привел к тому, что удалось опре-
делить всего лишь тенденцию предсказуемости 
клинических эффектов.
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Сравнение комбинации ибупрофена и парацетамола  
с кеторолаком и парацетамолом у пациенток, перенесших 
гинекологические операции: анализ уровня боли, показателей 
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Введение. Послеоперационное обезболивание в гинекологической хирургии остается серьезной проблемой, поскольку многие пациентки 
испытывают боль от умеренной до сильной, несмотря на стандартные методы обезболивания. Использование определенных анальгетиков 
повышает риск осложнений, таких как кровотечение и длительное восстановление, что подчеркивает необходимость поиска оптимального 
метода обезболивания. 

Цель – сравнить эффективность двух комбинированных схем обезболивания: ибупрофен-парацетамол и кеторолак-парацетамол путем 
сопоставления уровня болевого синдрома, показателей свертываемости крови и уровня IL-6.

Материалы и методы. Проведено двойное слепое рандомизированное исследование с участием 40 пациенток, перенесших гинекологи-
ческую операцию. 1-я группа получала внутривенно ибупрофен (400 мг) + парацетамол (1000 мг); во 2-й группе внутривенно вводили 
кеторолак (30 мг) + парацетамол (1000 мг). Уровень боли, время свертывания крови, время кровотечения и уровень IL-6 оценивали через 
6, 24 и 48 часов после операции.

Результаты. Показатели боли и время свертывания крови статистически значимо не отличались между группами. Во 2-й группе наблю-
далось значительное повышение уровня времени кровотечения через 24 и 48 часов (p < 0,05), в то время как в 1-й группе уровень IL-6 был 
значительно ниже через 24 часа (p < 0,05).

Вывод. Обе схемы лечения были одинаково эффективны в борьбе с болью. Однако комбинация «кеторолак-парацетамол» значительно 
продлевала время кровотечения, тогда как «ибупрофен-парацетамол» была более эффективна в уменьшении воспаления за счет снижения 
уровня IL-6. Эти различия следует учитывать, особенно у пациентов с риском кровотечения.

Ключевые слова: обезболивание, мультимодальный анальгетик, профиль коагуляции, интерлейкин-6, ибупрофен, кеторолак, парацетамол, 
гинекологическая хирургия
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Comparison of Ibuprofen and Paracetamol combination with Ketorolac 
and Paracetamol combination in patients undergoing gynecologic 
surgery: a review of pain level, coagulation profile, and interleukin-6 
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Introduction. Postoperative pain management in gynecological surgery remains a significant challenge, with many patients experiencing moder-
ate-to-severe pain despite standard analgesic interventions. The risk of complications, such as bleeding and prolonged recovery, is heightened by 
the use of certain analgesics, emphasizing the need for optimal pain management strategies. 

The objective was to compare the efficacy of two multimodal analgesic regimens: Ibuprofen– Paracetamol and Ketorolac- Paracetamol on pain, 
coagulation and IL-6 levels.

Materials and methods. A double-blind randomized trial was conducted with 40 patients who underwent gynecological surgery. Group 1 received 
IV Ibuprofen (400 mg) + Paracetamol (1000 mg); Group 2 received IV Ketorolac (30 mg) + Paracetamol (1000 mg). Pain (NRS), clotting time 
(CT), bleeding time (BT), and IL-6 were assessed at 6, 24, and 48 hours postoperatively.
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Introduction

Gynecological surgery is a common procedure that 
frequently results in postoperative pain of varying 
intensity, ranging from moderate to severe [4]. Inad-
equate perioperative pain management can lead to 
several morbidities, including hemodynamic instability, 
prolonged recovery time, immunosuppression, and an 
increased risk of developing chronic pain [16]. Post-
operative pain following gynecological procedures may 
arise from various surgical approaches, including lapa-
rotomy and laparoscopy [15]. Although laparoscopy is 
considered a minimally invasive technique, postopera-
tive pain remains a significant concern that warrants 
appropriate management.

Postoperative pain involves a combination of noci-
ceptive, inflammatory, and neuropathic components 
resulting from tissue injury and the inflammatory re-
sponse to surgical trauma [7]. Therefore, a multimodal 
analgesic approach that combines multiple drugs with 
different mechanisms of action is strongly recommend-
ed to achieve optimal pain control while minimizing the 
adverse effects associated with high doses of a single 
agent [16].

Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs) 
and Paracetamol (Acetaminophen) are central compo-
nents in multimodal postoperative analgesia. Ibupro-
fen is a non-selective cyclooxygenase (COX) inhibitor 
that reduces the production of prostaglandins, which 
are involved in pain and inflammation. Ketorolac is a 
more potent NSAID with strong analgesic effects and 
is frequently administered intravenously for the man-
agement of severe postoperative pain [13]. Paracetamol, 
although its mechanism of action is not fully under-
stood, is believed to act centrally to exert analgesic 
and antipyretic effects [14].

Despite their effectiveness, NSAIDs are associated 
with potential side effects, particularly affecting the 
coagulation and gastrointestinal systems. All NSAIDs 
can inhibit platelet aggregation to varying degrees, 
with Ketorolac being associated with a higher risk of 
bleeding due to its greater potency [8]. Postoperative 
coagulation disturbances may lead to serious hem-
orrhagic complications, especially in surgeries with 
significant bleeding potential, such as gynecological 
procedures.

Moreover, the postoperative inflammatory response – 
mediated by pro-inflammatory cytokines such as Inter-
leukin-6 (IL-6) – is also of concern. IL-6 is released 
in response to tissue injury and correlates with pain 
intensity and the overall postoperative stress response 
[1, 12]. NSAIDs are known to modulate this inflamma-
tory cascade. Comparing the effects of different anal-
gesic combinations on IL-6 levels can provide insights 
into their capacity to attenuate systemic inflammation.

Given the importance of achieving effective pain 
control with a favorable safety profile, this study aimed 
to compare the efficacy and safety of two commonly 
used analgesic combinations – Ibuprofen-Paracetamol 
and Ketorolac-Paracetamol – in patients undergoing 
gynecological surgery. This comparison focused on 
postoperative pain intensity, changes in coagulation 
parameters (clotting time – CT, bleeding time – BT), 
and serum Interleukin-6 levels.

Materials and Methods

A double-blind, randomized clinical trial was con-
ducted between December 2024 and March 2025 at 
Dr. Wahidin Sudirohusodo General Hospital and its 
affiliated network hospitals. The study design was ap-
proved by the Research Ethic Committee of Hasanud-
din University (No.: 1010/UN4.6.4.5.31/PP36/2024).

Eligible patients were patients aged 18–65 years 
undergoing gynecologic surgery and had an American 
Society of Anesthesiologists (ASA) physical status 
I–II. Patients with a history of asthma, hypertension, 
cardiovascular disease, epilepsy, or use of antiepileptic 
drugs; chronic pain or psychiatric disorders; diabetes 
mellitus; kidney failure; liver disorders; alcohol use 
or previous opioid/neuropathic analgesic/anti-in-
flammatory drug use; currently undergoing chemo-
therapy; neurological, immunological, or hematologi-
cal disorders; and allergies to study materials were 
excluded from this study. Furthermore, patients who 
experienced major bleeding or blood transfusion dur-
ing surgery (> 40% of MABL), withdrawal from the 
study, and conversion to general anesthesia during 
surgery were excluded from this study. After obtain-
ing informed consent, the samples were divided into 
two groups: Group 1 (Ibuprofen + Paracetamol) and 
Group 2 (Ketorolac + Paracetamol).

Results. Pain scores and CT did not differ significantly between the groups. The Ketorolac group showed a significant increase in BT at 24 and 48 
hours (p < 0.05), while the Ibuprofen group had significantly lower IL-6 levels at 24 hours (p < 0.05).
Conclusion. Both regimens were equally effective in pain control. However, Ketorolac- Paracetamol significantly prolonged the bleeding time, 
whereas Ibuprofen-Paracetamol was more effective in reducing inflammation by lowering IL-6 levels. These differences should be considered, 
especially in patients at risk of bleeding.
Keywords: pain management, multimodal analgesic, coagulation profile, Interleukin-6, Ibuprofen, Ketorolac, Paracetamol, gynecological surgery
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After informed consent was obtained and the inclu-
sion criteria were met, the patients were randomly 
assigned to the treatment groups using block ran-
domization with a block size of four, generated by a 
computer-based random number generator. Group al-
locations were placed in sealed, opaque envelopes and 
opened by a nurse who was not involved in the data 
collection or patient evaluation.

Both the anesthesiologist responsible for postopera-
tive pain management and the researcher collecting data 
were blinded to the group allocation (double-blind). 
Patients were also unaware of the medications they 
received (double-blind).

After surgery was completed and the patient had re-
covered from anesthesia in the Post-Anesthesia Care 
Unit (PACU), the assigned analgesic regimen was ad-
ministered 1 hour postoperatively according to group 
allocation. Group 1 (Ibuprofen-Paracetamol) received 
Ibuprofen 400 mg diluted in 100 mL of 0.9% NaCl 
plus 10 mL of placebo every 8 hours and Paracetamol 
1000 mg intravenously every 6 hours. Group 2 (Ketor-
olac-Paracetamol) received Ketorolac 30 mg diluted 
in 10 mL of 0.9% NaCl plus 100 mL of placebo every 
8 hours and Paracetamol 1000 mg intravenously every 
6 hours. Medications were administered for the first 
24 hours postoperatively.

If pain was not adequately controlled with the as-
signed regimen (NRS > 4), rescue analgesia in the form 
of intravenous Fentanyl at a dose of 0.5–1 mcg/kg body 
weight was provided. The total dose of rescue analgesia 
administered was recorded.

The primary endpoints were pain levels, coagula-
tion profile, and serum interleukin-6 (IL-6) levels. 

Pain intensity was assessed using the numeric rating 
scale (NRS) at 6, 12, 24, and 48 hours postoperatively. 
Coagulation profile parameters, specifically clotting 
time (CT) and BT, were measured 2 hours before sur-
gery (preoperative baseline) and at 24 and 48 hours 
postoperatively. IL-6 levels were measured 2 hours 
before surgery (preoperative baseline) and at 6 and 
24 hours post-surgery using the Enzyme-Linked Im-
munosorbent Assay (ELISA) method. Blood samples 
were collected, and IL-6 concentration was analyzed 
to evaluate the inflammatory response to the surgical 
procedure and analgesic intervention.

Data were analyzed using the SPSS version 25.0 
statistical software. The normality of the data was as-
sessed using the Shapiro-Wilk test, with a significance 
level of p > 0.05 indicating a normal distribution. For 
normally distributed data (p > 0.05), an independent 
t-test was used, whereas for non-normally distributed 
data (p ≤ 0.05), the Mann–Whitney U test and Wil-
coxon test were applied to compare NRS scores, CT, 
BT, and IL-6 levels before and after the intervention 
within each group. A P value of <0.05 was considered 
statistically significant.

Results

This study included a total of 40 participants who 
were randomly divided into two groups. The baseline 
characteristics of the two groups (age, body weight, 
height, BMI, duration of surgery, and blood loss) 
showed no significant differences (p > 0.05), indicating 
that the groups were homogeneous. Detailed charac-
teristics are presented in Table 1.

Table 1. Characteristics of research subjects, Mean ± SD
Characteristics Group P1 (n = 20) Group P2 (n = 20) p

Age (year) 40.3 ± 7.39 41.5 ± 10.29 0.674a

Body weight (kg) 64.1 ± 8.54 61.55 ± 5.67 0.273a

Height (m) 154.3 ± 4.41 155.8 ± 2.95 0.183b

Body Mass Index (kg/m2) 26.98 ± 4.18 25.35 ± 2.66 0.157b

Operation duration (minutes) 133.5 ± 32.97 111.0 ± 33.86 0.102b

Bleeding (mL) 305.0 ± 122.36 302.5 ± 106.96 0.925b

N o t e: a – Independent sample t test; b – Mann–Whitney test; p < 0.05 is significant.

Table 2. Comparison of NRS at rest and NRS during movement between groups, Mean ± SD
Time Group P1 (n = 20) Group P2 (n = 20) p

NRS at rest
6 hours post-surgery 2.6 ± 0.5 2.95 ± 0.76 0.183
12 hours post-surgery 1.6 ± 0.5 2.1 ± 0.97 0.134
24 hours post-surgery 1.25 ± 0.44 1.6 ± 0.59 0.091
48 hours post-surgery 0 ± 0 0.1 ± 0.31 0.602

NRS upon movement
6 hours post-surgery 3.6 ± 0.5 3.55 ± 0.51 0.752
12 hours post-surgery 3.0 ± 0.86 2.70 ± 0.72 0.349
24 hours post-surgery 2.35 ± 0.49 2.45 ± 0.51 0.524
48 hours post-surgery 1.1 ± 0.31 1.0 ± 0 0.152
N o t e: Mann – Whitney test, p <0.05 is significant.
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1. Pain Levels. Pain levels were assessed using the 
Numeric Rating Scale (NRS) at rest and during move-
ment at 6, 12, 24, and 48 hours postoperatively. No 
significant differences were observed in the mean NRS 
scores at rest or during movement between Group 1 
and Group 2 at any of the measurement time points 
(p > 0.05). The comparative results are presented in 
Table 2 and illustrated in Figures 1 and 2.

2. Coagulation Profile. As shown in Table 3, there 
were no significant differences in CT values within ei-
ther Group 1 or Group 2 across the measurement time 
points (p > 0.05). For BT, Group 1 also did not ex-
hibit significant changes. However, in Group 2, signifi-
cant differences in BT values were observed between 
2 hours preoperatively and 24 hours postoperatively, 
between 2 hours preoperatively and 48 hours post-
operatively, and between 24 and 48 hours postopera-
tively (p < 0.05).

As presented in Table 4, the comparison of changes 
(Δ) in CT between 2 hours preoperatively and 24 hours 
postoperatively did not differ significantly between the 
two groups (p  >  0.05). At 48 hours postoperatively, 
the mean CT increased by 0.05 in Group 1 and by 0.13 
in Group 2; however, this difference was not statisti-
cally significant (p > 0.05). Regarding changes in BT, 
at 24 hours postoperatively, BT increased by 0.03 in 

Group 1 and by 0.09 in Group 2, with no significant 
difference between groups (p > 0.05).

However, the comparison of BT changes between 
2 hours preoperatively and 48 hours postoperatively 
showed a significant difference between Groups 1 and 
2 (p < 0.05), with mean increases of 0.05 and 0.24, re-
spectively. No significant difference was observed in 
BT changes between 24 and 48 hours postoperatively 
in either group (p > 0.05).

The trends in CT and BT for both groups are illus-
trated in Figures 3 and 4. CT remained relatively stable 
in the Ibuprofen group, whereas a slight increase was 
observed in the Ketorolac group. BT showed minimal 
changes in the Ibuprofen group but increased more no-
tably in the Ketorolac group, particularly at 48 hours 
postoperatively.

3. Interleukin-6 Levels. The results presented in 
Table 5 indicate no significant difference in the mean 
IL-6 levels at 2 hours preoperatively between Group 1 
and Group 2 (p > 0.05), indicating comparable baseline 
IL-6 levels in both groups. However, IL-6 levels differed 
significantly between the two groups at 6 hours and 
24 hours postoperatively (p < 0.05). The comparison 
of IL-6 levels between the groups over the study time 
points is illustrated in Figure 5. IL-6 levels increased 
from 2 hours preoperatively to 6 hours postoperatively, 

 
Fig. 1. Comparison of NRS at rest in both groups

 
Fig. 2. Comparison of NRS during movement in both groups

Table 3. Comparison of CT and BT between study times, Mean ± SD
Time Group P1 (n = 20) P Group P2 (n = 20) p

CT (minutes)a

2 hours preoperative 7.67 ± 0.36 
1.0

7.62 ± 0.36
0.772

24 hours post-surgery 7.67 ± 0.36 7.67 ± 0.38
2 hours preoperative 7.67 ± 0.36

0.104
7.62 ± 0.36

0.209
48 hours post-surgery 7.72 ± 0.34 7.76 ± 0.36
24 hours post-surgery 7.67 ± 0.36

0.104
7.67 ± 0.38

0.056
48 hours post-surgery 7.72 ± 0.34 7.76 ± 0.36

BT (minutes)b

2 hours preoperative 3.42 ± 0.2
0.317

3.36 ± 0.17
0.046

24 hours post-surgery 3.45 ± 0.24 3.46 ± 0.22
2 hours preoperative 3.42 ± 0.2

0.074
3.36 ± 0.17

0.002
48 hours post-surgery 3.48 ± 0.22 3.60 ± 0.26
24 hours post-surgery 3.45 ± 0.24

0.336
3.46 ± 0.22

0.044
48 hours post-surgery 3.48 ± 0.22 3.60 ± 0.26
N o t e:  a – Paired t-test; b – Wilcoxon test, p <0.05 is significant.
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followed by a decline at 24 hours postoperatively in 
both groups.

Discussion

This study compared the analgesic efficacy, effects 
on coagulation profiles, and inflammatory responses 
of the Ibuprofen-Paracetamol combination versus 
the Ketorolac-Paracetamol combination in patients 
undergoing gynecological surgery. The findings 

demonstrated that both analgesic combinations – 
Paracetamol-Ibuprofen and Paracetamol-Ketorolac – 
were effective in managing postoperative gynecologi-
cal pain, with no significant differences observed in 
Numeric Rating Scale (NRS) scores. These results are 
consistent with prior research by Rahim et al. (2023), 
which similarly reported no significant differences in 
pain levels between the Paracetamol-Ibuprofen and 
Paracetamol-Ketorolac combinations following gy-
necological surgery [11]. This supports the principle 
of multimodal analgesia, wherein drug combinations 
may produce synergistic effects in reducing pain and 
opioid consumption.

The absence of a significant difference in NRS pain 
scores between the two groups indicates that both 
Ibuprofen-Paracetamol and Ketorolac-Paracetamol 
combinations provide comparable analgesia in this 
patient population. This finding supports the concept 
of multimodal analgesia, where combining drugs with 
different mechanisms can provide effective pain re-
lief – even though intravenous Ketorolac is typically 
viewed as more potent than oral Ibuprofen. The efficacy 
of Paracetamol as a foundational component in both 
regimens likely contributed to these outcomes, given 

Table 4. Comparison of CT and BT changes between groups, Mean ± SD
Time Group P1 (n = 20) Group P2 (n = 20) p

Delta CT (minutes)
2 hours pre-24 hours post 0.00 ± 0.00 0.05 ± 0.13 0.429
2 hours pre-48 hours post 0.05 ± 0.13 0.13 ± 0.22 0.265
24 hours post-48 hours post 0.05 ± 0.13 0.09 ± 0.17 0.583

Delta BT (minutes)
2 hours pre-24 hours post 0.03 ± 0.11 0.09 ± 0.21 0.201
2 hours pre-48 hours post 0.05 ± 0.15 0.24 ± 0.24 0.021
24 hours post-48 hours post 0.03 ± 0.16 0.14 ± 0.29 0.157
N o t e: Mann – Whitney test, p < 0.05 is significant.

 Fig. 3. CT graph in both groups
 
Fig. 4. BT graph in both groups

Table 5. Comparison of IL-6 levels between groups, Mean ± SD

Time
IL-6 (pg/mL)

p
Group P1 (n = 20) Group P2 (n = 20)

2 hours preoperative 28.96 ± 6.3 27.76 ± 5.47 0.522
6 hours post-surgery 46.55 ± 7.46 57.09 ± 12.72 0.003
24 hours post-surgery 35.26 ± 5.97 42.39 ± 9.4 0.007
N o t e: Mann – Whitney test, p <0.05 is significant.

 Fig. 5. IL-6 levels in both group
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its well-established analgesic properties in postopera-
tive pain management [16].

An important aspect of this study was the evaluation 
of coagulation profiles. Although both combinations 
provided equivalent analgesia, significant differences 
were observed in the coagulation profiles and IL-6 
levels. The Ketorolac-Paracetamol group exhibited 
a significant prolongation of BT at 24 and 48 hours 
postoperatively. Ketorolac is known to cause prolonged 
bleeding time and reduced platelet aggregation [3, 5]. 
In contrast, Paracetamol exerts minimal effects on 
platelet aggregation and does not significantly prolong 
the bleeding time [2]. Although classified as an NSAID, 
Ibuprofen has been reported to have effects on plate-
let aggregation and coagulation that return to normal 
within 24 hours after the last dose [6, 9]. The increased 
bleeding time observed in the Ketorolac-Paracetamol 
group indicates a potentially higher risk of bleeding 
compared to the Ibuprofen-Paracetamol group, par-
ticularly in surgical procedures requiring meticulous 
hemostatic control.

Furthermore, this study also examined the effects on 
serum IL-6 levels, an important inflammatory marker. 
The Ibuprofen-Paracetamol group demonstrated a 
more significant reduction in serum IL-6 levels at 6 
and 24 hours postoperatively compared to the Ketoro-
lac-Paracetamol group. IL-6 is a pro-inflammatory cy-
tokine released in response to tissue injury and surgical 
stress [10], and it correlates with systemic inflammatory 
response and pain intensity [18]. The greater suppres-
sion of IL-6 by the Ibuprofen-Paracetamol combina-
tion may reflect the stronger anti-inflammatory effects 
of Ibuprofen compared to Ketorolac. This suggests that 
Ibuprofen may be more effective in modulating the sys-
temic inflammatory response following surgery. Such a 
mechanism could contribute to improved patient recov-
ery, although further investigations are warranted.

The strengths of this study include a double-blind 
randomized clinical trial design, which helps mini-
mize bias. Objective measurements, such as coagula-
tion parameters and IL-6 levels, further enhanced data 
robustness. However, several limitations of this study 
should be noted. The limitation of this study is the 
follow-up period, restricted to 48 hours postoperatively. 

This short observation window limits the ability to as-
sess the potential long-term adverse effects associated 
with the administration of Ibuprofen-Paracetamol and 
Ketorolac-Paracetamol combinations. Therefore, fur-
ther studies with extended follow-up are necessary to 
comprehensively evaluate the safety profiles of these 
analgesic regimens.

The findings of this study support that the combina-
tion of Ibuprofen-Paracetamol offers analgesic efficacy 
equivalent to that of Ketorolac-Paracetamol in gyne-
cological patients, with a more favorable coagulation 
profile. This suggests that Ibuprofen-Paracetamol may 
represent a safer analgesic option, particularly for pa-
tients at risk of bleeding or those undergoing proce-
dures with a high potential for hemorrhage. In addition, 
it also has a better anti-inflammatory effect.

Future research should include longer follow-up 
durations to evaluate the long-term impact on mor-
bidity related to bleeding and chronic pain. Broader 
investigations of inflammatory markers and more com-
prehensive assessments of platelet function would also 
provide deeper insights into the mechanisms of action 
of these drug combinations. In addition, studies assess-
ing the cost-effectiveness and patient satisfaction of 
both regimens are highly valuable.

Conclusion

The combinations of Ibuprofen-Paracetamol and 
Ketorolac-Paracetamol demonstrated comparable ef-
ficacy in managing postoperative pain in gynecologi-
cal patients. Ibuprofen-Paracetamol combination did 
not significantly affect coagulation profiles (CT and 
BT), whereas the Ketorolac-Paracetamol combina-
tion significantly influenced coagulation profiles, spe-
cifically BT, at 24- and 48-hours post-surgery. Ibupro-
fen-Paracetamol combination resulted in lower IL-6 
levels at 6 and 24 hours postoperatively compared 
to the Ketorolac-Paracetamol combination, showing 
that more effective in suppressing the inflammatory re-
sponse. The selection of an analgesic regimen should 
carefully balance pain control efficacy, coagulation 
safety profile, and the need to modulate the inflamma-
tory response on an individual patient basis.
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Динамичеcкая оценка прогностических возможностей шкал 
FOUR, ШКГ и CRS-R у пациентов в хроническом критическом 
состоянии в результате мозговой катастрофы
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Введение. Прогнозирование исходов у пациентов с хроническим критическим состоянием (CCI) остается серьезной клинической задачей. 
Традиционные шкалы тяжести, рассчитанные на использование при поступлении, со временем теряют свою предсказательную силу. В то 
же время шкалы оценки уровня сознания (Glasgow Coma Scale, FOUR score, Coma Recovery Scale-Revised) изначально разрабатывались 
для клинической характеристики состояния пациента, тогда как их прогностический потенциал в условиях длительного пребывания в 
ОРИТ изучен недостаточно.
Цель – изучить прогностическую ценность шкал оценки уровня сознания у пациентов в хроническом критическом состоянии в зависи-
мости от дальности прогнозирования.
Материалы и методы. Проведен анализ данных реальной клинической практики на основании базы данных RICD v 2.0. В исследование 
были включены пациенты в хроническом критическом состоянии после повреждений головного мозга. Оценку сознания выполняли с 
использованием шкал FOUR, ШКГ и CRS-R в период 7 дней, 8–14 дней и более 14 дней до летального исхода или выписки из ОРИТ. 
Прогностическую значимость показателей рассчитывали относительно клинического исхода с применением ROC-анализа и сравнитель-
ной статистики.
Результаты. В исследование включено 1239 пациентов. Проанализировано 4773 последовательных оценок шкалы FOUR, 4875 – ШКГ и 
2437 – CRS-R. Выявлено прогрессивное нарастание прогностической ценности ШКГ при приближении точки оценки к исходу: AUROC 
составил 0,571 в период более чем за 14 суток, 0,622 для 8–14 суток и 0,718 для периоде до 7 суток. Для шкалы FOUR показатель AUROC 
в указанные временные периоде составил 0,607; 0,685 и 0,756 соответственно. Для CRS-R – 0,555; 0,556 и 0,699.
Заключение. Прогностическая точность шкал FOUR, ШКГ и CRS-R в отношении летальности у пациентов в хроническом критическом 
состоянии увеличивается при приближении к исходу заболевания, достигая наибольшего значения в период менее 7 суток.
Ключевые слова: хроническое критическое состояние, шкала комы Глазго, шкала FOUR, шкала CRS-R, отделение реанимации и интенсив-
ной терапии, повреждение головного мозга
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Dynamic assessment of the prognostic value of scoring systems 
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Introduction. Prognostication in patients with chronic critical illness (CCI) remains a major clinical challenge. Traditional severity scores designed 
for admission assessment progressively lose their predictive accuracy with longer ICU stays. In contrast, consciousness assessment scales such as the 
Glasgow Coma Scale (GCS), Full Outline of UnResponsiveness (FOUR) score, and Coma Recovery Scale-Revised (CRS-R) were primarily devel-
oped for clinical characterization of patient status, while their prognostic potential in long-term ICU patients has not been sufficiently investigated.
The objective was to evaluate the prognostic value of consciousness level assessment scales in patients with chronic critical illness relative to the 
time period preceding the outcome (recovery or death).
Materials and methods. An analysis of real-world clinical data from the RICD v 2.0 database was conducted. The study included patients with 
chronic critical illness following acute brain injury. Level of consciousness was assessed using the FOUR, GCS, and CRS-R scales within three 
timeframes relative to the outcome: within 7 days, 8–14 days, and more than 14 days prior to death or discharge from the ICU. The prognostic 
value of the scores for the clinical outcome was assessed using ROC analysis and comparative statistics.
Results. The study included 1,239 patients. A total of 4,773 sequential FOUR score, 4,875 GCS, and 2,437 CRS-R assessments were analyzed. A 
progressive increase in the prognostic value of the GCS was observed as the assessment timepoint moved closer to the outcome: the AUROC was 
0.571 for assessments performed more than 14 days before the outcome, 0.622 for the 8–14 day period, and 0.718 for the period within 7 days of the 
outcome. For the FOUR scale, the AUROC values for the corresponding time periods were 0.607, 0.685, and 0.756, respectively. For the CRS-R, 
the values were 0.555, 0.556, and 0.699.
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Введение

Оценка уровня сознания остается краеугольным 
камнем диагностики и прогноза у пациентов, нахо-
дящихся в критическом состоянии. Традиционно 
в клинической практике наиболее распространен-
ной является шкала комы Глазго (Glasgow Coma 
Scale, GCS), предложенная в 1974 г., которая прочно 
вошла в руководства и протоколы ведения паци-
ентов с нарушением сознания. Однако GCS имеет 
ряд ограничений, особенно в условиях длительного 
нахождения в отделении реанимации и при приме-
нении седации или ИВЛ, что снижает ее точность 
и воспроизводимость [7, 16].

В дальнейшем были разработаны альтернативные 
инструменты, среди которых Full Outline of UnRe-
sponsiveness (FOUR) и Coma Recovery Scale–Re-
vised (CRS-R). Шкала FOUR учитывает дыхатель-
ную функцию и стволовые рефлексы, что делает ее 
более информативной в интенсивной терапии [2, 6]. 
CRS-R изначально создавалась для оценки восста-
новления сознания при тяжелых поражениях мозга, 
включая пациентов в вегетативном или минимально 
сознательном состоянии, и позволяет более деталь-
но фиксировать динамику восстановления [11].

Важно подчеркнуть, что все эти шкалы были раз-
работаны преимущественно для оценки уровня со-
знания, тогда как их прогностическая ценность для 
исходов изучена ограниченно. Имеющиеся данные 
свидетельствуют о том, что использование различ-
ных шкал дает неоднозначные результаты в про-
гнозировании летальных исходов: недавние работы 
отмечают сопоставимую точность FOUR и GCS в 
ранние сроки критических состояний, но преиму-
щество FOUR при длительном наблюдении у паци-
ентов с тяжелой церебральной дисфункцией [15, 19]. 
CRS-R рассматривается как более чувствительный 
инструмент для выявления признаков восстановле-
ния сознания, однако ее прогностическая ценность в 
условиях ОРИТ остается малоизученной [13].

Теоретически можно предположить, что наиболь-
шая чувствительность и специфичность подобных 
шкал достигается вблизи исходного события – вы-
писки или летального исхода. Напротив, чем рань-
ше после поступления проводится оценка, тем 
меньше предсказательная сила шкал, что связано с 
изменчивостью клинического состояния и влияни-
ем интенсивной терапии. Однако данная гипотеза 
до настоящего времени практически не изучена и 
требует дополнительного анализа [14].

Таким образом, вопрос о сравнительной инфор-
мативности и прогностической ценности FOUR, 
GCS и CRS-R остается открытым, особенно при 
длительном пребывании в отделении интенсивной 
терапии. Проведение анализа в реальной клиниче-
ской практике с использованием национальной 
базы данных пациентов ОРИТ позволяет внести 
существенный вклад в понимание возможностей 
этих инструментов и определить их оптимальное 
применение для стратификации риска и прогноза 
исходов.

Цель исследования – изучить прогностическую 
ценность шкал оценки уровня сознания у пациентов 
в хроническом критическом состоянии в зависимо-
сти от дальности прогнозирования.

Материалы и методы

Источник данных. Исследование выполне-
но в формате анализа реальной клинической 
практики. В качестве источника информации 
использовали электронные медицинские карты 
пациентов, госпитализированных в Федераль-
ный научно-клинический центр реаниматологии 
и реабилитологии. Данные были получены из 
базы «Russian Intensive Care Dataset» (RICD), 
версия 2.0 [1] (https://fnkcrr-database.ru/). Дизайн 
и описание исследования соответствовали между-
народным рекомендациям по подготовке отчетов 
об обсервационных исследованиях – STROBE 
(Strengthening the Reporting of Observational 
Studies in Epidemiology) [9].

Критерии отбора. В анализ включали пациентов 
в хроническом критическом состоянии (10 и более 
суток пребывания в ОРИТ [12]) после повреждений 
головного мозга, поступивших в ОРИТ, у которых 
имелись как минимум две оценки по шкале FOUR: 
при поступлении и спустя ≥ 7 суток пребывания в 
ОРИТ. В рамках анализа исключались повторные 
госпитализации в ОРИТ.

Извлечение данных. Извлечение информации из 
базы RICD v2.0 осуществлялось с применением 
SQLite версии 3.46.1 и программы DB Browser for 
SQLite версии 3.13.1. В анализ были включены сле-
дующие показатели: инициальные характеристики 
(пол, возраст, индекс массы тела [ИМТ]); клини-
ческие шкалы, (SOFA, FOUR, шкала комы Глаз-
го [ШКГ], Coma Recovery Scale-Revised [CRS-R], 
Disability Rating Scale [DRS]); лабораторные по-
казатели при поступлении; сведения о сопутству

Conclusion. The prognostic accuracy of the FOUR, GCS, and CRS-R scales for mortality in patients with chronic critical illness increases as the 
outcome approaches, peaking within 7 days prior to the event.
Keywords: chronic critical illness, Glasgow Coma Scale, FOUR score, Coma Recovery Scale–Revised, intensive care unit, brain injury
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ющей патологии; клинические исходы и осложне-
ния, продолжительность госпитализации в ОРИТ и 
стационаре; потребность в проведении искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ) и гемодинамической 
поддержке.

Статистический анализ данных. Непрерывные 
переменные описывались как медиана с межквар-
тильным интервалом (IQR), категориальные  – 
в виде абсолютных и относительных частот. Про-
верку нормальности распределения выполняли с 
помощью критерия Шапиро – Уилка. Для сравне-
ния количественных показателей между группами 
применяли U-критерий Манна – Уитни, для кате-
гориальных  – χ²-критерий или точный критерий 
Фишера. Сравнение значений AUROC проводили 
по методу DeLong и соавт. (1988) [8] с поправкой 
Бонферрони на множественные сравнения. Все ста-
тистические тесты являлись двусторонними, стати-
стически значимыми считались значения p < 0,05.

Обработку данных осуществляли с использова-
нием IBM SPSS Statistics версии 29.0 (IBM Corp., 
Армонк, Нью-Йорк, США). Построение ROC-кри-
вых и графическую визуализацию выполняли 
в Python версии 3.10 с применением библиотек 
matplotlib (версия 3.10), numpy (версия 2.2.5) и 
pandas (версия 2.2.3).

Результаты

Характеристика пациентов. Всего проанали-
зировано 1298 госпитализаций, соответствующих 
1271 уникальному пациенту. В исследование были 
включены 1239 пациентов (675 мужчин; медианный 
возраст 63 года [IQR 48–73]), отобранных из базы 
данных RICD v2.0 после применения критериев 
отбора. Были извлечены данные о 4773 последова-
тельных оценках по шкале FOUR, 4875 оценках по 
ШКГ и 2437 по CRS-R.

Медианное время пребывания в ОРИТ составило 
35 суток (IQR 23–59), а общая продолжительность 
госпитализации – 55 суток (IQR 32–75). Наиболее 
частыми причинами поступления были ишемиче-
ский инсульт (44,3% среди выживших и 50,3% среди 
умерших), геморрагический инсульт (18,6% и 14,0% 
соответственно) и черепно-мозговая травма (18,2% 
и 15,8%).

В структуре сопутствующей патологии преоб-
ладали артериальная гипертензия (72,0% среди 
выживших и 75,4% среди умерших), ишемическая 
болезнь сердца (36,0% и 46,2%), и хроническая сер-
дечная недостаточность (17,9% и 25,7%). 

За период наблюдения было зарегистрирован 
171 летальный исход (13,8%). 

Диаграмма отбора пациентов в исследование 
представлена на рис. 1.

Факторы, связанные с летальным исходом. Умер-
шие пациенты были статистически значимо стар-
ше – 71 (57; 80) против 61 (47; 72) лет (p < 0,001). 
Баллы по шкалам при поступлении также статисти-
чески значимо отличались: SOFA 4 (3; 6) у умерших 

против 3 (2; 5) (p = 0,003) у выживших, FOUR 13 
(10; 15) против 13 (11; 16) (p = 0,011), ШКГ 10 (8; 
13) против 11 (9; 14) (p = 0,009), CRS-R 9 (4; 17) 
против 13 (6; 20) (p = 0,003), DRS 22 (18; 25) против 
21 (18; 24) (p = 0,015).

В лабораторных показателях у умерших выяв-
лены более низкие значения гемоглобина 103 (89; 
117) против 108 (95; 123) г/л (p = 0,011), тромбо-
цитов 262 (200; 330) против 293 (223; 377)·109/л 
(p  =  0,001), гематокрита 32,0 (28,0; 36,7) против 
33,6 (29,3; 38,2) (p = 0,029), альбумина 28,7 (24,7; 
32,3) против 30,0 (26,4; 34,2) г/л (p = 0,002), общего 
белка 56,3 (52,2; 63,4) против 60,7 (55,9; 65,7) г/л 
(p  <  0,001), эозинофилов 0,10 (0,01; 0,20) против 
0,10 (0,07; 0,25)·109/л (p < 0,001), АЛТ 25,0 (15,2; 
38,7) против 31,3 (18,2; 53,5) Ед/л (p = 0,001) и хо-
лестерина 3,10 (2,62; 4,35) против 3,96 (3,11; 4,75) 
ммоль/л (p = 0,033). Более высокими были уровни 
С-реактивного белка 66,9 (32,0; 133,8) против 47,2 
(24,1; 96,4) мг/л (p < 0,001), лейкоцитов 10,4 (7,4; 
13,4) против 9,3 (7,2; 12,0)·109/л (p  =  0,015), ней-
трофилов 8,0 (5,4; 11,2) против 6,9 (5,1; 9,5)·109/л 
(p = 0,004), глюкозы 6,08 (5,12; 7,95) против 5,74 
(5,11; 6,71) ммоль/л (p  =  0,015), креатинина 79,3 
(59,1; 114,6) против 73,3 (58,3; 93,5) мкмоль/л 
(p  =  0,014), и прокальцитонина 0,65 (0,12; 1,80) 
против 0,23 (0,10; 0,70) нг/мл (p = 0,040).

Среди сопутствующих заболеваний чаще встре-
чались: хроническая болезнь почек (9,9% против 
5,5%, p = 0,028), ишемическая болезнь сердца (46,2% 
против 36,0%, p = 0,011), фибрилляция предсердий 
(11,1% против 6,5%, p = 0,036) и сердечная недоста-
точность (25,7% против 17,9%, p = 0,016). У умер-
ших пациентов чаще отмечалась потребность в ИВЛ 
(91,8% против 81,3%, p < 0,001) и использовании 
вазопрессоров/инотропов (76,0% против 24,4%, 
p < 0,001). Общая продолжительность госпитали-

 

Рис. 1. Диаграмма отбора пациентов
Fig. 1. Diagram of patient selection
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Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов 
Table 1. Comparative characteristics of patients

Параметр Выжили, N = 1068 Умерли, N = 171 p
Пол Муж. 583, 54,6% 92, 53,8%

0,8481

Жен. 485, 45,4% 79, 46,2%
Возраст, лет 61 (47; 72) 71 (57; 80) < 0,0012

ИМТ, кг/м2 N = 973, 24,8 (21,5; 28,9) N = 157, 25,67 (22,1; 28,4) 0,2692

Оценки по шкалам в ОРИТ при поступлении
SOFA, балл N = 1023, 3 (2; 5) N = 156, 4 (3; 6) 0,0032

FOUR, балл N = 1068, 13 (11; 16) N = 171, 13 (10; 15) 0,0112

ШКГ, балл N = 1054, 11 (9; 14) N = 169, 10 (8; 13) 0,0092

CRS-R, балл N = 603, 13 (6; 20) N = 93, 9 (4; 17) 0,0032

DRS, балл N = 1024, 21 (18; 24) N = 163, 22 (18; 25) 0,0152

Лабораторные параметры при поступлении
Hb, г/л N = 723, 108 (95; 123) N = 118, 103 (89; 117) 0,0112

Лейкоциты, 109/л N = 1049, 9,3 (7,2; 12,0) N = 170, 10,4 (7,4; 13,4) 0,0152

Эритроциты, 109/л N = 1054, 3,7 (3,3; 4,3) N = 170, 3,6 (3,2; 4,2) 0,1072

Тромбоциты, 109/л N = 1054, 293 (223; 377) N = 170, 262 (200; 330) 0,0012

Гематокрит N = 1054, 33,6 (29,3; 38,2) N = 170, 32,0 (28,0; 36,7) 0,0292

Лактат, ммоль/л N = 631, 1,3 (0,9; 1,7) N = 110, 1,3 (1,0; 1,8) 0,2212

Креатинин, мкмоль/л N = 1049, 73,3 (58,3; 93,5) N = 170, 79,3 (59,1; 114,6) 0,0142

СРБ, мг/л N = 949, 47,21 (24,10; 96,42) N = 157, 66,86 (32,02; 133,78) < 0,0012

Альбумин, г/л N = 963, 30,0 (26,4; 34,2) N = 157, 28,7 (24,7; 32,3) 0,0022

Общий белок, г/л N = 1052, 60,7 (55,9; 65,7) N = 170, 56,3 (52,2; 63,4) < 0,0012

Лимфоциты, 109/л N = 1052, 1,3 (0,9; 1,7) N = 170, 1,2 (0,7; 1,6) 0,0242

Нейтрофилы, 109/л N = 1052, 6,9 (5,1; 9,5) N = 170, 8,0 (5,4; 11,2) 0,0042

Моноциты, 109/л N = 1052, 0,7 (0,5; 0,9) N = 170, 0,7 (0,5; 0,9) 0,9582

Базофилы, 109/л N = 1049, 0,5 (0,3; 0,8) N = 170, 0,4 (0,2; 0,6) < 0,0012

Эозинофилы, 109/л N = 997, 0,10 (0,07; 0,25) N = 153, 0,10 (0,01; 0,20) < 0,0012

Фибриноген, г/л N = 1035, 5,2 (4,0; 6,7) N = 169, 5,1 (3,7; 6,6) 0,4162

Глюкоза, ммоль/л N = 753, 5,74 (5,11; 6,71) N = 123, 6,08 (5,12; 7,95) 0,0152

АСТ, Ед/л N = 1049, 31,7 (22,3; 47,9) N = 170, 31,3 (20,8; 47,7) 0,7352

АЛТ, Ед/л N = 1050, 31,3 (18,2; 53,5) N = 169, 25,0 (15,2; 38,7) 0,0012

КФК, Ед/л N = 304, 67,6 (32,8; 130,7) N = 51, 52,3 (31,6; 133,9) 0,7032

Холестерин, ммоль/л N = 151, 3,96 (3,11; 4,75) N = 31, 3,10 (2,62; 4,35) 0,0332

Прокальцитонин, нг/мл N = 86, 0,23 (0,10; 0,70) N = 18, 0,65 (0,12; 1,80) 0,0402

D-димер, мг/л N = 44, 2,85 (1,53; 5,8) N = 6, 1,70 (1,11; 6,51) 0,6312

Сопутствующие заболевания
Ишемический инсульт 473, 44,3% 86, 50,3% 0,1591

Геморрагический инсульт 199, 18,6% 24, 14,0% 0,1641

ЧМТ 194, 18,2% 27, 15,8% 0,4561

Анемия 134, 12,5% 20, 11,7% 0,8041

Сахарный диабет 2-го типа 102, 9,6% 25, 14,6% 0,0561

Цереброваскулярные заболевания 44, 4,1% 5, 2,9% 0,6713

ХБП 59, 5,5% 17, 9,9% 0,0281

ХОБЛ 22, 2,1% 3, 1,8% > 0,93

Инфаркт миокарда 8, 0,7% 0, 0,0% 0,6083

Ишемическая болезнь сердца 384, 36,0% 79, 46,2% 0,0111

Фибрилляция предсердий 69, 6,5% 19, 11,1% 0,0363

Артериальная гипертензия 769, 72,0% 129, 75,4% 0,3591

Коагулопатия 6, 0,6% 1, 0,6%  > 0,93

Полинейропатия 54, 5,1% 7, 4,1% 0,7063

Сердечная недостаточность 191, 17,9% 44, 25,7% 0,0161

Злокачественная опухоль 23, 2,2% 6, 3,5% 0,4143
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зации была меньше у умерших пациентов – 42 (21; 
68) против 57 (35; 75) суток (p < 0,001), тогда как 
длительность пребывания в ОРИТ не различалась. 
Подробные данные представлены в табл. 1.

Оценка прогностической значимости. Для пе-
риода ≤ 7 суток AUROC составил 0,756 (95% ДИ 
0,694–0,818; p < 0,001) для FOUR при cut-off ≤ 9 
(чувствительность 56,5%, специфичность 86,9%), 
0,718 (95% ДИ 0,655–0,781; p  <  0,001) для ШКГ 
при cut-off ≤ 8 (57,8% и 79,7%) и 0,699 (95% ДИ 
0,598–0,800; p < 0,001) для CRS-R при cut-off ≤ 4 
(45,5% и 87,7%). Статистически значимых различий 
не выявлено (p > 0,9).

В период 8–14 суток AUROC составил 0,685 (95% 
ДИ 0,619–0,752; p < 0,001) для FOUR при cut-off 
≤ 9 (46,8% и 86,9%), 0,622 (95% ДИ 0,551–0,693; 
p = 0,001) для ШКГ при cut-off ≤ 9 (50,7% и 71,1%) 
и являлся неудовлетворительным для CRS-R: 0,556 
(95% ДИ 0,442–0,670; p = 0,337). Различия между 
показателями также отсутствовали.

В интервале ≥ 15 суток AUROC снизился до 
0,607 (95% ДИ 0,558–0,656; p < 0,001) для FOUR 
при cut-off ≤ 12 (52,1% и 63,1%), 0,571 (95% ДИ 
0,521–0,621; p  =  0,005) для ШКГ при cut-off ≤6 
(19,0% и 93,05%) и являлся неудовлетворительным 
для CRS-R: 0,555 (95% ДИ 0,485–0,625; p = 0,121) 
(табл. 2).

Обсуждение

Ключевые результаты исследования. В настоящем 
исследовании на выборке из более чем 1200 пациен-
тов, находившихся в отделении реанимации и ин-
тенсивной терапии, была проведена сравнительная 
оценка прогностической значимости шкал FOUR, 
GCS и CRS-R в разные периоды наблюдения. По-
казано, что наибольшая дискриминационная спо-
собность этих шкал наблюдалась в промежуток 
времени «менее 7 суток до исхода» (летальный ис-
ход/перевод из ОРИТ), однако даже в этот период 

Окончание табл. 1
End of Table 1

Параметр Выжили, N = 1068 Умерли, N = 171 p
Исходы и осложнения

Длительность госп. в ОРИТ, сутки 35 (23; 59) 38 (20; 66) 0,6512

Общая длительность госп., сутки 57 (35; 75) 42 (21; 68) < 0,0012

Потребность в ИВЛ 868, 81,3% 268, 91,8% < 0,0013

Использование вазопрессоров/инотропов 261, 24,4% 130, 76,0% < 0,0011

П р и м е ч а н и е: АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; DRS – Disability Rating Scale (шкала оценки инвалиди-
зации); ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ИМТ – индекс массы тела; КФК – креатинфосфокиназа; ХБП – хроническая болезнь почек; 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ЧМТ – черепно-мозговая травма; ШКГ – шкала комы Глазго; SOFA – Sequential Organ 
Failure Assessment (шкала оценки полиорганной недостаточности); СРБ – C-реактивный белок; CRS-R – Coma Recovery Scale – Revised (шка-
ла восстановления после комы, пересмотренная версия); FOUR – Full Outline of UnResponsiveness; 1 – хи-квадрат критерий; 2 – U-критерий 
Манна – Уитни; 3 – точный тест Фишера. Полужирным шрифтом выделены статистически значимые различия.

Таблица 2. ROC-анализ шкал FOUR, ШКГ и CRS-R для прогнозирования летального исхода у пациентов 
реанимационного профиля 
Table 2. ROC analysis of the FOUR, GCS, and CRS-R scales for predicting mortality in intensive care patients

Параметр AUROC 95% ДИ p Cutoff Чувст. Спец.
0–7 суток до летального исхода

FOUR**N (умершие) = 90 0,756 0,694–0,818  < 0,001 ≤9 56,5 86,9
ШКГ**N (умершие) = 33 0,718 0,655–0,781  < 0,001 ≤8 57,8 79,7
CRS-R** N (умершие) = 33 0,699 0,598–0,800  < 0,001 ≤4 45,5 87,7
p* FOUR против ШКГ: > 0,9; FOUR против CRS-R: > 0,9; ШКГ против CRS-R: > 0,9

8–14 суток до летального исхода
FOUR** N (умершие) = 77 0,685 0,619–0,752  < 0,001 ≤9 46,8 86,9
ШКГ** N (умершие) = 75 0,622 0,551–0,693 0,001 ≤9 50,7 71,1
CRS-R** N (умершие) = 33 0,556 0,442–0,670 0,337 – – –
p* FOUR против ШКГ: 0,43; FOUR против CRS-R: 0,13; ШКГ против CRS-R: 0,88

15+ суток до летального исхода
FOUR**N (умершие) = 140 0,607 0,558–0,656  < 0,001 ≤12 52,1 63,1
ШКГ** N (умершие) = 147 0,571 0,521–0,621 0,005 ≤6 19,0 93,0
CRS-R** N (умершие) = 67 0,555 0,485–0,625 0,121 – – –
p* FOUR против ШКГ: > 0,9; FOUR против CRS-R: 0,44; ШКГ против CRS-R: 0,85
П р и м е ч а н и е: AUROC – площадь под ROC-кривой; ДИ – доверительный интервал; ШКГ – шкала комы Глазго (GCS, Glasgow Coma Scale); 
FOUR – Full Outline of UnResponsiveness; CRS-R –  Coma Recovery Scale-Revised. Полужирным шрифтом выделены статистически значимые 
различия. * – метод DeLong et al., 1988 – сравнение с учетом поправки Бонферрони; ** – убывание в ROC-анализе.
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различия между ними оставались статистически 
незначимыми. При увеличении времени до исхода 
чувствительность и специфичность всех инструмен-
тов снижались, что подтверждает гипотезу о макси-
мальной предсказательной ценности шкал ближе к 
событию (выписка или летальный исход). CRS-R, 
несмотря на потенциальную чувствительность к 
динамике восстановления сознания, показала наи-
меньшую информативность в условиях ОРИТ.

Связь с предыдущими исследованиями. Получен-
ные данные согласуются с результатами предыду-
щих исследований, демонстрирующих ограничен-
ные возможности GCS при длительном наблюдении 
в реанимации и определенные преимущества FOUR 
в условиях применения седации и ИВЛ [5, 15]. В не-
давнем многоцентровом исследовании отмечено, 
что FOUR обладает сопоставимой или несколько 
большей точностью в прогнозировании исходов по 
сравнению с GCS, особенно у пациентов с тяжелой 
церебральной дисфункцией [3].

CRS-R в ряде публикаций рассматривалась как 
более чувствительный инструмент для выявления 
минимальных признаков восстановления созна-
ния [4], однако ее прогностическая ценность для 
летального исхода или длительной выживаемости 
в критических состояниях остается неопределен-
ной. Более того, недавний систематический обзор 
подчеркивает, что ни одна из шкал сознания не де-
монстрирует высокой стабильности прогностиче-
ской точности во времени, что совпадает с нашими 
наблюдениями [14]. 

Аналогичная проблема описана и для общекли-
нических прогностических инструментов. Так, 
шкала APACHE II, изначально разработанная для 
оценки риска при поступлении, показывает ограни-
ченную прогностическую ценность при длительном 
нахождении пациента в ОРИТ, тогда как ее «дина-
мическое» применение ближе к исходу повышает 
точность прогнозов [17]. Сходные данные получены 
и для шкалы NUTRIC, которая лучше предсказыва-
ет неблагоприятные исходы у пациентов с сепсисом 
и хронической критической болезнью, если оценка 

проводится в непосредственной близости к ключе-
вым событиям госпитализации [18]. Эти наблю-
дения перекликаются с нашими результатами: как 
шкалы уровня сознания, так и системные индексы 
тяжести состояния имеют наибольшую предсказа-
тельную ценность вблизи исходного события, но те-
ряют ее по мере увеличения временного интервала.

Таким образом, наши результаты подтверждают 
ограниченность традиционных инструментов оцен-
ки сознания в качестве долгосрочных прогности-
ческих моделей и указывают на необходимость их 
динамического применения либо дополнения дру-
гими клиническими и лабораторными параметрами.

Значимость результатов исследования. Практи-
ческая значимость проведенного анализа заклю-
чается в том, что применение шкал оценки уровня 
сознания в клинической практике должно учиты-
вать временной фактор: их прогностическая сила 
снижается по мере удаления от события исхода. 
Это знание может быть полезно при планирова-
нии интенсивной терапии, обсуждении прогноза с 
родственниками и формировании индивидуальных 
траекторий ведения пациентов с хронической кри-
тической болезнью.

Сопоставление настоящих результатов с наши-
ми предыдущими данными по шкалам APACHE 
II и NUTRIC показывает, что общеклинические 
индексы тяжести состояния и нутритивного риска 
являются более информативными и устойчивыми 
предикторами исходов у пациентов с хронической 
критической болезнью. В то время как шкалы уров-
ня сознания (FOUR, GCS, CRS-R) сохраняли уме-
ренную прогностическую ценность лишь в поздние 
сроки, ближе к исходу заболевания в более ранние 
сроки их дискриминационная способность заметно 
снижалась. Напротив, APACHE II и NUTRIC де-
монстрировали более стабильную предсказатель-
ную силу на протяжении всего периода наблюдения, 
особенно при использовании динамического подхо-
да. Данное наблюдение косвенно подтверждает ра-
нее высказанное мнение, что с переходом пациента 
в ХКС связь с этиологическим фактором утрачива-

   
а б в
Рис. 2. ROC-анализ шкал FOUR, ШКГ и CRS-R в зависимости от времени до наступления летального исхода 
у пациентов реанимационного профиля: а – оценки за период до 7 суток; б – оценки за период 8–14 суток до 
наступления летального исхода; В – оценки за период 15 и более суток до наступления летального исхода
Fig. 2. ROC analysis of the FOUR, GCS, and CRS-R scales depending on the time to fatal outcome in intensive care 
patients: a – scores for the period up to 7 days; б – scores for the period 8–14 days before death; в – scores for the period 
15 days or more before death
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ется и основное влияние оказывают общепатологи-
ческие процессы [10, 12].

Ограничения исследования. Исследование имеет 
ряд ограничений. Во-первых, оно выполнено на 
базе данных одного центра, что может ограничи-
вать обобщаемость выводов. Во-вторых, в анализ 
включались только пациенты с повторными оцен-
ками, что потенциально могло привести к смеще-
нию выборки в сторону более тяжелых случаев с 
длительным пребыванием в ОРИТ. В-третьих, не 
учитывались влияния седации и метаболических 

нарушений, которые могли изменять показатели 
шкал.

Заключение

Проведенное исследование показало, что прогно-
стическая способность шкал FOUR, GCS и CRS-R 
увеличивается по мере смещения по времени ближе 
к исходу заболевания, а наибольшая дискриминаци-
онная ценность наблюдается в период менее 7 суток 
до исхода.
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Биоэлектрический импедансный анализ состава тела как 
инструмент оценки нутритивного статуса и прогнозирования 
клинического исхода после трансплантации сердца
Н. З. Каншаов*, А. Е. Крюкова, И. Н. Лейдерман, А. О. Маричев

Национальный медицинский исследовательский центр имени В. А. Алмазова, Санкт-Петербург, Российская Федерация

Поступила в редакцию 10.09.2025 г.; дата рецензирования 11.10.2025 г.

Введение. Ортотопическая трансплантация сердца – наиболее эффективный метод лечения терминальной сердечной недостаточности, однако 
послеоперационные исходы во многом зависят от нутритивного статуса пациента. Традиционные маркеры, такие как индекс массы тела и уровень 
альбумина сыворотки крови, часто оказываются малоинформативными из-за гипергидратации и системного воспаления. Биоимпедансный ана-
лиз позволяет неинвазивно оценить состав тела и состояние клеток, но его применение у реципиентов донорского сердца изучено недостаточно.
Цель – оценить динамику параметров биоимпедансного анализа в раннем послеоперационном периоде у пациентов после трансплантации 
сердца и определить их связь с клиническими исходами.
Материалы и методы. В одноцентровое проспективное обсервационное исследование включены 47 пациентов после трансплантации 
сердца. Биоимпедансный анализ проводили на 3–5-е, 6–9-е и 10–14-е сутки после операции, оценивая фазовый угол, безжировую массу 
тела, соотношение внеклеточной жидкости к общей воде и другие параметры. Анализировали лабораторные маркеры нутритивного статуса 
(альбумин и общий белок сыворотки крови) и клинические исходы (30-дневная летальность, инфекционные осложнения, длительность 
пребывания в отделении реанимации и интенсивной терапии). Использованы корреляционный анализ, ROC-анализ и регрессионные модели.
Результаты. В течение 14 суток выявлено статистически значимое снижение параметров биоимпедансного анализа на фоне увеличения 
гипергидратации. Низкий фазовый угол и нарастание тканевого отека ассоциировались с гипоальбуминемией, инфекционными ослож-
нениями и 30-суточной летальностью. Фазовый угол показал высокую прогностическую ценность в отношении показателя 30-дневной 
летальности (AUC 0,82–0,89). Увеличенная длительность пребывания в отделении реанимации и интенсивной терапии коррелировала с 
выраженностью гипергидратации и низкими значениями фазового угла.
Заключение. Параметры биоимпедансного анализа, особенно фазовый угол и распределение жидкости, являются значимыми предикто-
рами неблагоприятных клинических исходов после трансплантации сердца. Включение данного метода в программу послеоперационного 
мониторинга может оптимизировать нутритивную поддержку и стратификацию рисков. Для подтверждения полученных результатов 
необходимы дальнейшие многоцентровые исследования.
Ключевые слова: биоимпедансный анализ, фазовый угол, компонентный состав тела, нутритивный статус, трансплантация сердца
Для цитирования: Каншаов Н. З., Крюкова А. Е., Лейдерман И. Н., Маричев А. О. Биоэлектрический импедансный анализ состава тела 
как инструмент оценки нутритивного статуса и прогнозирования клинического исхода после трансплантации сердца // Вестник анесте-
зиологии и реаниматологии. – 2025. – Т. 22, № 6. – С. 48–57. https://doi.org/10.24884/2078-5658-2025-22-6-48-57.

Bioelectrical impedance analysis of body composition as a tool  
for assessing nutritional status and predicting clinical outcome  
after heart transplantation
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Introduction. Orthotopic heart transplantation remains the most effective treatment for end-stage heart failure; however, postoperative outcomes 
are largely determined by the patient’s nutritional status. Traditional markers, such as body mass index and serum albumin levels, are often unin-
formative due to overhydratation and systemic inflammation. Bioelectrical impedance analysis provides a non-invasive method for assessing body 
composition and cellular integrity, but its application in heart transplant recipients has been insufficiently studied.
The objective was to evaluate the dynamics of body composition and functional parameters obtained by bioelectrical impedance analysis in the 
early postoperative period after heart transplantation and to determine their association with clinical outcomes.
Materials and Methods. This single-center prospective observational study included 47 patients who underwent orthotopic heart transplantation. 
Bioelectrical impedance analysis was performed on postoperative days 3–5, 6–9, and 10–14, measuring phase angle, fat-free mass, extracellular-to-total 
body water ratio, and other parameters. Laboratory markers of nutritional status (albumin and total serum protein) and clinical outcomes (30-day 
mortality, infectious complications, duration of stay in the intensive care unit) were analyzed. Statistical analysis comprised correlation tests, re-
ceiver operating characteristic curve analysis, and linear regression models.
Results. Within the first 14 days, a statistically significant decrease in bioimpedance analysis parameters was observed against the background of 
increased hyperhydration. Lower phase angle values and higher extracellular-to-total body water ratios were associated with hypoalbuminemia, 
infectious complications, and 30-day mortality. Phase angle demonstrated high prognostic accuracy for mortality (area under the curve 0.82–0.89). 
Prolonged intensive care unit stay correlated with increased hyperhydration and reduced phase angle.
Conclusion. Parameters obtained by bioelectrical impedance analysis, particularly phase angle and fluid distribution, are significant predictors 
of adverse clinical outcomes after heart transplantation. Incorporating this method into early postoperative monitoring may optimize nutritional 
support and improve risk stratification. Further multicenter studies are needed to validate these findings. 
Keywords: bioimpedance analysis, phase angle, body composition, nutritional status, heart transplantation
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Введение

Ортотопическая трансплантация сердца (ТС) 
является наиболее эффективным методом лече-
ния терминальной сердечной недостаточности 
(СН), способствующим повышению выживаемо-
сти, улучшению качества жизни пациентов, пере-
носимости физической нагрузки и восстановлению 
трудоспособности [17]. По данным эпидемиоло-
гических исследований, распространенность СН 
среди населения Российской Федерации за послед-
ние 20 лет увеличилась с 6,1% до 8,2%. Абсолют-
ное число пациентов с тяжелой хронической СН 
III–‌IV функциональных классов возросло с 1,76 
до 4,5 млн человек (с 1,8 до 3,1%) [4]. Также растет 
количество ТС: в 2023 г. выполнено 388 операций, 
что на 25% больше, чем в 2022 г. [2].

Анализ актуальных клинических рекомендаций 
показывает, что основное внимание в лечении СН 
сосредоточено на фармакотерапии, применении 
вспомогательных устройств и коррекции отдель-
ных сопутствующих патологических процессов 
[1]. При этом вопросы нутритивного статуса (НС) 
и подходы к его коррекции остаются недостаточ-
но изученными [1]. Вместе с тем, кахексия выяв-
ляется у 15% пациентов с СН, а при применении 
менее строгих критериев признаки расстройств 
белково-энергетического обмена выявляются у 
половины больных [23]. Это справедливо относит-
ся также и к реципиентам сердечного аллографта. 
Нутритивная недостаточность (НН) у пациентов, 
перенесших трансплантацию, ассоциируется с су-
щественно более высоким риском неблагоприятных 
послеоперационных клинических исходов (внутри-
больничная летальность, развитие сепсиса, острое 
почечное повреждение, увеличением продолжи-
тельности госпитализации) [1, 10, 12]. Несмотря на 
важность коррекции НН, зачастую бывает сложно 
объективно оценить НС пациентов с помощью ру-
тинных показателей [27]. Использование традици-
онных маркеров НН, таких как индекс массы тела 
(ИМТ) и уровень общего белка и сывороточного 
альбумина, может не всегда достоверно отражать 
степень НН у пациентов с СН. ИМТ искажается 
вследствие задержки жидкости, а концентрация об-
щего белка и альбумина может снижаться на фоне 
хронического воспаления, застойных изменений в 
печени и почечных потерь [1].

Между СН, метаболическими нарушениями и 
изменениями состава тела существует сложная и 
многокомпонентная взаимосвязь, включающая 
нейроэндокринные расстройства, системное воспа-
ление, инсулинорезистентность, энтеропатию с вы-

раженной мальабсорбцией, изменением пропорций 
жировой и безжировой массы тела (БЖМТ) [3, 10].

Основу БЖМТ составляют внеклеточная и вну-
триклеточная вода, а также белковые структуры и 
минеральные компоненты [21]. Внутриклеточная 
вода и белки образуют активно-клеточную массу 
(АКМТ), которая является метаболически актив-
ной частью БЖМТ в отличие от внеклеточной 
массы (рис. 1). БЖМТ и АКМТ представляют со-
бой ключевой компонент НС и функционального 
резерва организма, а их снижение ассоциируется 
со снижением переносимости хирургических вме-
шательств и повышенной частотой осложнений 
[18]. Также данные показатели тесно коррелируют 
с уровнем энергетических затрат организма. Не-
смотря на то, что расчет потребности в энергии на 
основании параметров состава тела уступает по точ-
ности методу непрямой калориметрии, он обеспечи-
вает более достоверную оценку, чем традиционные 
расчетные уравнения и номограммы, основанные 
только на массе тела пациента [8].

Методы оценки состава тела можно условно раз-
делить на антропометрические и инструментальные. 
К первой группе относятся: ИМТ, окружность та-
лии и бедер, толщина кожно-жировых складок. 
Однако их диагностическая ценность ограничена 
ввиду низкой чувствительности и зависимости от 
ряда факторов, включая степень гидратации и ме-
жоператорные вариации. Инструментальные ме-
тоды – такие как биоэлектрический импедансный 
анализ (БИА), двухэнергетическая рентгеновская 
абсорбциометрия, компьютерная томография и 
магнитно-резонансная томография – обеспечивают 
более высокую точность и воспроизводимость при 
количественной оценке жировой, БЖМТ и распре-
деления жидкости в организме [6].

For citation: Kanshaov N. Z., Kryukova A. E., Leyderman I. N., Marichev A. O. Bioelectrical impedance analysis of body composition as a tool for 
assessing nutritional status and predicting clinical outcome after heart transplantation. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2025, Vol. 22, 
№ 6, P. 48–57. (In Russ.). https://doi.org/10.24884/2078-5658-2025-22-6-48-57.
 

* Для корреспонденции:  
Назир Заурович Каншаов  
E-mail: nazir_07@inbox.ru

* Сorrespondence:  
Nazir Z. Kanshaov  
E-mail: nazir_07@inbox.ru

 
Рис. 1. Схематическое представление основных 
компонентов тела человека
Fig. 1. Schematic representation of human body 
composition compartments
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БИА привлекает все больше внимания как ин-
струмент для оценки распределения жидкости у 
пациентов в критическом состоянии. Метод, осно-
ванный на измерении сопротивления (R) и реактив-
ного сопротивления (Xc) при прохождении слабого 
переменного тока через тело, позволяет быстро и 
неинвазивно оценить общее количество воды в ор-
ганизме, объем внеклеточной и внутриклеточной 
воды с расчетом БЖМТ и АКМТ [7, 13, 25]. БИА 
легко выполняется у постели пациента, не требу-
ет специальной подготовки и отличается низкой 
межоператорной вариабельностью, что делает его 
применение наиболее приемлемым в отделении ре-
анимации и интенсивной терапии (ОРИТ) [16, 19, 
20]. Более того, ряд исследований подтвердили его 
клиническую значимость в условиях интенсивной 
терапии критических состояний [15, 22]. Также в ре-
комендациях Европейского общества клинического 
питания и метаболизма для ОРИТ данный метод 
рекомендован к применению для оценки скелет-
но-мышечной массы [26]. Дополнительно к оцен-
ке отдельных компартментов тела, БИА позволяет 
определять фазовый угол (ФУ), который отражает 
качество клеточной массы организма [29]. ФУ яв-
ляется маркером целостности клеточных мембран 
и общего клеточного здоровья, более высокое зна-
чение которого ассоциировано с большей долей ак-
тивно функционирующей клеточной массы и луч-
шим прогнозом у различных категорий пациентов, 
включая больных с СН [14, 24].

Таким образом, применение БИА у пациентов по-
сле ТС в послеоперационном периоде в ОРИТ пред-
ставляет собой перспективное, но недостаточно из-
ученное направление. ФУ, БЖМТ и ее компоненты 
могут служить объективными индикаторами нутри-
тивно-метаболического статуса и функционального 
резерва. Их использование может способствовать 
оптимизации нутритивной поддержки, а также бо-
лее точной стратификации рисков развития ослож-
нений для данной группы пациентов.

Цель исследования  – проанализировать дина-
мику показателей БИА у пациентов ОРИТ после 
ортотопической ТС в раннем послеоперационном 
периоде для выявления дополнительных маркеров 
белково-энергетической недостаточности и оценки 
связи с клиническими исходами.

Материалы и методы

Проведено одноцентровое проспективное об-
сервационное когортное исследование, в кото-
рое были включены пациенты, перенесшие ор-
тотопическую ТС и находившиеся на лечении 
в ОРИТ кардиохирургического профиля ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр им. В. А.  Алмазова» Минздрава России 
(Санкт-Петербург, РФ). Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» (Выписка № 0710-22 из прото-
кола заседания ЛЭК № 10-22 от 3 октября 2022 г.).

Критерии включения в исследование: пациенты 
обоего пола, которым проведена ортотопическая ТС, 
в возрасте от 18 до 65 лет.

Критерии невключения:
1) первичная дисфункция сердечного трансплан-

тата, требующая экстракорпоральной поддержки 
кровообращения более 72 часов после операции;

2) наличие электрокардиостимулятора.
Критерии исключения:
1) тромбоэмболия легочной артерии;
2) массивная кровопотеря с признаками гипо-

перфузии;
3) острое нарушение мозгового кровообращения;
4) острое почечное повреждение с потребностью 

в заместительной почечной терапии.
Пациентам, включенным в исследование, прово-

дили БИА состава тела на 3–5-е, 6–9-е, 10–14-е сутки 
после операции аппаратом «InBody S10» (Biospace 
Co., Ltd., Южная Корея), принцип работы которого 
основан на технологии прямого сегментарного ана-
лиза биоэлектрического сопротивления. Измерение 
происходит в 6 частотах (1, 5, 50, 250, 500, 1000 кГц) 
с использованием восьмиточечной четырехполяр-
ной системы электродов (по 2 электрода на каждую 
конечность), что исключает использование эмпири-
ческих данных, зависящих от возраста, пола и этни-
ческой принадлежности, при расчете параметров со-
става тела. Исследовали следующие параметры БИА: 
ФУ на частоте 50 кГц, БЖМТ, АКМТ, скелетно-мы-
шечную массу и массу белка, проиндексированные 
на квадрат роста (м2); соотношение внеклеточной 
жидкости к общей воде организма (ВКЖ/ОВ); ре-
активное сопротивление, нормированное на рост 
(Xc/Ht), отражающее способность клеточных мем-
бран удерживать электрический заряд и служащий 
косвенным показателем их целостности.

Для оценки НС в дни проведения БИА допол-
нительно определяли лабораторные маркеры НН: 
уровни альбумина, общего белка и трансферрина 
сыворотки крови. Абсолютное количество лимфоци-
тов периферической крови не использовали в связи с 
проведением всем пациентам плановой терапии глю-
кокортикостероидами в послеоперационном периоде.

Оценивали следующие клинические исходы: 
30-дневную летальность от любой причины; нали-
чие инфекционных осложнений, подтвержденных 
лабораторными, инструментальными или микро-
биологическими методами исследования и требо-
вавшие антибактериальной или противогрибковой 
терапии; продолжительность пребывания пациента 
в ОРИТ, выраженная в сутках.

Статистический анализ результатов исследо-
вания проводили с помощью лицензионной про-
граммы Statistica 10.0 (StatSoft. Inc.), MedCalc 
23.2.6 (MedCalc Software Ltd.). Проверку распре-
деления данных осуществляли с использованием 
критерия Шапиро – Уилка. В случае нормального 
распределения данные представлены в виде средне-
го значения и стандартного отклонения (M ± SD). 
При отсутствии нормальности данные описаны в 
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виде медианы (Me) и межквартильного размаха 
(Q1–Q3). Качественные признаки приведены как 
количества и доли в процентах. Для анализа коли-
чественных данных с нормальным распределением 
применяли t-критерий Стьюдента для независимых 
выборок. При отсутствии нормальности использо-
вали непараметрический критерий Манна – Уит-
ни. Сравнение данных, полученных на трех и бо-
лее этапах наблюдения, осуществляли с помощью 
дисперсионного анализа с повторными измерени-
ями (для параметрических данных) или критерия 
Фридмана (для непараметрических). Связь между 
количественными переменными оценивали с по-
мощью корреляционного анализа: при нормальном 
распределении использовали коэффициент Пир-
сона, при ненормальном – Спирмена. Для анализа 
влияния независимых переменных на зависимую 
и минимизации эффекта выбросов проводили ро-
бастную линейно-взвешенную регрессию. Оценку 
диагностической значимости количественных пере-
менных проводили с использованием ROC-анализа. 
Для оценки оптимальной точки отсечения исполь-
зовали показатель, обеспечивающий наилучшее 
соотношение чувствительности и специфичности 
(критерий Юдена). Для всех статистических кри-

териев ошибка первого рода устанавливалась рав-
ной 0,05. Нулевая гипотеза (отсутствие различий) 
отвергалась, если вероятность (p) не превышала 
ошибку первого рода.

Результаты

В период с июня 2023 г. по май 2025 г. в иссле-
дование было включено 50 пациентов, перенесших 
ортотопическую трансплантацию сердца, 3 пациента 
были исключены в связи с массивной кровопотерей и 
потребностью в массивной гемотрансфузии и рестер-
нотомии (n = 1), острым почечным повреждением 
с применением заместительной почечной терапии 
(n  =  2). Основные характеристики включенных в 
исследование пациентов представлены в табл. 1.

При динамическом наблюдении на протяжении 2 
недель после операции было выявлено достоверное 
снижение массы белка, БЖМТ и АКМТ, несмотря 
на увеличение соотношения ВКЖ/ОВ, которое сви-
детельствует об увеличении тканевого отека, приво-
дящей к переоценке БЖМТ и ее компонентов. Так-
же выявлено, что уровень сывороточного альбумина 
и общего белка статистически значимо снижался в 
течение всего периода наблюдения (табл. 2).

Таблица 1. Основные характеристики и клинические исходы (n = 47) 
Table 1. Baseline characteristics and clinical outcomes (n = 47)

Параметр M ± SD, Me [Q1–Q3], n (%)
Возраст, лет 47,1±11,4
Пол, м/ж (%) 37 (78,7%) / 10 (21,3%)
Рост, см 176,6±8,6
Масса тела, кг 75±14,7
ИМТ, кг/м2 23,9±3,9
ИВЛ (часы) 27 [15–66]
Инфекционные осложнения, n (%) 31 (66%)
Пребывание в ОРИТ, сутки 9 [7–15]
30-дневная летальность, n (%) 6 (12,8%)

Таблица 2. Динамика основных показателей биоимпедансного анализа и лабораторных маркеров нутритивного статуса 
Table 2. Dynamics of main bioimpedance analysis indicators and laboratory markers of nutritional status

Параметр 3–5-е сутки 6–9-е сутки 10–14-е сутки p
БИА

Масса белка, кг/м2 3,4 ± 0,5 3,4 ± 0,5 3,3 ± 0,6 0,02*
БЖМТ, кг/м2 18,1 ± 2,4 18,1 ± 2,4 17,4 ± 2,9 0,05*
АКМТ, кг/м2 11,4 ± 1,6 11,3 ± 1,6 10,9 ± 1,9 0,03*
СММ, кг/м2 7,6 ± 1,2 7,6 ± 1,3 7,7 [6,4 – 8,3]  > 0,05**
ВКЖ/ОВ 0,406 ± 0,011 0,408 ± 0,013 0,411 ± 0,015 0,02*
Xc/Ht, Ом/м 21,5 ± 6,6 21,9 ± 7,4 22,5 ± 9,7  > 0,05*
Фазовый угол 4 ± 0,9 4 ± 1 3,7 [2,8 – 4,8]  > 0,05**

Лабораторные данные
Альбумин, г/л 34,7 ± 4,1 33,1 ± 4 31,4 ± 4 0,0009*
Общий белок, г/л 59,5 ± 7,4 55,4 ± 6,7 50,5 [49 – 58] 0,00008**
Трансферрин, г/л 2,4 ± 0,6 2,4 ± 0,6 2,2 ± 0,6  > 0,05*
П р и м е ч а н и е: * – дисперсионный анализ повторных измерений; ** – критерий Фридмана; БИА – биоимпедансный анализ; БЖМТ – безжи-
ровая масса тела; АКМТ – активно-клеточная масса тела; СММ – скелетно-мышечная масса; ВКЖ/ОВ – соотношение внеклеточной жидкости 
к общей воде; Xc/Ht – реактивное сопротивление, нормированное на рост.
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При разделении пациентов на две подгруппы 
по уровню сывороточного альбумина (< 35 г/л и 
≥ 35 г/л), используемому в качестве маркера нутри-
тивной недостаточности, были выявлены значимые 
различия по значению ФУ, реактивного сопротив-
ления и ВКЖ/ОВ. Индексированные показатели 

БЖМТ, АКМТ, скелетно-мышечной массы и массы 
белка значимо не различались между группами на 
всех этапах наблюдения (табл. 3).

При проведении корреляционного анализа 
установлено, что уровень сывороточного альбу-
мина статистически значимо отрицательно корре-

Таблица 3. Сравнение параметров биоимпедансного анализа по уровню сывороточного альбумина 
Table 3. Comparison of bioimpedance analysis parameters by serum albumin level

Параметры Альбумин < 35 г/л Альбумин ≥ 35 г/л p
3–5-е сутки (n = 19/28)

ВКЖ/ОВ 0,4 ± 0,01 0,4 ± 0,008  < 0,0001*
Xc/Ht, Ом/м 18,0 ± 6,1 23,9 ± 5,9 0,003*
Фазовый угол 3,4 ± 0,8 4,4 ± 0,7 0,0001*

6–9-е сутки (n = 33/14)
ВКЖ/ОВ 0,4 ± 0,01 0,4 ± 0,01 0,0001*
Xc/Ht, Ом/м 19,0 ± 5,8 28,7 ± 6,2 0,0001*
Фазовый угол 3,6 ± 0,9 4,7 ± 0,9 0,002*

10–14-е сутки (n = 35/12)
ВКЖ/ОВ 0,4 ± 0,01 0,4 ± 0,01 0,04*
Xc/Ht, Ом/м 20,8 ± 8,4 28,0 ± 11,8 0,06*
Фазовый угол 3,6 [2,7 – 4,6] 4,1 [3,6 – 5,1] 0,2**
П р и м е ч а н и е: * – t-критерий Стьюдента; ** – U-критерий Манна – Уитни; ВКЖ/ОВ – соотношение внеклеточной жидкости к общей воде; 
Xc/Ht – реактивное сопротивление, нормированное на рост.

Таблица 4. Анализ взаимосвязей между лабораторными маркерами нутритивного статуса и параметрами 
биоимпедансного анализа 
Table 4. Analysis of correlations between laboratory markers of nutritional status and bioimpedance analysis parameters

Параметр ВКЖ/ОВ Xc/Ht, Ом/м Фазовый угол
Альбумин, г/л 3–5-е сутки r = –0,592; p – < 0,0001 r = 0,441; p – 0,003 r = 0,555; p – 0,0001

6–9-е сутки r = –0,566; p – 0,0003 r = 0,493; p – 0,002 r = 0,488; p – 0,002
10–14-е сутки r = –0,635; p – 0,0002 r = 0,549; p – 0,002 ρ = 0,503; p – 0,005

Общий белок, г/л 3–5-е сутки r = –0,529; p – 0,0003 r = 0,581; p – 0,0001 r = 0,519; p – 0,0004
6–9-е сутки r = –0,416; p – 0,01 r = 0,404; p – 0,01 r = 0,326; p – 0,05
10–14-е сутки ρ = –0,417; p – 0,02 ρ = 0,424; p – 0,02 ρ = 0,362; p – 0,04

П р и м е ч а н и е: r – коэффициент корреляции Пирсона; ρ – коэффициент корреляции Спирмена; p – уровень значимости; ВКЖ/ОВ – соотно-
шение внеклеточной жидкости к общей воде; Xc/Ht – реактивное сопротивление, нормированное на рост.

Таблица 5. Сравнение параметров биоимпедансного анализа у выживших и умерших 
Table 5. Comparison of bioimpedance analysis parameters in survivors and non-survivors

Параметр
Летальный исход

p
Да (n = 6) Нет (n = 42)

3–5-е сутки
ВКЖ/ОВ 0,418 ± 0,015 0,405 ± 0,01 0,02*
Xc/Ht, Ом/м 11,4 [10,0–21,6] 21,0 [17,5–25,0] 0,08**
Фазовый угол 2,9 ± 1,1 4,1 ± 0,8 0,006*

6–9-е сутки
ВКЖ/ОВ 0,426 ± 0,007 0,407 ± 0,01 0,01*
Xc/Ht, Ом/м 11,7 [11,6–11,7] 22,3 [17,0–26,4] 0,01**
Фазовый угол 2,6 ± 0,4 4,1 ± 1,0 0,01*

10–14-е сутки
ВКЖ/ОВ 0,428 ± 0,007 0,408 ± 0,01 0,005*
Xc/Ht, Ом/м 11,2 ± 5,6 24,4 ± 8,9 0,003*
Фазовый угол 2,3 [2,1–2,5] 3,9 [3,2–4,8] 0,001**
П р и м е ч а н и е: * – t-критерий Стьюдента; ** – U-критерий Манна – Уитни; ВКЖ/ОВ – соотношение внеклеточной жидкости к общей воде; 
Xc/Ht – реактивное сопротивление, нормированное на рост.
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лировал с отношением ВКЖ/ОВ на всех этапах 
наблюдения. Это отражает нарастание водного 
дисбаланса у пациентов с признаками нутритив-
ной недостаточности. Одновременно выявлена 
положительная корреляция альбумина сыворот-
ки с реактивным сопротивлением и ФУ, что мо-
жет свидетельствовать о сохранении клеточной 
целостности и функциональной активности при 
удовлетворительном белковом статусе. Анало-
гичные закономерности были характерны и для 
показателя общего белка, особенно выраженные 
на раннем послеоперационном этапе. На более 
поздних сроках наблюдения сила корреляционных 
связей несколько снижалась, однако сохранялась 
статистическая значимость (табл. 4).

При сравнении показателей БИА у пациентов 
с наличием и отсутствием инфекционных ослож-
нений значимые различия были выявлены только 
по показателю ФУ. На 3–5-е сутки значение ФУ у 
пациентов с инфекционным процессом составило 
3,8  ±  0,9, в то время как у пациентов без ослож-
нений – 4,5 ± 0,6 (p = 0,02). Аналогичная законо-
мерность сохранялась и на 6–9-е сутки: значение 
ФУ в группе с инфекциями составило 3,5 [2,7–4,2] 
против 4,7 [4,6–4,9] у пациентов без осложнений 
(p  =  0,002). По остальным анализируемым пара-
метрам БИА значимых различий между группами 
не обнаружено.

Индексированные значения показателей состава 
тела также достоверно не различались между груп-
пами по 30-дневной летальности. Однако отмечены 
значимые различия по отдельным функциональ-
ным биоимпедансным параметрам. В частности, 
ФУ был статистически значимо ниже у пациентов 
с летальным исходом на всех сроках наблюдения. 
Также у умерших пациентов отмечались более вы-
сокие значения отношения ВКЖ/ОВ. Реактивное 
сопротивление было значительно ниже у пациентов 
с летальным исходом, что может отражать ухудше-
ние клеточной целостности и снижение тканевого 
сопротивления (табл. 5).

Для оценки прогностической ценности функцио
нальных показателей биоимпеданса в отношении 
показателя 30-дневной летальности был проведен 
ROC-анализ для ФУ, реактивного сопротивления и 
отношения ВКЖ/ОВ. ФУ показал диагностическую 
ценность на всех этапах исследования, особенно на 
2 неделе проведения БИА (рис. 2).

Реактивное сопротивление и отношение 
ВКЖ/ОВ также продемонстрировали высокую ди-
агностическую точность на 6–9-е и 10–14-е сутки, 
но на 3–5-е сутки не достигли уровня статистиче-
ской значимости (рис. 3, 4).

При анализе факторов, ассоциированных с 
длительностью пребывания пациентов в ОРИТ, 
наиболее выраженные статистически значимые 

 Рис. 2. ROC-кривые, демонстрирующие прогностическую значимость фазового 
угла в отношении показателя 30-дневной летальности у пациентов после 
трансплантации сердца
Fig. 2. ROC curves demonstrating the prognostic value of the phase angle for 30-day 
mortality in heart transplant recipients

 

Рис. 3. ROC-кривые, демонстрирующие прогностическую значимость 
реактивного сопротивления, нормированного на рост (Xc/Ht) в отношении 
показателя 30-дневной летальности у пациентов после трансплантации сердца
Fig. 3. ROC curves assessing the prognostic value of the height-normalized 
reactance for 30-day mortality in heart transplant recipients
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корреляционные связи были выявлены для таких 
показателей БИА, как соотношение ВКЖ/ОВ и ФУ, 
полученных на 6–9-е сутки после операции. Так, со-
отношение ВКЖ/ОВ продемонстрировало положи-
тельную корреляцию с длительностью пребывания 
в ОРИТ (ρ = 0,571, p = 0,0002), а ФУ – отрицатель-
ную корреляцию (ρ = −0,512, p = 0,001). Показате-
ли, полученные в другие сроки наблюдения, а также 
иные параметры БИА, демонстрировали либо ста-
тистически незначимые, либо слабые корреляции.

Учитывая полученные результаты, данные пере-
менные были включены в регрессионный анализ. 
Робастная локально-взвешенная регрессия подтвер-
дила наличие устойчивой положительной зависимо-
сти между ВКЖ/ОВ и длительностью пребывания в 
ОРИТ (x = 1666,67·y – 667,33; r = 0,5493; p = 0,0004), 
а также обратной связи с ФУ (x = 105,34 – 22,99·y; 
r = –0,5613; p = 0,0003) (рис. 5).

Обсуждение

В настоящем исследовании проанализирова-
ны данные БИА в послеоперационном периоде 

(до 10–14 суток) у реципиентов сердечного транс-
плантата. Проведена оценка необработанных функ-
циональных параметров БИА, индексированных 
значений БЖМТ и ее компонентов. В исследуемой 
группе выявлено статистически значимое сниже-
ние ФУ и реактивного сопротивления при одно-
временном нарастании гипергидратации, а также 
превалирование катаболизма, выражающаяся в 
достоверном снижении БЖМТ и ее составляющих. 
Эти изменения ассоциировались с гипоальбумине-
мией, инфекционными осложнениями, увеличени-
ем длительности пребывания в ОРИТ и 30-днев-
ной летальностью. Наибольшую прогностическую 
значимость показали функциональные показатели 
БИА (фазовый угол, реактивное сопротивление, со-
отношение ВКЖ/ОВ).

Результаты выполненного нами исследования 
подтверждают, что функциональные параметры 
БИА обладают высокой прогностической значимо-
стью, а динамический анализ компонентов состава 
тела является простым инструментом оценки ме-
таболизма и НС. Вместе с тем, в литературе пред-
ставлено ограниченное число работ, посвященных 

 

Рис. 4. ROC-кривые, демонстрирующие прогностическую значимость 
соотношения внеклеточной жидкости к общей воде (ВКЖ/ОВ) в отношении 
30-дневной летальности у пациентов после трансплантации сердца
Fig. 4. ROC curves assessing the prognostic value of the extracellular fluid to total 
water ratio (ECF/TW) for 30-day mortality in heart transplant recipients

 

Рис. 5. Робастная локально-взвешенная регрессия между длительностью 
пребывания в ОРИТ и показателями биоимпедансного анализа
Fig. 5. Robust locally weighted regression between length of ICU stay  
and bioimpedance analysis parameters
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применению БИА у пациентов после транспланта-
ции сердца, что подчеркивает актуальность и но-
визну полученных данных. В работе J. M. Hasse et 
al. (2023) БИА проводилось однократно в раннем 
послеоперационном периоде, далее – через 1, 3, 6 и 
12 месяцев после операции. Авторы показали, что 
сниженные значения ФУ в периоперационном и ран-
нем послеоперационном периодах ассоциировались 
с увеличением длительности госпитализации, более 
высоким числом повторных госпитализаций, связан-
ных с инфекционными осложнениями, а также с по-
вышенной 4-летней смертностью [9]. В то же время в 
исследовании D. Stellato et al. (2001)была проанали-
зирована лишь динамика параметров биоимпеданса 
у небольшой выборки (n = 8), без изучения их связи 
с клиническими исходами или лабораторными пока-
зателями, что ограничивает интерпретацию получен-
ных данных и делает их применение в клинической 
практике затруднительным [28].

С клинической точки зрения, полученные резуль-
таты подчеркивают значимость внедрения БИА как 
простого и неинвазивного инструмента мониторин-
га у пациентов после ТС. Особенно важна возмож-
ность оперативной оценки распределения жидкости, 
скрытой гипергидратации и НС, которые напрямую 
влияют на исход лечения в условиях ОРИТ.

Несмотря на выявленные значимые закономер-
ности, настоящее исследование имеет ряд ограни-
чений, которые необходимо учитывать при интер-
претации результатов. Во-первых, исследование 
проводилось на относительно небольшой выборке 
пациентов одного центра, что снижает возмож-
ности экстраполяции данных на более широкую 
популяцию реципиентов. Во-вторых, наблюдение 
ограничивалось только ранним послеоперацион-
ным периодом (до 10–14 суток), что не позволяет 
оценить долгосрочные изменения состава тела и 
их связь с отдаленными клиническими исходами. 
В-третьих, все заключения основывались на ана-
лизе послеоперационных данных. Не проводилась 
оценка предоперационных значений параметров 
БИА, которые потенциально могут обладать вы-

сокой прогностической ценностью. Дополнитель-
ным ограничением является отсутствие стандар-
тизации по полу и возрасту – оба фактора могут 
оказывать влияние на биоимпедансные показате-
ли. В связи с этим, интерпретация «сырых» зна-
чений ФУ, реактивного сопротивления и других 
параметров может требовать приведения к стан-
дартизированным оценкам (Z-scores) на основе 
соответствующих эталонных значений для кон-
кретных популяций [11]. 

В будущем перспективным представляется вклю-
чение в программу подготовки к ТС предопераци-
онных измерений БИА, расширение временных 
рамок наблюдения, а также разработка и внедре-
ние корректирующих алгоритмов для расчетных 
переменных. Проведение многоцентровых иссле-
дований с учетом пола, возраста, коморбидности 
и медикаментозной терапии позволит более точно 
определить роль БИА в предсказании клинических 
исходов и оптимизации послеоперационного веде-
ния пациентов после ТС.

Заключение

Биоимпедансный анализ состава тела представ-
ляет собой перспективный инструмент монито-
ринга в ОРИТ у пациентов после трансплантации 
сердца. В раннем послеоперационном периоде 
отмечается снижение показателей безжировой 
массы тела и его компонентов, фазового угла, а 
также нарастание гипергидратации за счет уве-
личения доли внеклеточной жидкости. Эти изме-
нения ассоциированы с гипоальбуминемией, ин-
фекционными осложнениями, более длительным 
пребыванием в ОРИТ и повышенной 30-дневной 
летальностью. Наибольшую прогностическую 
значимость продемонстрировали функциональ-
ные показатели БИА (фазовый угол, реактивное 
сопротивление, соотношение ВКЖ/ОВ), что ука-
зывает на их потенциал в ранней стратификации 
риска и оптимизации нутритивной поддержки у 
данной когорты пациентов.
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Сравнительная оценка исходных значений комбинации 
биомаркеров при раннем прогнозировании летальности  
у пациентов с сепсисом
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Введение. Раннее выявление больных с высоким риском смерти при сепсисе позволяет оптимизировать проводимую интенсивную терапию. 
Целью исследования стала сравнительная оценка прогностической значимости различных лабораторных показателей и их комбинаций 
при прогнозировании летального исхода у пациентов с сепсисом.
Материалы и методы. Мы проанализировали медицинские карты 280 больных с диагнозом «сепсис». Уровни более 50 лабораторных 
показателей оценивались при поступлении в группах выживших и умерших в процессе лечения пациентов. Оценку дискриминационных 
способностей выявленных лабораторных предикторов проводили с помощью ROC-анализа. Для оценки выживаемости использовали 
метод Каплана – Майера. 
Результаты. Среди изученных больных летальность составила 50%. Различия между группами выживших и умерших пациентов выявле-
ны по уровням мочевины, общего белка, альбумина, лактата, pH, числу тромбоцитов и нейтрофилов. Наименьший уровень α (p < 0,001) 
был обнаружен для отношения мочевины к креатинину и лактата к альбумину. На основании этого был рассчитан и проанализирован 
интегральный биомаркер, состоящий из произведения этих двух параметров. Его значения также отличались между группами и соста-
вили 3,9 (2,9–6,8) и 9,8 (4,8–18,8) в группе выживших и умерших пациентов, соответственно (p < 0,001). При проведении ROC-анализа 
оптимальный порог отсечения для нашего предиктора, разделявший выживших и умерших пациентов, составил 6,6 с AUС 0,758 (95% ДИ 
0,693–0,813), чувствительностью 67% и специфичностью 75%, превосходящими аналогичные показатели для шкалы APACHE II. Также 
выявлено трехкратное превышение медианы выживаемости у больных с низким уровнем предложенного нами предиктора по сравнению 
с подгруппой пациентов с высоким уровнем (23 дня и 8 дней соответственно; p < 0,001). 
Заключение. Интегральный показатель на основе плазменных уровней мочевины, креатинина, лактата и альбумина является простым и 
доступным биомаркером для раннего прогнозирования летальности у пациентов с сепсисом.
Ключевые слова: биомаркер, прогноз, сепсис, летальность, ОРИТ
Для цитирования: Андрейченко С. А., Овчаров Д. О., Яцков К. В., Арболишвили Г. Н., Рахманов М. А., Клыпа Т. В. Сравнительная оценка 
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Comparative assessment of baseline values of biomarker combinations 
in early prediction of mortality in patients with sepsis
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Introduction. Early detection of patients with a high risk of death in sepsis makes it possible to optimize intensive care. 
The objective of the study was to perform a comparative assessment of the prognostic values of various laboratory indicators and their combina-
tions in predicting mortality in patients with sepsis.
Materials and methods. We analyzed the medical records of 280 patients diagnosed with sepsis. Levels of more than 50 laboratory parameters were 
assessed upon admission in groups of patients who survived and those who died during treatment. The discriminatory abilities of the identified 
laboratory predictors were assessed using ROC analysis. The Kaplan–Meier method was used to assess survival.
Results. Among the studied patients, the mortality rate was 50%. Differences between the groups of surviving and deceased patients were identified 
according to levels of urea, total protein, albumin, lactate, pH, platelet and neutrophil count. The lowest level α (p < 0.001) was found for the ratio 
of urea to creatinine and lactate to albumin. Based on this, an integral biomarker consisting of the product of these two parameters was calculated 
and analyzed. Its values also differed between groups and amounted to 3.9 (2.9–6.8) and 9.8 (4.8–18.8) in the group of surviving and deceased 
patients, respectively (p < 0.001). When performing ROC analysis, the optimal cut-off point for our predictor, separating survivors from deceased 
patients, was 6.6 with an AUC of 0.758 (95% CI 0.693–0.813), with a sensitivity of 67% and specificity of 75%, exceeding similar indicators for the 
APACHE II scale. We also found that patients with low levels of our proposed predictor had a threefold increase in median survival compared to 
the subgroup of patients with high levels (23 days and 8 days, respectively; p < 0.001).
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Введение

Сепсис представляет собой патологическую реак-
цию организма на генерализованную инфекцию ми-
кробной этиологии, приводящую к развитию поли-
органной недостаточности (ПОН) [1]. По данным 
Всемирной Организации Здравоохранения, сепсис 
является непосредственной причиной каждого пя-
того случая смерти в мире [25]. Это обусловлено 
не только трудностями диагностики вследствие 
многовариантного протекания сепсиса различной 
этиологии, локализации и стадии заболевания, на 
которой пациенты поступают в отделение реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ) [31], но и 
скоростью формирования и прогрессии органной 
дисфункции [14]. Все это подчеркивает важность 
раннего выявления пациентов с высоким риском 
летального исхода для оптимизации комплекса про-
водимой интенсивной терапии. 

Комбинации различных шкал оценки тяжести 
состояния и биомаркеров все чаще используются 
для прогнозирования исхода лечения и/или стра-
тификации риска исследуемого вмешательства [6]. 
«Золотым стандартом» оценки выраженности ПОН 
и прогнозирования вероятности смерти при сепси-
се является шкала SOFA (Sequential Organ Failure 
Assessment) на основе 6 простых клинико-лабора-
торных показателей [27]. При этом не прекращается 
постоянный поиск и изучение новых биомаркеров, 
способных улучшить текущий предиктивный ана-
лиз у пациентов с генерализованной инфекцией. 
Однако отсутствие четко определенных референс-
ных значений, финансовые затраты, связанные с 
всесторонним изучением новых биомаркеров, а 
также сложность и ограниченная доступность ру-
тинного применения являются препятствием для их 
широкого внедрения в клиническую практику [5].

За последние годы комплекс перспективных про-
гностических инструментов пополнился такими 
комбинированными лабораторными индексами, как 
соотношение сывороточных уровней С-реактивного 
белка и альбумина (СРБАС) [21], нейтрофилов и 
лимфоцитов (НЛС) [10], альбумина и креатинина 
(АКС) [12], мочевины и креатинина (ОМК) [11], 
лактата и альбумина (ЛАС) [15]. Несмотря на ши-
рокую вариативность предиктивных возможностей 
этих показателей, их дискриминационные способ-
ности при прогнозировании летальности у пациен-
тов с сепсисом, как правило, превышают таковые 
по сравнению с изолированным использованием от-

дельных биомаркеров. Помимо этого, очевидны их 
преимущества в виде высокой воспроизводимости 
и возможности прикроватного применения.

Целью нашего исследования стала сравнитель-
ная оценка прогностической значимости различных 
лабораторных показателей и их комбинаций при 
прогнозировании летального исхода у пациентов 
с сепсисом.

Материалы и методы 

Мы провели многоцентровое наблюдательное 
когортное исследование на базе ОРИТ трех кли-
нических больниц города Москвы. Проанализиро-
ваны медицинские карты 280 пациентов, госпита-
лизированных с сепсисом в период с 1 января 2023 г. 
по 31 декабря 2024 г. Критерии включения: возраст 
старше 18 лет, установленный диагноз «сепсис». 
Критерии исключения: генерализованная инфек-
ция без ПОН, повторное поступление в ОРИТ с 
сепсисом в течение одной госпитализации, отсут-
ствие более 50% исследуемых клинико-лаборатор-
ных данных. В связи с ретроспективным характером 
исследования одобрение локальными этическими 
комитетами не требовалось.

Совокупность собранных данных включала базо-
вую демографическую информацию, клиническую 
оценку тяжести состояния (шкала комы Глазго 
(ШКГ), SOFA и APACHE II), выраженность со-
путствующей патологии (индекс коморбидности 
M. Charlson), лабораторные исследования (показа-
тели гемограммы, коагулограммы, биохимическо-
го и бактериологического анализов, а также газов 
крови), потребность в замещении функции органов 
(частота искусственной вентиляции легких (ИВЛ), 
вазопрессорной поддержки и заместительной по-
чечной терапии). 

Статистическую обработку данных проводили с 
помощью программы IBM SPSS Statistics 27.0 («IBM 
Corporation», США). Данные представлены в виде 
медианы (25–75-й процентили). Межгрупповые 
сравнения проводили при помощи U-критерия Ман-
на ‒ Уитни либо критерия χ2. Оценку дискримина-
ционных способностей выявленных лабораторных 
предикторов проводили с помощью ROC-анализа с 
определением пороговых значений (cut off) и площа-
ди под кривой (AUC). Для описания кумулятивной 
вероятности смерти и медианного времени выжива-
ния использовали кривые Каплана – Майера. Нуле-
вую гипотезу отвергали при p ≤0,05.

Conclusion. An integrated indicator based on plasma levels of urea, creatinine, lactate, and albumin is a simple and accessible biomarker for early 
prediction of mortality in patients with sepsis.
Keywords: biomarker, prognosis, sepsis, mortality, ICU
For citation: Andreychenko S. A., Ovcharov D. O., Yatskov K. V., Arbolishvili G. N., Rakhmanov M. A., Klypa T. V. Comparative assessment of 
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Результаты

Возраст больных варьировал от 19 до 93 лет со 
средним значением 66 лет. В гендерной структуре 
преобладали пациенты мужского пола (56,4% от 
всех больных).

В результате микробиологического мониторинга 
микробный патоген при поступлении был выявлен 
лишь у 67,9% пациентов. При этом 30% больных 
имели ко-инфекцию. Среди выделенных микро-
организмов превалировали Klebsiella pneumoniae 
(11,4%), Escherichia coli (8,9%) и Pseudomonas 
aeruginosa (4,6%) (рис. 1).

Для выявления клинико-лабораторных предик-
торов смертельного исхода все пациенты были раз-
делены на две группы: выживших (выписанных из 
больницы/переведенных из ОРИТ в профильные 
отделения) и умерших в процессе лечения (табл. 1).

Среди изученных нами больных летальность 
составила 50%. При сравнении двух групп умер-
шие пациенты отличались более пожилым возрас-
том, большей тяжестью состояния по ШКГ, SOFA, 
APACHE II и индексу коморбидности M. Charlson, 
большей частотой онкопатологии, а также потреб-
ностью в проведении вазопрессорной поддержки, 
ИВЛ и заместительной почечной терапии. Лабора-
торные различия между группами были обнаруже-
ны по числу тромбоцитов и нейтрофилов, уровням 
мочевины, общего белка, лактата, альбумина и pH. 

Помимо сравнения указанных лабораторных 
показателей в группах выживших и умерших в 
процессе лечения пациентов мы провели оценку 
комбинированных расчетных индексов. При этом 
наименьший уровень α (p < 0,001) среди статисти-
чески значимо отличающихся между группами па-
раметров был выявлен для отношения мочевины к 
креатинину (ОМК) и лактат-альбуминовому соот-
ношению (ЛАС), в связи с чем мы объединили эти 
два расчетных индекса в один, перемножив их. Зна-
чения получившегося нового показателя, рассчитан-
ного как отношение произведения сывороточных 

уровней лактата и мочевины к произведению альбу-
мина и креатинина (для упрощения сокращенного в 
виде аббревиатуры «ПОЛОМКА» – показатель на 
основе лактата, отношения мочевины к креатинину 
и альбумина), также отличались между группами и 
составили 3,9 (2,9–6,8) в группе выживших паци-
ентов и 9,8 (4,8–18,8) в группе умерших (p < 0,001) 
(табл. 2).

Для оценки качества выявленных лабораторных 
предикторов летальности и сравнения их с традици-
онными прогностическими шкалами тяжести паци-
ентов с сепсисом был проведен ROC-анализ (рис. 2).

Из всех проанализированных нами предикторов 
наибольшей дискриминационной способностью 
обладали шкала APACHE II (AUC 0,712 [95% ДИ 
0,652–0,772]) и рассчитанный интегральный индекс 
ПОЛОМКА (AUC 0,758 [95% ДИ 0,693–0,813]). 
При этом оптимальный порог отсечения, разделяв-
ший выживших и умерших пациентов, для APACHE 
II составил 23 балла с чувствительностью 59% и 
специфичностью 73%, а для ПОЛОМКА  – 6,6 с 
чувствительностью 67% и специфичностью 75%.

Далее, на основе установленного порогового 
уровня расчетного биомаркера ПОЛОМКА, все 
пациенты были разделены на подгруппы с низким 
(< 6,6) и высоким (> 6,6) значением этого показате-
ля. Проведенный анализ выживаемости по методу 
Каплана – Майера продемонстрировал существен-
ные различия между подгруппами. У больных с вы-
соким уровнем ПОЛОМКА медиана выживаемости 
составила 8 дней, что было значительно короче, чем 
в группе с низким уровнем, где аналогичный пери-
од составил 23 дня (p < 0,001). При этом различие 
между подгруппами больных сохранялось на про-
тяжении всего периода наблюдения (рис. 3).

Обсуждение

Поиск перспективных биомаркеров сепсиса, то 
есть объективно измеряемых индикаторов гене-
рализованной инфекции, вызывающей органную 
дисфункцию, остается непростой задачей [2]. Со-
временные подходы к созданию упрощенных пре-
диктивных клинико-лабораторных моделей на ос-
нове использования электронных массивов данных 
и машинного обучения позволяют выявлять комби-
нации легкодоступных биомаркеров, демонстриру-
ющих высокую дискриминационную способность, 
не уступающую традиционным прогностическим 
инструментам, при этом обеспечивая возможность 
более быстрого принятия клинических решений [9].

Показатель НЛС, рассчитываемый как отноше-
ние количества нейтрофилов к числу лимфоцитов 
в периферической крови, является одним из высо-
коэффективных прогностических лабораторных 
параметров. Он объединяет врожденный имму-
нитет (отражением которого являются нейтрофи-
лы) и адаптивный иммунный ответ (представлен-
ный лимфоцитами) [28]. Повышение значений 
НЛС одновременно отражает гипервоспаление и 
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Рис. 1. Данные микробиологического мониторинга  
при поступлении в отделение реанимации и интенсивной 
терапии
Fig. 1. Microbiological monitoring data upon admission  
to the intensive care unit
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иммуносупрессию, которые могут наблюдаться уже 
в первые часы после воздействия инфекционного 
патогена, то есть гораздо раньше, чем повысятся 
другие воспалительные маркеры [7]. Ряд исследова-
ний у пациентов с генерализованной инфекцией де-

монстрирует прямую корреляционную взаимосвязь 
между уровнями НЛС при поступлении в ОРИТ 
и тяжестью органной дисфункции [22], а также 
риском повторной госпитализации [24]. Результа-
ты метаанализа Z. Huang et al. (2020) [13] также 

Таблица 1. Клинико-демографические и лабораторно-инструментальные показатели умерших и выживших 
пациентов с сепсисом 
Table 1. Clinical, demographic, and laboratory-instrumental parameters of deceased and surviving patients with sepsis

Параметр Выжили (n = 140) Умерли (n = 140) p
Возраст, годы 64 (55–73) 71 (59–78)  < 0,001
Соотношение мужчины/женщины 74/66 84/56 0,228
Продолжительность лечения в ОРИТ, дней 6 (3–12) 7 (2–15) 0,812
ШКГ, баллы 15 (15–15) 15 (12–15)  < 0,001
SOFA, баллы 6 (4–8) 8 (6–11)  < 0,001
APACHE II, баллы 19 (16–24) 25 (20–29)  < 0,001
Индекс коморбидности M.Charlson, баллы 6 (4–9) 9 (6–12)  < 0,001
Частота онкопатологии, n (%) 76 (54,3%) 95 (67,9%) 0,020
Гемоглобин, г/л 96 (81–120) 91 (74–111) 0,051
Лейкоциты, ×109/л 10,7 (3,1–17,5) 11,0 (2,1–16,1) 0,714
Тромбоциты, ×109/л 165 (68–251) 126 (38–226) 0,037
Нейтрофилы, ×109/л 8,95 (2,72–15,48) 6,30 (0,11–12,91) 0,024
Лимфоциты, ×109/л 0,84 (0,31–1,49) 0,61 (0,20–1,16) 0,151
Креатинин, мкмоль/л 129,5 (76,9–192,5) 140,9 (85,6–226,0) 0,285
Мочевина, ммоль/л 9,8 (5,7–15,9) 13,8 (8,0–20,0)  < 0,001
Натрий, ммоль/л 135 (132–139) 134 (130–138) 0,075
Калий, ммоль/л 4,0 (3,4–4,5) 4,2 (3,6–4,7) 0,059
Глюкоза, ммоль/л 7,0 (5,6–9,4) 8,2 (5,8–10,9) 0,142
АСТ, ед/л 24 (14–61) 31 (17–66) 0,206
АЛТ, ед/л 21 (13–48) 24 (13–49) 0,634
Общий билирубин, мкмоль/л 15,3 (9,9–26,3) 17,0 (11,4–30,0) 0,250
Прокальцитонин, нг/мл 4,01 (0,86–12,10) 3,90 (0,93–10,85) 0,717
СРБ, мг/л 172,5 (102,7–248,5) 168,1 (107,3–253,9) 0,978
АЧТВ, сек 33,0 (29,0–40,1) 33,9 (29,0–42,1) 0,416
МНО 1,3 (1,1–1,5) 1,3 (1,2–1,7) 0,083
Фибриноген, г/л 4,2 (2,9–5,6) 4,0 (2,8–4,9) 0,127
Общий белок, г/л 54 (46–63) 51 (44–57) 0,009
Альбумин, г/л 29 (26–33) 27 (24–30)  < 0,001
Лактат, ммоль/л 1,6 (1,1–2,7) 2,8 (1,7–4,3)  < 0,001
pH 7,39 (7,33–7,46) 7,37 (7,29–7,43) 0,002
Частота ИВЛ, n (%) 44 (31,4%) 140 (100%)  < 0,001
Частота заместительной почечной терапии, n (%) 42 (30,0%) 102 (72,9%)  < 0,001
Частота вазопрессорной поддержки, n (%) 100 (71,4%) 140 (100%)  < 0,001

Таблица 2. Сравнение расчетных лабораторных индексов умерших и выживших пациентов с сепсисом 
Table 2. Comparison of calculated laboratory indices in deceased and surviving patients with sepsis

Параметр Выжили (n = 140) Умерли (n = 140) p
АКС 0,237 (0,156–0,362) 0,191 (0,110–0,313) 0,034
НЛС 9,42 (4,90–15,83) 8,08 (0,55–19,27) 0,102
СРБАС 6,0 (3,3–9,4) 6,4 (4,0–10,2) 0,174
ОМК 70,0 (51,8–96,8) 92,2 (68,2–127,6)  < 0,001
ЛАС 0,05 (0,04–0,09) 0,10 (0,06–0,19)  < 0,001
ПОЛОМКА 3,9 (2,9–6,8) 9,8 (4,8–18,8)  < 0,001
П р и м е ч а н и е: АКС – альбумин-креатининовое соотношение; НЛС – нейтрофил-лимфоцитарное соотношение; СРБАС – С-реактивный бе-
лок-альбуминовое соотношение; ОМК – отношение сывороточных уровней мочевины к креатинину; ЛАС – лактат-альбуминовое соотношение; 
ПОЛОМКА – показатель на основе лактата, отношения мочевины к креатинину и альбумина.
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подтверждают ассоциацию повышенных уровней 
НЛС с риском летального исхода при сепсисе. 
Сравнительный анализ предиктивной значимости 
нескольких лабораторных биомаркеров (НЛС, про-
кальцитонина, СРБ, лактата, общего числа лейко-
цитов и нейтрофилов) в гетерогенной популяции 
больных с сепсисом, проведенный в исследовании 
Т. Zhou et al. (2021) [32], продемонстрировал низ-
кую клиническую надежность НЛС, уступающую 
по дискриминационной способности традицион-
ным прогностическим инструментам.

Еще одним перспективным интегральным био-
маркером является СРБАС. Предиктивная модель 
на его основе продемонстрировала высокую точ-
ность прогнозирования общей выживаемости у па-
циентов с сепсисом [33]. E. Çakır et al. (2022) также 
подтвердили, что частное значений СРБ и альбумина 
является более эффективным предиктором леталь-
ности у пациентов с сепсисом, чем каждый из этих 
показателей в отдельности [8]. СРБ является высо-
кочувствительным маркером воспаления, уровень 
которого быстро повышается при сепсисе, в то время 
как концентрация альбумина, напротив, снижается 
вследствие прогрессирующих метаболических нару-
шений, включающих гиперкатаболизм и дефицит ну-
триентов. Таким образом, воспалительный процесс 
поддерживает нутритивную недостаточность, а ги-
поальбуминемия, в свою очередь, способствует даль-
нейшей генерализации инфекции. При этом, являясь 
неспецифическим белком острой фазы воспаления, 
СРБ не подходит для изолированного использова-
ния при сепсисе [29], а его низкая прогностическая 
ценность может ограничивать диагностическую эф-
фективность основанных на нем интегральных лабо-
раторных индексов [26].

В качестве потенциального биомаркера в послед-
ние годы внимание исследователей также привле-
кает АКС. Как уже упоминалось ранее, гипоальбу-
минемия во время сепсиса сигнализирует о степени 
выраженности инфекционного процесса. В свою 
очередь, уровень креатинина отражает почечную 

дисфункцию, часто наблюдающуюся у пациентов 
с генерализованной инфекцией. В исследовании 
W. Lin et al. (2024) [19] было установлено, что АКС 
является независимым фактором риска летальности 
в ОРИТ, а его повышенные значения достоверно 
связаны со снижением риска смерти.

Рассчитанный нами интегральный показатель 
на основе отношения произведения сывороточных 
уровней лактата и ОМК к альбумину также может 
иметь определенный патофизиологический и кли-
нический смысл у пациентов с сепсисом в контексте 
отражения степени выраженности метаболических 
нарушений и общей тяжести состояния. 

В условиях генерализованной инфекции лактат в 
значительных количествах синтезируется под воздей-
ствием воспалительных медиаторов и катехоламинов 
при преобладании анаэробного гликолиза [4]. При 
этом молочная кислота выступает не только в роли 
биомаркера тканевой гипоперфузии и нарушения ми-
тохондриального метаболизма, но и играет важную 
роль в передаче клеточных сигналов, проявляя анти-
оксидантные, противовоспалительные и иммуномо-
дулирующие свойства [18]. По данным A. Kumrawat 
et al. (2024), уровни лактата у пациентов в критиче-
ском состоянии при поступлении в ОРИТ сами по 
себе могут являться предикторами летальности, обла-
дая более высокой прогностической ценностью, чем 
балльные оценки по шкалам SOFA и APACHE II [17]. 

Сывороточные уровни мочевины и креатинина, в 
свою очередь, отражают совокупность процессов ка-
таболического распада белка и снижения почечной 
перфузии на фоне гиповолемии [20]. По данным ме-
таанализа M. C. Paulus et al. (2025) [23], показатель 
ОМК у пациентов в ОРИТ обратно коррелирует с 
площадью поперечного сечения мышц и ассоции-
рован с продолжительностью лечения. ОМК также 
является независимым предиктором внутриболь-
ничной летальности у больных с сепсисом [11]. 

Молекулы альбумина, обладая противовоспали-
тельными и антиоксидантными свойствами, явля-
ются важными транспортерами ряда бактериальных 

 

Рис. 2. Сравнение ROC-кривых выявленных ранних 
клинико-лабораторных предикторов летальности 
пациентов с сепсисом
Fig. 2. Comparison of ROC curves for identified early clinical 
and laboratory predictors of mortality in patients with sepsis
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патогенов и лекарственных средств, а также уча-
ствуют в поддержании кислотно-основного равно-
весия [3]. Генерализованная инфекция зачастую со-
провождается нарушением белково-синтетической 
функции печени, протеинурией, нутритивной недо-
статочностью и гиперкатаболизмом, что приводит 
к дисбалансу между скоростью синтеза альбумина 
и его деградацией [16]. В результате, концентрация 
сывороточного альбумина у пациентов с сепсисом 
является независимым фактором риска летального 
исхода [30]. 

Исходя из вышеизложенного, мы предполага-
ем, что одновременное повышение сывороточных 
уровней лактата и мочевины на фоне снижения кре-
атинина и гипоальбуминемии в большей степени 
свидетельствует о степени нарушения метаболизма 
и тяжести течения сепсиса, чем каждый из этих по-
казателей в отдельности. 

Наше исследование имеет ряд ограничений. 
Во-первых, в текущей работе были проанализи-
рованы лишь исходные уровни биомаркеров при 
поступлении в ОРИТ. Однако на предиктивную 
эффективность любого лабораторного показателя, 
помимо динамики течения основного заболевания 
и стадии инфекционного процесса, оказывает вли-
яние характер проводимой терапии, включающей 
заместительные трансфузии и экстракорпоральные 
методы детоксикации. В связи с этим проведение 
последовательного мониторинга на протяжении 
всего времени пребывания в больнице может обе-
спечить более полное понимание роли изученных 

нами лабораторных предикторов. Во-вторых, более 
половины больных в нашем исследовании страда-
ли онкологическими заболеваниями (в том числе 
гемобластозами), что могло оказать существенное 
влияние на прогностическое значение показателей 
гемограммы и количественное соотношение различ-
ных видов лейкоцитов. Тем не менее, подобное огра-
ничение позволило выделить наиболее информа-
тивные лабораторные предикторы летальности при 
сепсисе, релевантные для гетерогенной популяции 
больных, в том числе предложенный нами инте-
гральный биомаркер, объединяющий проявления 
двух ведущих патогенетических звеньев сепсиса: 
метаболического и органного. Однако истинная 
предиктивная способность интегрального показа-
теля на основе плазменных уровней мочевины, кре-
атинина, лактата и альбумина требует валидизации 
в дополнительных исследованиях.

Вывод

Показатель, основанный на соотношении произве-
дения лактата и мочевины к произведению альбуми-
на и креатинина («ПОЛОМКА»), при прогнозиро-
вании летальности у пациентов с сепсисом является 
одним из наиболее ценных лабораторных маркеров. 
Отражая сочетание тканевой гипоперфузии, гипер-
катаболизма, нарушения синтетической функции пе-
чени и нутритивной недостаточности, он позволяет 
комплексно оценить выраженность метаболических 
нарушений и органной дисфункции.
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Оценка эффективности экстракорпоральной детоксикации 
при абдоминальном септическом шоке: проспективное 
интервенционное контролируемое исследование
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Введение. Выбор тактики экстракорпоральной детоксикации (ЭКД) при септическом шоке, осложненным острым повреждением почек, 
остается нерешенной проблемой.
Цель – оценить эффективность различных подходов применения ЭКД при септическом шоке.
Материалы и методы. 1-я группа (n = 34): проводили консервативную терапию и гемодиафильтрацию (CVVHDF) по неотложным пока-
заниям. 2-я группа (n = 35): ранняя изолированная CVVHDF. 3-я группа (n = 32): комбинированная ЭКД (селективная плазмофильтрация 
и CVVHDF). Сравнительный анализ клинико-лабораторных показателей.
Результаты. Применение ранней комбинированной ЭКД в составе интенсивной терапии к 3-м суткам обеспечило статистически значимо 
лучшую стабилизацию среднего артериального давления – в 37,7% случаев (р = 0,001) – по сравнению с изолированной ЭКД в раннем 
(18,3%, р = 0,042) и отсроченном периоде (12,8%, р = 0,016). к 3 суткам снизить тяжесть органной дисфункции (р = 0,002) по сравнению 
с 5 сутками ранней изолированной ЭКД (р = 0,021). Время госпитализации в ОРИТ и в стационаре составило 10,5 [6,7; 15] и 21 [18; 25] 
суток соответственно, по сравнению с изолированной ЭКД в раннем периоде – 15 [9,5; 20] и 24 [17,5; 27,5] суток (р = 0,054 и р = 0,267), и 
отсроченном периоде – 21 [13,2; 26] и 27,5 [22; 41] суток (р = 0,001 и р = 0,001). Летальность в группе составила 28,1% по сравнению с 42,9% 
при ранней изолированной ЭКД (р = 0,112) и 58,7% в отсроченном периоде (р = 0,012).
Выводы. Комбинированная ЭКД в составе интенсивной терапии позволяет добиться скорейшей стабилизации гемодинамики, улучшения 
общего состояния пациентов и исходов заболевания.
Ключевые слова: септический шок, экстракорпоральная детоксикация, селективная плазмафильтрация
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Introduction. The choice of extracorporeal blood purification (EBP) tactics for septic shock (SS) complicated by acute kidney injury (AKI) 
remains an unresolved clinical problem.
The objective was to evaluate the effectiveness of various EBP approaches in SS management. 
Materials and methods. Three groups were included in the study: group 1 (n = 34) received conservative therapy and hemodiafiltration (CVVHDF) 
for urgent indications; group 2 (n = 35) received early isolated CVVHDF; group 3 (n = 32) received early combined EBP (selective plasmapheresis 
with CVVHDF). We conducted a comparative analysis of clinical and laboratory parameters.
Results. Application of early combined EBP as part of intensive therapy by day 3 provided a significantly better stabilization of mean arterial pres-
sure – in 37.7% of cases (p = 0.001) – compared to isolated EBP in the early (18.3%, p = 0.042) and delayed periods (12.8%, p = 0.016); reduced 
organ dysfunction severity (p = 0.002) compared to day 5 outcomes with early isolated EBP (p = 0.021). ICU and hospital stays were 10.5 (6.7; 
15) and 21 (18; 25) days respectively, versus 15 (9.5; 20) and 24 (17.5; 27.5) days for early isolated EBP (p = 0.054 and p = 0.267), and 21 (13.2; 
26) and 27.5 (22; 41) days for delayed EBP (p = 0.001 for both). Mortality was 28.1% in the combined group versus 42.9% for early isolated EBP 
(p = 0.112) and 58.7% for delayed EBP (p = 0.012).
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Введение

Сепсис остается ведущим патологическим со-
стоянием с крайне высокой летальностью, которая 
не имеет тенденции к снижению [9, 34]. В 18–46% 
случаев течение сепсиса осложняется развитием 
острого повреждения почек, что, согласно данным 
литературы, сопровождается увеличением леталь-
ности до 85% [25, 28]. Несмотря на успехи в лече-
нии сепсиса, даже своевременно начатая терапия не 
всегда позволяет предотвратить развитие леталь-
ного исхода, что требует поиска новых альтерна-
тивных решений. Одним из перспективных и па-
тогенетически обоснованных направлений считают 
методы экстракорпоральной детоксикации (ЭКД), 
применение которых направленно на снижение 
системного воспаления и уремического синдрома 
[1, 4, 6, 37]. Среди многообразия методов отдельного 
внимания заслуживают комбинированные методы 
ЭКД, клиническая эффективность которых основа-
на на сочетании различных принципов элиминации 
субклеточных структур и медиаторов воспаления, 
которые продемонстрировали высокую эффектив-
ность в стабилизации гемодинамических параме-
тров, улучшении общего состояния и выживаемости 
пациентов [5, 23, 31].

На наш взгляд, особенно перспективными вы-
глядят методы детоксикации, основанные на фрак-
ционном разделении и удалении плазмы, в зави-
симости от поставленных задач и молекулярной 
массы предполагаемых патогенов (низко, средне 
и высокомолекулярные вещества)  – комбиниро-
ванная плазмофильтрация с адсорбцией (CPFA – 
Coupled Plasma Filtration and Adsorption), двой-
ной селективный плазмаферез (DFPP  – Double 
Filtration Plasmapheresis) и селективная плазмо-
фильтрация (SEPET – Selective Plasma Exchange 
Therapy). Стоит отметить, что в настоящее время 
основными областями применения данных про-
цедур являются патологии, связанные с наруше-
ниями обмена веществ, трансплантацией органов, 
ревматическими заболеваниями, неврологиче-
скими расстройствами, дерматологическими за-
болеваниями [26, 35], а также острая печеночная 
недостаточность [8, 14, 21]. Однако терапевтиче-
ская польза этих процедур при лечении сепсиса 
остается неясной, и для оценки их эффективности 
и безопасности необходимы дальнейшие исследо-
вания [13, 17, 20, 24].

Цель исследования – оценить параметры гемо-
динамики, тяжести состояния, длительности го-
спитализации и исходов заболевания у пациентов с 
абдоминальным септическим шоком, осложненным 
острым повреждением почек, на фоне применения 
различных тактик ЭКД.

Материалы и методы

В ГКБ № 1 им. Н. И. Пирогова проведено про-
спективное интервенционное исследование с вклю-
чением 101 пациента с абдоминальным септическим 
шоком, осложненным острым повреждением почек. 
Исследование зарегистрировано в международном 
реестре  ClinicalTrials.gov (номер NCT07121647, 
аббревиатура SPASS  – Selective Plasmofiltration 
for Abdominal Septic Shock). Протокол одобрен ло-
кальным этическим комитетом (протокол № 5 от 
31.05.2016 г.).

Критерии включения: наличие клинико-лабо-
раторной картины септического шока согласно 
Sepsis-3 [30, 32] и острого повреждения почек 1-й 
стадии по классификации KDIGO (Kidney Disease: 
Improving Global Outcome) [19].

Критерии невключения: терминальное состоя-
ние, активное внутреннее кровотечение, атониче-
ская кома, выраженная сердечная недостаточность 
(ФВЛЖ < 25%), декомпенсированная печеночная 
недостаточность, масса тела < 20 кг, возраст младше 
18 лет, беременность, а также наличие септического 
шока при отсутствии острого повреждения почек.

Критерии исключения: отказ пациента от даль-
нейшего участия или отклонение хода исследова-
ния от утвержденного протокола.

Исследование состояло из шести последователь-
ных этапов:

I этап – это стандартный клинико-лабораторный 
мониторинг, включавший измерения гемодинами-
ческих и лабораторных показателей. В 1-е (до на-
чала лечения), 2-е, 3-и, 5-е, 7-е и 10-е сутки опре-
деляли концентрацию цитокинов: интерлейкин-6 
(ИЛ-6), фактор некроза опухоли (ФНО), а также 
концентрацию веществ средней и низкой молеку-
лярной массы (ВСНММ) в сыворотке крови (Mr = 
300–10 000 Да). Концентрацию ВСНММ и олиго-
пептидов определяли методом прямой спектроме-
трии при длинах волн 230 нм и 290 нм, с дальнейшим 
расчетом путем интегрального измерения площади 
фигуры между осью абсцисс и спектральной кривой 

Conclusions. Combined EBP as part of intensive therapy enables faster hemodynamic stabilization, improves patients’ clinical status, and leads 
to better disease outcomes.
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экстинкций в данной области волн для каждой про-
бы. Формула определения уровня ВСНММ = (Е230 
+ Е231 + + Е246 + Е250 + Е290) × 4 = интегральное 
значение (условные единицы) [3]. Для оценки тяже-
сти полиорганной недостаточности использовали 
шкалу SOFA (ежедневно), а для прогнозирования 
риска неблагоприятного исхода – шкала APACHE 
II (при поступлении). Стадию острого повреждения 
почек определяли в соответствии с рекомендациями 
KDIGO. Скорость клубочковой фильтрации оцени-
вали по формуле CKD-EPI 2021 с использованием 
концентрации цистатина-С в крови [16].

II этап – это проведение комплексной интенсив-
ной терапии в соответствии с протоколами лечения 
сепсиса и септического шока [1].

III этап – распределение пациентов по группам. 
Пациенты, у которых в течение 12 часов после посту-
пления в ОРИТ и санации хирургического очага не 
наблюдалось улучшения показателей кислотно-ос-
новного состояния (pH ≤ 7,2, уровень лактата ≥ 2,0 
ммоль/л, дефицит оснований (ВЕ, base excess) ≤ –2,0 
ммоль/л), при сохраняющейся или нарастающей по-
требности в поддержке катехоламинами и наличии 
признаков острого повреждения почек на фоне стан-
дартной интенсивной терапии, были рандомизирова-
ны в три группы, в которых проводили методы ЭКД, 
отличные по срокам и модальности. Рандомизация 
осуществлялась методом случайных чисел. 

1-я группа (n = 34): после включения в исследо-
вание продолжена консервативная терапия до по-
явления стандартных (классических) показаний к 
ЗПТ – это уремия с повышением концентрации мо-
чевины в крови > 40 ммоль/л; анурия или олигурия, 
рефрактерная к диуретикам; гиперкалиемия > 6,5 
ммоль/л. Замещение функции почек проводили в 
режиме отсроченной изолированной вено-венозной 
гемодиафильтрации (ПВВГДФ).

2-я группа (n = 35): начата ранняя изолированная 
ПВВГДФ.

3-я группа (n = 32): перед началом ранней изоли-
рованной ПВВГДФ проводили селективную плаз-
мафильтрацию. На одного пациента приходилось 4 
процедуры (на 1-е, 2-е, 3-е и 5-е сутки).

IV этап – проведение экстракорпоральной деток-
сикации.

Во всех группах проводили ПВВГДФ в режи-
ме постдилюции и гемофильтром AV1000S (пло-
щадь поверхности 1,8 м2). Скорость кровотока  – 
150–200 мл/мин. Доза заместительной почечной 
терапии  – 30–40 мл∙кг–1∙ч–1 (сумма объемов эф-
флюента и ультрафильтрата, скорректированная 
на массу тела пациента). Объем и скорость ультра-
фильтрации подбирали индивидуально. Продолжи-
тельность одной процедуры ПВВГДФ варьировала 
от 15 до 24 часов. Антикоагуляцию осуществля-
ли нефракционированным гепарином: болюсом 
30–50 МЕ/кг в начале процедуры с последующей 
инфузией 10–20 МЕ∙кг–1∙ч–1.

Проведение селективной плазмофильтрации в 
3-й группе проводили с использованием плазмо-

сепараторов ЕVACLIO-ЕС-2С20 (Kawasumi, Япо-
ния). Скорость перфузии составляла 120 мл/мин. 
Замещение плазмы при проведении селективной 
плазмафильтрации осуществляли 20%-м раство-
ром альбумина в объеме 200 мл, разведенным 
в изоволемическом растворе (ACCUSOL 4 К + 
+ 5000 мл). Общий объем замещения варьировал 
от 2 до 3 объемов циркулирующей плазмы. Ан-
тикоагуляцию проводили нефракционированным 
гепарином в дозе 1000–2000 ЕД/час, вводимым в 
артериальный сегмент магистрали перед плазма-
сепаратором.

V этап – динамический клинико-лабораторный 
мониторинг осуществлялся ежедневно. Учет пока-
зателей 1-е, 2-е, 3-е, 5-е, 7-е и 10-е сутки пребывания 
в ОРИТ.

VI этап  – статистическая обработка данных. 
Рандомизацию пациентов на группы осуществля-
ли методом генерации случайных чисел, который 
выполнялся в программе Jamovi версии 2.6.24 
с помощью встроенной функции R. Результаты 
представлены методами описательной статисти-
ки для числовых показателей и представлены в 
виде медианы (1-й квартиль; 3-й квартиль), для 
показателей категориального типа – в виде n (%). 
Статистическую значимость отклонения выбороч-
ных распределений проверяли тестом Колмогоро-
ва – Смирнова. Для сравнения независимых групп 
применяли непараметрический критерий Краске-
ла – Уоллиса с последующим post-hoc анализом и 
поправкой Двасс – Стила – Кричлоу – Флигнера. 
Анализ динамики показателей в группах выпол-
няли критерием Фридмана с post-hoc тестирова-
нием методом Дурбин – Коновера. Для проверки 
гипотезы о независимости категориальных пере-
менных использовали критерий хи-квадрат (χ2). 
Статистическая значимость была принята на уров-
не 0,05. Для оценки прогностической значимости 
длительности вазопрессорной поддержки в отно-
шении летального исхода была построена модель 
логистической регрессии. Качество классифика-
ции и дискриминационная способность модели 
оценивались с помощью ROC-анализа и расчета 
площади под ROC-кривой (AUC). Порог чувстви-
тельности модели (качество предсказательной мо-
дели) был рассчитан с помощью индекса Юдена 
(Youden’s - J):
J = Чувствительность (Sensitivity) + Специфич-
ность (Specificity) – 1 = 0,755 + 0,769−1 = 0,524, 
где Sensitivity = TP / TP + FN = 37 / 49 = 75,5%; 
Specificity = TN / TN + FP = 40 / 52 = 76,9%;
Accuracy = TP+TN / 101​ = 101 / 37+40​ = 76,2%,  
где TP (True Positive)  – верно предсказанные 
летальные исходы: 37 пациентов (умершие при 
≥ 343 часа); FN (False Negative)  – ложно отрица-
тельные случаи: 12 пациентов (умершие при вре-
мени вазопрессорной поддержки < 343 часа); TN 
(True Negative) – верно предсказанные выжившие 
пациенты: 40 пациентов (выжившие при времени 
вазопрессорной поддержки < 343 часа); FP (False 
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Positive) – ложноположительные случаи: 12 паци-
ентов (выжившие при времени вазопрессорной под-
держки ≥ 343 часа).

Зависимость вероятности летального исхода 
(P) от длительности вазопрессорной терапии (X) 
аппроксимирована с помощью бинарной логисти-
ческой регрессии. Вероятность моделируется сиг-
моидной функцией:
P = 1 / 1+e−(β0​+β1​·X) или Р = 1 / 1+e−(−1,234+0,008⋅Х), 
где X – длительность вазопрессорной поддержки 
(часы); β0  – логарифм шансов неблагоприятного 
исхода при нулевом значении предиктора (расчет-
ное значение, равное  –1,234); β1  – коэффициент 
регрессии, показывающий изменение логарифма 

шансов при увеличении X на 1 единицу (расчетное 
значение, равное 0,008).

Обработку данных выполняли на персональном 
компьютере с использованием программ статисти-
ческого анализа SPSS-27.0, Excel (Real Statistics) и 
Jamovi-2.6.2024.

Характеристика пациентов. В табл. 1 представ-
лены исходные демографические и клинико-лабо-
раторные показатели на момент поступления паци-
ентов в ОРИТ.

На момент включения в исследование группы 
были сопоставимы по основным клинико-лабора-
торным показателям и не имели значимых различий 
(p > 0,05 для всех параметров).

Таблица 2. Результаты гемодинамических параметров и дозы вазопрессорной поддержки в исследуемых группах 
Table 2. Hemodynamic parameters and vasopressor support dosage in the study groups

Сутки 1-я группа [n = 34] 2-я группа [n = 34] 3-я группа [n = 32] p [гр.] p [1–2] p [1–3] p [2–3]
Среднее артериальное давление, мм рт. ст.

1-е 58,5 [48,2; 67,3] 60 [53,5; 80] 61 [54; 68] 0,187 0,192 0,596 0,566
2-е 60 [50; 69,5] 63 [59,5; 82] 69 [62; 73] 0,037 0,124 0,037 0,971
3-е 66 [54; 71,5] * 71 [58; 81]* 84 [76,5; 87,5]** 0,001 0,098 0,001 0,015
5-е 82 [71; 88] ** 84,5 [68,75; 90]** 92 [84,5; 99]** 0,001 0,638 0,001 0,010
7-е 72 [63,166; 83,5] ** 81 [74; 86]** 95 [88; 99]** 0,001 0,061 0,001 0,001
10-е 67,5 [52,5; 73,3] * 71 [59; 81]** 90 [84,5; 100]** 0,001 0,057 0,001 0,006
p [сутки] 0,001 0,001 0,001 – – – –

Частота сердечных сокращений, в мин
1-е 109 [98,5; 118] 111 [82,8; 123,8] 111 [105; 117] 0,631 1,000 0,572 0,791
2-е 106 [92,5; 115,4] 108 [96,84; 117,5] 105 [99; 115] * 0,691 0,700 0,807 0,968
3-е 102 [89,9; 113,5] 100 [87,36; 117,5] 91,5 [83,25; 102] ** 0,073 0,998 0,071 0,176
5-е 101 [89; 109] 91,2 [84,4; 101,9] 87,5 [79; 75]** 0,009 0,248 0,005 0,411
7-е 94 [83,1; 102,9] ** 89 [80; 106]* 87 [79; 94]** 0,316 0,970 0,241 0,562
10-е 98 [89,4; 107,5]* 92 [78,8; 110,5]* 84,5 [77; 95]** 0,026 0,653 0,006 0,442
P [сутки] 0,002 0,037 0,001 – – – –

Доза вазопрессорной поддержки, мкг∙кг–1∙мин–1

1-е 0,56 [0,57; 0,56] 0,62 [0,5; 0,7] 0,5 [0,39; 0,6] 0,501 0,968 0,722 0,470
2-е 0,63 [0,35; 0,72] 0,51 [0,32; 0,6] 0,4 [0,3; 0,6] 0,172 0,316 0,202 0,870
3-е 0,46 [0,31; 0,58] 0,5 [0,3; 0,7] 0,2 [0,14; 0,4] 0,006 0,957 0,016 0,020
5-е 0,39 [0,3; 0,6]* 0,34 [0,2; 0,5] * 0,14 [0,05; 0,3]* 0,002 0,381 0,003 0,031
7-е 0,32 [0,245; 0,43] 0,28 [0,2; 0,35] * 0,16 [0,06; 0,2]** 0,032 0,358 0,036 0,180
10-е 0,35 [0,2; 0,4]** 0,25 [0,15; 0,4] * 0,07 [0,05; 0,09]** 0,001 0,901 0,002 0,005
p [сутки] 0,018 0,215 0,001 – – – –
 * – значимое различие медианы и распределения по сравнению с результатами в 1-е сутки в той же группе на уровне значимости 0,05 
(полученное значение р < 0,05); ** – значимое различие медианы и распределения по сравнению с результатами в 1-е сутки в той же группе 
на уровне значимости 0,01 (полученное значение р < 0,01).

Таблица 1. Исходные клинико-лабораторные и демографические показатели 
Table 1. Baseline clinical-laboratory and demographic parameters

Показатель 1-я группа (n = 34) 2-я группа (n = 35) 3-я группа (n = 32) р
Мужчин, n 20 22 19

0,975
Женщин, n 14 13 15
Масса тела, кг 82,4 [71,2; 106,4] 87,3 [70,6; 104,9] 80,1 [69,7; 108,5] 0,914
SOFA, баллы 6 [5; 7] 6 [4; 7] 6 [4; 7] 0,459
Среднее артериальное давление, мм рт. ст. 58,5 [48,25; 67,25] 60 [53,5; 80] 61 [54; 68] 0,187
Частота сердечных сокращений, в мин 109,3 [98,6; 118,6] 111 [82,7; 123,8] 111 [105; 117] 0,631
Доза вазопрессорной поддержки, мкг∙кг–1∙мин–1 0,56 [0,57; 0,56] 0,62 [0,5; 0,7] 0,5 [0,39; 0,59] 0,501
П р и м е ч а н и е: SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) – шкала выраженности органной дисфункции.
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Результаты 

1. Оценка гемодинамических параметров. Анализ 
динамики САД в группах, получавших различные 
методы ЭКД, выявил следующие закономерности. 
Во всех исследуемых группах с 3-х суток терапии 
наблюдались значимые изменения показателей: в 
1-й группе зарегистрировано увеличение давления 
на +12,8% (р = 0,016), во 2-й группе – на +18,3% 
(р = 0,042), а в 3-й группе отмечен наиболее выра-
женный прирост показателя на +37,7% (р = 0,001). 
Попарное сравнение 1-й и 2-й групп не выявило 
значимых различий между группами, значимые 
изменения между 2-й и 3-й группами наблюдались 
с 3-х суток терапии (р = 0,015), 1-й и 3-й групп – с 
2-х суток терапии (р = 0,037) (табл. 2)

Анализ частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
выявил, что в 1-й группе (ЭКД по неотложным 
показаниям) и 2-й группе (ранняя изолированная 
ЭКД) значимые изменения наблюдались к 7-м сут-
кам терапии на –13,7% и –19,8% (р = 0,001, 0,045) 
соответственно, а в 3-й группе (ранняя комбиниро-
ванная ЭКД) – уже на 2-й день (на 5,4%, p = 0,03) и 
на 17,6% в 3-й день терапии (p = 0,001). Межгруп-
повой анализ не выявил значимых различий между 
1-й и 2-й, 2-й и 3-й группами. Попарное сравнение 
1-й и 3-й групп выявило различия на 5-е сутки те-
рапии (p = 0,005) (табл. 2).

Анализ динамики вазопрессорной поддержки 
продемонстрировал, что в группах 1 (ЭКД по не-
отложным показаниям), 2 (ранняя изолирован-
ная ЭКД) и 3 (комбинированная ЭКД) только к 
5-м суткам терапии отмечено значимое сниже-
ние на  –30,36%,  –45,16% и  –72% соответственно 
(p = 0,032; 0,048; 0,012). Межгрупповой анализ не 
выявил статистически значимых различий между 
1-й и 2-й группами. Попарное сравнение 2-й и 3-й, 
1-й и 3-й групп выявило различия на 3-е сутки те-
рапии (p = 0,016; 0,020) (табл. 2).

На рис. 1 отчетливо прослеживается, что наиболее 
короткая длительность вазопрессорной поддержки 
была зафиксирована в 3-й группе (комбинирован-
ная ЭКД) – 102 [78,5; 115] часа. Это на 18,9% мень-
ше, чем во 2-й группе (ранняя изолированная ЭКД), 
где она составила 125,8 [92,6; 165,4] часа (p = 0,013). 
Наихудшие результаты продемонстрированы в 1-й 
группе (проведение ЭКД по неотложным показа-
ниям), где медиана длительности составила 171 
[129,1; 198,8] часа. Это значимо отличалось от 2-й 
группы – на 26,4% (р = 0,046) и от 3-й группы на 
40,4% (p = 0,003). 

Таким образом, наилучшие результаты в дли-
тельности применения вазопрессорной поддерж-
ки выявлены в группе комбинированной ЭКД, 
что свидетельствовало о более быстрой стабили-
зации гемодинамики у пациентов этой группы. В 
1-й группе (проведение ПВВГДФ по неотложным 
показаниям) были наихудшие результаты по дли-
тельности вазопрессорной терапии, а группа ранней 
изолированной ЗПТ заняла промежуточное поло-

жение, с умеренной длительностью вазопрессорной 
поддержки. Значимые различия между группами 
(p < 0,05) подтвердили, что подходы к выбору так-
тики ЭКД во 2-й и 3-й группах были наиболее эф-
фективными.

Прогностическая модель на основе длительности 
вазопрессорной терапии (n  =  101) выявила опти-
мальный порог классификации в 343 часа (262; 424). 
При данном значении модель продемонстрирова-
ла чувствительность 75,5% (95% ДИ: 57,1–89,8) и 
специфичность 76,9% (95% ДИ: 53,8–88,5). Точ-
ность (Accuracy) модели составила 76,2% (95% ДИ: 
66,8–83,6). Качество классификации подтверждает-
ся индексом Юдена (J = 0,524; 95% ДИ: 0,423–0,625) 
и  значением AUC-ROC, равным 0,919  (95% ДИ: 
0,865–0,973; p <  0,001), что  свидетельствует  об 
умеренно высокой дискриминационной способ-
ности разработанной модели для прогноза исхода 

 

Рис. 1. Продолжительность вазопрессорной поддержки 
в исследуемых группах
Fig. 1. Duration of vasopressor support in the study groups

 

Рис. 2. ROC-кривая диагностической способности 
логистической регрессионной модели прогноза 
неблагоприятного исхода в зависимости от длительности 
вазопрессорной поддержки
Fig. 2. ROC curve of the diagnostic ability of the logistic 
regression model for predicting adverse outcomes based on 
the duration of vasopressor support
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лечения на основе длительности вазопрессорной 
терапии (рис. 2).

Расчетная вероятность летального исхода для 
300 часов вазопрессорной поддержки составляет 
77%. Отношение шанса летального исхода ≈ 1,008. 
Следовательно, каждый дополнительный час вазо-
прессорной терапии увеличивает шанс летального 
исхода в 1,008 раза (или на 0,8%), и для 100 часов 
терапии вероятность неблагоприятного исхода уве-
личивается в 2,27 раза (на 127%). Таким образом, 
полученные результаты свидетельствуют о том, что 
продолжительность применения вазопрессорной 
поддержки является одним из возможных прогно-
стических факторов неблагоприятного исхода и 
может служить ценным инструментом для страти-
фикации рисков в принятии клинических решений. 

2. Оценка общего состояния пациентов. Сравни-
тельный анализ выраженности органной дисфунк-
ции в динамике на фоне проводимой комплексной 
интенсивной терапии и методов ЭКД представлен 
на рис. 3.

Проведенный анализ продемонстрировал, что 
в 1-й группе (проведение ЭКД по неотложным 
показаниям) в 1-е сутки терапии выраженность 
дисфункции составила 6 (5; 7) баллов и значимо-
го улучшения общего состояния не наблюдалось 
(p = 0,617; 0,377; 0,489; 0,899; 0,180). Во 2-й группе 
(ранняя изолированная ЭКД) улучшение общего 
состояние пациентов с 6 (4; 7) до 4 (3,5; 6) баллов 
наблюдалось с 5-х суток терапии (p = 0,021). В 3-й 
группе (ранняя комбинированная ЭКД) значи-

мое снижение тяжести органной недостаточности 
с 6 (4; 7) до 4 (4; 5,7) баллов отмечалось уже с 3-х 
суток терапии (p = 0,002). Значимые отличия между 
1-й и 3-й группами (ЭКД по неотложным показа-
ниям и ранняя комбинированная ЭКД) отмечены 
на 3-е сутки терапии (p = 0,007) (рис. 3), между 2-й 
и 3-й группами – на 7-е сутки терапии (p = 0,020). 
Статистически значимых отличий между 1-й и 2-й 
группами не получено (p > 0,05) (рис. 3). 

Таким образом, выявлено существенное преи-
мущество ранней комбинированной ЭКД перед 
ранней изолированной ЗПТ, а также ранней изо-
лированной – перед изолированной ЗПТ по неот-
ложным показаниям.

3. Анализ сроков лечения в ОРИТ и стационаре. 
Сравнительный анализ сроков пребывания паци-
ентов в ОРИТ и длительность госпитализации в 
стационаре представлены в табл. 3.

Наиболее короткие сроки пребывания в ОРИТ 
были зафиксированы в 3-й группе, что на 30% мень-
ше, чем во 2-й группе, однако значимых различий 
между группами не получено (p = 0,054). Наихуд-
шие результаты продемонстрировала 1-я группа 
(проведение ПВВГДФ по неотложным показани-
ям), где сроки пребывания на 28,6% превысили 
среднюю длительность госпитализации 2-й группы 
(p = 0,081) и на 50% – 3-й группы (p = 0,001).

Анализ длительности госпитализации в ста-
ционаре продемонстрировал схожие результаты 
(табл. 3). По сравнению с 3-й группой продолжи-
тельность госпитализации в 1-й группе была до-
стоверно выше (+23,6%; p = 0,001). Разница со 2-й 
группой (+12,7%) не носила достоверных различий 
(p = 0,064). Разница в сроках госпитализации меж-
ду 2-й и 3-й группами составила 12,5% и также не 
имела значимых различий (р = 0,267).

4. Анализ госпитальной летальности. Оцен-
ка общих исходов заболевания между группами 
представлена в табл. 4. Проведенный анализ пока-
зал, что в 1-й группе (ЭКД по неотложным пока-
заниям) из 34 пациентов выжило 14, что соответ-
ствует летальности 58,8%. Во 2-й группе (ранняя 
изолированная ЭКД) из 35 пациентов выжило 20, а 
летальность составила 42,9%. Несмотря на разницу 
в летальности между 1-й и 2-й группами в 15,9%, 
статистически значимых различий между группами 
выявлено не было (p = 0,178). В 3-й группе (комби-
нированная ЭКД) из 32 пациентов выжило 23, что 
соответствует летальности 28,1%. Разница в леталь-
ности между 2-й и 3-й группами составила 14,8%, 
однако значимых различий также не наблюдалось 
(p = 0,112). Значимое межгрупповое отличие было 
выявлено только при сравнении 1-й и 3-й групп 
(p = 0,012).

Наблюдаемая тенденция лучшей выживаемости 
в 3-й группе (71,9%) по сравнению с 1-й (41,3%) 
и 2-й (57,1%) группами указывает на потенциаль-
ную пользу ранней комбинированной ЭКД в рам-
ках комплексной интенсивной терапии пациентов 
с абдоминальным септическим шоком.
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Рис. 3. Динамика тяжести органной дисфункции 
по интегральной шкале SOFA: ** – статистически 
значимые различия в тяжести органной дисфункции (шкала 
SOFA) по отношению к 1-м суткам терапии во 2-й группе; 

*** – статистически значимые различия в тяжести органной 
дисфункции (шкала SOFA) по отношению к 1-м суткам терапии 
в 3-й группе; ^ – статистически значимые различия в тяжести 
органной дисфункции (шкала SOFA) между 2-й и 3-й группой; 
+ – статистически значимые различия в тяжести органной 
дисфункции (шкала SOFA) между 1-й и 3-й группой
Fig. 3. Dynamics of organ dysfunction severity according 
to the SOFA score: ** – statistically significant differences in the 
severity of organ dysfunction (SOFA scale) in relation to the 1st day 
of therapy in the 2nd group; *** – statistically significant differences 
in the severity of organ dysfunction (SOFA scale) in relation to 
the 1st day of therapy in the 3rd group; ^ – statistically significant 
differences in the severity of organ dysfunction (SOFA scale) between 
groups 2 and 3; + – statistically significant differences in the severity 
of organ dysfunction (SOFA scale) between groups 1 and 3
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Графический анализ выживаемости методом 
Каплана – Мейера отражает кумулятивную веро-
ятность выживания в группах с течением времени 
(рис. 4). Кривые выживаемости показывают тен-
денцию к снижению вероятности выживания в 
течение 40-дневного периода наблюдения во всех 
группах. Анализ кривой выживаемости в 3-й группе 
(комбинированная ЭКД) выявил, что к 10-м суткам 
терапии выживаемость пациентов составила 93,8%, 

к 20-м суткам – 81,3%, а к 30-м суткам – 71,8%. Груп-
па 1 (отсроченное проведение ЭКД) к 10-м суткам 
демонстрировала выживаемость на уровне 85,3%, 
к 20-м суткам – 67,6%, а к 30-м суткам терапии 
выживаемость снижалась до 52,9%. Аналогичные 
результаты были получены во 2-й группе (ранняя 
изолированная ЭКД), где выживаемость составила 
82,9%, 71,4% и 60,1% на 10-е, 20-е и 30-е сутки тера-
пии соответственно.

Таблица 3. Анализ длительности лечения в ОРИТ и стационаре 
Table 3. Analysis of treatment duration in ICU and hospital

Группа Сутки р
Попарное сравнение групп

Группы р
Длительность госпитализации в ОРИТ

1-я группа 21 [13,2; 26]
0,001

Группы 1 и 2 0,081
2-я группа 15 [9,5; 20] Группы 2 и 3 0,054
3-я группа 10,5 [6,7; 15] Группы 1 и 3 0,001

Длительность госпитализации в стационаре
1-я группа 27,5 [22; 41]

0,001
Группы 1 и 2 0,064

2-я группа 24 [17,5; 27,5] Группы 2 и 3 0,267
3-я группа 21 [18; 25] Группы 1 и 3 0,001

Таблица 4. Анализ госпитальной летальности в группах 
Table 4. Analysis of hospital mortality in groups

Группа
Живы/Умерли

р
Попарное сравнение групп

человек % группы р
1-я группа 14/20 41,3/58,7

0,042
Группы 1 и 2 0,178

2-я группа 20/15 57,1/42,9 Группы 2 и 3 0,112
3-я группа 23/9 71,9/28,1 Группы 1 и 3 0,012

 Рис. 4. Кривые выживаемости Каплана – Мейера в зави
симости от времени начала и модальности процедур 
экстракорпоральной детоксикации
Fig. 4. Kaplan – Meier survival curves based on the timing  
and modality of extracorporeal detoxification procedures
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Логарифмический ранговый критерий (Log-rank 
test) указал на значимое различие показателя выжи-
ваемости (30,6%) между 3-й группой и 1-й группой 
(p = 0,018). Статистически значимого различия вы-
живаемости между группой ранней изолированной 
ЭКД и изолированной ЭКД по неотложным показа-
ниям выявлено не было (p = 0,269). Раннее начало 
ЭКД и проведение комбинированной ЭКД также не 
продемонстрировали значимого различия выжива-
емости (p = 0,212).

Обсуждение

В последние годы все больше исследований, по-
священных сепсису, демонстрируют положитель-
ное влияние различных методов ЭКД на динамику 
маркеров системного воспаления, тяжесть состоя-
ния пациентов и клинические исходы. В рандоми-
зированном исследовании EXCHANGE-1 (2025) 
показано влияние терапевтического плазмафереза 
в составе комплексной терапии на динамику бел-
ков острой фазы (СРБ, p = 0,011) и концентрацию 
провоспалительных цитокинов: TNF-α (p = 0,001), 
IL-6 (p = 0,014) и IL-8 (p = 0,001) перед группой 
стандартной терапии. Авторы пришли к выводу, 
что такое снижение маркеров воспаления может 
способствовать улучшению гемодинамических 
параметров при септическом шоке [29]. В нашем 
исследовании с 3-х суток терапии во всех группах 
наблюдалась статистически значимая тенденция 
к стабилизации САД, где наилучшие результаты 
продемонстрировала 3-я группа (p = 0,001; +37,7%). 
Похожие результаты получены при анализе ЧСС, 
где 1-я и 2-я группы продемонстрировали значи-
мые изменения к 7-м суткам (p = 0,001; 0,045), а 
3-я группа (ранняя комбинированная ЭКД) – уже 
на 2-й день терапии (p = 0,03) (табл. 2). В рандоми-
зированном исследовании K. Stahl (2022) у паци-
ентов с септическим шоком было продемонстри-
ровано положительное влияние плазмафереза на 
динамику вазопрессорной поддержки (p = 0,004), 
уровня лактата сыворотки крови (p = 0,001) и про-
кальцитонина (p = 0,037) по сравнению с группой 
стандартной терапии [33]. Наши данные анало-
гичны полученным в исследовании K. K. Chung 
(2017), в котором авторы продемонстрировали 
лучшее влияние гемофильтрации на гемодинами-
ку у пациентов с септическим шоком (50% против 
15%, p = 0,013) по сравнению со стандартной тера-
пией (69% против 50%, p = 0,617) [12].

Хочется отметить, что динамика потребности 
в вазопрессорах служит важным индикатором 
стабилизации общего состояния пациента. В на-
шей работе к 5-м суткам терапии во всех группах 
наблюдалась значимая динамика снижения вазо-
прессорной поддержки (p >  0,05). При этом наи-
лучшие показатели продемонстрировала 3-я группа 
(комбинированная ЭКД) – снижение на 72%, далее 
следуют 2-я и 1-я группы с показателями 45,2% и 
30,4% соответственно. Полученные нами резуль-

таты согласуются и с другими исследованиями, в 
которых раннее применение заместительной по-
чечной терапии было связано с сокращением про-
должительности применения вазопрессорной под-
держки и улучшением исходов заболевания [20, 37]. 
В проспективном исследовании S. Onuk (2023) у па-
циентов с септическим шоком группа, получавшая 
непрерывную вено-венозную гемодиафильтрацию 
в комбинации с гемоперфузией (HA 330), к 3-м сут-
кам терапии продемонстрировала уменьшение вы-
раженности органной дисфункции по шкале SOFA 
(p = 0,017), снижение концентрации лейкоцитов 
(p = 0,027), уровня С-реактивного белка и прокаль-
цитонина (p = 0,015 и p = 0,033) [27]. Аналогичные 
результаты были получены в исследовании IVOIRE, 
посвященном оценке эффективности высокообъем-
ной гемофильтрации (HVHF) у пациентов с септи-
ческим шоком, где показано значимое улучшение 
гемодинамических параметров, включая снижение 
потребности в вазопрессорах и улучшение перфу-
зии органов в исследовательской группе. Однако 
влияние метода ЭКД на выживаемость доказано не 
было (p > 0,05) [10].

Заслуживают внимания и результаты, отра-
жающие улучшение общего состояния пациен-
тов на фоне применения различных тактик ЭКД. 
Наилучшие результаты в нашем исследовании 
продемонстрировала группа ранней комбиниро-
ванной ЭКД, где статистически значимое улуч-
шение состояния отмечалось с 3-х суток терапии 
(p = 0,002), в группе ранней изолированной ЭКД 
с 5-х суток (p = 0,021), а группе ЭКД по неотлож-
ным показаниям статистически значимого улуч-
шения общего состояния в период наблюдения 
по шкале органной дисфункции SOFA не наблю-
далось. Таким образом, нами было убедительно и 
достоверно продемонстрировано, что раннее нача-
ло ЭКД имеет значительное преимущество перед 
отсроченным, что также согласуется с данными 
других исследований [11, 24, 31, 36]. В рандоми-
зированном исследовании 2021 г. у пациентов с 
сепсисом было показано преимущество приме-
нения высокообъемного плазмообмена в составе 
комплексной терапии, позволяющее уменьшить 
длительность пребывания в ОРИТ (p = 0,002) и 
уменьшить тяжесть состояния пациентов (SOFA, 
p < 0,05) по сравнению со стандартной терапией. 
Однако разницы в летальности между группами 
выявлено не было (p = 0,582) [15]. 

В нашем исследовании продолжительность 
пребывания в ОРИТ и общая продолжительность 
госпитализации также продемонстрировали значи-
тельные различия между группами. В 3-й группе 
сроки пребывания в ОРИТ на 30% меньше, чем 
во 2-й группе (p = 0,054), и на 50% меньше, чем 
в 1-й группе (p  =  0,001). Аналогичные результа-
ты были получены при анализе общей длитель-
ности госпитализации: в 3-й группе она на 23,6% 
меньше, чем в 1-й группе (p = 0,001). Полученные 
результаты согласуются с другими исследования-
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ми, где проведение ЭКД также ассоциировалось с 
сокращением сроков пребывания в стационаре и 
улучшением исходов заболевания [4, 7]. В ретро-
спективном когортном исследовании P. D. Keith 
(2020) у пациентов с септическим шоком проде-
монстрировано, что ранее начало ЭКД в первые 
24 часа ассоциировалось со снижением тяжести 
органной дисфункции по шкале SOFA (p = 0,001) 
и лучшей 28-дневной выживаемостью (40% против 
65% группы стандартной терапии, p = 0,043) [18]. 
Крупный метаанализ O. P. E. Lee (2023), объеди-
няющий 50 142 пациентов с септическим шоком в 
8 рандомизированных и 6 наблюдательных иссле-
дованиях, продемонстрировал лучшую выживае-
мость пациентов, получавших ЭКД в виде плаз-
мафереза против стандартной терапии (RR: 0,64, 
95%, CI: 0.49–0.84) [22]. Проведенный нами анализ 
выживаемости продемонстрировал летальность в 
группе комбинированной ЭКД (3-й группе) 28,1%, 
что на 14,8% ниже, чем во 2-й группе (42,9%), и на 
30,7% ниже, чем в 1-й группе (58,8%). Эти дан-
ные согласуются и с другими исследованиями, где 
применение ЭКД ассоциируется с сокращением 
сроков пребывания в ОРИТ и улучшением выжи-
ваемости пациентов [2, 4, 7, 24, 36].

В заключение следует отметить, что, несмотря на 
продемонстрированные преимущества ранней ком-
бинированной ЭКД (селективной плазмафильтра-
ции и ПВВГДФ) перед изолированными методами 
ЗПТ в составе интенсивной терапии сепсиса (стаби-
лизация гемодинамики, улучшение общего состо-
яния пациентов и повышение выживаемости), к 
полученным результатам следует относиться с осто-
рожным оптимизмом, так как текущие доказатель-
ства остаются недостаточными для окончательных 

выводов. В современной мировой литературе также 
отсутствуют убедительные данные, подтверждаю-
щие клиническую эффективность данного метода, и 
стандартизированные рекомендации по его приме-
нению, что подчеркивает необходимость дальней-
ших исследований.

Выводы

1. Применение комбинированной ЭКД в составе 
комплексной интенсивной терапии позволило к 3-м 
суткам лечения более эффективно стабилизировать 
среднее артериальное давление по сравнению с изо-
лированной заместительной почечной терапией как 
в раннем, так и в отсроченном периоде.

2. Комбинированная ЭКД в составе комплексной 
интенсивной терапии позволила снизить тяжесть 
органной дисфункции к 3-м суткам по сравнению 
с ранней изолированной ЗПТ, где аналогичный эф-
фект достигался лишь к 5-м суткам терапии.

3. Применение комбинированной ЭКД в составе 
комплексной интенсивной терапии позволило на 50% 
сократить время пребывания в ОРИТ по сравнению 
с изолированной ЗПТ по неотложным показаниям.

4. Применение ранней комбинированной ЭКД в со-
ставе комплексной интенсивной терапии позволило 
сократить продолжительность госпитализации в ста-
ционаре на 12,5% по сравнению с группой ранней изо-
лированной ЗПТ, и на 23,6% по сравнению с группой, 
где ЗПТ проводилась по неотложным показаниям.

5. Включение комбинированной ЭКД в состав 
комплексной интенсивной терапии позволило до-
биться выживаемости 71,9% по сравнению с ранней 
изолированной ЗПТ – 57,1% и 41,2% изолирован-
ной ЗПТ по неотложным показаниям.
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Влияние объема инфузионной терапии на эндотелиальную 
дисфункцию у пациентов с острым тяжелым панкреатитом
Е. В. Никитина1*, Г. В. Илюкевич2
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Цель – изучить влияние объема инфузионной терапии на уровень маркеров эндотелиальной дисфункции у пациентов с острым тяжелым 
панкреатитом.
Материалы и методы. В исследовании участвовало 46 пациентов с острым тяжелым панкреатитом в возрасте 45 (35; 59) лет. В зависи-
мости от суточного объема инфузионной терапии всех пациентов разделили на две группы: с суточным объемом инфузии более 5000 мл 
(1-я группа) и менее 5000 мл (2-я группа). Исследование выполнено в 7 этапов в течение 14 суток ранней фазы заболевания. Проведен 
анализ динамики маркеров эндотелиальной дисфункции (синдекана-1, сосудистого эндотелиального фактора роста и межклеточных мо-
лекул адгезии) и их различия между группами.
Результаты. У пациентов 1-й группы к 14 суткам заболевания показатели сосудистого эндотелиального фактора роста и синдекана-1 уве-
личились от 343,91 (194,81; 812,94) пг/мл до 1597,21 (980,0; 1622,55) пг/мл (p = 0,037) и от 1,54 (0,50; 5,99) нг/мл до 6,32 (5,05; 6,49) нг/мл 
(p = 0,036) соответственно, уровень межклеточных молекул адгезии снизился от 84,1 (61,31; 105,36) нг/мл до 55,15 (46,44; 70,21) нг/мл 
(p = 0,005). У пациентов 2-й группы в течение всей ранней фазы заболевания отмечен стабильный уровень всех вышеуказанных маркеров 
эндотелиальной дисфункции. В 1-й группе пациентов уровень летальности составил 45%, в то время как во 2-й группе – 17% (p = 0,015).
Заключение. У пациентов с острым тяжелым панкреатитом со стартовым объемом инфузии более 5000 мл/сутки отмечен рост показате-
лей сосудистого эндотелиального фактора роста, синдекана-1 и снижение уровня межклеточных молекул адгезии. Объем инфузии менее 
5000 мл/сутки оказывает меньшее повреждающее воздействие на эндотелий, что сопровождается стабильным уровнем вышеупомянутых 
маркеров эндотелиальной дисфункции.
Ключевые слова: острый тяжелый панкреатит, инфузионная терапия, эндотелиальная дисфункция, эндотелиальный фактор роста, синде-
кан-1, межклеточные молекулы адгезии
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Effect of infusion therapy volume on endothelial dysfunction  
in patients with acute severe pancreatitis
Ekaterina V. Nikitina1*, Georgy V. Ilukevich2

1 Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Belarus
2 Belarusian State Medical University, Minsk, Belarus

Received 28.10.2025; review date 24.11.2025

The objective was to study the effect of the volume of infusion therapy on the level of endothelial dysfunction markers in patients with acute 
severe pancreatitis.
Materials and methods. The study involved 46 patients with acute severe pancreatitis aged 45 (35; 59) years. Depending on the daily infusion 
volume, all patients were divided into 2 groups: those with a daily infusion volume of more than 5,000 ml and those with a daily infusion volume less 
than 5,000 ml. The study was performed in 7 stages during 14 days of the early phase of the disease. The dynamics of markers of endothelial dysfunc-
tion (syndecan-1, vascular endothelial growth factor and intercellular adhesion molecules) and their differences between the groups were analyzed. 
Results. In patients of group 1 with an infusion volume of more than 5,000 ml/day, by day 14 of the disease, the levels of vascular endothelial 
growth factor and syndecan-1 increased from 343.91 (194.81; 812.94) pg/ml to 1,597.21 (980.0; 1,622.55) pg/ml (p = 0.037) and from 1.54 (0.50; 
5.99) ng/ml to 6.32 (5.05; 6.49) ng/ml (p = 0.036), respectively, the level of intercellular adhesion molecules decreased from 84.10 (61.31; 105.36) 
ng/ml to 55.15 (46.44; 70.21) ng/ml (p = 0.005). In patients of group 2 with an infusion volume of less than 5,000 ml/day, a stable level of all the 
above-mentioned markers of endothelial dysfunction were observed throughout the early phase of the disease. The mortality rate in group 1 was 
45%, while in group 2 it was 17% (p = 0,015).
Conclusion. In patients with acute severe pancreatitis with an initial infusion volume of more than 5,000 ml/day, an increase in vascular endothelial 
growth factor, syndecan-1, and a decrease in the level of intercellular adhesion molecules were noted. An infusion volume of less than 5,000 ml/day 
has less damaging effect on the endothelium, which is accompanied by a stable level of the above-mentioned markers of endothelial dysfunction. 
Keywords: acute severe pancreatitis, infusion therapy, endothelial dysfunction, endothelial growth factor, syndecan-1, intercellular adhesion molecules
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Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2025, Vol. 22, № 6, P. 80–85. (In Russ.). https://doi.org/10.24884/2078-5658-2025-22-6-80-85.
 

* Для корреспонденции:  
Екатерина Владимировна Никитина 
Е-mail: katarinaanaest@gmail.com

* Correspondence:  
Ekaterina V. Nikitina  
Е-mail: katarinaanaest@gmail.com

Анестезиологическая и реаниматологическая 
помощь взрослым и детям 
Anaesthesiologic and intensive care for adults and children

AB
ST

RA
CT

РЕ
ЗЮ

М
Е



81

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 22, No. 6, 2025

Введение

В последние годы имеет место активное накопле-
ние научных данных, позволяющих утверждать, что 
одним из ключевых и наиболее важных патогенети-
ческих механизмов в основе развития ряда заболе-
ваний, наряду с активацией иммунной системы и 
воспалением, является эндотелиальная дисфункция 
(ЭД). Эндотелиальные клетки, расположенные на 
границе между циркулирующей кровью и тканями, 
представляют наиболее уязвимое звено для действия 
различных повреждающих факторов [3]. В качестве 
маркеров ЭД, не всегда коррелирующих с тяжестью 
патологии в связи с их многофакторностью, пред-
лагаются как эндотелиальные (эндотелиин-1, оксид 
азота, тканевой активатор плазминогена-1, тромбо-
модулин, фактор Виллибранта, сосудисто-клеточ-
ная и межклеточная молекулы адгезии, селектин, 
сосудисто-эндотелиальный фактор роста) факторы, 
так и факторы неэндотелиального происхождения 
(цитокины, С-реактивный белок) [6]. 

В настоящее время идет активный поиск возмож-
ностей терапевтического воздействия на ЭД, однако 
следует отметить, что используемые фармакологи-
ческие препараты (ингибиторы АПФ, блокаторы 
медленных кальциевых каналов, бета-адреноблока-
торы, статины, антиоксиданты, антагонисты рецеп-
торов эндотелина-1 и др.), хотя и показали некоторое 
положительное влияние на эндотелий, не являются 
таргетными [1]. Поиск терапевтических возможно-
стей целенаправленной коррекции эндотелиальной 
дисфункции при ряде социально значимых заболе-
ваний является актуальным и перспективным.

Сегодня в список заболеваний, протекающих с 
ЭД, начали включать и острый панкреатит. Разви-
тие ЭД при данной патологии обусловлено тем, что 
клетки эндотелия напрямую подвергаются воздей-
ствию целого ряда факторов агрессии, в результате 
чего нарушается регуляция сосудистого тонуса и 
гемодинамики, системы гемостаза, ангиогенеза, ба-
рьерной функции эндотелия, иммунитета, регенера-
ции и т.д. Это, в свою очередь, потенцирует прогрес-
сирование синдрома системного воспалительного 
ответа с избыточным накоплением метаболитов, в 
том числе и токсических, и в конечном итоге приво-
дит к органной дисфункции [3]. С учетом данного 
обстоятельства интенсивно изучаются патологиче-
ские изменения гомеостаза при данном заболева-
нии, а также пути возможной их коррекции, одной 
из составляющих которой является инфузионная 
терапия – основной компонент стартовой терапии 
острого панкреатита [10].

В ходе крупного многоцентрового рандоми-
зированного контролируемого исследования 
WATERFALL (2022 г.) было проведено сравнение 
двух подходов к инфузионной терапии острого 
панкреатита: классического «агрессивного» (вну-
тривенное болюсное введение сбалансированных 
кристаллоидных растворов 20 мл/кг с последующей 
инфузией 3 мл∙кг–1∙ч–1), и либерального «неагрес-

сивного» (инфузия – 10 мл/кг болюсно с последу-
ющей инфузией 1,5 мл∙кг–1∙ч–1) [8, 14]. Показано, 
что агрессивная тактика инфузии может привести 
к перегрузке жидкостью, усугублению тяжести за-
болевания с развитием некротизирующих форм 
панкреатита, перегрузке миокарда, нарастанию 
интерстициального отека легких, формированию 
компартмент-синдрома и, как следствие, полиор-
ганной недостаточности [8, 9].

Вопрос объема и скорости инфузии, а также 
качественного состава инфузионных сред в ком-
плексной интенсивной терапии пациентов с острым 
тяжелым панкреатитом остается дискутабельным. 
В связи с этим целью работы явилось изучение 
влияния объема инфузионной терапии на уровень 
маркеров эндотелиальной дисфункции у пациентов 
с острым тяжелым панкреатитом.

Материалы и методы

В проспективном нерандомизированном когорт-
ном исследовании приняло участие 46 пациентов 
(29 мужчин и 17 женщин) в возрасте 45 (35;59) лет 
с острым тяжелым панкреатитом, госпитализиро-
ванных в отделение анестезиологии и реанимации 
(ОАР) Витебской городской клинической больни-
цы скорой медицинской помощи. У всех пациентов 
было получено письменное согласие. Исследование 
одобрено Этическими комитетами Белорусского госу-
дарственного медицинского университета, Витебской 
городской клинической больницы скорой помощи и 
соответствует требованиям Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации. Группу 
исключения составили пациенты с хроническим пан-
креатитом, с сопутствующими гнойно-септическими, 
ревматоидными заболеваниями, с заболеваниями сер-
дечно-сосудистой системы и сахарным диабетом.

Для оценки тяжести острого панкреатита ис-
пользовали международные шкалы Ranson, Imre, 
Balthazar, BISAP, для оценки тяжести состояния 
применяли шкалы ASA, APACHE II, SAPS, и SOFA 
[2]. Исследование проводили в раннюю фазу забо-
левания на протяжении 14 суток. Все пациенты по-
лучали одинаковую базовую комплексную интен-
сивную терапию в соответствии с действующими 
клиническими протоколами Республики Беларусь.

Для оценки эффективности проводимой терапии 
все пациенты были разделены на две клинические 
группы. В 1-ю включено 22 пациента (16 мужчин 
и 6 женщин в возрасте 40 [31; 53] лет), суточный 
объем инфузии у которых более 5000 мл, а во 2-ю – 
24 пациента (13 мужчин и 11 женщин в возрасте 48 
[35; 62] лет) с суточным объемом инфузии менее 
5000 мл. Тяжесть состояния и течения заболевания 
у пациентов обеих групп представлена в табл. 1.

Сравниваемые группы были репрезентативны по 
полу, возрасту и тяжести заболевания (табл. 1).

Основные этапы исследования: в 1, 2, 3, 5, 7, 10, 14 
сутки. Инфузионную терапию проводили кристалло-
идными растворами (Рингера, Дисоль). На каждом 



82

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 22, № 6, 2025

этапе проведен анализ объема инфузионной терапии. 
В качестве маркеров эндотелиальной дисфункции в 
обеих группах анализировали динамику изменения 
следующих показателей в сыворотке крови: сосу-
дистого эндотелиального фактора роста VEGFR1 
(Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 1), 
синдекана SDC1 (Syndecan-1), межклеточных мо-
лекул адгезии sICAM-1/CD54 (Soluble Intercellular 
Adhesion Molecule 1) в сыворотке крови ИФА мето-
дом при помощи фотометра универсального Ф 300 
ТП при λ  = 450 нм с использованием тест-систем 
Fine Test Human VEGFR1, Human SDC1, Human 
sICAM-1/CD54 ELISA Kit. Проведен анализ дли-
тельности госпитализации пациентов, в том числе и 
в отделении анестезиологии и реанимации.

Полученные в ходе исследования результаты об-
работаны в лицензионных пакетах прикладных про-
грамм Microsoft Excel 2016 (Microsoft Corporation, 
США) и STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc., США). Для 
выбора методов статистического анализа с помощью 
критерия Шапиро – Уилка определяли тип распреде-
ления количественных признаков. Так как распреде-
ления в выборках были ненормальными, результаты 
описывали в виде медианы (Ме) и межквартильного 
размаха (LQ–UQ). Различия между двумя незави-
симыми группами анализировали с применением 
критерия Манна – Уитни. Наличие взаимосвязи 
между показателями проверяли с использованием 
критерия Спирмена. Различия между связанными 
показателями проверяли с помощью непараметри-
ческого критерия Вилкоксона. Различия признавали 
статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Были проанализированы результаты применения 
инфузионной терапии, объем которой в первые 24 часа 
у пациентов 1-й группы составил 5400 (5000; 6000) мл 
(из них 4000 мл раствора Рингера и 1400 мл раствора 
Дисоль), во 2-й группе – 3500 (2500; 4200) мл (из них 
2500 мл раствора Рингера и 1000 мл раствора Дисоль). 
В дальнейшем объем инфузии постепенно снижался у 
пациентов обеих групп, достигнув к 10-м суткам оди-
наковых значений (табл. 2).

На этапах исследования у пациентов обеих кли-
нических групп изучены отдельные маркеры ЭД на 
фоне проводимой инфузионной терапии. Важную 

роль в протекции эндотелия отводится сосудистому 
эндотелиальному фактору роста (VEGFR1), регу-
лирующему проницаемость сосудистой стенки и 
обеспечивающему трофику эндотелия [11]. Полу-
ченные данные представлены в табл. 3. 

Данный показатель на момент госпитализации 
в ОАР у пациентов обеих групп был одинаковым. 
В дальнейшем у пациентов 1-й группы к 5-м суткам 
исследования отмечено увеличение данного показа-
теля с последующим его ростом. Во 2-й группе уро-
вень VEGFR1 на протяжении всех этапов исследо-
вания остался без изменений, значительно уступая 
аналогичному показателю в 1-й группе пациентов, 
начиная с 5-х суток (p < 0,05).

На 10-е сутки в 1-й группе пациентов отмечена от-
рицательная корреляция между объемом инфузион-
ной терапии и уровнем VEGFR1 (r = –0,67; p = 0,035). 
В 1-й группе отмечен рост показателей VEGFR1, что, 
возможно, является компенсаторной реакцией орга-
низма в ответ на волемическую нагрузку в первые 
двое суток с целью стабилизации эндотелия и обеспе-
чения его трофики, а также стимуляцией неоангио-
генеза в условиях тяжелого течения заболевания [6].

В качестве следующего маркера ЭД были изуче-
ны межклеточные молекулы адгезии (ICAM-1), уча-
ствующие в межклеточных взаимодействиях, обеспе-
чивая адгезию и миграцию лейкоцитов в сосудистую 
стенку и регулирующие сосудистую проницаемость 
[13]. Динамика уровня ICAM-1 в сыворотке крови у 
пациентов с острым тяжелым панкреатитом на фоне 
различных объемов инфузии представлена в табл. 4.

Показатели ICAM-1 в 1-е сутки госпитализации 
оказались значительно выше в 1-й группе пациентов 
и составили 84,10 (61,31; 105,36) нг/мл, во 2-й груп-
пе – 56,3 8(39,52; 78,79) нг/мл (p = 0,007). В даль-
нейшем у пациентов 1-й группы уровень ICAM-1 
снизился, достигнув к 14 суткам 55,15 (46,44; 70,21) 
нг/мл (p = 0,037). На 2-е сутки имела место корре-
ляция между уровнем ICAM-1 и объемом инфузии 
(r = 0,53; p = 0,011).

Показатели ICAM-1 во 2-й группе пациентов не 
имели существенной динамики и на протяжении 
всего исследования остались на прежнем уровне. 
Растворимые формы молекулы sICAM-1 образуются 
вследствие сброса с клеточной мембраны под воз-
действием протеолитических ферментов, поэтому их 
можно обнаружить в сыворотке крови [5]. У пациен-

Таблица 1. Оценка тяжести состояния и тяжести течения заболевания пациентов с острым панкреатитом, баллы 
Table 1. Assessment of the severity of the condition and severity of the course of the disease in patients with acute 
pancreatitis, points

Шкала, баллы 1-я группа, n = 22 2-я группа, n = 24
ASA 4 (3; 4) 4 (3; 4)
APACHE II 8 (7; 10) 8 (6; 10)
SAPS 7 (4; 8) 6 (5; 8)
SOFA 4 (2; 5) 4 (3; 5)
Ranson 5 (4; 6) 5 (3; 6)
Imre 3 (3,5) 3 (3,4)
BISAP 3 (2; 3) 3 (2; 3)
Balthazar 8 (6; 10) 8 (5; 10)
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тов 1-й группы большой объем инфузии с высокими 
скоростями снизил уровень sICAM-1 в сосудистом 
русле. Показатели ICAM-1 во 2-й группе пациентов 
не имели существенной динамики и на протяжении 
всего исследования остались на прежнем уровне.

Изучен еще один маркер ЭД – синдекан-1 (SDC1), 
который относится к протеогликанам гликокаликса 
эндотелия и участвует в репаративных процессах 
и клеточной адгезии [12]. Согласно ряду авторов, 
высокий уровень SDC1 является маркером небла-
гоприятного течения и исхода заболевания [7].

Показатели SDC1 в сыворотке крови у пациентов 
с острым тяжелым панкреатитом на фоне различ-
ных объемов инфузии отображены в табл. 5.

Показатели SDC1 в 1-е сутки не имели статисти-
чески значимых различий между 1-й и 2-й группами 
и составили 1,54 (0,50; 5,99) нг/мл и 2,5 (1,08; 8,90) 
нг/мл соответственно. Однако к 14-м суткам исследо-
вания в 1-й группе пациентов данный показатель уве-
личился и достиг 6,32 (5,05; 6,49) нг/мл (p = 0,005). 
Во 2-й группе пациентов к 3 суткам имело место уве-
личение уровня SDC1 (p = 0,039) с последующим 
его снижением. Полученные данные могут свиде-
тельствовать о деградации эндотелиального глико-
каликса. Избыточная инфузия кристаллоидов может 
приводить к развитию гипернатриемии, способствуя 
повреждению эндогенного гликокаликса и высвобо-
ждению SDC1. Избыточное введение кристаллоидов 

Таблица 2. Динамика суточного объема инфузионной терапии в раннюю фазу острого тяжелого панкреатита, мл 
Table 2. Dynamics of daily volume of infusion therapy in the early phase of acute severe pancreatitis, ml

Этапы исследования / сутки заболевания 1-я группа 2-я группа p
I этап / 1-е сутки 5400 (5000;6000) 3500 (2500;4200) 0
II этап / 2-е сутки 5200 (4600;5400) 3400 (2500;4000) 0,004
III этап / 3-и сутки 3500 (2500;4000)*# 2000 (1750;2500)*# 0,041
IV этап / 5-е сутки 2400 (1700;2600)*# 2000 (1500;2000)*# 0,094
V этап / 7-е сутки 2200 (1600;2100)*# 1700 (1000;2000) *# 0,720
VI этап / 10-е сутки 2000 (1900;3000)*# 2000 (1250;2500)*# 0,662
VII этап / 14-е сутки 1900 (1700;2200)*# 1750 (1500;2000)*# 0,683
П р и м е ч а н и е: р – статистически значимые различия между группами (критерий Манна – Уитни), р < 0,05; * – статистически значимые изме-
нения показателя по сравнению с I этапом (критерий Вилкоксона), р < 0,03; # – статистически значимые изменения показателя по сравнению 
со II этапом (критерий Вилкоксона), р < 0,045.

Таблица 3. Динамика уровня VEGFR1 в сыворотке крови у пациентов с острым тяжелым панкреатитом  
на фоне различных объемов инфузии, пг/мл
Table 3. Dynamics of VEGFR1 levels in blood serum in patients with acute severe pancreatitis on the background  
of various infusion volumes, pg/ml

Этапы исследования / сутки заболевания 1-я группа 2-я группа р
I этап / 1-е сутки 343,91 (194,81; 812,94) 337,98 (154,22; 552,31) 0,766
II этап / 2-е сутки 358,21 (252,02; 726,95) 419,78 (277,40; 951,77) 0,296
III этап / 3-и сутки 417,12 (284,83; 1022,59) 367,59 (246,75; 827,87) 0,919
IV этап / 5-е сутки 919,51 (405,31; 1379,64) 359,51 (153,62; 697,70) 0,010
V этап / 7-е сутки 1276,35 (518,62; 1491,71)*# 384,34 (231,33; 770,49) 0,007
VI этап / 10-е сутки 1578,31 (951,24; 1585,84)*# 394,26 (184,55; 613,64) 0,047
VII этап / 14-е сутки 1597,21 (980,0; 1622,55)*# 275,04 (212,20; 614,42) 0,052
П р и м е ч а н и е: р – статистически значимые различия между группами (критерий Манна – Уитни), р < 0,05; * – статистически значимые изме-
нения показателя по сравнению с I этапом (критерий Вилкоксона), р < 0,037; # – статистически значимые изменения показателя по сравнению 
со II этапом (критерий Вилкоксона), р < 0,044.

Таблица 4. Динамика уровня ICAM-1 в сыворотке крови у пациентов с острым тяжелым панкреатитом  
на фоне различных объемов инфузии, нг/мл 
Table 4. Dynamics of ICAM-1 level in blood serum in patients with acute severe pancreatitis on the background of various 
infusion volumes, ng/ml

Этапы исследования / сутки заболевания 1-я группа 2-я группа р
I этап / 1-е сутки 84,10 (61,31;105,36) 56,38 (39,52;78,79) 0,007
II этап / 2-е сутки 75,60 (63,76;89,26)* 63,48 (41,84;90,24) 0,339
III этап / 3-и сутки 73,12 (44,22;80,46)* 62,70 (37,32;92,60) 0,578
IV этап / 5-е сутки 56,25 (33,95;73,47)*# 64,58 (47,44;91,02) 0,220
V этап / 7-е сутки 64,39 (48,89;84,13)*# 48,65 (45,37;86,10) 0,458
VI этап / 10-е сутки 56,75 (52,98;74,11)*# 50,21 (42,57;83,39) 0,619
VII этап / 14-е сутки 55,15 (46,44;70,21)*# 51,84 (43,05;60,62) 0,339
П р и м е ч а н и е: р – статистически значимые различия между группами (критерий Манна – Уитни), р < 0,05; * – статистически значимые изме-
нения показателя по сравнению с I этапом (критерий Вилкоксона), р < 0,04; # – статистически значимые изменения показателя по сравнению 
со II этапом (критерий Вилкоксона), р < 0,042.
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сопровождается нарушением барьерной функции эн-
дотелия и снижением тканевой перфузии [4].

Длительность госпитализации в ОАР в 1-й груп-
пе составила 8 (5; 11) койко-дней из 12 (10; 17) 
койко-дней в стационаре, во 2-й группе – 7 (5; 9) 
койко-дней из 20 (13; 26) койко-дней в стационаре 
(p  =  0,019). Менее длительная госпитализация у 
пациентов 1-й группы связана с высоким уровнем 
летальности в ней: 1-я группа – 45% (10 пациентов), 
2-я группа – 17% (4 пациента) (p = 0,015).

Выводы

1. Течение острого панкреатита сопровождается 
повреждением эндотелия и развитием синдрома эн-

дотелиальной дисфункции, о чем свидетельствуют 
уровни следующих маркеров: сосудистого эндоте-
лиального фактора роста, синдекана-1 и межкле-
точных ICAM-1 молекул адгезии.

2. У пациентов с острым тяжелым панкреатитом 
со стартовым объемом инфузии более 5000 мл/сут-
ки отмечен рост показателей сосудистого эндоте-
лиального фактора роста (VEGFR1), синдекана-1 
(SDC1) и снижение уровня межклеточных ICAM-1 
молекул адгезии.

3. Инфузионная терапия в стартовом объеме 
ниже 5000 мл/cутки сопровождается стабильным 
уровнем VEGFR1, ICAM-1 и SDC1, что может сви-
детельствовать о ее меньшем повреждающем воз-
действии на эндотелий.

Таблица 5. Динамика уровня SDC1 в сыворотке крови у пациентов с острым тяжелым панкреатитом  
на фоне различных объемов инфузии, нг/мл 
Table 5. Dynamics of SDC1 level in blood serum in patients with acute severe pancreatitis on the background of various 
infusion volumes, ng/ml

Этапы исследования / сутки заболевания 1-я группа 2-я группа р
I этап / 1-е сутки 1,54 (0,50;5,99) 2,50 (1,08;8,90) 0,176
II этап / 2-е сутки 2,37 (0,85;5,39) 2,05 (1,20;9,74) 0,385
III этап / 3-и сутки 1,49 (0,95;4,32) 4,34 (1,26;9,94)*# 0,049
IV этап / 5-е сутки 4,55 (4,0;7,59)*#♦ 4,05 (2,18;9,82) 0,779
V этап / 7-е сутки 4,94 (3,70;6,33)*#♦ 3,84 (2,25;9,65) 0,816
VI этап / 10-е сутки 5,29 (3,49;6,98)*#♦ 3,23 (2,43;3,64) 0,056
VII этап / 14-е сутки 6,32 (5,05;6,49)*#♦ 2,27 (2,21;2,32) 0,043
П р и м е ч а н и е: р – статистически значимые различия между группами (критерий Манна – Уитни), р < 0,05; * – статистически значимые 
изменения показателя по сравнению с I этапом (критерий Вилкоксона), р < 0,04; # – статистически значимые изменения показателя по срав-
нению со II этапом (критерий Вилкоксона), р < 0,015; ♦ – статистически значимые изменения показателя по сравнению с III этапом (критерий 
Вилкоксона), р < 0,03.
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Клинические показатели эффективности терапии олокизумабом 
у пациентов с тяжелым течением COVID-19
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Введение. Новая форма коронавируса δ (SARS-CoV-2) явилась причиной развития всемирной пандемии COVID-19 в 2019–2022 гг., унесшей 
более 7 млн жизней. Инфицирование COVID-19 сопровождается быстрым ухудшением здоровья пациентов с развитием генерализован-
ной системной воспалительной реакции вследствие усиленной продукции цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-18, IFN-γ) – цитокинового шторма 
(ЦШ). Для купирования этого состояния предложено использовать моноклональные антитела против IL-6 – тоцилизумаб, олокизумаб.
Цель ‒ изучить клиническую эффективность ингибитора IL-6 (олокизумаба) на фоне стандартной (базовой) терапии у пациентов с тя-
желым течением инфекции COVID-19.
Материалы и методы. В клиническое ретроспективное исследование были включены 266 пациентов (124 мужчин и 142 женщин в возрасте 
19–103 лет, 75,6 ± 13,6 лет), у которых был получен положительный результат ПЦР теста на наличие РНК SARS-CoV-2, находившихся 
на лечении в ГБУЗ «Городская больница № 40 Курортного района Санкт-Петербурга» в 2020–2024 гг. Основными конечными точками 
исследования были биологическая смерть или выписка из отделения реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). Все пациенты получали 
базовую антибактериальную и противовирусную терапию с помощью фавипиравира или ремдесивира. У 103 пациентов с ЦШ применяли 
олокизумаб (n = 87).
Результаты. Применение олокизумаба сопровождалось снижением степени дыхательной недостаточности (0,11 ± 0,05 балл против 1,94 ± 0,23 балл, 
р < 0,000001), количества баллов по шкале NEWS (0,59 ± 0,10 против 6,41 ± 0,84 балл, р < 0,000001), формы заболевания по КТ (1,79 ± 0,09 против 
3,27 ± 0,30 балл, р < 0,000001), а также процента гидроторакса (26,4 ± 5,0% против 64,7 ± 11,0%, р < 0,0026) и индекса коморбидности (3,88 ± 0,31 про-
тив 6,17 ± 0,66 балл, р < 0,0018) у выписанных пациентов по сравнению с группой летального исхода. Кроме того, терапия олокизумабом сопро-
вождалась значительным снижением уровня IL-6 к 3-м суткам как у пациентов с выпиской (42,19 ± 6,29 пг/мл, р < 0,0001), так и с летальным 
исходом (83,64 ± 22,769 пг/мл, р = 0,004658) по сравнению с исходными значениями при поступлении. Наблюдалось значимое снижение уровня 
IL-6 у пациентов с выпиской по сравнению с группой летального исхода (р = 0,002415). Повышение уровня IL-6 свыше 50 пг/мл у пациентов с 
COVID-19 при терапии олокизумабом значимо (р = 0,0002) ассоциировалось с увеличением риска летального исхода в 14,3 раза. Повышение 
степени дыхательной недостаточности более 1 балла, уровня заболеваемости по шкале NEWS более 4–5 баллов, формы заболевания по КТ 
выше 2 баллов и индекса коморбидности более 5 баллов увеличило риск летального исхода у пациентов, получавших олокизумаб в 7,4, 91,1, 6,2 
и 12,6 раза соответственно. Назначение олокизумаба привело к показателю выписки 80,5% (n = 70, р < 0,0001).
Выводы. Применение олокизумаба у пациентов с тяжелым течением COVID-19 было эффективным по клиническим показателям: степени 
дыхательной недостаточности, количеству баллов по шкале NEWS, форме заболевания по КТ, проценту гидроторакса и индексу комор-
бидности, а также уровню IL-6, которые могут быть использованы в качестве критериев эффективности терапии у пациентов с COVID-19.
Ключевые слова: антицитокиновая терапия, инфекция COVID-19, интерлейкин-6, олокизумаб, эффективность терапии
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Introduction. A new form of coronavirus δ (SARS-CoV-2) caused the development of the global COVID-19 pandemic in 2019–2022, which 
claimed more than 7 million lives. COVID-19 infection is accompanied by a rapid deterioration in the health of patients with the development 
of a generalized systemic inflammatory response due to increased production of cytokines (IL-1β, IL-6, IL-18, IFN-γ) is a cytokine storm (CS). 
To relieve this condition, it is proposed to use monoclonal antibodies against IL-6 – tocilizumab, olokizumab. 
The objective was to investigate the clinical efficacy of the inhibitor of IL-6 (olokizumab) against the background of standard (basic) therapy in 
patients with severe COVID-19 infection. 
Materials and methods. A single-center clinical retrospective study included 266 patients (124 men and 142 women, aged 19–103, 70.7 ± 15.4 years) 
who had a positive PCR test result for the presence of SARS-CoV-2 RNA and were treated at the City Hospital No. 40 of the Kurortny District of 
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Введение

Коронавирусы (CoV) являются возбудителя-
ми острого тяжелого респираторного синдрома 
(SARS-CoV), впервые вызвавшего вспышку гло-
бальной эпидемии в 2002 г., когда было зафикси-
ровано свыше 8000 случаев заражения, из которых 
10% завершились летальным исходом [20]. В де-
кабре 2019 г. в Китае была зафиксирована новая 
форма коронавируса δ (SARS-CoV-2), которая 
стала причиной глобальной пандемии коронави-
русной инфекции (COVID-19), распространившей-
ся в 2020–2022 гг. на все страны мира, включая и 
Россию [25]. К настоящему времени пандемия вы-
звала 704 753°890 случаев инфицирования и более 
7 010°681 летальных исходов во всем мире [16].

Клинический спектр проявлений COVID-19 
крайне широк и варьирует от полного отсутствия 
до проявления симптомов острого респираторного 
вирусного заболевания ‒ повышенной температуры 
тела (90%), кашля (80%), одышки (30%), утомляе-
мости (40%), заложенности в грудной клетке (20%), 
боли в горле, насморка, снижения обоняния и вкуса, 
конъюнктивита, пневмонии вплоть до опасных для 
жизни осложнений, включая острый респиратор-
ный дистресс-синдром (ОРДС), сепсис, септиче-
ский шок, полиорганную недостаточность [39]. Эти 
патологические состояния наиболее часто приводят 
к летальности пациентов трудоспособного возраста 
(59,7 ± 13,3 года) с хроническими заболеваниями: 
артериальной гипертензией (23,7–30%), сахарным 
диабетом (16,2%), метаболическим синдромом, 
ишемической болезнью сердца (5,8%), хронической 
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), никоти-
новой зависимостью, воспалительными заболевани-
ями кишечника и онкологической патологией [4, 18, 
33]. Клиническая картина у пациентов, входящих 
в группы риска, характеризуется развитием «син-

дрома взаимного отягощения», сопровождающегося 
прогрессирующей дыхательной и сердечной недо-
статочностью, что, в конечном итоге, утяжеляет их 
состояние и приводит к трудовым потерям, ранней 
инвалидизации и высокой летальности. Смертность 
госпитализированных пациентов колеблется от 15% 
до 20% и выше среди нуждающихся в интенсивной 
терапии [36].

Центральной в патофизиологии болезни 
COVID-19 является иммунная дисфункция с вы-
раженной неконтролируемой генерализованной 
системной воспалительной реакцией вследствие 
усиленной продукции воспалительных цитокинов 
(IL-1β, IL-6, IL-18, IFN-γ) – цитокиновый шторм 
(ЦШ). COVID-19-ассоциированный ЦШ является 
уникальной формой гипервоспалительной реакции, 
требующей разработки критериев его установления 
[7, 21]. К настоящему времени терапия пациентов 
с ЦШ и тяжелой формой COVID-19 инфекции 
включает использование антиковидной плазмы, 
глюкокортикоида ‒ дексаметазона, ингибитора 
Janus киназ-1,2 (JUK-1,2) ‒ тофацитиниба, моно-
клональных антител против IL-6 ‒ олокизумаба и 
против рецептор-связывающего домена белкового 
шипа на поверхности вируса SARS-CoV-2  – бам-
ланивимаба и этесевимаба [7, 10, 11, 17, 24, 32, 37]. 
Кроме того, применяются низкомолекулярные син-
тетические препараты, блокирующие репликацию 
вируса, такие как фавипиравир, молнупиравир и 
нирматрелвир/ритонавир. Вместе с тем, остаются 
неизученными клинические критерии использо-
вания тофацитиниба, олокизумаба и левилимаба 
на фоне проведения стандартной терапии для про-
гнозирования исхода у пациентов с ЦШ и тяжелой 
формой инфекции COVID-19. Результаты рандоми-
зированных контролируемых клинических исследо-
ваний ингибиторов ИЛ-6 у пациентов с COVID-19 
оказались противоречивыми [2, 14].

St. Petersburg in 2020–2024. The main endpoints of the study were biological death or discharge from the intensive care unit (ICU). All patients 
received basic antibacterial and antiviral therapy with favipiravir or remdesivir. Olokizumab (n = 87) was used in 103 patients with CS.
Results. The use of olokizumab was accompanied by a decrease in the degree of respiratory failure (0.11 ± 0.05 points versus 1.94 ± 0.23 points, 
p < 0.000001), the number of points on the NEWS scale (0.59 ± 0.10 versus 6.41 ± 0.84 points, p < 0.000001), the form of the disease according to 
CT (1.79 ± 0.09 versus 3.27 ± 0.30 points, p < 0.000001), as well as the percentage of hydrothorax (26.4 ± 5.0% versus 64.7 ± 11.0%, p < 0.0026) 
and the comorbidity index (3.88 ± 0.31 versus 6.17 ± 0.66 points, p < 0.0018) in discharged patients compared to the fatal outcome group. In ad-
dition, olokizumab therapy was accompanied by a significant decrease in IL-6 levels by day 3 in both discharged (42.19 ± 6.29 pg/ml, p < 0.0001) 
and fatal (83.64 ± 22.769 pg/ml, p = 0.004658) patients compared to baseline values upon admission. There was a significant decrease in IL-6 levels 
in discharged patients compared to the fatal group (p = 0.002415). An increase in IL-6 levels above 50 pg/ml in COVID-19 patients treated with 
olokizumab was statistically significantly (p = 0.0002) associated with a 14.3 – fold increase in the risk of death. An increase in the respiratory 
failure degree over 1 point, NEWS morbidity level over 4–5 points, CT disease form over 2 points, and comorbidity index over 5 points increased 
the risk of death in patients receiving olokizumab by 7.4, 91.1, 6.2, and 12.6 times, respectively. Olokizumab administration resulted in a discharge 
rate of 80.5% (n = 70, p < 0.0001).
Conclusions. The use of olokizumab in patients with severe COVID-19 was effective in terms of clinical parameters: the degree of respiratory failure, 
the number of points on the NEWS scale, the form of the disease on CT, the percentage of hydrothorax and the comorbidity index, as well as the 
level of IL-6, which can be used as criteria for the effectiveness of therapy in patients with COVID-19.
Keywords: anticytokine therapy, COVID-19 infection, interleukin-6, olokizumab, therapy efficacy
For citation: Khobotnikova S. R., Khobotnikov D. N., Asinovskaya A. Yu., Popov O. S., Bliznyuk O. I., Sarana A. M., Shchegolev A. V., Shcherbak S. G., 
Clinical indicators of the efficacy of therapy with olokizumab in patients with COVID-19 infection. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 
2025, Vol. 22, № 6, P. 86–96. (In Russ.). https://doi.org/10.24884/2078-5658-2025-22-6-86-96.
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Цель ‒ изучить клиническую эффективность ин-
гибитора IL-6 (олокизумаба) на фоне стандартной 
(базовой) терапии у пациентов с тяжелым течением 
инфекции COVID-19.

Материалы и методы

Пациенты. В ретроспективное когортное клини-
ческое исследование включены клинические, анам-
нестические данные, полученные о 266 пациентах 
(124 мужчин и 142 женщины в возрасте 19–103, 
70,7 ± 15,4 лет) с положительным результатом ПЦР 
теста на наличие РНК SARS-CoV-2, находивших-
ся на лечении в ГБУЗ «Городская больница № 40 
Курортного района Санкт-Петербурга» ГБ № 40 с 
апреля 2020 по октябрь 2024 гг. 

Критерии включения: 1) возраст пациента старше 
18 лет; 2) положительный результат при проведении 
ПЦР-теста на РНК SARS-CoV-2. 

Критерии исключения: 1) нарушение сознания; 
2) нестабильная гемодинамика; 3) тяжелое течение 
других соматических, в том числе онкологических 
заболеваний. 

Основными конечными точками исследования 
были биологическая смерть или выписка из отде-
ления реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). 

Исследование одобрено экспертным советом по 
этике Санкт-Петербургской городской больницы № 
40, протокол № 205 от 2 ноября 2021 г. и проведено 
в соответствии с общими принципами обсерваци-
онного исследования.

Клинические методы и терапия пациентов с ин-
фекцией COVID-19. Все пациенты поступили на 
стационарное лечение в ОРИТ в экстренном по-
рядке. Обязательным было оказание всего объема 
медицинских услуг в соответствии с действовавшей 
на момент госпитализации версией клинических 
рекомендаций [23]. У пациентов собран анамнез 
и проведено обследование с оценкой показателей 
гемодинамики, дыхательной системы (ЧСС, АД, 
SpO2) по шкале NEWS. Оценку степени дыхатель-
ной недостаточности проводили по следующим 
показателям: ЧДД, SpO2, выраженность цианоза, 
уровень сознания. В день поступления производи-
ли забор биоматериала, выполняли компьютерную 
томографию (КТ) с оценкой формы заболевания по 
4-разрядной шкале и степени дыхательной недоста-
точности, при необходимости применяли дополни-
тельные инструментальные методы.

Все пациенты получали этиотропную антибакте-
риальную и противовирусную терапию с помощью 
фавипиравира или ремдесивира согласно актуаль-
ным на момент госпитализации методическим ре-
комендациям по лечению новой коронавирусной 
инфекции.

Противовирусная терапия. Схемы лечения пред-
ставлены в таблице [13].

Антицитокиновая терапия. Данный вид лечения 
проведен в дополнение к этиотропной (противобак-
териальной и антивирусной) терапии у 149 (56%) 
пациентов с ЦШ. При этом антицитокиновая те-
рапия включала применение гуманизированных 
моноклональных антител против ИЛ-6 (олокизу-
маб – 87) [10, 11, 17, 24, 32, 37].

Клинический и биохимический анализ крови. Забор 
крови для анализа проводили cito и в плановом по-
рядке из кубитальной вены пациента в положении 
сидя или лежа на спине в вакуумную пробирку с 
последующей доставкой в клинико-диагностиче-
скую лабораторию. Клинический анализ крови с 
лейкоцитарной формулой выполняли на гематоло-
гическом анализаторе Sysmex XN-1000 [13, 19, 34]. 
Биохимический анализ крови, в том числе опреде-
ление концентраций СРБ, Д-димера, фибриногена, 
прокальцитонина (по показаниям), глюкозы, кре-
атинина, мочевины осуществляли на автоматиче-
ском биохимическом анализаторе Architect c8000 
[13]. Коагулограмму выполняли на автоматическом 
коагулометре STA-Compact Max согласно протоко-
лу производителя [34].

Определение уровня IL-6 с помощью иммунофер-
ментного анализа. Определение уровня IL-6 челове-
ка проводили с использованием тест-набора для им-
муноферментного анализа (BD Biosciences, США). 
Для этого в каждую из лунок 96-луночного планше-
та (Nunc, Дания) вносили 100 мкл моноклональных 
антител человека к IL-6, разведенных в покрыва-
ющем буфере (0,1М карбонат натрия, pH = 9,5) и 
инкубировали при 4ºС в течение 12 часов. Удаля-
ли избыток антител и пятикратно промывали 300 
мкл промывочным раствором (ФСБ с 0,05%-м тви-
ном-20). В каждую лунку добавляли 200 мкл буфера 
для анализа (ФСБ с 10% ЭТС) и оставляли на 1 час 
при комнатной температуре. После удаления реа-
гентов и пятикратного промывания в лунки вно-
сили по 100 мкл каждого образца и выдерживали 
в течение 2 часов при 20 оС. Пятикратно отмывали 
промывочным буфером. В каждый образец вносили 

Противовирусная терапия у пациентов с инфекцией COVID-19 
Antiviral therapy in COVID-19 patients 

Препарат, форма Масса тела Схема применения Период
Фавипиравир, таблетки Меньше 75 кг по 1600 мг, 2 раза/сутки 

по 600 мг, 2 р/сутки
1-е сутки 

2–10-е сутки
Фавипиравир, таблетки 75 кг и больше по 1800 мг, 2 раза/сутки 

по 800 мг, 2 раза/сутки
1-е сутки 

2–10-е сутки
Фавипиравир, раствор для инфузий, внутривенно (в/в) по 1600 мг, 2 раза/сутки 

по 800 мг, 2 раза/сутки
2 ч в 1-е сутки 
2–10-е сутки

Ремдесивир, в/в 200 мг (в 0,9% растворе натрия хлорида), 
1 раз 100 мг, 1 раз/сутки

1-е сутки 
2–10-е сутки
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по 100 мкл рабочей смеси вторичных моноклональ-
ных антител человека к IL-6, конъюгированных с 
биотин/стрептовидин-пероксидазой и инкубирова-
ли 1 час при 20 оС. Пятикратно отмывали и вносили 
100 мкл/лунку раствора субстрата (ортофениленди-
амин и пероксид водорода) и ставили планшет на 
30 мин в защищенное от света место при комнатной 
температуре. Реакцию останавливали добавлением 
5 мкл/пробу стоп-реагента (2М серной кислоты). 
Через полчаса проводили измерения при длине 
волны 450 нм на иммуноферментном анализаторе 
Biotek 808 [30].

Компьютерная томография. Всем пациентам 
с инфекцией COVID-19 при поступлении и для 
определения эффективности терапии в течение пре-
бывания в стационаре проводили оценку степени 
поражения легких на компьютерных рентгенов-
ских томографах Somatom Emotion 16 SIEMENS и 
REVOLUTION EVO 128, а также комбинированной 
системы позитронно-эмиссионной и рентгеновской 
компьютерной томографии BIOGRAPHmCT-X 
SIEMENS.

Пульсоксиметрия и определение оксигенации кро-
ви. Для оценки степени оксигенации крови приме-
няли пульсокисметр при вдыхании воздуха комнат-
ной температуры в покое и в положении пациента, 
обуславливающего оптимальную оксигенацию [27].

Оксигенационная терапия. Высокопоточную ок-
сигенацию и неинвазивную вентиляцию (СРАР-те-
рапию) осуществляли пациентам в тяжелом состоя-
нии в условиях ОРИТ соответственно при помощи 
аппарата Airvo 2 и Drager с использованием лице-
вых масок. Пациенты с признаками гипоксемии 
получали кислород через контур-маски до дости-
жения оксигенации (SpO2) = 93–95% под контролем 
уровня углекислого газа крови. Также этой группе 
пациентов проводили искусственную вентиляцию 
легких (ИВЛ) с индивидуальным подбором режима 
проведения и учетом динамики объективного состо-
яния больного в режиме реального времени.

Генетические методы. Выделение РНК вируса 
SARS-CoV-2 из мазков носоглотки проводили на 
станциях MagnaPure System (Roche) и KingFisher™. 
Отбор положительных образцов (с Cq <  25) для 
дальнейшего исследования осуществляли методом 
полимеразно-цепной реакции (ПЦР) в реальном 
времени (ОТ-ПЦР) с одним из наборов для диа-
гностики вируса SARS-CoV-2 в клиническом мате-
риале (Пастеровский НИИ EM) и GeneFinderTM 
COVID-19 plus RealAmp на приборе CFX96 
Real-Time PCR Detection System [22].

Статистические методы. Результаты представ-
лены как среднее арифметическое ± стандартное 
отклонение (M ± m). Статистическую обработ-
ку данных проводили с помощью приложения 
GraphPad Prism 8.01. Частотные характеристики 
качественных показателей оценивали с помощью 
непараметрических методов, критериев Пирсона и 
Фишера. Для сравнения смертности и тяжести забо-
левания в группах использовали точный критерий 

Фишера. Сравнение частот проводили по t-крите-
рию Стьюдента.

Результаты

Ингибитор ИЛ-6 (олокизумаб) назначен 87 паци-
ентам с тяжелой формой COVID-19 (рис. 1). При-
менение олокизумаба оказалось эффективным: вы-
писка составила 80,5% (n = 70, p < 0,0001). Лечение 
олокизумабом было также более эффективным по 
сравнению с базовой терапией (80,5% против 1,7%, 
p < 0,0001).

Были проанализированы клинические показате-
ли: степень дыхательной недостаточности, тяжесть 
по шкале NEWS, форма заболевания по КТ, индекс 
коморбидности Чарлсона, наличие гидроторакса у 
пациентов с тяжелой формой инфекции COVID-19, 
получавших терапию олокизумабом (рис. 2).

Применение олокизумаба сопровождалось 
снижением степени дыхательной недостаточ-
ности (0,11  ±  0,05 балл против 1,94  ±  0,23 балл, 
p < 0,000001), количеством баллов по шкале NEWS 
(0,59 ± 0,10 против 6,41 ± 0,84 балл, p < 0,000001), 
формы заболевания по КТ (1,79  ±  0,09 балл про-
тив 3,27 ± 0,30 балл, p < 0,000001), а также процен-
та гидроторакса (26,4 ± 5,0% против 64,7 ± 11,0%, 
p < 0,0026) и индекса коморбидности (3,88 ± 0,31 
балл, против 6,17 ± 0,66 балл, p < 0,0018) у выписан-
ных пациентов по сравнению с группой с летальным 
исходом.

Для подтверждения эффективности терапии оло-
кизумабом у пациентов оценивали максимальный 
уровень IL-6 при поступлении и на 3-и сутки тера-
пии (рис. 3). 
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Рис. 1. Эффективность применения олокизумаба и этио
тропной терапии у пациентов с COVID-19 инфекцией 
в зависимости от исхода. Статистически значимые 
отличия при ****p < 0,0001. Окл – олокизумаб, баз – 
базовая терапия
Fig. 1. Efficacy of olokizumab and etiotropic therapy  
in COVID-19 patients depending on outcome.  
Statistically significant differences at ****p < 0.0001
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Данные рис. 3 показывают, что терапия олокиз-
умабом сопровождалась значительным снижением 
уровня IL-6 к 3-м суткам, как у пациентов с выпи-
ской (42,19 ± 6,29 пг/мл, p < 0,0001) и с летальным 
исходом (83,64  ±  22,769 пг/мл, p  =  0,004658) по 
сравнению с исходными значениями при поступле-
нии (184,11 ± 23,75 и 630,98 ± 328,29 пг/мл соответ-
ственно). Также следует отметить, что у пациентов 
с выпиской по сравнению с группой летального 
исхода уровень IL-6 был даже статистически зна-

чимо ниже при поступлении (184,11 ± 23,75 против 
630,98 ± 328,29 пг/мл, p = 0,002415). 

Повышение уровня IL-6 выше 50 пг/мл у паци-
ентов с COVID-19 при терапии олокизумабом ста-
тистически значимо (χ2 = 14,29, p = 0,0002) ассоци-
ировалось с увеличением риска летального исхода 
(рис. 4).

Результаты, представленные на рис. 5, показыва-
ют, что степень дыхательной недостаточности выше 
1 балла была ассоциирована с увеличением риска 
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 Рис. 3. Уровень IL-6 у пациентов c выпиской и летальным 
исходом от инфекции COVID-19, получавших терапию 
олокизумабом. Статистически значимые отличия при   
 ** – p < 0,01, *** – p < 0,001, **** – p < 0,0001
Fig. 3. IL-6 levels in patients with discharge and death 
from COVID-19 infection, who received therapy with 
olokizumab. Statistically significant differences at  
 ** – p < 0.01, *** – p < 0.001, **** – p < 0.0001

0 100 200 300 400 500
0

10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

IL-6, пг/мл

об
щ
ая

вы
ж
ив
ае
мо
ст
ь,

 %

IL-6 <50 пг/мл
IL-6 >50 пг/мл

***р=0,0002

χ2=14,29

 
Рис. 4. Ассоциация уровня IL-6 у пациентов c инфекцией 
COVID-19, получавших терапию олокизумабом,  
с клиническим исходом. Статистически значимые 
отличия при IL-6 50 пг/мл *** – p = 0,00102
Fig. 4. Association of IL-6 levels in patients with 
COVID-19 infection treated with olokizumab with clinical 
outcome. Statistically significant differences at IL-6 50 
pg/ml *** – p = 0.00102
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Рис. 2. Выписка и исход инфекции COVID-19 у пациентов, получавших терапию олокизумабом в зависимости от: 
а – степени дыхательной недостаточности; б – балла по шкале NEWS; в – формы заболевания по КТ; г – наличия гидроторакса; 
в – индекса коморбидности Чарлсона. Статистически значимые отличия при * – р < 0,05, ** – p < 0,01, *** – p < 0,001, **** – p < 0,0001
Fig. 2. Discharge and outcome of COVID-19 infection in patients receiving olokizumab therapy depending on: 
a – the degree of respiratory failure; б – the NEWS score; в – the form of the disease according to CT; г – the presence of hydrothorax;  
д – the Charlson comorbidity index. Statistically significant differences at * – p < 0.05, ** – p < 0.01, *** – p < 0.001, **** – p < 0.0001
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летального исхода лишь при выписке (χ2  =  7,412, 
p = 0,0065). Тогда как увеличение балла по шкале 
NEWS более 4, 5 и 2 повышало риск летального 
исхода соответственно в 10,7 раза при поступле-
нии (χ2 = 10,76, p = 0,001), в 91 раз к началу тера-
пии (χ2 = 91,01, p < 0,0001) и в 6,3 раза к выписке 
(χ2 = 6,248, p = 0,0124). Увеличение более 2 баллов 
для заболевания по КТ к началу терапии повыша-
ло риск летального исхода в 6,2 раза (χ2  =  6,185, 
p = 0,0129).

Повышение индекса коморбидности Чарлсона 
более 5 баллов увеличивало риск летального исхода 
у пациентов, получавших терапию олокизумабом, в 
12,6 раза (рис. 6).

Обсуждение

В настоящем клиническом исследовании оце-
нивали эффективность применения ингибиторов 
IL-6 олокизумаба на фоне базового лечения у 87 
пациентов с тяжелой формой COVID-19. Развитие 
ЦШ вызвано усилением синтеза и секреции цито-
кинов и прежде всего IL-6, что приводит к чрезмер-
ной активации систем врожденного и адаптивного 
иммунитета [28]. В связи с этим было предложено 
использовать при ЦШ у пациентов с COVID-19 

ингибиторы рецептора IL-6, например, тоцилизу-
маб, который ранее применялся для лечения рев-
матоидного артрита [29]. Метаанализ 1302 случаев 
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Рис. 5. Ассоциация степени дыхательной недостаточности (а–в); балла по шкале NEWS (г–е); формы заболевания 
(ж–и) по КТ у пациентов c инфекцией COVID-19, получавших терапию олокизумабом, с клиническим исходом. 
Статистически значимые отличия при * – p < 0,05, ** – p < 0,01, **** – p < 0,0001
Fig. 5. Association of degree of respiratory failure (a–в), score on the NEWS scale (г–е); form of the disease (ж–и) on 
CT in patients with COVID-19 infection who received olokizumab therapy with a clinical outcome. Statistically significant 
differences at * – p < 0.05, ** – p < 0.01, **** – p < 0.0001
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Рис. 6. Ассоциация индекса коморбидности Чарлсона  
у пациентов c инфекцией COVID-19, получавших 
терапию олокизумабом, с клиническим исходом. 
Статистически значимые отличия при *** – p = 0,0004
Fig. 6. Association of Charlson comorbidity index in 
patients with COVID-19 infection received olokizumab 
therapy with clinical outcome. Statistically significant 
differences at *** – p = 0.0004
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COVID-19 показывает, что уровень IL-6 был в 3 раза 
выше у пациентов с тяжелой формой заболева-
ния по сравнению с легкой и умеренной формами 
(p < 0,001), а исходная высокая концентрация IL-6 
коррелировала с развитием двустороннего повреж-
дения легких (p = 0,001) [15]. Другие исследования 
показали, что повышение концентрации IL-6 ассо-
циировано с прогрессированием ОРДС (p = 0,03) 
и увеличением риска летального исхода [38]. Этот 
вывод согласуется с результатами настоящего ис-
следования, показавшего, что увеличение IL-6 более 
50 пг/мл повышало риск летального исхода в 14,3 
раза (рис. 4). J. Martínez-Sanz et al. было проведено 
крупное наблюдательное исследование с участием 
1229 пациентов в клиниках Испании, 260 (21%) 
из которых получили терапию тоцилизумабом 
по сравнению с 969 лицами, не получавшими ле-
чение тоцилизумабом. В группе лечения тоцили
зумабом отмечено снижение уровня смертности 
(ОШ = 0,38, 95%ДИ = 0,16–0,72, p = 0,005), а так-
же необходимости перевода в ОРИТ (ОШ = 0,38, 
95%ДИ  =  0,19–0,81, p  =  0,011) [26]. Необходимо 
отметить, что эффективность противовирусных 
препаратов зависит от времени их назначения и 
повышается при раннем (в первые несколько су-
ток после появления симптомов) применении, ког-
да наблюдается активная репликация SARS-CoV-2 
вируса [2].

Во время пандемии COVID-19 потребность в 
ингибиторах рецептора ИЛ-6, прежде всего тоци-
лизумаба, резко увеличилась, что привело к дефи-
циту этого препарата. Поэтому в России компанией 
Биокад было разработано моноклональное антитело 
против IL-6R (левилимаб, BCD-089, Biocad), а ком-
панией Р-Фарм – G4/κ моноклональное антитело 
против IL-6 олокизумаб [5]. В Российской Феде-
рации олокизумаб был одобрен также для лечения 
гипервоспалительного синдрома у пациентов с 
COVID-19. В контролируемых рандомизирован-
ных исследованиях тоцилизумаб у пациентов с 
COVID-19 вводили внутривенно, но в России ис-
пользовали подкожное применение ингибиторов 
ИЛ-6. Например, С. С. Бобкова и др. (2021) прове-
ли одноцентровое наблюдательное ретроспектив-
ное когортное исследование, в котором сравнили 
эффективность внутривенного и подкожного вве-
дения тоцилизумаба, левилимаба и олокизумаба 
у 400 пациентов с COVID-19 тяжелой степени [2]. 
Конечными точками исследования были развитие 
сепсиса и летальный исход. Авторы не обнаружили 
значимых отличий (p = 0,293) между показателями 
летального исхода среди пациентов, которым тоци-
лизумаб вводили подкожно и внутривенно. Также 
не удалось выявить значимых различий (p = 0,259) 
при сравнении количества летальных исходов в за-
висимости от применяемых препаратов [2]. Таким 
образом, в этом исследовании олокизумаб по эф-
фективности не уступал тоцилизумабу. Напротив, 
в другом многоцентривом клиническом исследова-
нии, проведенном на 610 пациентах, инфицирован-

ных SARS-CoV-2, однократное внутривенное или 
подкожное применение олокизумаба (160 мг/мл, 
0,4 мл) приводило к улучшению клинических по-
казателей (температуры тела p < 0,05, формы забо-
левания по КТ p = 0,002, длительности госпитали-
зации, p < 0,001 и кислородотерапии p < 0,001) [1].

Олокизумаб применяют и в виде внутривенных 
инфузий в случае быстрого ухудшения состояния 
пациента с COVID-19, например, при развитии 
сильной гипоксии или недостаточного ответа на 
первую дозу [5].

В данном исследовании установлено, что при
менение олокизумаба у пациентов с тяжелой фор-
мой COVID-19 сопровождалось уменьшением к 
выписке степени дыхательной недостаточности, 
количества баллов по шкале NEWS, формы забо-
левания по КТ (рис. 2). В ранее проведенном ав-
тором с коллегами ретроспективном клиническом 
исследований с участием 273 пациентов со сред-
не-тяжелым и тяжелым течением COVID-19 при-
менение левилимаба (324 мг подкожно) привело 
к показателю выписки 92,7% (n = 253), а уровень 
смертности составил 6,2% (n = 17) [8]. У выписан-
ных пациентов отмечались снижение частоты при-
менения оксигенотерапии, положительная динами-
ка клинико-лабораторных параметров (снижение 
уровня СРБ, повышение сатурации кислорода и 
абсолютного количества лимфоцитов) и периода го-
спитализации [8]. Т. В. Гома и др. (2022) также пока-
зали, что применение олокизумаба у 41 пациента с 
COVID-19-пневмонией сопровождалось значимым 
повышением уровней С-реактивного белка (СРБ, 50,9 
против 32,2 мг/л, p = 0,009) и фибриногена (6,0 против 
5,2 г/л, p = 0,005) по сравнению с группой контроля, не 
получавшей препарат [3]. Напротив, скорость оседа-
ния эритроцитов при выписке пациентов, получавших 
олокизумаб, была статистически значимо ниже (9,0 
против 13,0 мм/ч, p = 0,018), чем в контроле. Исследо-
ватели делают вывод, что применение олокизумаба у 
пациентов с тяжелой формой COVID-19-пневмонии 
оказывало положительное влияние на лабораторные 
показатели крови [3]. Н. А. Половинкин и др. (2021) 
также отмечают уменьшение показателей СРБ и IL-6 
у 100% (n = 25) пациентов с COVID-19, получавших 
внутривенно или подкожно олокизумаб (160 мг/мл, 
0,4 мл) в дополнение к стандартной терапии на 11-е 
сутки после манифестации заболевания. В этом иссле-
довании выписка пациентов составила 88% [6]. Кроме 
того, А. Н. Кузовлев и др. (2022) установили, что уров-
ни СРБ выше 200 мг/л и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
выше 300 МЕ/л служат независимыми предикторами 
(OШ 3,05; 95%-й ДИ 1,23‒7,58, p = 0,016 и OШ 3,65; 
95%-й ДИ 1,95‒6,85, p < 0,001) летального исхода у 
пациентов с COVID-19-инфекцией (n = 403) [4].

При сравнении клинической эффективности 
применения олокизумаба (n = 62, 64 мг однократно 
внутривенно) и ингибитора JAK-киназ упадацити-
ниба (n = 63, перорально) у 125 пациентов с легким 
и средне-тяжелым течением COVID-19 на 4-е сутки 
терапии не наблюдалось статистически значимых 
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отличий по частоте наступления клинического 
улучшения согласно шкале Всемирной организа-
ции здравоохранения (уровней лейкоцитов, ней-
трофилов, температура тела: 98,39%, против 98,41%, 
p = 0,734), а также по уровню СРБ (p = 0,503) [9]. 
В качестве первичной конечной точки оценивалась 
частота госпитализации пациентов в стационар, ча-
стота перевода в ОРИТ, назначении респираторной 
терапии и терапии «спасения» моноклональными 
антителами против IL-1, IL-6 [9].

Заключение

В настоящем исследовании установлена эффек-
тивность клинического применения олокизумаба 
у пациентов с тяжелым течением COVID-19-ин-
фекции, что подтверждается снижением к выписке 
показателей степени дыхательной недостаточности, 
количества баллов по шкале NEWS, формы заболе-
вания по КТ, а также частоты развития гидроторак-

са и индекса коморбидности в сравнении с группой 
пациентов с летальным исходом. Кроме того, все 
вышеперечисленные показатели были статистиче-
ски значимо ассоциированы с увеличением риска 
летального исхода у пациентов, получавших оло-
кизумаб. Эти показатели могут быть использованы 
в качестве клинических критериев эффективности 
применения олокизумаба у пациентов с тяжелым 
течением COVID-19. Эффективность олокизума-
ба также подтверждена снижением уровня IL-6 
к 3-м суткам терапии у пациентов. Показано, что 
увеличение уровня IL-6 выше 50 пг/мл сопрово-
ждалось возрастанием риска летального исхода в 
14,3 раза. Результаты исследование указывают на 
хорошую эффективность и безопасность олокиз-
умаба в лечении пациентов с тяжелым течением 
COVID-19. Своевременное введение препарата у 
пациентов обеспечивает наилучшие клинические 
исходы COVID-19-инфекции.
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Введение

Фибринолиз является стратегически важным 
процессом протеолитического расщепления фибри-
на, направленный на растворение тромба и восста-
новление кровотока в сосудистом русле (рисунок).

На рисунке представлен естественный механизм 
активации плазминогена и фибринолиза, а также 
его регуляция эндотелиальными клетками и тром-
боцитами [44]. В верхнем правом углу (оранжевая 
область) показан естественный механизм актива-
ции плазминогена и фибринолиза. Эндотелиальные 

клетки сосудов экспресссируют тканевой активатор 
плазминогена (t-PA) и поддерживают адекватный 
фибринолитический потенциал на своей поверхно-
сти. Когда образуется фибрин, t-PA и плазминоген 
накапливаются на его поверхности через С-кон-
цевые остатки лизина (lys), которые затем запу-
скают активацию плазминогена и фибринолиз 5]. 
В нижнем правом углу (красная область) показана 
ингибирующая функция эндотелиальных клеток в 
отношении фибринолиза. Когда тромбин образует-
ся рядом с эндотелиальными клетками, экспресси-
рующими тромбомодулин (TM), происходит целый 
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Маркеры тромботической опасности: комплекс тканевой 
активатор плазминогена/ингибитор тканевого активатора 
плазминогена 1-го типа (часть 1)
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Система фибринолиза является одним из важнейших регуляторов гомеостаза и принимает участие в поддержании стабильного тока кро-
ви. Ключевым элементом данной системы является баланс активаторов и ингибиторов плазминогена, которые могут рассматриваться 
как маркеры нормальных физиологических и патологических реакций. Использование лабораторного определения уровня комплекса 
тканевого активатора плазминогена/ингибитора тканевого активатора плазминогена-1 (tissue plasminogen activator/ plasminogen activator 
inhibitor-1, t-PA/PAI-1) в клинической практике является перспективным в диагностическом и прогностическом отношении – в качестве 
биомаркера повышенного тромботического риска на ранних этапах развития осложнения заболевания. В данном обзоре представлена 
актуальная информация, посвященная структуре, функциям, диагностическим возможностям и применению в медицинской практике 
такого маркера тромботической опасности, как комплекс t-PA/PAI-1 при венозных тромбоэмболических осложнениях, сепсисе, синдроме 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания и на фоне онкологического процесса.
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The fibrinolysis system is one of the most important regulators of homeostasis and participates in maintaining stable blood flow. The key element 
of this system is the balance of plasminogen activators and inhibitors, which can be considered as markers of normal physiological and pathological 
reactions. The use of laboratory determination of the level of the tissue plasminogen activator/tissue plasminogen activator inhibitor-1 (t-PA/PAI-1) 
complex in clinical practice is promising in diagnostic and prognostic terms as a biomarker of increased thrombotic risk in the early stages of the 
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каскад реакций, направленный на ингибирование 
фибринолиза: связанный с тромбомодулином тром-
бин эффективно генерирует карбоксипептидазу В, 
далее происходит преобразование активируемого 
тромбином ингибитора фибринолиза (thrombin 
activatable fibrinolysis inhibitor, TAFIa), который 
специфически расщепляет С-концевые остатки 
лизина и ингибирует фибринолиз [3]. В нижнем 
левом углу (красная область) продемонстрирова-
на ингибирующая функция тромбоцитов в отно-
шении фибринолиза. Активированные тромбоци-
ты выделяют ингибитор активатора плазминогена 
1-го типа (PAI-1) и каталитическую субъединицу 
фактора XIIIa, которая образует поперечные связи 
между α2-антиплазмином (α2-ап) и фибрином для 
стабилизации тромба. Механизмы, представленные 
в (2) и (3), координируются для защиты гемоста-
тических тромбов от преждевременного лизиса [2]. 
В левом верхнем углу (зеленая область) показана 
регуляция фибринолиза. В плазме свободный t-PA 
и свободный плазмин эффективно ингибируются 
PAI-1 и α2-антиплазмином соответственно.

Тканевой активатор плазминогена (t-PA) являет-
ся одним из основных элементов антитромбогенной 
активности эндотелия, обеспечивающий превраще-
ние неактивного плазминогена в плазмин [5]. Клю-
чевая роль в синтезе t-PA лежит на эндотелиальных 
клетках сосудов, в связи с чем второе название t-PA – 
васкулярный активатор плазминогена. К факторам, 
стимулирующим выработку t-PA, относятся: стресс, 
замедление кровотока, влияние вазоактивных ве-
ществ (гистамин, серотонин), повреждение интимы. 
Напротив, ингибирующими факторами являются 

атеросклероз и сахарный диабет [3]. Ингибитор ак-
тиватора плазминогена-1 (PAI-1) является основ-
ным физиологическим ингибитором активаторов 
плазминогена  – t-PA и активатора плазминогена 
урокиназного типа (urokinase plasminogen activator, 
u-PA), относящийся к семейству серпинов. Концен-
трация PAI-1 в кровотоке варьирует в широком ди-
апазоне – от 1 до 50 нг/мл; однако важно понимать, 
что колебания уровня фермента в плазме крови не 
отражают его реальную ингибирующую способ-
ность, поскольку большая часть PAI-1 высвобо-
ждается активированными тромбоцитами в тромбе 
[2]. Синтез PAI-1 осуществляется во многих тканях 
организма, при этом наибольший вклад отводится 
тромбоцитам и эндотелиоцитам, за которыми следу-
ют адипоциты, гепатоциты и др. Уровни t-PA и PAI-1 
могут варьировать по различным причинам. Повы-
шение уровня маркеров фибринолиза отмечается в 
острой фазе воспаления, при беременности, а также 
меняется в зависимости от циркадного ритма [1].

Вообще, связывание и инактивация t-PA с помо-
щью PAI-1 происходит очень быстро, а сам комплекс 
t-PA/PAI-1 с массой примерно 110 кДа достаточно 
стабилен в физиологических условиях [43]. Актива-
ция системы фибринолиза происходит при превра-
щении плазминогена в плазмин под воздействием 
t-PA; при этом фибринолитической активностью 
обладает только свободный t-PA  – PAI-1 и другие 
ингибиторы образуют ферментативно неактивный 
комплекс с t-PA. С помощью иммуноферментного 
анализа (ИФА) определяется как свободный, так и 
связанный с ингибиторами t-PA (PAI-1, антиплазмин 
и С1-ингибитор), суммарно они составляют так на-

 

Ключевые этапы в системе фибринолиза [aдаптировано из 44]
Key steps in the fibrinolytic system [adapted from 44]
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зываемый «t-PA-антиген». Известно, что уровень 
PAI-1 значительно коррелирует с уровнем именно 
t-PA-антигена, что с учетом выраженных циркади-
анных колебаний и вариабельности концентрации 
PAI-1 у одного и того же обследуемого позволило 
предложить измерение t-PA-антигена как косвенно-
го показателя активности PAI-1. В конце прошло-
го века был предложен метод, обнаруживающий 
t-PA в комплексе с PAI-1, в качестве нового маркера 
фибринолитической системы, более значимо ассо-
циированный с клиническими тромботическими 
событиями [27, 36]. Помимо классического ИФА, 
комплекс t-PA/PAI-1 можно определять с помощью 
хемилюминесцентных наборов, однако существует 
вариабельность в отношении референсных уровней 
[13]. Нормальный уровень комплекса t-PA/PAI-1 в 
плазме находится в диапазоне 7–20 нг/мл.

Результаты многолетних исследований t-PA 
и PAI-1 при различных патологических состояни-
ях продемонстрировали их важную роль как био-
маркеров крови при целом спектре заболеваний и 
патофизиологических процессов: сердечно-сосуди-
стых, онкологических, нейродегенеративных забо-
леваниях, метаболических нарушениях, воспалении 
и старении.

Венозные тромбоэмболические осложнения

Венозная тромбоэмболия (ВТО) – одно из трех 
наиболее распространенных сердечно-сосудистых 
заболеваний в мире и один из основных факторов, 
влияющих на послеоперационную смертность и 
внезапную внутрибольничную смертность среди 
госпитализированных пациентов [4, 35]. Много-
численные исследования направлены на разработ-
ку специализированных шкал и определение спец-
ифических биомаркеров крови с целью определения 
риска развития венозных тромбоэмболических ос-
ложнений (ВТЭО) [12, 24]. Так, Z. Wu et al. (2025) 
проанализировали диагностические возможности 
прогнозирования тромбоза глубоких вен (ТГВ) с 
использованием тромботических маркеров крови и 
шкалы Каприни (Caprini score, шкала для оценки 
риска развития ВТЭО у пациентов хирургическо-
го профиля) среди 1797 пациентов, которые были 
госпитализированы для хирургического лечения 
травматических переломов с июня 2022 г. по декабрь 
2023 г. При проведении однофакторного анализа 
возраст, послеоперационный балл по шкале Капри-
ни, количество дней пребывания в стационаре, а так-
же комплекс плазмин-α2-антиплазмин (1,07 мкг/мл 
(0,73–1,72) vs. 0,88 мкг/мл (0,59–1,32); p = 0,007) 
и комплекс t-PA/PAI-1 (8,50 нг/мл (5,45–12,38) vs. 
6,93 нг/мл (4,98–9,62); p = 0,020) были достоверно 
связаны с возникновением ТГВ [48]. Y. Yang et al. 
(2022) обнаружили, что у пациентов с ТГВ после 
эндопротезирования коленного сустава PAI-1 и 
тромбин-антитромбиновый комплекс (TAT) были 
более информативными в прогнозе тромботическо-
го осложнения, чем D-димер [49].

W. Ren et al. (2020) оценивали ряд маркеров тромбо-
тической опасности – комплекс t-PA/PAI-1, комплекс 
TAT, комплекс плазмин-α2-антиплазмин (plasmin- 
α2-antiplasmin, PAP), TM, а также рассчитывали со-
отношение TAT/(t-PA/PAI-1) в рамках диагностики и 
прогноза развития тромбоза воротной вены у 175 па-
циентов с циррозом печени [39]. Авторы продемон-
стрировали статистически значимое повышение 
маркеров тромботической опасности у пациентов с 
циррозом печени при сравнении с контрольной груп-
пой, а у пациентов с тромбозом воротной вены значе-
ния TAT и TAT/(t-PA/PAI-1) были значительно выше, 
чем у пациентов без тромбоза. Кроме того, повышен-
ные значения TAT и соотношения TAT/(t-PA/PAI-1) 
могут быть полезны для прогнозирования развития 
ТГВ у пациентов с циррозом печени.

У пациентов с ожирением наблюдалось повы-
шение риска ВТЭО, сопоставимое с увеличением 
плазменной концентрации PAI-1 (независимое от 
возраста/пола): так, при уровне PAI-1 в пределах 
верхнего терциля (т. е. > 7,45 нг/мл) отношение ри-
сков (hazard ratio, HR) для ВТЭО составило 1,73 
(95% доверительный интервал (ДИ) = 1,27–2,35) 
[14]. В этом же исследовании было продемонстри-
ровано, что PAI-1 составляет до 15% риска ВТЭО 
при ожирении независимо от так называемого хро-
нического резидуального воспаления, отраженного 
уровнем С-реактивного белка. Активность PAI-1 
(а не PAI-1 антигена) является потенциально ди-
агностически значимым биомаркером ВТЭО, при-
чем уровень PAI-1 > 12,8 нг/мл является таковым с 
чувствительностью 71% и специфичностью 89% [9]. 
Молекулярно-генетические альтерации, влияющие 
на активность PAI-1 (в частности, 4G/5G полимор-
физм гена PAI-1), также являются предикторами 
ВТЭО, как это было продемонстрировано в метаа-
нализе с участием более 8000 пациентов [51].

Иммуногистохимический анализ венозных 
тромбов, полученных в ходе экспериментальных 
исследований, показал значимое изменение соот-
ношения t-PA/PAI-1 в зависимости от временных 
характеристик: так, в тромбах давностью до 7 дней 
соотношение составляло < 0,2, в то время как более 
«старых» тромбах оно было > 0,2 [37].

Независимыми факторами риска тромбоза сре-
ди пациентов с антифосфолипидным синдромом 
(АФС) при проведении бинарного логистическо-
го регрессионного анализа стали пожилой возраст 
(отношение шансов (ОШ) = 1,126; p = 0,002), по-
вышенный уровень ТМ (ОШ  =  1,325; p  =  0,048), 
удлиненное протромбиновое время (ОШ = 4,127; 
p  =  0,008). При сравнительном анализе уровней 
маркеров тромботической опасности среди двух 
групп (основная – пациенты с АФС и тромбозом, 
группа контроля – пациенты с АФС без тромбоза) 
не было отмечено статистически значимых раз-
личий по комплексам t-PA/PAI-1 (p = 0,137), TAT 
(p = 0,156) и РАР (p = 0,949) [19].

В недавно проведенном обзоре, посвященном 
клиническим эффектам применения дозирован-
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ной перемежающейся вазокомпрессии, оценивалась 
нефармакологическая стимуляция фибринолитиче-
ских реакций в результате применения перемежаю-
щейся пневматической компрессии. Были отмечены 
разнонаправленные изменения в виде повышения 
уровня t-PA через 30 мин после проведения сеанса и 
снижение концентрации PAI-1 в плазме крови. Ав-
торы предполагают, что данные изменения на фоне 
проводимой манипуляции могут иметь значение 
при поиске средств терапевтического воздействия 
для коррекции патологических состояний, сопро-
вождающихся гипофибринолизом [3].

Таким образом, t-PA/PAI-1 в различных комбина-
циях могут служить предикторами ВТЭО, причем 
их ассоциация сохраняет статистическую значи-
мость независимо от других значимых биомаркеров.

Сепсис/синдром диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания

Ранняя диагностика сепсиса у пациентов с вы-
соким риском коагулопатии имеет большое значе-
ние. Несмотря на то, что для выявления развития 
синдрома диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания (ДВС-синдрома) широко используют-
ся такие признанные маркеры, как протромбиновое 
время, активированное частичное тромбопластино-
вое время, уровень D-димера и количество тромбо-
цитов, эти маркеры обладают низкой чувствитель-
ностью при ранней диагностике ДВС-синдрома. 
Говоря про t-PA и PAI-1, важно отметить, что на 
ранних стадиях сепсиса содержание t-PA повы-
шается, что может привести к гиперфибринолизу 
и кровотечениям, а на поздних стадиях (или при 
тяжелом течении) отмечается доминирование PAI-1, 
подавляющего фибринолиз и способствующего раз-
витию ДВС-синдрома и органной недостаточности 
[18]. Комплексы t-PA/PAI-1 и TAT и TM продемон-
стрировали свою ценность в прогнозировании не-
благоприятных исходов [29]. Кроме того, комплекс 
t-PA/PAI-1 был связан с органной недостаточно-
стью, вызванной образованием микротромбов [45]. 
В исследовании J. Zhang et al. (2021) оценивали роль 
комплекса t-PA/PAI-1 и растворимого ТМ в каче-
стве биомаркеров для прогнозирования и ранней 
оценки септического шока и вызванного сепсисом 
ДВС-синдрома [50]. При проведении сравнитель-
ного анализа между основной (179 пациентов с 
сепсисом) и контрольной (125 пациентов без сепси-
са) группами отмечались статистически значимые 
различия по представленным выше биомаркерам. 
Далее, основная группа в соответствии с 60-днев-
ной смертностью была разделена на подгруппы: 
выжившие (n  =  93) и умершие (n  =  86). В одно-
факторном анализе возраст, баллы шкал APACHE 
II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; 
система классификации острых функциональных 
и хронических изменений в состоянии здоровья 
II) и SOFA (Sequential Organ Failure Assessment; 
шкала оценки тяжести органной дисфункции), 

значения протромбинового времени, тромбиново-
го времени, D-димера, растворимого TM, комплек-
сов TAT и t-PA/PAI-1 у умерших были выше, чем 
у выживших. Как показал регрессионный анализ 
Кокса, оценка по шкале APACHE II, возраст, рас-
творимый TM (ОШ = 1,012; 95% ДИ = 1,003–1,022; 
p = 0,012) и комплекс t-PA/PAI-1 (ОШ = 1,014; 95% 
ДИ = 1,004–1,025; p = 0,009) были независимыми 
предикторами 60-дневной смертности пациентов с 
сепсисом. Авторы исследования считают, что рас-
творимый TM и комплекс t-PA/PAI-1 связаны с 
неблагоприятным исходом сепсиса, а растворимый 
TM может быть использован для раннего прогнози-
рования ДВС-синдрома и септического шока [29]. В 
другом исследовании была подтверждена роль ком-
плекса t-PA/PAI-1 в качестве независимого фактора 
риска развития септического шока, коррелирующе-
го с тяжестью шокового состояния [52]. Исследо-
ватели определили пороговое значение комплекса 
t-PA/PAI-1, равное 17,9 нг/мл, при котором все зна-
чения, равные или превышающие данный уровень, 
были связаны с более высоким баллом по шкалам 
APACHE II и SOFA, а также имели низкий процент 
выживаемости.

PAI-1 может ингибировать опосредованное плаз-
мином растворение микротромбов в микроциркуля-
торном русле и таким образом способствовать раз-
витию ДВС-синдрома [27]. Согласно результатам 
ретроспективного одноцентрового исследования с 
участием 186 пациентов с сепсисом, PAI-1 был един-
ственным независимым прогностическим маркером 
28-дневной смертности среди биомаркеров сепсиса 
и маркеров фибринолиза/коагуляции с оптималь-
ным пороговым значением 83 нг/мл (чувствитель-
ность – 75%, специфичность – 61%) [20]. Показа-
тели шкалы диагностики ДВС-синдрома и шкалы 
SOFA были достоверно выше у пациентов с уров-
нем PAI-1 ≥ 83 нг/мл, чем у пациентов с уровнем 
PAI-1 < 83 нг/мл (p < 0,01). Другое ретроспектив-
ное когортное исследование, включавшее 103 па-
циентов, подтвердило, что у пациентов с сепсисом 
содержание PAI-1 составляло ≥ 83 нг /мл; кроме 
того, пациенты имели повышенный риск развития 
коагулопатии, органной недостаточности и смерт-
ности. Таким образом, эти результаты позволяют 
предположить, что уровень PAI-1 в 83 нг/мл может 
быть неблагоприятным прогностическим фактором 
при сепсисе [21].

У пациентов с сепсисом плазменный уровень 
комплекса t-PA/PAI-1 может служить независи-
мым предиктором повреждения печени: на когор-
те из 546 пациентов прогностическая ценность 
пограничного значения данного индикатора в 
11,9 нг/мл была продемонстрирована с помощью 
ROC-анализа (площадь под кривой  =  0,862; 95% 
ДИ = 0,832–0,892) с уровнем чувствительности и 
специфичности в 88,4% и 65,4% соответственно [53].

В педиатрии комплекс t-PA/PAI-1 (совместно 
с комплексами ТАТ и РАР) может служить как 
маркером более тяжелого течения сепсиса, так и 
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независимым фактором риска его развития; в ка-
честве пограничного значения определен уровень 
5,5 нг/мл [9].

При ДВС-синдроме отмечается активация фибри-
нолитической системы, ассоциированная с внутри-
сосудистой генерацией тромбина. В исследовании 
Н. Asakura et al. (1991) у большинства пациентов 
с ДВС-синдромом было выявлено повышение зна-
чений комплекса t-PA/PAI-1, что является свиде-
тельством повышенной секреции t-PA эндотелием. 
При разрешении ДВС-синдрома отмечалось посте-
пенное снижение концентрации данного маркера; у 
пациентов без клинического улучшения подобной 
динамики не отмечалось, что позволяет предполо-
жить предикторную роль комплекса t-PA/PAI-1 в 
отношении прогноза ДВС-синдрома [7]. Наряду с 
рядом других показателей тромботической опасно-
сти (в частности, растворимым ТМ и комплексом 
РАР) уровень комплекса t-PA/PAI-1 может быть 
использован для диагностики ДВС-синдрома, а 
также является предиктором неблагоприятного 
исхода [33]. Наибольшие абсолютные значения 
комплекса t-PA/PAI-1 наблюдались при развитии 
ДВС-синдрома на фоне сепсиса. Результаты ретро-
спективного наблюдения показывают значимость 
ассоциации комплекса t-PA/PAI-1 (в числе других 
маркеров гемостаза) со смертностью в группе паци-
ентов, находящихся в критическом состоянии [17].

Убедительный клинический пример использова-
ния комплекса t-PA/PAI-1 для ранней диагностики 
ДВС-синдрома приводят L. Ling et al. (2021) [30]. 
У пациента с лимфом-ассоциированным гемофа-
гоцитарным лимфогистиоцитозом исследование 
комплекса изменений маркеров протромботиче-
ской опасности (повышение уровней комплексов 
ТАТ и t-PA/PAI-1 при нормальной концентрации 
комплекса РАР) позволило на доклинической ста-
дии определить подтвердившийся впоследствии 
ДВС-синдром и скорректировать терапию.

Учитывая все вышеописанные исследования, 
можно сделать вывод, что комплекс t-PA/PAI-1 
может быть использован как маркер наиболее ран-
ней диагностики и прогнозирования неблагопри-
ятных осложнений и тяжести течения ДВС-син-
дрома/сепсиса, а также развития полиорганной 
недостаточности. Во всех представленных иссле-
дованиях были отмечены более высокие значения 
комплекса t-PA/PAI-1 при сравнении с контрольной 
группой, однако необходимо проведение дальней-
ших исследований, направленных на определение 
референсного интервала для данного биомаркера.

Онкология

Раковые клетки обладают прокоагулянтными 
свойствами, которые вызывают агрегацию тромбо-
цитов, способствуют распространению метастазов 
и ускоряют прогрессирование опухоли. У онколо-
гических больных риск развития ВТО в 4–7 раз 
выше, чем у населения в целом [31]. В двух прове-

денных исследованиях среди 177 пациенток с раком 
шейки матки [38] и 293 пациентов с раком желудка 
[26] оценивалась диагностическая роль маркеров 
тромботической опасности, и было отмечено, что 
наилучший результат в прогнозе ВТЭО продемон-
стрировал комплекс ТАТ. Однако при проведении 
ROC-анализа авторами был сделан вывод, что 
хотя отдельные маркеры тромботической опасно-
сти имеют клиническое значение для диагностики 
венозного тромбоза у пациенток с раком шейки 
матки, интеграция всех 4 биомаркеров (комплексы 
t-PA/PAI-1, ТАТ, РАР и ТМ) значительно улучша-
ет диагностические возможности идентификации 
ВТЭО. Результаты другого исследования выше-
описанных биомаркеров у 118 пациентов с раком 
легких также продемонстрировали статистически 
значимые изменения показателей тромботической 
опасности в крови у группы с венозными тромбо-
зами [15].

u-PA и PAI-1 являются одними из наиболее ак-
тивно вырабатываемых белков в нескольких типах 
мигрирующих или инвазивных опухолевых клеток. 
Несмотря на то что в некоторых исследованиях не 
удалось выявить корреляцию между повышенным 
уровнем PAI-1 и неблагоприятным клиническим 
прогнозом [28, 41], PAI-1 зарекомендовал себя 
как один из наиболее надежных прогностических 
биомаркеров при многих видах рака, включая рак 
молочной железы [25], яичников [34], мочевого 
пузыря [11], почек [54] и немелкоклеточный рак 
легких [40]. Более высокие уровни PAI-1 ассоци-
ированы с усилением опухолевой инвазии и ме-
тастатического потенциала у пациентов с раком 
яичников [32]. Потенциальному объяснению роли 
PAI-1 в развитии и прогрессировании опухолевых 
заболеваний могут служить результаты недавней 
работы P. Gehlot et al. (2024), в которой подтверж-
ден возраст-зависимый транспорт PAI-1 из ядра в 
цитоплазму [16].

Описана роль t-PA/PAI-1 при онкогематоло-
гических состояниях: при миелопролифератив-
ных новообразованиях, в частности, выявлены 
признаки нарушения фибринолиза у пациентов с 
мутацией V617F в гене JAK2, сочетающиеся с по-
вышением уровня PAI-1 [10]. Снижение резервов 
плазминогена, дефицит t-PA и преобладание ак-
тивности ингибиторов фибринолиза отмечено у 
пациентов с истинной полицитемией, которые пе-
ренесли ишемический инсульт [6]. В другом иссле-
довании, посвященном диагностическим возмож-
ностям маркеров тромботической опасности при 
BCR-ABL-отрицательных миелопролиферативных 
новообразованиях, было продемонстрировано, что 
по сравнению с пациентами без геморрагических 
и тромботических осложнений пациенты с тром-
ботическими осложнениями имели более высокие 
значения вышеописанных биомаркеров [22].

У пациентов с раком молочной железы высо-
кие уровни комплекса t-PA/PAI-1 были ассоци-
ированы с увеличением безрецидивной и общей 
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выживаемости [46]. Низкие концентрации t-PA 
(< 1,37 нг/мл) и высокие PAI-1 (> 3,04 МЕ/мл) 
являлись независимыми предикторами рецидива 
рака молочной железы [47]. У пациентов со злока-
чественными опухолями желчного пузыря уровни 
комплекса t-PA/PAI-1 были значительно выше, чем 
у пациентов с доброкачественными полипами желч-
ного пузыря [23].

Таким образом, по данным имеющихся на сегод-
няшний день исследований, повышение значений 
комплекса tPA/PAI-1 может быть неблагоприят-
ным маркером вне зависимости от локализации 
и типа первичного опухолевого процесса, причем 
как за счет повышения риска онко-ассоциирован-
ных тромбоэмболических осложнений, так и за 
счет комплексной роли PAI-1 в прогрессировании 
и метастатическом поражении при злокачественных 
новообразованиях.

Заключение

Значение системы t-PA/PAI-1, по всей видимости, 
не исчерпывается регуляцией гемостаза, а играет го-
раздо более широкую (вероятно, далеко не до конца 
изученную) роль. Комплекс t-PA/PAI-1 может быть 
использован в качестве лабораторного биомаркера 
для оценки изменений в состоянии системы свер-
тывания крови при таких критических состояниях, 
как сепсис и ДВС, а также при ВТЭО, в онкологии и 
в целом при процессах, связанных с повреждением 
эндотелиальных клеток и дисбалансом фибриноли-
тической системы. Важно отметить, что результаты 
подавляющего большинства исследований демон-
стрируют необходимость комплексного оценивания 
маркеров тромботической опасности для идентифи-
кации тромботического процесса на самых ранних 
его этапах и прогнозирования исходов.
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Прогнозирование развития уросепсиса: предикторы, методики, 
технологии
К. А. Ершова*, Н. В. Шиндяпина, А. В. Кулигин

Саратовский государственный медицинский университет имени В. И. Разумовского, г. Саратов, Российская Федерация
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Введение. В статье представлен анализ современных подходов к прогнозированию развития уросепсиса с акцентом на изучение биомар-
керов и методов диагностики. Актуальность исследования определяется высокой частотой встречаемости уросепсиса, который составляет 
31,4% среди всех клинических форм сепсиса.
Цель – определение диагностической значимости и систематизация биомаркеров уросепсиса при остром гнойном пиелонефрите, выявление 
существующих противоречий для дальнейшего изучения этой проблемы.
Материалы и методы. Проведен систематический обзор литературы с использованием методологии PRISMA for Scoping Reviews 
(PRISMA-ScR). Поиск осуществлялся в базах PubMed, Cochrane Database of Systematic Reviews и поисковой системы Google Scholar по 
ключевым словам: «биомаркеры» ИЛИ «цитокины» ИЛИ «экспрессия генов» ИЛИ «интерлейкин-6» И «сепсис» И «синдром системной 
воспалительной реакции» И «пиелонефрит» («biomarkers» OR «cytokines» OR «gene expression» OR «interleukin-6») AND («sepsis» AND 
«systemic inflammatory response syndrome» AND «pyelonephritis»). Дата последнего поискового запроса – 30.05.2025. Критериями отбора 
публикаций для включения в обзор (по методологии PICOD) послужили следующие: (P) популяция – пациенты с уросепсисом на фоне 
острого гнойного пиелонефрита; (I) вмешательство – прогнозирование развития уросепсиса с использованием биомаркеров; (C) сравне-
ние – пациенты с неосложненным течением острого гнойного пиелонефрита; (O) исходы – развитие сепсиса на фоне острого гнойного 
пиелонефрита; (D) дизайн исследования – про-/ретроспективные когортные исследования. Критерии исключения: недостаточность реле-
вантных данных или интересующих результатов; дублирующая публикация; неосложненное течение острого (обострения хронического) 
пиелонефрита; отсутствие полнотекстовой версии публикации; обзоры и метаанализы. Критический анализ качества исследований проведен 
по шкале Ньюкасла – Оттавы (Newcastle – Ottawa Scale, NOS).
Результаты. Отобрано 39 исследований, обобщающих лечение 38021 пациентов. Большинству исследований присвоено более 6 баллов по 
шкале NOS, что свидетельствовало о высоком качестве исследований. В ходе систематизации полученных данных осуществлена катего-
ризация биомаркеров в соответствии со степенью внедрения их в клиническую практику; по функциональности и по механизму действия.
Заключение. Обзор предметного поля позволил установить надежные предикторы развития и течения уросепсиса, которые могут суще-
ственно улучшить качество диагностики и лечения.
Ключевые слова: сепсис, пиелонефрит, биомаркеры, диагностика, машинное обучение, прецизионная медицина
Для цитирования: Ершова К. А., Шиндяпина Н. В., Кулигин А. В. Прогнозирование развития уросепсиса: предикторы, методики, техноло-
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Predicting the development of urosepsis: predictors, techniques, 
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Introduction. The article presents an analysis of modern approaches to predicting urosepsis development, focusing on biomarker research and 
diagnostic methods. The study is relevant due to the high prevalence of urosepsis, which accounts for 31.4% of all clinical forms of sepsis. 
The objective was to determine the diagnostic significance and systematization of biomarkers of urosepsis in acute purulent pyelonephritis, to 
identify existing contradictions for further study of this problem.
Materials and methods. A systematic literature review was conducted using the PRISMA for Scoping Reviews (PRISMA-ScR) methodology, 
searching PubMed, Cochrane Database of Systematic Reviews, and Google Scholar with keywords: «biomarkers» OR «cytokines» OR «gene 
expression» OR «interleukin-6» AND «sepsis» AND «systemic inflammatory response syndrome» AND «pyelonephritis» (last search: May 30, 
2025), with inclusion criteria based on PICOD: (P - population) patients with urosepsis due to acute purulent pyelonephritis; (I - intervention) 
prediction of urosepsis development using biomarkers; (C - comparison) patients with uncomplicated acute purulent pyelonephritis; (O - outcomes) 
development of sepsis in acute purulent pyelonephritis; (D - study design) prospective/retrospective cohort studies, and exclusion criteria: insuf-
ficient relevant data or interesting results, duplicate publications, uncomplicated course of acute (or exacerbation of chronic) pyelonephritis, lack 
of full-text version, reviews and meta-analyses, with research quality analysis conducted using the Newcastle–Ottawa Scale (NOS).
Results. A total of 39 studies involving 38,021 patients were selected, with the majority receiving more than 6 points on the Newcastle–Ottawa 
Scale (NOS), indicating high-quality research, and during the systematization of the obtained data, biomarkers were categorized according to the 
degree of their implementation in clinical practice; in terms of functionality and mechanism of action.
Conclusion. The findings of the scoping review identified reliable predictors of urosepsis development and progression, which can significantly 
improve the quality of diagnosis and treatment.
Keywords: sepsis, pyelonephritis, biomarkers, diagnostics, machine learning, precision medicine
For citation: Ershova K. A., Shindyapina N. V., Kuligin A. V. Predicting the development of urosepsis: predictors, techniques, technologies. Mes-
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Введение

Процесс диагностики уросепсиса претерпел су-
щественные изменения за последние десятилетия. 
На начальном этапе диагностика основывалась на 
клинической симптоматике, базовых лаборатор-
ных показателях, инструментальной диагностике. 
К 2000–2010 гг. постепенно начали внедряться био-
химические маркеры (С-реактивный белок, про-
кальцитонин), молекулярно-генетические маркеры 
(определение патогенов методом ПЦР). В настоящее 
время наблюдается переход к комплексной оценке с 
использованием современных биомаркеров, приме-
нением машинного обучения и созданием прогно-
стических моделей.

В современной клинической практике особую зна-
чимость приобретает проблема ранней диагностики 
уросепсиса при остром гнойном пиелонефрите. Су-
ществующие диагностические алгоритмы демон-
стрируют недостаточную чувствительность и специ
фичность в отношении прогнозирования развития 
уросепсиса. Данное обстоятельство обусловливает 
необходимость разработки новых подходов к диа-
гностике генерализации инфекционного процесса. 
Выявление групп высокого риска сепсиса позволит 
оптимизировать лечение урологических больных. 
Применение ScR-методологии продиктовано необ-
ходимостью объективного анализа противоречивых 
данных о диагностической ценности различных мар-
керов и формирования объективных выводов.

Цель исследования – определение диагностиче-
ской значимости и систематизация биомаркеров 
уросепсиса при остром гнойном пиелонефрите, вы-
явление существующих противоречий для дальней-
шего изучения этой проблемы.

Для достижения поставленной цели изучили 
существующие методы предикции генерализации 
воспаления и бактериальных инфекций, проанали-
зировали их эффективность в прогнозировании ос-
ложнений и оценили возможность внедрения этих 
методов в клиническую практику.

Материалы и методы

Исследование выполнено в соответствии с зара-
нее разработанным протоколом.

Критерии соответствия. По методологии 
PICOD при формировании обзора предметного 
поля были установлены следующие критерии от-
бора публикаций:

– (P) популяция  – пациенты с уросепсисом на 
фоне острого гнойного пиелонефрита; 

– (I) вмешательство – прогнозирование развития 
уросепсиса с использованием биомаркеров; 

– (C) сравнение  – пациенты с неосложненным 
течением острого гнойного пиелонефрита;

– (O) исходы – развитие сепсиса на фоне острого 
гнойного пиелонефрита; 

– (D) дизайн исследования – проспективные/ре-
троспективные когортные исследования.

Критерии исключения: недостаточность реле-
вантных данных или интересующих результатов; 
дублирующая публикация; неосложненное течение 
острого (обострения хронического) пиелонефрита; 
отсутствие полнотекстовой версии публикации; об-
зоры и метаанализы.

Стратегия поиска и источники информации. 
Обзор предметного поля выполняли на основа-
нии методологии PRISMA for Scoping Reviews 
(PRISMAScR). Двумя авторами (К. А. Ершова, 
Н. В. Шиндяпина) независимо друг от друга на 
протяжении мая 2025 г. был проведен системати-
ческий поиск релевантных публикаций по исследо-
вания в базах данных PubMed, Cochrane Database 
of Systematic Reviews и поисковой системе Google 
Scholar с использованием следующей стратегии по-
иска: «биомаркеры» ИЛИ «цитокины» ИЛИ «экс-
прессия генов» ИЛИ «интерлейкин-6» И «сепсис» 
И «синдром системной воспалительной реакции» И 
«пиелонефрит» («biomarkers» OR «cytokines» OR 
«gene expression» OR «interleukin-6») AND («sepsis» 
AND «systemic inflammatory response syndrome» 
AND «pyelonephritis»).

При проведении информационного поиска не 
устанавливались ограничения по хронологическо-
му и языковому исполнению. Методом расширения 
выборки стал детальный анализ библиографиче-
ских данных и цитируемых источников, что спо-
собствовало выявлению дополнительных научных 
работ, ранее не попавших в поле зрения при прове-
дении исследования. Логика поисковой стратегии 
схематично приведена на рис. 1.

Процесс извлечения данных. Два независимых 
автора рассмотрели и оценили отобранные иссле-
дования в соответствии с критериями соответствия.

Критическая оценка качества выбранных источ-
ников. В процессе анализа научной литературы для 
каждого включенного исследования были система-
тизированы следующие данные:

а) характеристика исследования – фамилия пер-
вого автора публикации, страна проведения иссле-
дования, год публикации, период исследования, 
общее количество пациентов, дизайн исследования; 

б) исходные характеристики пациентов и прове-
денных диагностических и лечебных мероприятий; 

в) результаты исследования – ранняя диагности-
ка тяжелых инфекционных осложнений, продолжи-
тельность интенсивной терапии, конечные исходы 
заболевания.

Синтез результатов. Для оценки методологи-
ческого качества отобранных нерандомизирован-
ных когортных исследований применили шкалу 
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Ньюкасла-Оттавы (Newcastle-Ottawa Scale, NOS). 
Данная шкала предусматривает балльную систему 
оценки, где максимально возможное количество 
баллов составляет 9. Исследования, набравшие 6 
и более баллов по данной шкале, классифицирова-
лись как обладающие высоким методологическим 
качеством (рисунок).

Результаты

Отбор источников. В ходе систематического по-
иска научной литературы были получены следую-
щие результаты: в базе данных PubMed и поисковой 
системе Google Scholar выявлено 3302 публикации, 
соответствующих заданным критериям отбора. 

На следующем этапе был проведен скрининг анно-
таций 3302 публикации. Из них 38 работ представля-
ли собой обзорные статьи. В результате тщательного 
отбора в конечный анализ было включено 39 публи-
каций, посвященных исследованию взаимосвязи 
биомаркеров с течением и прогнозированием тяже-
сти уросепсиса при остром гнойном пиелонефрите.

Характеристики источников. Двумя авторами 
(К. А. Ершова, Н. В. Шиндяпина) независимо друг 
от друга произведена оценка качества исследований 
с использованием шкалы NOS (таблица). В случае 
расхождения оценок итоговое решение принимал 
третий автор (А. В. Кулигин). Были получены сле-
дующие результаты:

– высокий риск систематической ошибки (5 бал-
лов и менее) продемонстрировали 2 исследования 
[21, 33];

– средний риск систематической ошибки (6–7 бал
лов) имели 24 исследования [1–4, 6, 10, 13–15, 
17–20, 22, 24–27, 29, 32, 34, 36, 37, 39];

– низкий риск систематической ошибки (8–9 бал-
лов) показали оставшиеся 13 исследований [5, 7, 8, 
9, 11, 12, 16, 23, 28, 30, 31, 35, 38].

В ходе систематизации полученных данных была 
осуществлена категоризация биомаркеров в соот-
ветствии с их характеристиками и механизмами 
действия.

По степени внедрения в клиническую практику: 
традиционные (прокальцитонин (PCT), С-реак-
тивный белок (CRP), интерлейкины (IL-6, IL-8), 
липокалин (NGAL), гематологические индексы 
(NLR, PLR, SII), тромбоцитарные показатели (MPV, 
PDW), лактат) и современные (длинные некодиру-
ющие РНК (MALAT1, NEAT1, DSCR4), внеклеточ-
ная ДНК, макрофагальный ингибиторный фактор 
(MIF), пресепсин (sCD14-ST), тканевой фактор 
на микрочастицах, амфотерин (HMGB1), генети-
ческие полиморфизмы).

По функциональности: диагностические (PCT, 
CRP, IL-6, IL-8, NGAL, sCD14-ST, лактат), прогно-
стические (гематологические индексы, тромбоци-
тарные показатели, MIF, HMGB1, тканевой фактор 
на микрочастицах).

По механизму действия: воспалительные (PCT, 
CRP, IL-6, IL-8, MIF, HMGB1), клеточные (гема-
тологические индексы, тромбоцитарные показа-
тели, тканевой фактор на микрочастицах), моле-
кулярно-генетические (MALAT1, NEAT1, DSCR4, 
внеклеточная ДНК, генетические полиморфизмы, 
sCD14-ST, NGAL).

Обсуждение

Традиционные биомаркеры уросепсиса. Анализ 
представленных исследований демонстрирует 
значительный прогресс в изучении биомаркеров 
уросепсиса как осложнения острого пиелонефри-
та. Несмотря на сохраняющуюся значимость тра-
диционных методов диагностики, современные 
исследования подтверждают, что прокальцитонин 
и интерлейкины остаются основными маркерами 
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в диагностике бактериальных инфекций мочевы-
водящих путей (табл. 2).

В многочисленных исследованиях прокальци-
тонин демонстрирует высокую специфичность в 
прогнозировании инфекций мочевыводящих путей 
и коррелирует с тяжестью заболевания [14, 19], в 
то время как IL-6 и IL-8 не всегда позволяют диф-
ференцировать острый пиелонефрит от инфекций 
нижних мочевыводящих путей [3, 20], однако в со-
четании с другими маркерами значительно повыша-

ют диагностическую точность [28]. С-реактивный 
белок является важным неспецифическим марке-
ром воспаления, который активно используется в 
диагностике уросепсиса [8]. Он особенно информа-
тивен при развитии бактериальной инфекции, хотя 
его ответ на вирусную инфекцию незначителен.

Стоит отметить, что прокальцитонин более чув-
ствителен и специфичен, чем С-реактивный бе-
лок и интерлейкины, для выявления бактериаль-
ных инфекций. Он позволяет дифференцировать 

Таблица 1. Основные характеристики включенных исследований 
Table 1. Baseline characteristics of included studies

Первый автор,  
год публикации Страна Период исследования Тип исследования Размер выборки NOS

Чернова Ю. Г., 2018 [1] Россия Нет данных ПК 60 7
Al-lateef B. A., 2023 [2] Ирак Январь 2021 – декабрь 2021 г. ПК 200 7
Al Rushood M., 2020 [3] Кувейт 2017–2019 гг. РК 150 7
Ambaringrum S. L., 2022 [4] Индонезия 2017–2019 гг. РК 300 6
Ambite I., 2025 [5] Испания, США 2022–2024 гг. ПК 250 8
Anand D., 2015 [6] Сингапур Нет данных ПК 100 7
Angelova S., 2019 [7] Болгария 2017–2018 гг. РК 100 8
Claessens Y. E., 2010 [8] Франция 2007–2009 гг. ПК 200 8
Claessens Y. E., 2017 [9]  Франция 2014–2016 гг. ПК 275 8
Darogha S. N., 2021 [10] Ирак Нет данных РК 150 7
DeBiasi R. L., 2021 [11] США Март 2020 – июнь 2020 г. РК 85 8
Guinard-Barbier S., 2011 [12] Франция 2008–2010 гг. ПК 120 8
Gürgöze M. K., 2005 [13] Турция Нет данных ПК 76 7
Hang Z., 2025 [14] Китай 2020–2023 гг. РК 150 7
Hernández J. G., 2011 [15] Швеция Нет данных ПК 23 7
Holub M., 2013 [16] Чехия Нет данных ПК 57 8
Lannergård A., 2009 [17] Швеция Нет данных ПК 60 7
Lee G. H., 2018 [18] Южная Корея Январь 2012 – июнь 2013 г. РК 140 7
Levine A. R., 2018 [19] США Нет данных РК 293 6
Mazaheri M., 2021 [20] Иран 2019–2020 гг. РК 120 7
Mihaľová M., 2023 [21] Словакия Нет данных ПК 36 5
Min K., 2024 [22] Южная Корея 2018–2023 гг. РК 450 7
Nickavar A., 2016 [23] Иран 2014–2015 гг. ПК 74 8
Nursanto T. F., 2020 [24] Индонезия Нет данных РК 36 7
Qi T., 2021 [25] Китай Апрель 2019 – сентябрь 2019 г. РК 90 7
Ricaño-Ponce I., 2022 [26] Испания 2021–2022 гг. ПК 150 6
Seo D.Y., 2016 [27] Южная Корея 2013–2015 гг. ПК 250 7
Shaikh N., 2020 [28] США Нет данных ПК 1200 9
Shen J., 2024 [29] Китай 2022–2023 гг. РК 90 7
Su M., 2023 [30] Китай 2019–2021 гг. ПК 1200 9
Tambo M., 2020 [31] Япония Нет данных ПК 100 9
Toldi J., 2023 [32] Венгрия Нет данных ПК 50 7
Truong M. H., 2024 [33] Вьетнам 2022–2024 гг. РК 150 5
Tsalkidou E. A., 2013 [34] Греция Нет данных ПК 77 7
Van der Starre W. E., 2015 [35] Нидерланды Нет данных РК 787 8
Woei-A-Jin F. J. S. H., 2014 [36] Бельгия Нет данных РК 102 6
Yamashita R., 2023 [37] Япония 2020–2022 гг. ПК 120 7
Yang B., 2024 [38] Китай Январь 2018 – декабрь 2022 г. РК 300 8
Zayed K. M. S., 2016 [39] Египет Декабрь 2015 – апрель 2016 г. ПК 150 7
П р и м е ч а н и е: РК – ретроспективное когортное исследование; ПК – проспективное когортное исследование; NOS – оценка по шкале 
Ньюкасла – Оттавы (Newcastle – Ottawa Scale).
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бактериальные инфекции от вирусных, так как 
при последних уровень прокальцитонина обычно 
не повышается.

Цитокиновый профиль при уросепсисе. При раз-
витии уросепсиса наблюдается дисбаланс иммун-
ного ответа, проявляющийся в гиперреактивности 
врожденных иммунных механизмов на фоне угнете-
ния адаптивных иммунных реакций [5], что прояв-
ляется в значительном повышении уровня провос-
палительных цитокинов, особенно IL-6 и IL-8 [20], 
которые демонстрируют высокую чувствительность 
при диагностике бактериальных инфекций мочевы-
водящих путей. У детей уровни этих цитокинов не 
всегда позволяют дифференцировать острый пи-
елонефрит от инфекций нижних мочевыводящих 
путей [3], однако в сочетании с другими маркерами 
воспаления, такими как пресепсин [1, 9, 31, 37] и 
макрофагальный ингибиторный фактор [32], они 
могут служить предикторами развития уросепсиса 
и оценки тяжести состояния.

Дополнительно стоит отметить, что динамика из-
менения уровней различных цитокинов в сочетании 
с оценкой соотношения между про- и противовос-
палительными факторами позволяет более точно 
оценить тяжесть инфекции и эффективность про-
водимого лечения [5]. При этом важно учитывать, 
что уровень IL-6 может служить предиктором раз-
вития уросепсиса после урологических операций 
[25], а комбинация различных маркеров воспаления 
обеспечивает более высокую диагностическую точ-
ность по сравнению с оценкой отдельных показате-
лей (табл. 2).

Молекулярные маркеры и генетические факторы. 
Современные исследования в области молекуляр-
ной диагностики уросепсиса и инфекций мочевы-

водящих путей активно изучают различные мо-
лекулярно-генетические маркеры, влияющие на 
развитие и течение заболевания.

Особое внимание уделяется генетическим по-
лиморфизмам, которые могут предрасполагать к 
развитию фебрильных инфекций мочевыводящих 
путей. В частности, исследование W. E.  van der 
Starre et al. [35] демонстрирует, что определенные 
генетические маркеры в сочетании с уровнем вита-
мина D могут служить факторами риска развития 
инфекционных осложнений, включая бактериемию.

Одним из перспективных направлений являет-
ся изучение внеклеточной ДНК в моче как потен-
циального маркера уросепсиса. Динамика уровня 
внеклеточной ДНК может отражать тяжесть вос-
палительного процесса и служить дополнительным 
диагностическим критерием [21].

Важным направлением является также изучение 
длинных некодирующих РНК (lncRNAs), таких как 
MALAT1, NEAT1 и DSCR4, которые могут служить 
сывороточными биомаркерами для прогнозирова-
ния развития уросепсиса и оценки тяжести забо-
левания [29].

Пресепсин (sCD14-ST) является ранним и специ
фичным маркером бактериальной инфекции и 
сепсиса. Он повышается быстрее, чем прокальци-
тонин и С-реактивный белок, что позволяет раньше 
идентифицировать инфекционный процесс и начать 
терапию. Пресепсин не повышается при вирусных 
инфекциях, что отличает его от некоторых других 
маркеров [9].

Современные подходы к диагностике все чаще 
используют мультимаркерные панели в сочетании 
с методами машинного обучения [38], что позво-
ляет повысить точность диагностики и улучшить 

Таблица 2. Некоторые биомаркеры уросепсиса и их дифференциально-диагностический потенциал 
Table 2. Selected biomarkers of urosepsis and their differential diagnostic potential

Биомаркер Характеристика Диагностическая ценность Первый автор, год,  
страна исследования

Размер  
выборки

IL-6 Провоспалительный 
цитокин Высокая чувствительность  

при бактериальных инфекциях

Mazaheri M., 2021 [20] 
Qi T., 2021, Китай [25] 
Shaikh N., 2020, США [28]

120 
90 

1500
IL-8 Провоспалительный 

цитокин
Комбинация с IL-6 повышает диаг
ностическую точность

Mazaheri M., 2021 [20] 120

Прокальцитонин Маркер бактериаль-
ной инфекции

Ранняя диагностика бактериальной 
инфекции. Оценка эффективности 
лечения

Darogha S.N., 2021, Ирак [10]
Levine A.R., 2018, США [19]
Seo D.Y., 2016, Южная Корея [27]

150 
293 
250

С-реактивный белок Маркер воспаления Ранняя неспецифическая диагности-
ка воспаления

Claessens Y.E., 2010, Франция [8] 200

Пресепсин Маркер бактериаль-
ной инфекции Оценка тяжести состояния. Прогно

зирование исхода заболевания

Chernova Y.G., 2018, Россия [1] 
Claessens Y.E., 2017, Франция [9] 
Yamashita R., 2023, Япония [37]

60 
275 
120

Макрофагальный  
ингибиторный фактор

Иммунный маркер Оценка прогноза и эффективности 
лечения

Toldi J., 2023, Венгрия [32] 50

Внеклеточная ДНК Маркер сепсиса Оценка бактериальной нагрузки Mihaľová M., 2023, Словакия [21] 36
Длинные некодирующие 
РНК

Маркер сепсиса Прогнозирование тяжести Shen J., 2024, Китай [29] 90

Мультимаркерный подход Комбинация различ-
ных биомаркеров Повышение точности диагностики Yang B., 2024, Китай [38] 100

П р и м е ч а н и е: приведенные в таблице цитокины и маркеры могут использоваться как отдельно, так и в комбинации для повышения точ-
ности диагностики и прогнозирования исхода заболевания.
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прогнозирование исхода заболевания. Такой ком-
плексный подход учитывает как молекулярные 
маркеры, так и генетические факторы риска, что 
открывает новые перспективы в диагностике и ле-
чении уросепсиса.

Современные диагностические подходы. Научное 
сообщество демонстрирует активный прогресс в 
разработке новых диагностических стратегий для 
выявления и прогнозирования развития уросепси-
са и инфекций мочевыводящих путей, охватывая 
широкий спектр исследовательских направлений: 
внедрение машинного обучения для создания про-
гностических моделей, позволяющих осуществлять 
раннюю дифференциацию уросепсиса от инфекций 
мочевыводящих путей [38], разработка алгоритмов, 
учитывающих комбинацию различных биомарке-
ров, повышение точности диагностики благодаря 
анализу больших данных, исследование мультимар-
керного подхода, включающего анализ пресепсина 
как маркера бактериальной инфекции [1, 9, 31, 37], 
тканевого фактора на микрочастицах, ассоцииро-
ванного с тяжестью заболевания [36], прокальцито-
нина и интерлейкина-6 для оценки бактериальной 
нагрузки, макрофагального ингибиторного факто-
ра для прогнозирования исхода [32], применение 
инновационных методов, таких как анализ внекле-
точной ДНК в моче [21], исследование длинных не-
кодирующих РНК (lncRNAs) [29], оценка уровня 
витамина D и генетических полиморфизмов [35], 
осуществление комплексной оценки состояния 
пациента через динамическое наблюдение за изме-
нением биомаркеров, комбинацию лабораторных и 
инструментальных методов, учет клинических дан-
ных и анамнеза, развитие перспективных направ-
лений, включая разработку автоматизированных 
систем диагностики, создание портативных диа-
гностических устройств, внедрение искусственного 
интеллекта в клиническую практику.

Такой комплексный подход позволяет своевре-
менно прогнозировать развитие уросепсиса, точную 
оценку тяжести состояния, прогнозирование исхо-
да заболевания, оптимизацию лечебной тактики, 
снижение риска осложнений. Важно отметить, что 
современные диагностические методы постоянно 
совершенствуются, что позволяет своевременно вы-
являть заболевание и назначать адекватное лечение.

Применение машинного обучения и искусственно-
го интеллекта в диагностике уросепсиса. Алгоритмы 
машинного обучения позволяют создавать диагно-
стические прогностические модели для калькулез-
ного пионефроза [38], разрабатывать алгоритмы для 
раннего различения уросепсиса от инфекций моче-
выводящих путей [14], проводить классификацию и 
прогнозирование на основе входных данных, анали-
зировать большие массивы клинических показате-
лей, выявлять скрытые закономерности в данных па-
циентов, оценивать вероятность различных исходов 
заболевания, оптимизировать терапевтическую так-
тику, прогнозировать эффективность лечения, мини-
мизировать риск развития осложнений и улучшать 

прогноз заболевания. Интеграция ИИ-технологий 
позволяет обрабатывать огромные массивы данных 
и выявлять скрытые закономерности, недоступные 
при традиционном анализе. Эти возможности делают 
машинное обучение мощным инструментом в совре-
менной медицине, особенно при работе с сложными 
клиническими случаями, требующими комплексного 
подхода к диагностике и лечению.

Методологическая база включает следующие 
типы алгоритмов: методы классификации для опре-
деления группы риска, регрессионные модели для 
прогнозирования тяжести состояния, нейронные 
сети для анализа сложных взаимосвязей между 
показателями, алгоритмы кластеризации для вы-
явления групп схожих клинических случаев, ме-
тоды ансамблирования для повышения точности 
прогнозов [30].

Перспективными направлениями развития тех-
нологий машинного обучения в лечебно-диагно-
стическом процессе являются: создание гибридных 
моделей, объединяющих различные типы данных; 
разработка систем раннего предупреждения разви-
тия сепсиса; интеграция с электронными медицин-
скими записями; автоматизация процесса принятия 
клинических решений; создание персонализирован-
ных прогностических моделей [38].

Ограничения применения: необходимость ка-
чественных обучающих данных; сложность ин-
терпретации результатов работы моделей; риск 
переобучения моделей; потребность в регулярном 
обновлении алгоритмов; зависимость от качества 
входных данных.

Многокомпонентная диагностика при уросепсисе. 
В клинической диагностике уросепсиса и инфек-
ций мочевыводящих путей ключевую роль играет 
динамическое наблюдение за показателями воспа-
лительного ответа организма, при этом особое вни-
мание уделяется мониторингу таких маркеров, как 
С-реактивный белок и сывороточный амилоид А, ко-
торые позволяют оценить степень воспалительного 
процесса и эффективность проводимого лечения [17].

Важным аспектом диагностики является ана-
лиз гематологических показателей, помогающих 
прогнозировать развитие септического шока при 
обструктивном пиелонефрите [22]. В современной 
практике также активно используются определение 
уровня прокальцитонина для оценки бактериаль-
ной нагрузки [3], измерение концентрации интер-
лейкина-6 для определения активности воспали-
тельного процесса [20], анализ уровня пресепсина 
как маркера тяжести сепсиса [37], оценка тканевого 
фактора на микрочастицах для прогнозирования ос-
ложнений [36].

Мониторинг этих показателей в динамике по-
зволяет отслеживать эффективность проводимого 
лечения, своевременно корректировать терапев-
тическую тактику, прогнозировать возможные ос-
ложнения, оценивать риск развития септического 
шока, определять необходимость интенсификации 
терапии [2, 22, 30, 33, 34].
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Особое значение имеет комплексный подход к 
оценке состояния пациента, включающий регуляр-
ный контроль биомаркеров воспаления, динамиче-
ское наблюдение за клиническими показателями, 
анализ результатов инструментальных исследова-
ний, учет анамнеза заболевания, оценку ответа на 
проводимое лечение.

Особенно перспективным является сочетание 
различных диагностических подходов, что обеспе-
чивает максимальную точность и надежность ре-
зультатов. В перспективе ожидается дальнейшее 
развитие персонализированной медицины, где для 
каждого пациента будет создаваться индивидуаль-
ный профиль риска и прогноз течения заболевания 
на основе комплексного анализа всех доступных 
маркеров и данных. Такой мультидисциплинарный 
подход к диагностике и мониторингу позволяет обе-
спечить максимально эффективное лечение паци-
ентов с уросепсисом, минимизируя риск развития 
тяжелых осложнений и улучшая прогноз заболева-
ния [10, 13, 14, 18, 24, 28, 33, 38].

Рекомендации по использованию диагностических 
алгоритмов в клинической практике.

Схема последовательного применения диагно-
стических методов:

1) первичная оценка (первые 2 часа): сбор анам-
неза, клинический осмотр, базовый набор анализов;

2) промежуточная оценка (6–12 часов): анализ 
биомаркеров, оценка динамики показателей, при-
менение ИИ-моделей;

3) окончательная диагностика (24 часа): ком-
плексная оценка данных, коррекция тактики лече-
ния, мониторинг состояния.

Условия применения ИИ-технологий:
– обязательное условие: наличие достаточного 

объема данных;
– предпочтительно: использование в условиях 

стационара;
– рекомендуется: комбинация с традиционными 

методами;
– важно: регулярный мониторинг точности пред-

сказаний.

Ограничения применения алгоритмов:
– базовый алгоритм: недостаточная чувствитель-

ность при ранней диагностике;
– расширенный алгоритм: необходимость допол-

нительного оборудования;
– комплексный алгоритм: высокая стоимость ис-

следования;
– ИИ-технологии: потребность в постоянном об-

новлении моделей.
Ожидаемые результаты при правильном приме-

нении алгоритмов: ранняя диагностика уросепсиса, 
снижение риска осложнений, оптимизация лечения, 
улучшение прогноза и исхода заболевания.

Ограничения обзора. В данный обзор включены 
когортные исследования, проведенные на разно-
родных группах пациентов с уросепсисом. По не-
которым характеристикам, например, генетическим 
полиморфизмам и уровню витамина D, количество 
доступных публикаций пока недостаточно для фор-
мирования окончательных выводов. К ограничени-
ям обзора следует отнести высокую гетерогенность 
данных в отношении используемых биомаркеров и 
методов их определения, что затрудняет проведе-
ние полноценного синтеза и формирование оконча-
тельных заключений о диагностической ценности 
различных маркеров. По мере накопления данных 
необходимо проведение систематических обзоров, 
посвященных оценке отдельных биомаркеров, что 
позволит определить наиболее эффективные спо-
собы диагностики и прогнозирования течения уро-
сепсиса.

Заключение

Проведенный анализ демонстрирует, что эволю-
ция диагностических и терапевтических подходов 
к уросепсису и инфекциям мочевыводящих путей 
характеризуется переходом к персонализированной 
медицине, основанной на использовании современ-
ных биомаркеров и цифровых технологий.

Интеграция мультипараметрического мониторинга 
воспалительных маркеров, включая прокальцитонин, 

Таблица 3. Алгоритмы диагностики уросепсиса в зависимости от клинической ситуации 
Table 3. Algorithms for diagnosing urosepsis depending on the clinical situation

Клиническая ситуация Рекомендуемый алгоритм диагностики Основные маркеры Прогноз
Подозрение на острый гнойный пиелонефрит Базовый алгоритм: 

Клинический осмотр 
Общий анализ крови 
Общий анализ мочи 
Расширенный б/х анализ крови

Лейкоциты 
Лейкоцитарная формула 
С-реактивный белок 
Прокальцитонин 
Интерлейкин-6

Низкий риск

Риск развития сепсиса Расширенный алгоритм: 
Базовый алгоритм +  
Прокальцитонин 
Цитокиновый профиль 
Пресепсин

Прокальцитонин 
Интерлейкин-6 
Интерлейкин-8 
Пресепсин 
ДНК в моче

Умеренный риск

Тяжелое течение уросепсиса Комплексный алгоритм: 
Расширенный алгоритм +
Определение внеклеточной ДНК 
Анализ длинных некодирующих РНК 
Оценка тканевого фактора 
Применение ИИ-алгоритмов

Мультимаркерная панель 
LncRNAs 
Тканевой фактор

Высокий риск
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пресепсин, интерлейкины и другие биомаркеры, 
позволила существенно повысить точность диа-
гностики и эффективность терапевтического вме-
шательства.

Особую значимость приобретает применение ал-
горитмов машинного обучения, обеспечивающих 
создание прогностических моделей и оптимизацию 

клинических решений на основе анализа больших 
данных.

Таким образом, трансформация клинического 
подхода к данным патологиям отражает современ-
ную тенденцию к цифровизации медицины и пер-
сонализации лечения, что способствует улучшению 
исходов заболевания.
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Применение блокады подвздошной фасции и блокады 
перикапсулярной группы нервов в рамках мультимодальной 
анальгезии после первичного эндопротезирования 
тазобедренного сустава (обзор литературы)
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Введение. В настоящее время эндопротезирование тазобедренного сустава является стандартом лечения терминальных стадий деформи-
рующего артроза, при этом данный вид хирургического лечения ассоциирован с развитием интенсивного послеоперационного болевого 
синдрома. Современные подходы к обезболиванию базируются на принципе мультимодальной анальгезии, в рамках которого широко 
применяются различные методы местной анестезии. Современное развитие ультразвуковых технологий и их внедрение в анестезиоло-
гическую практику существенно повысило безопасность и эффективность периферических блокад. В обзоре обсуждается клиническая 
эффективность двух популярных периферических блокад, используемых в мультимодальных схемах анальгезии: блокада подвздошной 
фасции (FIBS) и блокада перикапсулярной группы нервов (PENG).

Материалы и методы. Поиск публикаций (1973–2024 гг.) проводили в базах данных eLibrary.ru, PubMed, Google Scholar. Всего было 
включено 50 публикаций, из них 45 – клинические исследования.

Заключение. Современные данные в целом подтверждают эффективность использования таких методов регионарной анестезии, как FICB 
и блокада PENG, в рамках мультимодальной анальгезии у пациентов после первичного ЭТБС. Такой подход обеспечивает опиоидсберега-
ющий эффект, снижает риск различных осложнений и способствует ранней мобилизации. Однако в настоящее время данных недостаточно 
для того, чтобы дать четкие рекомендации по большинству аспектов применения этих блокад.

Ключевые слова: послеоперационное обезболивание, протезирование тазобедренного сустава, эпидуральная анестезия, блокада подвздошной 
фасции, блокада перикапсулярной группы нервов
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в рамках мультимодальной анальгезии после первичного эндопротезирования тазобедренного сустава (обзор литературы) // Вестник 
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The use of fascia iliaca block and pericapsular nerve group block  
in the framework of multimodal analgesia after primary hip replacement 
(literature review)
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Introduction. Total hip arthroplasty is currently the standard treatment for end-stage osteoarthritis. However, this type of surgery is associated 
with the development of intense postoperative pain. Modern approaches to pain management are based on the principle of multimodal analgesia, 
which widely utilizes various methods of local anesthesia. The recent development of ultrasound technology and its integration into anesthesiology 
has significantly improved the safety and efficacy of peripheral nerve blocks. This review discusses the clinical efficacy of two popular peripheral 
nerve blocks used in multimodal analgesia regimens: the Fascia Iliaca Block and the Pericapsular Nerve Group Block.

Materials and methods. The search for publications (1973–2024) was carried out in databases eLibrary.ru, PubMed, Google Scholar. A total of 
50 publications were included, of which 45 were clinical studies.

Conclusion. Current evidence generally confirms the effectiveness of using regional anesthesia techniques such as FIB and PENG block as a part 
of multimodal analgesia in patients after primary THA. This approach provides an opioid-sparing effect, reduces the risk of various complications, 
and promotes early mobilization. However, there are currently insufficient data to provide clear recommendations for most aspects of the applica-
tion of these blocks.

Keywords: postoperative pain management, total hip arthroplasty, epidural anesthesia, fascia iliaca block, pericapsular nerve group block
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Деформирующий остеоартроз тазобедренного 
сустава (ТБС) остается ведущей патологией опор-
но-двигательного аппарата у лиц пожилого и стар-
ческого возраста. В настоящее время эндопротези-
рование тазобедренного сустава (ЭПТБС) является 
стандартом лечения терминальных стадий дефор-
мирующего остеоартроза, обеспечивая восстановле-
ние функциональной активности и улучшение каче-
ства жизни пациентов. Ежегодно в РФ выполняется 
не менее 30 тыс. таких оперативных вмешательств. 
При этом данный вид хирургического лечения ассо-
циирован с развитием интенсивного послеопераци-
онного болевого синдрома. Неадекватный контроль 
боли препятствует ранней реабилитации, увеличи-
вает сроки госпитализации и риск развития ослож-
нений [21]. Современные подходы к обезболиванию 
базируются на принципе мультимодальной анальге-
зии, который подразумевает применение комбина-
ции препаратов с различным механизмом действия, 
а также местной анестезии [21]. 

Боль после операций на ТБС имеет преимуще-
ственно ноцицептивный характер с незначительным 
нейропатическим компонентом. На выраженность 
болевого синдрома в раннем послеоперационном 
периоде влияет характер исходной патологии 
(идиопатический коксартроз, посттравматический 
коксартроз, асептический некроз головки бедрен-
ной кости и т. д.), хирургический доступ и особен-
ности техники выполнения операции.

Согласно рекомендациям группы PROSPECT 
оптимальная схема обезболивания включает пре-
доперационное или интраоперационное введение 
парацетамола и НПВС/ЦОГ-2 ингибиторов с 
последующим продолжением терапии в послео-
перационном периоде, при этом опиоиды исполь-
зуются в качестве вспомогательного компонента 
[3]. Для послеоперационного обезболивания после 
ЭПТБС дополнительно могут быть использованы 
габапентиноиды, анальгетики центрального дей-
ствия (нефопам), антагонисты NMDA-рецепторов 
(кетамин), глюкокортикоиды (дексаметазон) и др. 
Традиционно при выполнении ортопедических 
вмешательств в интра- и послеоперационных пе-
риодах широко применяют различные методы 
местной анестезии: эпидуральную анальгезию 
(ЭА), блокаду поясничного сплетения, местную 
инфильтрационную анестезию (LIA), блокаду пе-
рикапсулярной группы нервов (PENG), блокаду 
подвздошной фасции (FICB), блокаду бедренного 
нерва, межфасциальную блокаду мышцы, выпрям-
ляющей спину (ESP) и др.

Долгое время ЭА рассматривалась как «золотой 
стандарт» для обезболивания у пациентов после 
ЭПТБС благодаря высокой эффективности и воз-
можности пролонгированного использования [48]. 
Однако метод ассоциирован с высоким риском раз-
вития гипотензии, задержки мочи и выраженного 
моторного блока [23]. Необходимость продолжения 
мониторинга в условиях отделения реанимации и 
интенсивной терапии у пациентов с коморбидной 

патологией также ограничивает применение этого 
метода.

Современное развитие ультразвуковых техноло-
гий и их внедрение в анестезиологическую практи-
ку существенно повысило безопасность и эффек-
тивность периферических блокад [1]. Подходы к 
выполнению регионарных методик базируются 
на глубоком изучении особенностей афферентной 
иннервации нижней конечности. Иннервация ТБС 
сложна, имеется значительная индивидуальная 
вариабильность [26, 38]. Передняя капсула ТБС 
в основном иннервируется ветвями пояснично-
го сплетения: бедренным нервом (n. femoralis) и 
его суставными ветвями, запирательным нервом 
(n. obturatorius) и добавочными ветвями запира-
тельного нерва (n. obturatorius accessorius). Задняя 
капсула ТБС в основном иннервируется ветвями 
крестцового сплетения: нервом, идущим к квадрат-
ной мышце бедра (n. quadratus femoris), седалищ-
ным нервом (n. ischiadicus), нижним ягодичным 
нервом (n. gluteus inferior). В передней капсуле бе-
дра концентрируется наиболее высокая плотность 
ноцицептивных рецепторов. Повреждение передней 
капсулы сустава, связанного с хирургическим до-
ступом, является одной из важных причин форми-
рования болевого синдрома. Восстановление перед-
ней капсулы или минимизация ее травматизации 
в ходе операции способствует снижению частоты 
послеоперационных вывихов и уменьшению вы-
раженности болевого синдрома после ЭПТБС [42]. 
В задней капсуле бедра в основном локализуются 
механорецепторы, ответственные за восприятие 
механических воздействий, таких как давление и 
растяжение; роль нервов, иннервирующих заднюю 
капсулу в формировании послеоперационного бо-
левого синдрома малозначительна [26].

Изучение особенностей и понимание индивиду-
альной вариабильности иннервации ТБС послужи-
ло одной из ключевых предпосылок для разработки 
и внедрения новых видов периферических блокад 
[38]. Наиболее популярными методами обезболи-
вания при первичном ЭПТБС на данный момент 
являются FICB и PENG [1]. 

FICB – метод регионарной анестезии, при кото-
ром введение местного анестетика (МА) осущест-
вляется под подвздошную фасцию с целью блокады 
бедренного нерва, латерального кожного нерва бе-
дра и, возможно, запирательного нерва [5, 44].

В 1973 г. P. Winnie et al. опубликовали исследо-
вание, в котором благодаря однократной инъек-
ции МА в фасциальное пространство бедренного 
нерва авторы добивались блокады латерального 
кожного нерва бедра, бедренного и запиратель-
ного нервов. Было высказано предположение, что 
развитие блокады связано с распространением МА 
в краниальном направлении с достижением запи-
рательного, латерального кожного нервов бедра у 
места их формирования (поясничное сплетение). 
Методика получила название «3 в 1». Блокаду 
выполняли вслепую, ориентируясь на появление 
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парестезий [47]. Эта работа во многом послужила 
основой для дальнейших исследований, связанных 
с разработкой фасциальных блокад нижних конеч-
ностей. В 1989 г. B. Dalens et al. описали блокаду 
подвздошной фасции, которую выполняли, ори-
ентируясь на анатомические ориентиры; при этом 
прокалывание подвздошной фасции сопровожда-
лось ощущением «двух щелчков» [9]. Введение МА 
осуществляли непосредственно под подвздошную 
фасцию на границе латеральной и двух медиальных 
третей паховой связки, при этом во многих случаях 
достигался блок бедренного, латерального кожного 
и запирательного нервов. В исследовании B. Dalens 
et al. этот блок проспективно был оценен у 60 педиа-
трических пациентов (от 0,7 до 17 лет), перенесших 
операцию на нижней конечности. При этом его срав-
нили с аналогичной группой из 60 детей, которым 
был выполнен блок «3 в 1». Адекватная анальгезия 
была достигнута только у 20% пациентов, которым 
были выполнена блокада «3 в 1», в то время как 
блокада подвздошной фасции оказалась эффектив-
ной более чем у 90% пациентов. Авторы высказали 
сомнение, что МА может распространяться в кра-
ниальном направлении к поясничному сплетению 
(блокада «3 в 1»). По их мнению, эффективная 
блокада нескольких нервов может развиться толь-
ко при введении МА позади подвздошной фасции, 
которая ограничивает потенциальное пространство, 
где на протяжении значительной части своего пути 
проходят бедренный, латеральный кожный и запи-
рательный нервы. 

Подобное исследование, только у взрослых па-
циентов, провели X. Capdevila et al. в 1998 г., при-
чем оба метода, FICB и блокада «3 в 1», показали 
высокую эффективность при послеоперационном 
обезболивании, но при этом только в 35% случа-
ев достигалась блокада всех трех нервов (чаще не 
развивалась блокада запирательного нерва) [8]. 
Клинические данные в целом совпали с результа-
тами радиографического исследования (в раствор 
МА добавляли контраст), при выполнении обеих 
процедур блокада нервов достигалась в основном 
за счет введения МА под подвздошную фасцию и 
лишь в редких случаях за счет контакта с пояснич-
ным сплетением [8].

Хотя выполнение FICB с использованием ана-
томических ориентиров остается клинически при-
емлемым и характеризуется удовлетворительным 
профилем безопасности, необходимо учитывать 
возможность ложных ощущений «щелчков». Ульт-
развуковая визуализация обеспечивает более высо-
кую точность позиционирования иглы и оптимиза-
цию распределения МА в целевом анатомическом 
пространстве, что существенно повышает эффек-
тивность блокады [13].

Изначально FICB под контролем ультразвука вы-
полняли путем однократного введения МА ниже па-
ховой связки (I-FICB), при этом предполагалось его 
распространение до подвздошной ямки для блокады 
латерального кожного нерва бедра. P. Hebbard et al. 

в 2011 г. описали надпаховый доступ, при котором 
под ультразвуковым контролем МА вводится не-
посредственно в подвздошную ямку. Такой подход 
обеспечивал блокаду бедренного нерва и латераль-
ного кожного нерва бедра за счет меньшего объе-
ма раствора МА, при этом инъекцию выполняли 
на большем расстоянии от бедренного нерва [18]. 
По данным K. Vermeylen еt al. (2019), надпаховый 
доступ при блокаде подвздошной фасции (S-FICB) 
обеспечивает более полную сенсорную блокаду ме-
диальной, передней и латеральной областей бедра 
по сравнению с I-FICB [43]. В этом исследовании 
также было показано, что по данным магнитно-резо-
нансной томографии выполнение S-FICB с исполь-
зованием 40 мл МА приводит к более надежному 
распространению МА в зоне анатомического рас-
положения трех целевых нервов поясничного спле-
тения, чем I-FICB. S-FICB также приводит к более 
равномерному распространению МА в краниальном 
направлении под подвздошной фасцией и вокруг 
поясничной мышцы. В исследовании M.  Desmet 
et al. (2017), в котором оценивали эффективность 
S-FICB, показатели успешности блокады запира-
тельного нерва и всех трех нервов при выполнении 
S-FICB составили 86% и 67% соответственно [11].

Поскольку FICB, независимо от его модифика-
ции, зависит от распределения большого объема 
местного анестетика (30–40 мл) под фасцией, чаще 
всего применяют низкие концентрации местных 
анестетиков длительного действия (бупивакаин 
0,25%, левобупивакаин и ропивакаин 0,2%) [25]. 
Более высокие концентрации могут привести к 
длительному моторному блоку и невозможности 
ранней активизации и риску системной токсично-
сти МА.

Изначально блокаду FICB использовали для ока-
зания помощи пациентам с переломами бедренной 
кости и эффективность блокады оценивали именно 
у пациентов с такой патологией. Так, например, в 
исследовании N. Jain et al. (2022) оценивали эффек-
тивность FICB у 166 пациентов с переломом шейки 
бедра или проксимального отдела бедренной кости в 
условиях отделения неотложной помощи. В первой 
группе (n = 81) в сочетании с системными опиоида-
ми была выполнена I-FICB, во второй группе 85 па-
циентам были назначены только системные опио-
иды [20]. В группе I-FICB медиана эквивалентов 
морфина составила 0,7 мг/ч; в группе, где исполь-
зовали только опиоиды – 1,3 мг/ч; при этом не было 
существенной разницы в изменении уровня боли по 
сравнению с исходным уровнем между группами в 
течение первых 8 часов после прибытия в стацио-
нар. Также было отмечено статистически значимое 
снижение частоты нежелательных явлений, связан-
ных с применением опиоидов, таких как делирий 
и запоры. В другом исследовании у 22 пациентов с 
переломом шейки бедра, которым также выполняли 
FICB в приемном отделении, через 60 мин после на-
чала процедуры отмечалось значительное снижение 
интенсивности болевых ощущений по сравнению с 
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исходным уровнем, однако 7 из 22 пациентов (32%) 
нуждались в дополнительном обезболивании опи-
оидными анальгетиками [37].

В течение короткого промежутка времени от мо-
мента внедрения FICB в клиническую практику ее 
стали применять при плановых ЭПТБС. Результаты 
метаанализа, проведенного X.-Y. Zhang et al. (2019), 
продемонстрировали, что FICB эффективно снижа-
ет интенсивность боли в раннем послеоперацион-
ном периоде (в течение первых 24 часов), уменьша-
ет потребление морфина и сокращает длительность 
госпитализации [49]. Авторы также сделали вывод, 
что необходимо проведение дополнительных иссле-
дований для определения оптимальной стратегии 
применения FICB.

В настоящее время имеется уже довольно боль-
шое количество исследований, в которых сравнива-
ли эффективность FICB с другими регионарными 
методами. Так, например, одним из эффективных 
методов обезболивания пациентов после ЭПТБС, 
который широко использовали в недавнем про-
шлом, является блокада поясничного сплетения 
[29, 39]. Результаты рандомизированного иссле-
дования, в котором сравнивали эффективность 
S-FICB и блокады поясничного сплетения после 
ЭПТБС, показали, что оба метода обезболивания 
были сопоставимы по оценке интенсивности боле-
вого синдрома и потребности в морфине. Однако 
S-FICB обеспечивала более длительную потерю 
сенсорной чувствительности по сравнению с блока-
дой поясничного сплетения, что, вероятно, связано 
с меньшей васкуляризацией подвздошной фасции, 
где депонируется МА, в отличие от поясничной 
мышцы, где МА резорбируется быстрее. Также 
по сравнению с блокадой поясничного сплетения 
применение S-FICB было связано с более корот-
ким временем готовности к выписке (3 [1–4] против 
2 [1–3] дней при S-FICB) и продолжительностью 
пребывания в стационаре (3 [2–5] против 3 [2–4] 
дней) [6]. Кроме того, известно, что выполнение 
блокады поясничного сплетения может быть свя-
зано с определенными техническими сложностями 
и относительно высоким риском развития осложне-
ний, связанных с непреднамеренной интратекаль-
ной или эпидуральной инъекцией МА, или ятро-
генным повреждением сосудов с формированием 
ретроперитонеальной гематомы [23]. С внедрением 
ультразвука в клиническую практику стал набирать 
популярность более селективный вариант блокады 
поясничного сплетения  – блок мышцы, выпрям-
ляющей спину. В исследовании A.  Kaciroglu et al. 
(2024) не было выявлено достоверных различий в 
анальгетической эффективности между блокадой 
ESP и блокадой S-FICB через 24 часа после ЭПТБС. 
Однако в раннем послеоперационном периоде ста-
тистически значимые межгрупповые различия все 
же были выявлены. Динамический уровень боли по 
ВАШ (10-балльной) в течение первого часа после 
операции оказался значимо ниже в группе с бло-
кадой ESP, чем в группе с S-FICB (3 [2–4] против 

4 [2–5]). Потребление опиоидов в течение первых 
8 часов после операции было значимо выше в груп-
пе с S-FICB, чем в группе с блокадой ESP (100 мг 
[80–120] против 80 мг [61–100]) [22]. В другом ис-
следовании, в котором также сравнивали ESP-блок 
и S-FICB (всего 60 пациентов) не было выявлено 
статистически значимых различий в потреблении 
морфина через 24 часа или показателях боли в лю-
бой момент времени [15]. S-FICB вызывала более 
надежную сенсорную блокаду в области бедренного 
нерва и латерального кожного нерва бедра. Однако 
сила четырехглавой мышцы была лучше сохранена 
в группе ESPB по сравнению с группой S-FICB.

Блокада бедренного нерва является относитель-
но простой и высокоэффективной методикой ре-
гионарной анестезии, которая и в настоящее вре-
мя часто применяется в ортопедической практике. 
Проведенный метаанализ X. Wang et al. (2017), в 
котором сравнивали эффективность и безопасность 
применения блокады бедренного нерва и FICB у 
пациентов, перенесших эндопротезирование ко-
ленного или тазобедренного суставов, не выявил 
статистически значимых различий в показателях 
интенсивности болевого синдрома в послеопера-
ционном периоде (через 12–48 часов) и в частоте 
назначения наркотических анальгетиков. Обе мето-
дики продемонстрировали сопоставимый профиль 
безопасности без увеличения частоты таких неже-
лательных явлений, как тошнота, рвота и кожный 
зуд [46]. Правда, авторы отметили существенные 
ограничения проведенного исследования (неболь-
шое количество пациентов, различия в дозах МА и 
др.). Кроме того, из-за сложной иннервации капсу-
лы ТБС и нижней конечности изолированная бло-
када бедренного нерва не решает проблему обезбо-
ливания полностью, а учитывая возникновение 
слабости четырехглавой мышцы, затрудняющей 
раннюю реабилитацию, этот блок в настоящее вре-
мя не рекомендован в стандартных схемах обезбо-
ливания [3]. Возможно, относительно простую и 
безопасную альтернативу блокаде бедренного нерва 
в клинической практике обеспечивает именно FICB. 
Одним из преимуществ этой методики является от-
сутствие необходимости позиционирования иглы в 
непосредственной близости к бедренному нерву, что 
минимизирует риск развития нейропраксии. Также 
снижается риск падения, обусловленный дисфунк-
цией квадрицепса, которая является потенциаль-
ным осложнением блокады бедренного нерва [40].

На данный момент в рекомендациях группы 
PROSPECT по послеоперационному обезболива-
нию при ЭПТБС применение местной инфильтра-
ционной анестезии не рекомендуется для рутинного 
применения [3]. Научные данные об эффективно-
сти применения LIA в литературе демонстрируют 
отсутствие единого мнения. Некоторые авторы 
указывают на клиническую обоснованность данной 
методики [31], тогда как в других исследованиях 
не было выявлено достоверных преимуществ ее 
использования при ЭПТБС [12, 41]. В настоящее 
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время эта методика более широко используется при 
эндопротезировании коленного сустава [3]. Срав-
нительных исследований эффективности FICB и 
LIA для обезболивания после ЭПТБС не так много. 
Например, при сравнении LIA и FICB у 60 паци-
ентов, которым выполняли ЭПТБС задним досту-
пом, не было выявлено различий между группами 
в потребности в опиоидах в течение 48 часов после 
операции [16]. Показатели боли в покое и при дви-
жении также были одинаковыми во все периоды 
времени. В группе S-FICB значительно чаще ди-
агностировали мышечную слабость через 6 часов 
после операции. Следует отметить, что в обеих груп-
пах использовали 60 мл 0,5% раствора ропивакаина 
с добавлением адреналина (150 мкг), т.е. объем и 
дозу, которые превышают обычно используемые 
при выполнении FICB.

Продленная ЭА долгое время считалась опти-
мальным методом контроля боли после ЭПТБС. 
Ключевым достоинством ЭА является возможность 
обеспечения продолжительного обезболивания 
в послеоперационном периоде. При применении 
FICB также возможно проведение продолжитель-
ного обезболивания, для этой цели также устанав-
ливается катетер. В своем исследовании D. Rashwan 
et al. (2013) сравнили эффективность продленной 
блокады подвздошной фасции (I-FICB) и ЭА у 
пациентов с переломом шейки бедра. В послеопе-
рационном периоде применяли пациент-контро-
лируемую анальгезию, для продленного введения 
в обеих группах использовали левобупивакаин 
0,125% 4 мл/ч, болюс по требованию до 2 мл с ин-
тервалом между введениями 15 мин. В результате 
у пациентов, которым проводили ЭА, болевые ощу-
щения были менее выраженными, а потребность в 
трамадоле оказалась ниже по сравнению с пациен-
тами, которым проводили продленную I-FICB [36]. 
На основании результатов другого исследования с 
похожим дизайном авторы пришли к выводу, что 
непрерывная I-FICB обеспечивала не менее эф-
фективное обезболивание у пациентов, перенесших 
ЭПТБС и эндопротезирование коленного сустава, 
чем ЭА. При этом было зафиксировано меньшее 
количество осложнений, таких как артериальная 
гипотензия, послеоперационная рвота и задержка 
мочи, а также выявлен более высокий уровень удов-
летворенности пациентов [33]. В этом исследовании 
приняли участие 60 пациентов. В группе А (n = 30) 
проводили ЭА, сначала вводили 15 мл 0,25% раство-
ра бупивакаина болюсно, затем 6–8 мл в час 0,125% 
раствора бупивакаина в виде непрерывной эпиду-
ральной инфузии в течение 12 часов после операции. 
В группе В (n = 30) была выполнена I-FICB с помо-
щью иглы Tuohy 18G. Сначала вводили 20 мл 0,25% 
раствора бупивакаина, затем проводили эпидураль-
ный катетер и добавляли еще 20 мл МА, после чего 
непрерывно вводили раствор бупивакаина 0,125% 
8–10 мл в час в течение 12 часов после операции. 
Авторы также отметили, что время, затрачиваемое 
на выполнения FICB, было существенно меньше, 

чем для катетеризации эпидурального простран-
ства. Следует отметить, что в обоих исследованиях 
I-FICB выполняли без ультразвуковой навигации.

Сравнение однократной S-FICB и продленной 
ЭА также не выявило существенной разницы в ка-
честве послеоперационного обезболивания у паци-
ентов после ЭПТБС. В ретроспективном исследо-
вании приняли участие 150 пациентов, перенесших 
ЭПТБС, у которых применяли продленную ЭА 
(72 пациента) и S-FICB (78 пациентов) [4]. Стати-
стически значимой разницы по потреблению опи-
оидов между группами в течение первых 48 часов 
выявлено не было. Уровень боли в течение первых 
18 часов также не различался, но после 18-го часа 
в группе ЭА был ниже, чем в группе S-FICB. Арте-
риальная гипотензия чаще возникала у пациентов 
в группе ЭА (9 против 21; р = 0,04). Авторы сделали 
вывод, что S-FICB может обеспечить сопоставимое 
с ЭA обезболивание в раннем послеоперационном 
периоде после ЭПТБС. У 6 пациентов, получавших 
антиагрегантную или антикоагулянтную терапию, 
S-FICB была проведена без осложнений [4]. В от-
личие от ЭА, для выполнения этой блокады прием 
антикоагулянтной терапии и наличие коагулопатии 
у пациента является относительным противопока-
занием [24].

На данный момент накоплено недостаточно дан-
ных о частоте осложнений, связанных с выполне-
нием S-FICB, что требует дальнейших исследова-
ний. Но учитывая имеющиеся данные в литературе, 
можно предположить, что S-FICB под контролем 
ультразвука достаточно эффективна как в экстрен-
ной хирургии, так и у пациентов при плановых вме-
шательствах.

Блокада перикапсулярной группы нервов

В 2018 г. было опубликовано анатомическое ис-
следование группы A. Short et al., которое выпол-
няли с целью уточнения особенностей иннервации 
передней капсулы бедра и определения костных 
ориентиров для радиочастотной денервации [38]. 
Результаты исследования показали, что иннерва-
ция передней капсулы тазобедренного сустава в 
основном обеспечивается суставными ветвями 
бедренного и запирательного нервов, а также во 
многих случаях суставными ветвями добавочно-
го запирательного нерва. При этом расположение 
суставных ветвей этих трех нервов по отношению 
к нижнемедиальной части вертлужной впадины в 
пространстве между передней нижней подвздошной 
остью и подвздошно-лобковым возвышением может 
указывать на потенциальную возможность для про-
ведения радиочастотной абляции [38].

Вскоре после публикации этого анатомического 
исследования L. Girón-Arango et al. одни из первых 
в 2018 г. описали блокаду PENG, выполняемую с 
помощью ультразвукового исследования, кото-
рую использовали у пациентов с переломом бедра 
[17]. В исследовании приняли участие 5 пациентов, 
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у которых отмечали выраженный болевой синдром, 
в связи с чем они получали наркотические аналь-
гетики. С целью обезболивания им было предло-
жено выполнить блокаду. Через 30 мин после вы-
полнения блокады пациенты сообщили о снижении 
интенсивности болевых ощущений по сравнение с 
исходным уровнем боли, а также они смогли со-
гнуть и выпрямить ногу в тазобедренном суставе. 
Ни у одного из пациентов не наблюдали клинически 
выраженной слабости четырехглавой мышцы, что 
является существенным преимуществом по срав-
нению с традиционными методами блокад нервов.

Изначально блокада PENG была предложена как 
альтернативный метод регионарной анестезии для 
купирования острой боли у пациентов с переломом 
бедра, но впоследствии показания были существен-
но расширены. В настоящее время блокада PENG 
широко используется для контроля и уменьшения 
боли при различных вмешательствах, связанных 
с тазобедренным суставом, наиболее часто при 
ЭПТБС, выполненным передним и переднелате-
ральным доступом. В большинстве публикаций 
описываются однократные периоперационные 
блокады, имеется лишь несколько сообщений о 
длительных блокадах PENG [10].

Для блокады PENG характерно распространение 
МА в плоскости между подвздошно-поясничной 
мышцей и передней капсулой бедра в краниальном 
направлении до края вертлужной впадины. При вы-
полнении блокады PENG блокируются только су-
ставные ветви, обеспечивающие перикапсулярную 
анальгезию, поэтому для обеспечения анальгезии 
в области хирургического доступа этим пациентам 
необходимо дополнительно выполнять блокаду 
кожного латерального нерва бедра или инфильтра-
цию раны МА.

Несмотря на то, что блокада PENG становится все 
более популярной для лечения боли после ЭПТБС, 
ее эффективность остается спорной. В одноцентро-
вом рандомизированном исследовании 60 пациен-
тов, перенесших ЭПТБС, были разделены на две 
группы: группа пациентов, у которых выполняли 
блокаду PENG перед проведением операции, и кон-
трольную группу, у пациентов которой не выполня-
ли никакой блокады. Максимальная оценка боли 
по ВАШ у пациентов, которым выполняли блока-
ду PENG, во все фиксируемые моменты времени 
была значительно ниже, чем в контрольной группе 
при медиане 2,5 (2,0–3,7 [0–7]) против 5,5 (5,0–7,0 
[2–8]) через 12 часов; 3 (2,0–4,0 [0–7]) против 6 
(5,0–6,0 [2–8]) через 24 часа; и 2,0 (2,0–4,0 [0–5]) 
против 3,0 (2,0–4,7 [0–6]) через 48 часов (все значе-
ния p < 0,001). Кроме того, в группе PENG отмече-
но значительное снижение потребления опиоидов 
и увеличение амплитуды движений тазобедренном 
суставе в раннем послеоперационном периоде [34].

Результаты проведенного метаанализа шести 
исследований с участием 416 пациентов, которым 
проводили предоперационную блокаду PENG, и 
415 пациентов, которым проводили фиктивную бло-

каду, оказались не столь однозначными. Возможные 
преимущества блокады PENG в основном проявля-
лись в раннем послеоперационном периоде, в тече-
ние 24 часов после операции на ТБС блок PENG зна-
чительно снижал потребление опиоидов. Отдельные 
исследования показали, что блокада PENG может 
продлить время до начала приема опиоидов и улуч-
шить функциональное восстановление. Однако, по 
мнению авторов, ограниченное количество включен-
ных исследований и размер выборки не позволяют 
сформулировать однозначные выводы [19].

J.  Zheng et al. (2022) определили, что добавле-
ние предоперационной блокады PENG к внутри-
суставной инъекции МА не улучшило обезболи-
вание после тотального ЭПТБС. В этом двойном 
слепом исследовании пациенты (n = 71) были ран-
домизированы для проведения предоперационной 
блокады PENG с 20 мл 0,5% раствора ропивакаина 
(группа PENG) или 20 мл физиологического рас-
твора (группа плацебо). После завершения опера-
ции всем пациентам выполняли внутрисуставную 
инъекцию 20 мл 0,5% раствора ропивакаина. Самая 
высокая оценка по ВАШ в послеоперационной па-
лате (палата пробуждения) статистически значи-
мо отличалась между группами (плацебо: 5,2±3,1 
против PENG: 3,3±2,7, p < 0,01), но эта разница не 
сохранялась после перевода из послеоперационной 
палаты. Показатели послеоперационной боли в по-
кое в обеих группах были одинаковыми. В группе 
PENG была выявлена меньшая интраоперационная 
эквивалентная доза морфина и меньшая частота 
послеоперационной рвоты. В других результатах 
различий не было. Таким образом, по мнению ав-
торов, добавление предоперационного блока PENG 
к внутрисуставным инъекциям МА дает ограничен-
ные преимущества в плане послеоперационного 
обезболивания в течение нескольких часов после 
операции без каких-либо заметных преимуществ в 
последующем [50].

Результаты исследований, в которых проводи-
ли сравнение блокады PENG c другими методами 
местной анестезии, также во многом противоречи-
вы. Так, например, в рандомизированном исследо-
вании сравнивали блокаду PENG и периартику-
лярную инфильтрацию МА у 60 пациентов (LIA), 
перенесших ЭПТБС. Для блокады PENG (n = 30) 
использовали 20 мл 0,5% раствора бупивакаина с 
адреналином, для LIA (n = 30) использовали 60 мл 
0,25% раствора бупивакаина с адреналином и 30 мг 
кетопрофена. В группе PENG пациента пациенты 
получали 30 мг кетопрофена внутривенно, в обеих 
группах также использовали 4 мг дексаметазона 
внутривенно. Не было выявлено различий в показа-
телях слабости четырехглавой мышцы через 3 часа 
после операции между группой с блокадой PENG и 
группой с LIA (20% против 33%; р = 0,469). Кроме 
того, не было обнаружено межгрупповых различий 
степени моторной блокады и в другие промежутки 
времени (3, 6 и 24 часа), времени до первого при-
ема опиоидов; суммарного потребления морфина, 
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частоты побочных эффектов, связанных с опиоида-
ми и продолжительности пребывания в стационаре. 
Более того, в группе с LIA зафиксированы более 
низкие показатели статической боли (через 24 часа) 
и динамической боли (через 6 часов) [6].

В ретроспективном наблюдательном исследова-
нии, в которое были включены пациенты, перенес-
шие первичное ЭПТБС, и у которых для послеопе-
рационного обезболивания использовали ЭА или 
однократную блокаду PENG, не было обнаружено 
существенной разницы в показателях уровня боли, 
потреблении опиоидов и среднем времени до вы-
писки из стационара. В раннем послеоперацион-
ном периоде показатели боли в покое (по ВАШ) 
составили 1,20 при ЭА против 1,67 при блокаде 
PENG, при движении  – 3,95 при ЭА против 3,72 
при блокаде PENG. Общее количество осложнений 
было выше в группе ЭА (50% при ЭА против 5% при 
блокаде PENG). Авторы сделали вывод, что блокада 
PENG, по-видимому, эквивалентна ЭА в отношении 
качества послеоперационного обезболивания у па-
циентов, которым проводили ЭПТБС [35].

В 2023 г. были опубликованы результаты рандо-
мизированного исследования, которое было направ-
лено на сравнение анальгетической эффективности, 
сохранности силы четырехглавой мышцы и каче-
ства функционального восстановления у пациентов 
с блокадой PENG (n = 30), с блокадой квадратной 
мышцы поясницы (QLB) (n = 30) и внутрисустав-
ной инъекции МА (n = 29) после ЭПТБС в условиях 
спинальной анестезии. Группы PENG и QLB проде-
монстрировали сходный анальгетический эффект, 
при этом показатели боли при движении через 3 и 
6 часов после операции в этих группах были значи-
мо ниже по сравнению с группой внутрисуставной 
инъекции МА. Время до момента первого обезболи-
вания опиоидами после окончания операции также 
было больше в группах PENG и QLB, чем в группе 
с внутрисуставной инъекцией МА. В группе PENG 
через 3 часа после операции была обнаружена луч-
шая сохранность силы четырехглавой мышцы, по 
сравнению с пациентами в группе QLB, соответ-
ственно, отмечено меньшее время до начала моби-
лизации. Существенных различий в показателях 
качества восстановления (QoR-40) обнаружено не 
было. В целом, отмечают авторы, все группы про-
демонстрировали схожее качество послеоперацион-
ного восстановления [14].

В исследовании F. Mosaffa et al. (2022), в котором 
сравнивали эффективность FICB (n = 20) и блока-
ды PENG (n = 30) у пациентов с переломами бедра, 
было продемонстрировано, что PENG-блокада обе-
спечивает более выраженный и продолжительный 
анальгетический эффект по сравнению с блокадой 
подвздошной фасции. Через 15 мин после выпол-
нения блокады и через 12 часов после операции 
уровень боли оказался значительно ниже в группе, 
получавшей блокаду PENG. Важно отметить, что 
в группе PENG-блока наблюдалось статистически 
значимое снижение суммарного потребления мор-

фина в течение первых 24 часов послеоперацион-
ного периода [30].

В еще одном небольшом исследовании, в которое 
было включено 24 пациента с переломом бедра, уро-
вень боли через 1 час после операции оказался выше в 
группе пациентов, которым выполняли блокаду под-
вздошной фасции, по сравнению с группой пациен-
тов, у которых использовали блокаду PENG. Блокады 
выполняли перед операцией, проводили спинальную 
анестезию. Более длительный период до первого тре-
бования обезболивания был выявлен в группе паци-
ентов, которым выполняли блокаду PENG [32]. Этот 
период времени составлял 8,17 ± 3,129 часов, при вы-
полнении FICB – 4,0 ± 1,477 часов.

В другом исследовании, где также сравнива-
ли блокаду PENG и S-FICB у пациентов (n = 40), 
перенесших ЭПТБС, применение блокады PENG 
привело к снижению частоты моторной блокады 
четырехглавой мышцы через 3 часа (45% против 
90%; p < 0,001) и через 6 часов (25% против 85%; 
p < 0,001). Кроме того, в этой группе было отмече-
но лучшее сохранение отведения бедра через 3 часа, 
а также уменьшение сенсорной блокады передней, 
боковой и медиальной частей бедра на всех интер-
валах измерения. При этом не было обнаружено 
клинически значимых межгрупповых различий в 
показателях послеоперационной боли, совокупном 
потреблении опиоидов через 24 и 48 часов, способ-
ности проводить физиотерапевтические процеду-
ры, побочных эффектах, связанных с опиоидами, и 
продолжительности пребывания в стационаре [2].

Использование PENG-блока по сравнению c 
блокадой бедренного нерва при первичном ЭПТБС 
также приводит к лучшему сохранению двигатель-
ной активности нижней конечности, что позволяет 
приступить к ранней активизации пациентов и со-
кращению сроков госпитализации [27, 28]. Авторы 
этих публикаций также отметили более высокую 
анальгетическую эффективность в ранний после-
операционный период и более длительный период 
действия блокады PENG.

В 2024 г. был опубликованы результаты сетевого 
метаанализа, проведенного с целью сравнения безо-
пасности и эффективности блокады PENG с другими 
методами регионарной анальгезии (FICB, QLB, LIA, 
PENGB + LIA) у пациентов, перенесших ЭПТБС. В об-
щей сложности было включено 11 исследований, в ко-
торых приняли участие 766 пациентов. Результаты ра-
боты показали, что комбинация блокады PENG + LIA 
имела преимущества в снижении потребления опи-
оидов в течение 24 часов и продолжительности пре-
бывания в стационаре. Также было установлено, что 
при использовании блокады PENG значительно реже 
наблюдались блокада четырехглавой мышцы и после-
операционная тошнота и рвота [46].

Следует отметить, что несмотря на преимущества 
PENG-блока в сохранении двигательной функции, 
иногда его применение может сопровождаться пре-
ходящей слабостью четырехглавой мышцы и за-
труднением при приведении бедра, что может быть 
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обусловлено распространением МА к бедренному 
или запирательному нервам. Как правило, это свя-
зано с нарушением техники проведения блокады [2].

Таким образом, современные данные в целом 
подтверждают эффективность использования в 
рамках мультимодальной анальгезии у пациентов 
после первичного ЭТБС таких методов регионар-
ной анестезии, как FICB и блокада PENG. Такой 
подход, по данным многих авторов, обеспечивает 
опиоидсберегающий эффект, снижая риск различ-

ных осложнений, и способствует ранней мобили-
зации. Важным преимуществом периферических 
блокад является их относительная безопасность у 
пациентов с антикоагулянтной терапией, что делает 
их альтернативой ЭА. Однако результаты многих 
сравнительных исследований часто носят противо-
речивый характер, особенно в части выраженности 
и длительности анальгетического эффекта, а также, 
в меньшей степени, в отношении сохранности мо-
торной функции и риска осложнений.
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Применение гипокси-гиперокситерапии в клинической практике: 
перспективы использования в нейрореабилитации  
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Введение. Статья посвящена изучению возможностей интервальной гипокси-гиперокситерапии (ИГГТ) в качестве эффективного и безо-
пасного метода нейрореабилитации пациентов, перенесших тяжелые повреждения головного мозга и находящихся в хроническом критиче-
ском состоянии. Литературный обзор научных публикаций показывает, что ИГГТ способна активировать важные адаптивные механизмы, 
модуляцию антиоксидантных путей, улучшение митохондриальной функции и стимуляцию нейропластичности.
Цель – обзор современных данных о механизмах действия ИГГТ и оценка ее потенциала как компонента лечебного и реабилитационного 
подхода у пациентов в хроническом критическом состоянии после тяжелых цереброваскулярных катастроф в условиях нейрореанимации.
Материалы и методы. Проведен анализ научной литературы с использованием баз данных Web of Science, Scopus, PubMed, РИНЦ и 
eLibrary. В обзор включено 43 источника, отражающий современные клинические и фундаментальные подходы к применению ИГГТ, ее 
механизмам действия, а также методам оценки эффективности данного вмешательства. Кроме того, в работе отражен собственный опыт 
авторов по использованию ИГГТ в условиях отделения реанимации и интенсивной терапии у пациентов в хроническом критическом 
состоянии с последствиями тяжелых церебральных катастроф.
Результаты. Установлено, что ИГГТ активирует ряд ключевых адаптивных механизмов: экспрессию HIF-1α (Hypoxia-inducible factor 
1-alpha) и HIF-2α (Hypoxia-inducible factor 2-alpha), модуляцию антиоксидантных путей с участием Nrf2 (Nuclear factor erythroid 2-related 
factor 2), улучшение митохондриальной функции, стимуляцию ангиогенеза и нейропластичности. Положительные клинические эффекты 
отмечаются при точном индивидуальном подборе параметров терапии и контроле за безопасностью процедуры. Метод демонстрирует 
потенциал к интеграции в персонализированные протоколы лечения и реабилитации в условиях ОРИТ.
Заключение. ИГГТ представляет собой перспективный элемент терапии пациентов реанимационного профиля с последствиями тяжелых 
церебральных катастроф, способный усиливать эндогенные механизмы восстановления. Однако необходимы дальнейшие многоцентровые 
клинические исследования, направленные на стандартизацию методики, уточнение показаний и противопоказаний, а также на разработку 
протоколов ее применения в условиях интенсивной терапии.
Ключевые слова: реабилитация в реанимации, нейрореанимация, интервальная гипокси-гиперокситерапия, HIF-1
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Introduction. The article focuses on exploring the possibilities of intermittent hypoxia-hyperoxia therapy (IHHT) as an effective and safe method 
for neurorehabilitation of patients who have suffered severe brain injuries and remain in a state of chronic critical illness. Literature review of 
scientific publications indicates that IHHT can activate important adaptive mechanisms, modulate antioxidant pathways, improve mitochondrial 
function, and stimulate neuroplasticity.
The objective was to review current data on the mechanisms of intermittent hypoxia-hyperoxia therapy and evaluate its potential as a treatment 
and rehabilitation strategy for patients with chronic critical illness following severe cerebrovascular events in neurological intensive care units.
Materials and Methods. We conducted a literature review using databases such as Web of Science, Scopus, PubMed, RSCI, and eLibrary. The analysis 
included 43 sources presenting up-to-date clinical and experimental approaches to the use of IHHT, its underlying mechanisms, and efficacy assessment. 
In addition, the article also includes the authors’ ICU experience with IHHT in chronically critically ill patients following severe cerebral catastrophes.
Results. IHHT has been shown to activate several key adaptive mechanisms, including the expression of HIF-1α (Hypoxia-inducible factor 1-alpha) 
and HIF-2α (Hypoxia-inducible factor 2-alpha), modulation of antioxidant pathways involving Nrf2 (Nuclear factor erythroid 2-related factor 
2), improvement of mitochondrial function, stimulation of angiogenesis and neuroplasticity. Positive clinical effects are observed when therapy 
parameters are carefully individualized and safety is closely monitored. The method shows promising potential for integration into personalized 
therapeutic and rehabilitation protocols in intensive care settings.
Conclusion. Intermittent hypoxia-hyperoxia therapy represents a promising adjunctive approach for ICU patients with sequelae of severe cerebral 
catastrophes, enhancing endogenous recovery mechanisms. In the future, multicenter clinical studies are required to standardize the method, refine 
indications and contraindications, and develop clinical protocols for its use in intensive care.
Keywords: rehabilitation in ICU, neurocritical care, intermittent hypoxia-hyperoxia therapy, HIF-1
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Введение

Изучение влияния гипоксии на физиологические 
процессы человека остается актуальной междисци-
плинарной задачей, привлекающей внимание био-
логов, физиологов и клиницистов. Многочисленные 
исследования подтверждают, что контролируемое 
снижение концентрации кислорода – так называе-
мая дозированная гипоксия – запускает сложный 
каскад адаптационных реакций, направленных на 
повышение стрессоустойчивости организма, акти-
вацию эндогенных защитных механизмов и улуч-
шение клеточной резистентности. Эти адаптивные 
эффекты находят все большее применение в меди-
цинской практике, в частности в лечении и реаби-
литации пациентов с тяжелыми заболеваниями [15].

Одной из наиболее перспективных форм при-
менения дозированной гипоксии является ин-
тервальная гипокси-гиперокситерапия (ИГГТ). 
Первоначально разработанная в СССР в области 
авиационно-космической медицины, за послед-
ние десятилетия ИГГТ получила широкое рас-
пространение в клинической практике различных 
направлений: от спортивной медицины и кардиоре-
абилитации до неврологии, геронтологии и восста-
новительной терапии [7, 17, 18, 24, 35].

В настоящее время особенно актуален вопрос 
расширения показаний к применению ИГГТ, вклю-
чая использование в отделениях нейрореанимации 
для пациентов, перенесших тяжелые цереброваску-
лярные катастрофы – инсульты, черепно-мозговые 
травмы, аноксические поражения – и находящихся в 
хроническом критическом состоянии. Эти больные 
характеризуются зависимостью от жизнеобеспечи-
вающих технологий, наличием множественных си-
стемных нарушений и высоким риском инвалидиза-
ции [5]. В таких условиях методы, способствующие 
активации метаболических и нейропластических 
резервов, приобретают особую значимость.

Методика ИГГТ основана на чередовании дыха-
ния гипоксической газовой смесью с пониженной 
концентрацией кислорода и сменяющей ее гипе-
роксической смесью с повышенным содержанием 
кислорода [40]. Такая схема позволяет эффектив-
но стимулировать митохондриальные функции, 
модулировать уровень окислительного стресса, 
активировать нейротрофические факторы и повы-
сить адаптационные резервы организма в условиях 
хронической патологии [22, 32, 39].

Целью данной обзорной статьи является обоб-
щение современных данных о физиологических ос-
новах, механизмах действия и клиническом приме-
нении интервальной гипокси-гиперокситерапии с 

акцентом на ее потенциал в лечении и реабилитации 
пациентов, находящихся в хроническом критиче-
ском состоянии после тяжелых цереброваскуляр-
ных катастроф.

Интервальная гипокси-гиперокситерапия:  
от авиационной медицины к клинической практике

Концепция многократного гипоксического 
воздействия, сформулированная еще в 1930-х гг., 
предполагала поэтапную адаптацию организма к 
дефициту кислорода посредством различных спо-
собов моделирования гипоксической среды. В число 
применяемых методов входили: продолжительное 
пребывание в условиях высокогорья, систематиче-
ские высотные полеты, тренировки в барокамерах, 
а также ингаляции гипоксических газовых смесей 
[18, 42].

Более активно методы управляемой гипоксии 
начали развиваться во второй половине XX в. в 
СССР преимущественно в контексте исследований, 
связанных с авиацией и космосом. Ученые Инсти-
тута медико-биологических проблем Академии 
наук СССР, включая профессора Асю Зеликовну 
Колчинскую, внесли ключевой вклад в изучение 
физиологии человека в условиях пониженного 
парциального давления кислорода. Эксперименты 
на животных и здоровых добровольцах продемон-
стрировали, что кратковременные сеансы гипок-
сии усиливают адаптивные способности организ-
ма, улучшают транспорт кислорода, активируют 
ферментные системы и способствуют ускоренной 
регенерации тканей [6, 18, 34, 36].

В 1980–1990-е гг. значительный вклад в разработ-
ку методики внесли сотрудники Института авиаци-
онной и космической медицины МО СССР. Были 
созданы первые автоматизированные устройства – 
гипоксикаторы, обеспечивающие безопасную пода-
чу кислорода в заданных параметрах. Проведенные 
клинические испытания показали положительное 
влияние метода на пациентов с сердечно-сосуди-
стыми, бронхолегочными и неврологическими па-
тологиями [33].

Профессор Николай Александрович Агаджанян, 
возглавляя лабораторию физиологии экстремаль-
ных состояний, внес фундаментальный вклад в 
развитие теории и внедрение в практику дозиро-
ванной гипоксии, разработав принципы, которые до 
сих пор лежат в основе современных клинических 
протоколов интервальной гипокси-гипероксите-
рапии. Профессор Агаджанян показал, что мак-
симальный терапевтический эффект достигается 
не при длительном воздействии гипоксии, а при 
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повторяющихся коротких циклах гипоксии, череду-
ющихся с фазами нормоксии или гипероксии. Такая 
модель снижает риск гипоксических повреждений 
и обеспечивает стабильную адаптацию организма. 
Эти принципы легли в основу дальнейших клини-
ческих протоколов [11].

Также Николай Александрович считал важным 
соблюдение принципа персонализации дозиро-
ванной гипоксической терапии. Он заключается в 
подборе оптимальных значений гипоксических сти-
мулов в зависимости от индивидуальной реактив-
ности пациента – уровня переносимости гипоксии, 
функционального состояния, возраста и наличия 
хронических заболеваний. Такой подход повышает 
безопасность и эффективность процедуры.

Исследования проводились под контролем пока-
зателей сердечно-сосудистой и дыхательной систем, 
что позволяло в реальном времени адаптировать ин-
тенсивность гипоксических стимулов [1]. Профес-
сор подчеркивал, что гипоксическое воздействие 
оказывает системное влияние, включая нейропро-
текторные, метаболические и антиоксидантные 
эффекты.

Существенный вклад в развитие методологии 
клинической гипокситерапии внес профессор Алек-
сей Ярославович Чижов, который на протяжении 
последних десятилетий занимался изучением ме-
ханизмов действия и клинических эффектов пре-
рывистой нормобарической гипоксии (ПНГ) – ме-
тодологически близкой к ИГГТ [14]. В серии работ 
под его руководством обоснована эффективность 
гипоксической стимуляции у пациентов с сердеч-
но-сосудистыми патологиями. Так, в исследова-
нии, посвященном ПНГ у больных артериальной 
гипертонией, продемонстрированы положительные 
эффекты в виде нормализации артериального дав-
ления и улучшения показателей вариабельности 
сердечного ритма [4]. В другой публикации пред-
ставлены данные о применении ПНГ у пациентов 
с ишемической болезнью сердца и артериальной 
гипертонией, где показано улучшение показателей 
газообмена и общего адаптационного резерва [12]. 
Кроме того, в работах Чижова рассматриваются воз-
можности применения гипоксической стимуляции 
в условиях промышленного загрязнения воздуха – 
у работников промышленных предприятий были 
выявлены улучшения функциональных резервов 
и снижение стресс-реакций [13].

Особое внимание в исследованиях профессора 
уделено разработке персонализированных гипок-
сических протоколов с учетом вариабельности сер-
дечного ритма и функционального состояния паци-
ентов, что позволило создать базу для технологии 
резонансной гипоксической стимуляции – прямого 
предшественника современной ИГГТ.

Современные ИГГТ-установки позволяют про-
граммировать параметры гипоксических циклов, 
обеспечивать точный контроль за безопасностью 
процедур и адаптировать их под конкретные кли-
нические задачи [8, 10]. С начала 2000-х гг. ИГГТ 

активно внедряется в клиническую практику как 
в России, так и за рубежом. Метод применяется в 
реабилитационной медицине, кардиологии, невро-
логии, геронтологии и спортивной медицине [7]. Ги-
поксическое кондиционирование рассматривается 
как перспективный и в то же время требующий точ-
ной персонализации компонент реабилитационной 
терапии.

Согласно данным, представленным в работе 
Honghua Yuan и Jia Liu (2022), гипокси-гиперок-
сия и гипокси-нормоксия имеют потенциал как для 
профилактики, так и для лечения ишемического ин-
сульта. Соответственно, разделяют понятия «пре-
кондиционирование» и «посткондиционирование» 
в зависимости от того, когда проводится процедура 
дозированной гипоксии. Авторы выделяют ключе-
вые адаптационные каскады, включая активацию 
HIF-1, Nrf2 и умеренное образование активных 
форм кислорода, обеспечивающих нейропротекцию, 
ангиогенез и метаболическую регуляцию [21, 25, 41].

Согласно данным, представленным в обзоре 
Journal of Applied Physiology (2001), периодиче-
ское воздействие гипоксии инициирует физиоло-
гические адаптационные реакции  – в частности, 
улучшение транспорта кислорода и повышение 
буферной емкости тканей, при этом не вызывая 
признаков повреждения. Авторы подчеркивают, что 
для достижения положительного эффекта критиче-
ски важны параметры гипоксического воздействия: 
длительность, частота и степень снижения содержа-
ния кислорода [18].

В продолжение этой концепции, в ряде современ-
ных исследований акцентируется необходимость 
строго дозированного подхода к перемежающейся 
гипоксии как условия ее терапевтической эффек-
тивности. Так, A. Navarrete Opazo и G. S. Mitchell 
(2014) отмечают, что умеренные гипоксические 
стимулы (9–16% O2, 3–15 эпизодов в день) безо-
пасно активируют адаптационные механизмы, в то 
время как чрезмерно интенсивные режимы (2–8% 
O₂, сотни-тысячи эпизодов) могут провоцировать 
повреждение тканей. По их мнению, именно грамот-
но подобранная дозировка обеспечивает оптималь-
ный баланс между эффективностью и безопасно-
стью вмешательства, что соответствует принципам 
персонализированной медицины [27].

В среде практикующих врачей-клиницистов про-
ведение гипоксических тренировок у пациентов 
нередко ассоциируется с потенциальной угрозой 
развития неблагоприятных реакций, включая риск 
ишемии миокарда, нарушений ритма, нестабильной 
гемодинамики, развития дыхательной недостаточ-
ности, угнетения сознания и декомпенсации скры-
тых состояний. Тем не менее, в ряде отечествен-
ных исследований, в частности О. С. Глазачева, 
Е. Н. Дудник и др. (2021) при участии пациентов 
с ишемической болезнью сердца, проявляющейся 
стабильной стенокардией напряжения II–III функ-
ционального класса, показана высокая степень безо-
пасности ИГГТ. Согласно представленным данным, 
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проведение курса ИГГТ сопровождалось значитель-
ным повышением физической работоспособности, 
уменьшением частоты ангинозных приступов, 
снижением уровней общего холестерина и тригли-
церидов в сыворотке крови, а также увеличением 
адаптационного резерва организма к гипоксическим 
условиям – без регистрации выраженных побочных 
эффектов [24].

Безопасность ИГГТ также подтверждается иссле-
дованием Е. Н. Дудник, Е. Загайной и др. (2017), где 
метод применялся у пожилых пациентов с хрони-
ческими заболеваниями – особо уязвимой группы. 
По данным исследования, такой подход к лечению и 
реабилитации улучшал кардиометаболический про-
филь пациентов, физическую выносливость и каче-
ство жизни благодаря тщательному подбору дозы и 
строгому контролю состояния участников [23].

Согласно исследованиям Z. O. Serebrovskaya 
(2022) и О. С. Глазачева (2025), гипоксическое 
кондиционирование эффективно модулирует клю-
чевые адаптационные физиологические процессы, 
включая ангиогенез, нейрогенез и снижение нейро-
воспаления [29, 37].

Имеющиеся клинические данные указывают на 
улучшение переносимости физической нагрузки, 
регресс неврологического дефицита, улучшение 
состояния сердечно-сосудистой системы, снижение 
уровня воспаления и повышение качества жизни 
[5, 29, 41].

Таким образом, развитие метода стало результа-
том длительного периода научных исследований 
и клинических апробаций, в ходе которого была 
сформирована эффективная технология, приме-
нимая в профилактике и лечении широкого спек-
тра хронических заболеваний и функциональных 
расстройств.

Физиологические механизмы действия ИГГТ

Прототипом современных методов дозированной 
гипоксии, включая ИГГТ, являются условия высо-
когорья, в которых организм человека вынужден 
адаптироваться к сниженной концентрации кислоро-
да во вдыхаемой газовой (воздушной) смеси. Изуче-
ние физиологических и молекулярных механизмов 
высокогорной акклиматизации позволило заложить 
научную базу для разработки технологий контроли-
руемой гипоксической стимуляции, адаптированных 
для клинического применения [42].

Значимость фундаментальных исследований 
в области клеточной адаптации к гипоксии была 
подтверждена присуждением Нобелевской пре-
мии в 2019 г. за открытие механизмов регуляции 
активности гипоксия-индуцируемого фактора 
(HIF, Hypoxia-Inducible Factor). Работы G. William, 
Jr. Kaelin, P. J. Ratcliffe и G. L. Semenza показали, что 
снижение парциального давления кислорода при-
водит к стабилизации HIF-1α – транскрипционно-
го фактора, регулирующего экспрессию более чем 
60 генов, связанных с клеточной выживаемостью, 

ангиогенезом, метаболизмом и эритропоэзом [28]. 
Среди этих генов  – гены, кодирующие эритропо-
этин (EPO), сосудистый эндотелиальный фактор 
роста (VEGF), глюкозные транспортеры (GLUT-1), 
ферменты гликолиза и митохондриальной биоге-
незы [19, 24]. В нормоксических условиях HIF-1α 
быстро инактивируется посредством деградации, 
опосредованной белком von Hippel-Lindau (pVHL), 
что предотвращает избыточную экспрессию ответ-
ных генов [16, 30].

В условиях дозированной гипоксии, создаваемой 
в рамках ИГГТ, происходит временная активация 
адаптивных каскадов, схожих с естественным отве-
том на высокогорную гипоксию, однако без разви-
тия декомпенсаторных изменений. Гипоксическая 
фаза приводит к мобилизации резерва организма 
и активирует ключевые метаболические и регу-
ляторные механизмы. К ним относятся: усиление 
эритропоэза и повышение концентрации гемогло-
бина [40]; стимуляция ангиогенеза и улучшение 
микроциркуляции [27]; оптимизация утилизации 
глюкозы тканями [26]; повышение чувствительно-
сти к инсулину и снижение уровня лактата [40]; ак-
тивация митохондриальной биогенезы и улучшение 
энергетического обмена [42]; снижение системного 
воспаления и усиление антиоксидантной активно-
сти [20].

Особое значение имеет усиление функций ми-
тохондрий – как ключевых элементов обеспечения 
клеточной энергии, особенно в тканях с высокой 
метаболической активностью, включая головной 
мозг. Доказано, что после гипоксической стиму-
ляции митохондрии становятся более плотными, 
адаптированными к стрессу, включается актива-
ция НАД-зависимых метаболических путей, что 
приводит к более эффективному использованию 
кислорода в процессе синтеза АТФ [32–34].

Фаза гипероксии, следующая за гипоксической, 
служит не только восстановлению кислородного 
баланса, но также способствует активации антиок-
сидантных и репаративных процессов. При строго 
регламентированной продолжительности воздей-
ствия и контролируемой концентрации кислорода 
гипероксия способствует активации сигнальных 
каскадов, обеспечивающих антиоксидантную за-
щиту организма за счет модуляции активности 
ферментов, таких как супероксиддисмутаза, глу-
татионпероксидаза и других. Наряду с этим отме-
чается улучшение оксигенации тканей, снижение 
выраженности реперфузионного повреждения и 
нормализация сосудистого тонуса [17, 27, 39].

Результаты экспериментальных исследований и 
клинических наблюдений свидетельствуют о том, 
что курсы интервальной гипоксической трениров-
ки инициируют широкий спектр последовательно 
развивающихся и взаимосвязанных адаптивных ре-
акций. Их реализация обеспечивает повышение об-
щей резистентности организма как к гипоксическим 
воздействиям, так и к другим видам физиологиче-
ского и метаболического стресса. Среди ключевых 
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эффектов отмечаются: гемоконцентрация с увели-
чением содержания эритроцитов и гемоглобина, что 
приводит к улучшению кислород-транспортной 
функции крови, а также активация ангиогенеза, спо-
собствующего восстановлению микроциркуляции.

На тканевом уровне наблюдается усиление аэ-
робного энергообмена, повышение активности 
митохондрий и интенсификация липолиза, что 
обеспечивает более эффективное использование 
энергетических субстратов. Параллельно активи-
руются антиоксидантные ферментные системы и 
иммунологические механизмы защиты, повышается 
устойчивость мышечной ткани к физическим на-
грузкам, снижается чувствительность к лактатному 
ацидозу. Также отмечается улучшение транспорта 
глюкозы в мышечные клетки и снижение гиперре-
активности вегетативной нервной системы на стрес-
совые раздражители, что в совокупности повышает 
устойчивость организма к патологическим состоя-
ниям различной этиологии [2, 24, 38, 43].

Таким образом, ИГГТ запускает каскад взаимо
связанных физиологических реакций, направленных 
на повышение резистентности к гипоксии и другим 
стрессорам, улучшение метаболического статуса, 
стимуляцию репаративных процессов и повышение 
устойчивости центральной нервной системы. Это 
делает метод потенциально ценным инструментом 
реабилитации пациентов с последствиями тяжелых 
церебральных катастроф, особенно в контексте хро-
нического критического состояния, когда метаболи-
ческая поддержка и стимуляция нейропластичности 
приобретают приоритетное значение [41].

Пациенты-«старожилы» нейрореанимации: 
клинические особенности хронического 
критического состояния

Современные достижения в области интенсивной 
терапии значительно повысили шансы на выжива-
ние пациентов после тяжелых критических состо-
яний. Однако с увеличением выживаемости отме-
чается рост числа пациентов, которые, несмотря на 
частичную стабилизацию витальных функций, не 
достигают оптимального функционального восста-
новления и становятся хроническими критически-
ми пациентами. Такие больные не выздоравливают, 
но и не умирают длительное время, а остаются за-
висимыми от ухода и лечения в условиях реанима-
ционных отделений [9].

Хроническое критическое состояние характери-
зуется длительным сохранением нарушений цен-
тральной и вегетативной регуляции, зависимостью 
от жизнеобеспечивающих технологий, выраженной 
нейромышечной слабостью, вторичными осложне-
ниями и крайне медленным восстановлением не-
врологических функций. Такие пациенты зачастую 
остаются в отделениях реанимации недели или ме-

сяцы, требуя постоянного мультипараметрического 
мониторинга, оптимальной нутритивной поддерж-
ки, профилактики и лечения рецидивирующих но-
зокомиальных инфекций, пролежней, коррекции 
гомеостаза, а также реализации индивидуальных ре-
абилитационных программ, разработанных с учетом 
тяжести заболевания [31]. Подобная клиническая 
динамика ставит перед врачами задачу поиска но-
вых стратегий, которые способствуют запуску адап-
тационно-восстановительных процессов. При этом 
особое внимание уделяется эффективности, безо-
пасности и экономической оправданности применя-
емых методов. Одним из перспективных подходов 
является интервальная гипокси-гиперокситерапия, 
направленная на активацию механизмов адаптации 
и восстановления функций. Учитывая сложную 
клиническую картину пациентов реанимационного 
профиля, требуется персонализированный подход 
к применению дозированной гипоксии.

Клиническое применение ИГГТ в условиях 
нейрореанимации

Настоящий обзор, основанный на анализе дан-
ных из литературных источников и собственных 
клинических наблюдений, посвящен оценке це-
лесообразности интеграции ИГГТ в практику от-
делений нейрореанимации, особенно в контексте 
реабилитации пациентов с хроническим критиче-
ским состоянием.

Авторы данного обзора обладают опытом исполь-
зования метода интервальной гипокси-гиперокси-
терапии с применением аппарата ReOxy (Битмос 
ГмбХ, Германия). Устройство оснащено кислород-
ным концентратором, гипоксикатором, дыхатель-
ным контуром, сенсорным дисплеем и встроенным 
блоком управления. Дополнительно оно оборудо-
вано пульсоксиметром, обеспечивающим обратную 
биологическую связь путем постоянного монито-
ринга частоты сердечных сокращений и сатурации 
(SpO2). В России ReOxy зарегистрирован Росздрав-
надзором как медицинское оборудование, установка 
для дыхательной терапии (регистрационное удосто-
верение РЗН 2014/1486 от 20.03.20141)1.

Метод ИГГТ аппаратом ReOxy основан на цикли-
ческом чередовании кратковременных эпизодов ги-
поксии и гипероксии. Пациенту подается газовая 
смесь, содержащая различное количество кислоро-
да – от 11% до 40%, причем подача осуществляется 
циклически.

До недавнего времени использование дозирован-
ной гипоксии в условиях отделений реанимации и 
интенсивной терапии считалось практически невоз-
можным ввиду высокого риска развития побочных 
эффектов у пациентов в критическом состоянии. 
Однако специалисты Федерального научно-клини-
ческого центра реаниматологии и реабилитологии 

1 Сертификационный центр «Невасерт». Регистрационное удостоверение на медицинское изделие РЗН 2014/1486. Режим доступа: 
https://nevacert.ru/reestry/med-reestr/rzn-2014-1486-34810?ysclid=mbrfnllnk0147877276.
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(Москва) активно разрабатывают и внедряют ме-
тодику интервальной гипоксической тренировки в 
клиническую практику с целью лечения и реабили-
тации пациентов реанимационного профиля с тя-
желым неврологическим дефицитом, в том числе с 
глубокими нарушениями сознания.

Впервые в Российской Федерации ИГГТ была 
применена у пациентов реанимационного про-
филя в условиях НИИ реабилитологии им. проф. 
И. В. Пряникова ФНКЦ РР. Методика прошла одо-
брение локального этического комитета (протокол 
№ 4/21/4 от 29.09.2021 г., МО, Солнечногорский 
р-н, д. Лыткино, д. 777), что стало важным этапом 
в формализации подхода.

Результаты исследования, проводимого в НИИ 
реабилитологии им. проф. И. В.  Пряникова, под-
тверждают безопасность метода и указывают на его 
потенциал в улучшении как неврологического, так и 
соматического статусов пациентов. Описан клини-
ческий случай, демонстрирующий использование 
данной методики у пациента в хроническом кри-
тическом состоянии и низким уровнем сознания 
(вегетативное состояние) [5].

Кроме того, группой исследователей ФНКЦ РР 
и Первого МГМУ им. И. М. Сеченова разработан и 
запатентован способ повышения уровня сознания 
с использованием ИГГТ (патент РФ «Способ по-
вышения уровня сознания»). Данный патент под-
тверждает инновационный характер подхода и его 
научно-практическую значимость [3].

Потенциальные эффекты применения дозиро-
ванной гипоксии у пациентов в хроническом кри-
тическом состоянии представлены в таблице.

Авторами выделены показания к применению 
ИГГТ в условиях нейрореанимации у пациентов в 
хроническом критическом состоянии:

– последствия тяжелых поражений головного 
мозга (инсульты, черепно-мозговые травмы, анок-
сические повреждения);

– длительные расстройства сознания (включая 
состояния минимального сознания и вегетативные 
состояния);

– затяжной постреанимационный период в рам-
ках ХКС.

Безопасность применения. На сегодняшний 
день не зафиксировано достоверных данных о 
наличии выраженных побочных эффектов, пре-
пятствующих проведению и продолжению курса 
ИГГТ. Однако не исключается вероятное развитие 
признаков гипоксической гипоксии: тахикардии, 
бледности кожных покровов, эпизодов ангинозных 
болей, обострения неврологической симптоматики 
и усиления дыхательной недостаточности. Поэто-
му обязательной является тщательная клиниче-
ская оценка до проведения ИГТТ и непрерывный 
мониторинг сатурации, гемодинамических пока-
зателей пациента во время и после проведения 
сеанса ИГГТ.

Противопоказаниями к ИГГТ являются:
– нестабильность гемодинамических показателей;
– фебрильная лихорадка;
– сепсис и шоковые состояния;
– судорожный синдром;
– симпатоадреналовый криз;
– тяжелые респираторные нарушения, требующие 

проведения ИВЛ в принудительных режимах или 
СРАР с высокими значениями респираторной под-
держки (Psupp > 10);

– онкологические заболевания;
– отсутствие согласия пациента или законного 

представителя.
Факторы, ограничивающие применение метода 

в ОРИТ:
Высокая нагрузка на медицинский персонал 

ограничивает возможность проведения длительных 
индивидуализированных сеансов ИГГТ у пациентов 
реанимационного профиля (продолжительностью 
до 40–50 мин).

Потенциальные эффекты интервальной гипокси-гиперокситерапии 
Potential effects of interval hypoxia-hyperoxia therapy

Точка приложения Активация при ИГГТ Ожидаемый клинический эффект
Молекулярный уровень Активация HIF-1α и ассоциированных генов 

(EPO, VEGF, GLUT-1 и др.)
Стимуляция ангиогенеза, эритропоэза, гликолиза,  
повышение клеточной выживаемости

Митохондрии Активация функций митохондрий Улучшение тканевого энергообмена, снижение  
утомляемости, ускорение регенерации

Сосудистая система Ангиогенез, улучшение микроциркуляции Повышение доставки кислорода к ишемизированным 
участкам мозга и мышц

Нейровегетативная регуляция Модуляция активности симпатической  
и парасимпатической систем

Снижение стресса, стабилизация АД, ЧСС, улучшение 
вегетативной адаптации

Иммунная система Снижение хронического воспаления Профилактика системных осложнений
Антиоксидантная защита Усиление активности антиоксидантных  

ферментов
Снижение оксидативного стресса и реперфузионного 
повреждения

Метаболизм глюкозы и лактата Улучшение инсулиночувствительности,  
снижение лактат-продукции

Оптимизация энергетического обеспечения нейронов  
и мышечной ткани

Психоневрологическое  
восстановление

Повышение нейропластичности, стимуляция 
нейрогенеза

Поддержка процессов восстановления когнитивных  
и моторных функций

Общий функциональный статус Комплексное физиологическое восстановление Повышение толерантности к нагрузке, улучшение  
уровня сознания, потенциал к реабилитации
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Обсуждение

Особенность данного обзора заключается 
в структурированном обобщении накопленного 
отечественного и зарубежного опыта применения 
ИГГТ, а также в осмыслении перспектив ее исполь-
зования в отделениях нейрореанимации и интен-
сивной терапии. На этом фоне особую значимость 
приобретают современные данные, свидетельству-
ющие о том, что при корректно подобранных пара-
метрах (умеренная глубина гипоксии, ограничен-
ное число циклов) ИГГТ способна инициировать 
широкий спектр адаптивных физиологических 
реакций, способствующих восстановлению нару-
шенных функций.

С учетом результатов всестороннего анализа 
представленных данных, обоснованным представ-
ляется включение ИГГТ в состав комплексных 
реабилитационных программ для пациентов, на-
ходящихся в хроническом критическом состоянии 
вследствие тяжелых церебральных катастроф. При 
этом внедрение метода в клиническую практику 
нейрореанимации требует тщательной оценки про-
тивопоказаний, прогностической эффективности и 
индивидуального подбора терапевтических режи-

мов в соответствии с особенностями конкретного 
пациента.

Заключение

Интервальная гипокси-гиперокситерапия пред-
ставляет собой научно обоснованный и клинически 
перспективный метод, который может эффективно 
дополнять реабилитационные стратегии в условиях 
нейрореанимации. Активация митохондриальных и 
нейропластических механизмов, реализуемая через 
управляемую гипоксию и гипероксию, открывает 
новые возможности для восстановления и улучше-
ния качества жизни пациентов с тяжелыми послед-
ствиями церебральных катастроф.

Учитывая потенциальные риски и предполага-
емую эффективность методики, актуальной зада-
чей остается дальнейшее проведение клинических 
исследований, направленных на систематическую 
оценку эффектов ИГГТ у пациентов реанимаци-
онного профиля, необходимость разработки стан-
дартизированных клинических протоколов, а также 
системной оценки отдаленных эффектов, включая 
влияние на когнитивное восстановление, нейропла-
стичность и функциональный исход.

Литература

1.	 Агаджанян Н. А., Двоеносов В. Г. Физиологические особенности сочетанно-
го влияния на организм острой гипоксии и гиперкапнии // Вестник восста-
новительной медицины. – 2008. – Т. 7, № 1. – С. 4–8. – URL: https://journals.
eco-vector.com/2078-1962/article/view/608184 (дата обращения: 20.11.25).

2.	 Боков Р. О., Попов Д. В. Регуляция биогенеза митохондрий в скелет-
ных мышцах человека при аэробных физических нагрузках и гипоки-
незии // Физиология человека. – 2022. – Т. 48, № 3. – С. 33–43. http://doi.
org/10.31857/S0131164622030031.

3.	 Глазачев О. С., Ильина А. А., Спирина Г. К. и др. Способ повышения уров-
ня сознания пациентов с хроническими нарушениями уровня сознания: 
пат. 2799252 Рос. Федерация. № RU2799252C1; заявл. 25.03.2022. – URL: 
https://patents.google.com/patent/RU2799252C1/ru (дата обращения: 20.11.25).

4.	 Жеребкер Е. М., Чижов А. Я. Прерывистая нормобарическая гипокси-
терапия в лечении артериальной гипертонии // Клиническая геронто-
логия. – 2008. – Т. 14, № 3. – С. 44–47.

5.	 Ильина А. А., Петрова М. В., Гречко А. В. и др. Интервальная гипокси-ги-
перокситерапия как метод лечения пациентов в хроническом критическом 

References

1.	 Agadzhanyan N. A., Dvoenosov V. G. Physiological features of the combined 
effect of acute hypoxia and hypercapnia on the body. Vestnik Vosstanovitel’noi 
Meditsiny, 2008, vol. 7, no. 1, pp. 4–8. (In Russ.). https://journals.eco-vector.
com/2078-1962/article/view/608184 (accessed: 20.11.25).

2.	 Bokov R. O., Popov D. V. Regulation of mitochondrial biogenesis in hu-
man skeletal muscles during aerobic exercise and hypokinesia. Fiziologi-
ya Cheloveka, 2022, vol. 48, no. 3, pp. 33–43. (In Russ.). https://doi.
org/10.31857/S0131164622030031.

3.	 Glazachev O. S., Ilina A. A., Spirina G. K. et al. Method for increasing the level 
of consciousness in patients with chronic disorders of consciousness: patent 
RU2799252C1. Russian Federation, 2022 Mar 25. (In Russ.). https://patents.
google.com/patent/RU2799252C1/ru (accessed: 20.11.25).

4.	 Zherebker E. M., Chizhov A. Ya. Intermittent normobaric hypoxic therapy 
in the treatment of arterial hypertension. Klinicheskaya Gerontologiya, 2008, 
vol. 14, no. 3, pp. 44–47. (In Russ.).

5.	 Ilina A. A., Petrova M. V., Grechko A. V. et al. Interval hypoxic–hyperoxic 
therapy as a method for treating patients in chronic critical condition caused 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of Interests. The authors state that he has no conflict of interests.

Вклад авторов. Ильина А. А., Петрова М. В. – анализ данных, написание статьи и научная редакция; 
Гречко А. В. – кураторство работы, редактирование, одобрение статьи для публикации; Ильин Д. В.  – 
обработка и интерпретация данных, написание статьи; Гудожникова В. В. – обзор публикаций по теме 
статьи, написание статьи. Все авторы одобрили рукопись (версию для публикации), а также согласились 
нести ответственность за все аспекты работы, гарантируя надлежащее рассмотрение и решение вопросов, 
связанных с точностью и добросовестностью любой ее части.

Authors’ contribution.  Ilina А. А., Petrova M. V. – data analysis, writing and scientific revision of the manu-
script text; Grechko A. V. – curating the work, reviewing and approving the manuscript; Ilin D. V. – data process-
ing and interpretation, writing the manuscript; Gudojnikova V. V. – review of publications on the topic of the 
article, writing of the manuscript text. Thereby, all authors provided approval of the version to be published and 
agree to be accountable for all aspects of the work in ensuring that questions related to the accuracy or integrity 
of any part of the work are appropriately investigated and resolved.



135

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 22, No. 6, 2025

состоянии, обусловленном тяжёлым повреждением головного мозга  // 
Физическая и реабилитационная медицина, медицинская реабилитация. – 
2025. – Т. 7, № 2. – С. 154–163. http://doi.org/10.36425/rehab683401.

6.	 Колчинская А. З. Интервальная гипоксическая тренировка, эффектив-
ность, механизмы действия. – Киев: Елта, 2011. – 159 с.

7.	 Новоселов В. М., Чижов А. Я. Интервальное гипоксическое воздействие 
как современный метод антивозрастного воздействия // Доклады Мо-
сковского общества испытателей природы. – 2024. – С. 51–63.

8.	 Орлова Е. В., Лямина Н. П., Скоробогатых Н. В. и др. Клиническая 
эффективность индивидуально дозированной интервальной гипок-
си-гипероксической терапии у пациентов с остеоартритом, имеющих 
постковидный синдром  // Вестник восстановительной медицины. – 
2022. – №  2. – URL: https://cyberleninka.ru/article/n/klinicheskaya-effek-
tivnost-individualno-dozirovannoy-intervalnoy-gipoksi-giperoksiches-
koy-terapii-u-patsientov-s-osteoartritom (дата обращения: 20.11.25).

9.	 Парфенов А. Л., Разживин В. П., Петрова М. В. Хроническое критиче-
ское заболевание: современные аспекты проблемы (обзор) // Современ-
ные технологии в медицине. – 2022. – Т. 14, № 3. – С. 70–81. http://doi.
org/10.17691/stm2022.14.3.08.

10.	 Спирина Г. К., Лямина Н. П., Лямина С. В. и др. Управляемая гипокси-ги-
перокситерапия как компонент таргетного подхода в реабилитации 
пациентов с мультиморбидной патологией: одноцентровое рандоми-
зированное плацебоконтролируемое проспективное исследование  // 
Физическая и реабилитационная медицина, медицинская реабилита-
ция. – 2023. – № 4. – URL: https://cyberleninka.ru/article/n/upravlyaema-
ya-gipoksi-giperoksiterapiya-kak-komponent-targetnogo-podhoda-v-reabil-
itatsii-patsientov-s-multimorbidnoy-patologiey (дата обращения: 20.11.25).

11.	 Чижов А. Я., Агаджанян Н. А. Физиология, патофизиология: гипоксия, 
гипо- и гиперкапния: учебник для вузов. – Москва: Юрайт, 2024. – URL: 
https://urait.ru/bcode/535277 (дата обращения: 20.11.25).

12.	 Чижов А. Я., Зенчук Е. С., Потиевский Б. Г. и др. Эколого-физиологиче-
ские механизмы адаптации к прерывистой нормобарической гипоксии 
при заболеваниях сердечно-сосудистой системы // Вестник Российского 
университета дружбы народов. – 2011. – № 3. – С. 50–55.

13.	 Чижов А. Я., Потиевская В. И., Евсегнеева М. В. Гипокситерапия при 
заболеваниях сердечно-сосудистой системы у работников промышлен-
ного предприятия с высоким уровнем загрязнения // Вестник Россий-
ского университета дружбы народов. Серия: Экология и безопасность 
жизнедеятельности. – 1997. – № 2. – С. 145–152.

14.	 Чижов А. Я. Прерывистая нормобарическая гипоксическая трениров-
ка/терапия (ПНГТ): пятьдесят пять лет экспериментальных и клини-
ческих исследований // Вопросы истории медицины России. – Toronto: 
Longevity Books, 2025. – С. 26–38.

15.	 Al-Mohaithef M. Determinants of healthcare utilisation for foodborne ill-
ness among students in Saudi Arabia: a cross-sectional study  // Environ 
Health Insights. – 2021. – Vol.  15. – P.  11786302211050761. http://doi.
org/10.1177/11786302211050761.

16.	 Bakleh M. Z., Al Haj Zen A. The distinct role of HIF-1α and HIF-2α in 
hypoxia and angiogenesis // Cells. – 2025. – Vol. 14, № 9. – P. 673. http://doi.
org/10.3390/cells14090673.

17.	 Behrendt T., Bielitzki R., Behrens M. et al. Effects of intermittent hypoxia–hy-
peroxia on performance- and health-related outcomes in humans: a systematic 
review // Sports Medicine – Open. – 2022. – Vol. 8, № 1. – P. 70. http://doi.
org/10.1186/s40798-022-00450-x.

18.	 Bernardi L. Interval hypoxic training // Adv Exp Med Biol. – 2001. – Vol. 502. – 
P. 377–399. http://doi.org/10.1007/978-1-4757-3401-0_25.

19.	 Bestavashvili A. A., Glazachev O. S., Bestavashvili A. A. et al. The effects of 
intermittent hypoxic-hyperoxic exposures on lipid profile and inflammation 
in patients with metabolic syndrome  // Front Cardiovasc Med. – 2021. – 
Vol. 8. – P. 700826. http://doi.org/10.3389/fcvm.2021.700826.

20.	 Bouhamida E., Morciano G., Perrone M. et al. The interplay of hypoxia signal-
ing on mitochondrial dysfunction and inflammation in cardiovascular dis-
eases and cancer // Biology (Basel). – 2022. – Vol. 11, № 2. – P. 300. http://doi.
org/10.3390/biology11020300.

21.	 Burtscher J., Mallet R. T., Pialoux V. et al. Adaptive responses to hypoxia 
and/or hyperoxia in humans  // Antioxid Redox Signal. – 2022. – Vol.  37, 
№ 13–15. – P. 887–912. http://doi.org/10.1089/ars.2021.0280.

22.	 Damgaard V., Mariegaard J., Lindhardsen J. M. et al. Neuroprotective ef-
fects of moderate hypoxia: a systematic review // Brain Sci. – 2023. – Vol. 13, 
№ 12. – P. 1648. http://doi.org/10.3390/brainsci13121648.

23.	 Dudnik E., Zagaynaya E., Glazachev O. S. et al. Intermittent hypoxia-hy-
peroxia conditioning improves cardiorespiratory fitness in older comorbid 
cardiac outpatients without hematological changes: a randomized controlled 

by severe brain injury. Fizicheskaya i Reabilitatsionnaya Meditsina, Meditsin-
skaya Reabilitatsiya, 2025, vol. 7, no. 2, pp. 154–163. (In Russ.). https://doi.
org/10.36425/rehab683401.

6.	 Kolchinskaya A. Z. Interval hypoxic training: efficiency, mechanisms of action, 
Kiev: Elta, 2011, 159 p. (In Russ.).

7.	 Novoselov V. M., Chizhov A. Ya. Interval hypoxic exposure as a modern 
anti-aging method. Doklady MOIP, 2024, pp. 51–63. (In Russ.).

8.	 Orlova E. V., Lyamina N. P., Skorobogatykh N. V. et al. Clinical efficacy of 
individually dosed interval hypoxic–hyperoxic therapy in patients with os-
teoarthritis and post-COVID syndrome. Vestnik Vosstanovitel’noi Meditsiny, 
2022, №  2. (In Russ.). https://cyberleninka.ru/article/n/klinicheskaya-ef-
fektivnost-individualno-dozirovannoy-intervalnoy-gipoksi-giperoksiches-
koy-terapii-u-patsientov-s-osteoartritom (accessed: 20.11.25).

9.	 Parfenov A. L., Razzhivin V. P., Petrova M. V. Chronic critical illness: current 
aspects of theproblem (review). Sovremennye Tekhnologii v Meditsine, 2022, 
vol. 14, no. 3, pp. 70–81. (In Russ.). https://doi.org/10.17691/stm2022.14.3.08.

10.	 Spirina G.K., Lyamina N.P., Lyamina S.V. et al. Managed hypoxic–hyperoxic 
therapy as a component of a targeted approach in the rehabilitation of patients 
with multimorbid pathology: a single-center randomized placebo-controlled 
prospective study. Fizicheskaya i Reabilitatsionnaya Meditsina, Meditsinskaya 
Reabilitatsiya, 2023, no. 4. (In Russ.). https://cyberleninka.ru/article/n/uprav-
lyaemaya-gipoksi-giperoksiterapiya-kak-komponent-targetnogo-podhoda-v-
reabilitatsii-patsientov-s-multimorbidnoy-patologiey (accessed: 20.11.25).

11.	 Chizhov A. Ya., Agadzhanyan N. A. Physiology, pathophysiology: hypoxia, 
hypo- and hypercapnia, Moscow: Yurayt, 2024. (In Russ.). https://urait.
ru/bcode/535277.

12.	 Chizhov A. Ya., Zenchuk E. S., Potievskiy B. G. et al. Ecological and physi-
ological mechanisms of adaptation to intermittent normobaric hypoxia in 
cardiovascular diseases. Vestnik Rossiiskogo Universiteta Druzhby Narodov, 
2011, № 3, pp. 50–55. (In Russ.).

13.	 Chizhov A. Ya., Potievskaya V. I., Evsegneeva M. V. Hypoxic therapy in cardio-
vascular diseases among industrial workers exposed to high pollution. Vestnik 
Rossiiskogo Universiteta Druzhby Narodov. Seriya: Ekologiya i Bezopasnost’ 
Zhiznedeyatel’nosti, 1997, no. 2, pp. 145–152. (In Russ.).

14.	 Chizhov A. Ya. Intermittent normobaric hypoxic training/therapy (INHT): 
fifty-five years of experimental and clinical research. Voprosy Istorii Meditsiny 
Rossii, Toronto: Longevity Books, 2025, pp. 26–38. (In Russ.).

15.	 Al-Mohaithef M. Determinants of healthcare utilisation for foodborne 
illness among students in Saudi Arabia: a cross-sectional study. Envi-
ron Health Insights, 2021, vol. 15, pp. 11786302211050761. http://doi.
org/10.1177/11786302211050761.

16.	 Bakleh M. Z., Al Haj Zen A. The distinct role of HIF-1α and HIF-2α in 
hypoxia and angiogenesis. Cells, 2025, vol. 14, no. 9, pp. 673. http://doi.
org/10.3390/cells14090673.

17.	 Behrendt T., Bielitzki R., Behrens M. et al. Effects of intermittent hypoxia–
hyperoxia on performance- and health-related outcomes in humans: a sys-
tematic review. Sports Medicine – Open, 2022, vol. 8, no. 1, pp. 70. http://doi.
org/10.1186/s40798-022-00450-x.

18.	 Bernardi L. Interval hypoxic training. Adv Exp Med Biol, 2001, vol. 502, 
pp. 377–399. http://doi.org/10.1007/978-1-4757-3401-0_25.

19.	 Bestavashvili A. A., Glazachev O. S., Bestavashvili A. A. et al. The effects of 
intermittent hypoxic-hyperoxic exposures on lipid profile and inflammation 
in patients with metabolic syndrome. Front Cardiovasc Med, 2021, vol. 8, 
pp. 700826. http://doi.org/10.3389/fcvm.2021.700826.

20.	 Bouhamida E., Morciano G., Perrone M. et al. The interplay of hypoxia sig-
naling on mitochondrial dysfunction and inflammation in cardiovascular 
diseases and cancer. Biology (Basel), 2022, vol. 11, no. 2, pp. 300. http://doi.
org/10.3390/biology11020300.

21.	 Burtscher J., Mallet R. T., Pialoux V. et al. Adaptive responses to hypoxia 
and/or hyperoxia in humans. Antioxid Redox Signal, 2022, vol. 37, no. 13–15, 
pp. 887–912. http://doi.org/10.1089/ars.2021.0280.

22.	 Damgaard V., Mariegaard J., Lindhardsen J. M. et al. Neuroprotective effects 
of moderate hypoxia: a systematic review. Brain Sci, 2023, vol. 13, no. 12, 
pp. 1648. http://doi.org/10.3390/brainsci13121648.

23.	 Dudnik E., Zagaynaya E., Glazachev O. S. et al. Intermittent hypoxia-hy-
peroxia conditioning improves cardiorespiratory fitness in older comorbid 
cardiac outpatients without hematological changes: a randomized con-



136

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 22, № 6, 2025

trial // High Alt Med Biol. – 2018. – Vol. 19, № 4. – P. 339–343. http://doi.
org/10.1089/ham.2018.0014.

24.	 Glazachev O. S., Kryzhanovskaya S. Y., Zapara M. A. et al. Safety and effi-
cacy of intermittent hypoxia conditioning as a new rehabilitation/secondary 
prevention strategy for patients with cardiovascular diseases: a systematic 
review and meta-analysis  // Curr Cardiol Rev. – 2021. – Vol.  17, №  6. – 
P. e051121193317. http://doi.org/10.2174/1573403X17666210514005235.

25.	 He F., Ru X., Wen T. NRF2, a transcription factor for stress response and beyond // 
Int J Mol Sci. – 2020. – Vol. 21, № 13. – P. 4777. http://doi.org/10.3390/ijms21134777.

26.	 Marcoux C., Morin R., Mauger J. F. et al. The effect of acute intermittent 
and continuous hypoxia on plasma circulating ßOHB levels under different 
feeding statuses in humans // Front Physiol. – 2022. – Vol. 13. – P. 937127. 
http://doi.org/10.3389/fphys.2022.937127.

27.	 Navarrete-Opazo A., Mitchell G.S. Therapeutic potential of intermittent 
hypoxia: a matter of dose // Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. – 2014. – 
Vol. 307, № 10. – P. R1181–R1197. http://doi.org/10.1152/ajpregu.00208.2014.

28.	 NobelPrize.org. The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2019. – URL: 
https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2019/summary (accessed: 20.11.25).

29.	 Nyamukondiwa M., Koneva E. S., Achkasov E. E. et al. Exploring 
hypoxia-induced neuroprotection mechanisms in post-stroke recovery  // 
Transl Stroke Res. – 2025. http://doi.org/10.1007/s12975-025-01364-y.

30.	 Ohh M., Taber C. C., Ferens F. G. et al. Hypoxia-inducible factor underlies 
von Hippel-Lindau disease stigmata // Elife. – 2022. – Vol. 11. – P. e80774. 
http://doi.org/10.7554/eLife.80774.

31.	 Rosenthal M. D., Kamel A. Y., Rosenthal C. M. et al. Chronic Critical Illness: 
Application of What We Know // Nutr Clin Pract. – 2018. – Vol. 33, № 1. – 
P. 39–45. http://doi.org/10.1002/ncp.10024.

32.	 32. Schottlender N., Gottfried I., Ashery U. Hyperbaric oxygen treatment: 
effects on mitochondrial function and oxidative stress  // Biomolecules. – 
2021. – Vol. 11, № 12. – P. 1827. http://doi.org/10.3390/biom11121827.

33.	 Serebrovskaya T. V. Intermittent hypoxia research in the former Soviet Union 
and the CIS: history and review of the concept and selected applications // 
High Alt Med Biol. – 2002. – Vol.  3, №  2. – P.  205–221. http://doi.
org/10.1089/15270290260131939.

34.	 Serebrovskaya T. V., Nosar V. I., Bratus L. V. et al. Tissue oxygenation and 
mitochondrial respiration under different modes of intermittent hypoxia  // 
High Alt Med Biol. – 2013. – Vol.  14, №  3. – P.  280–288. http://doi.
org/10.1089/ham.2013.1012.

35.	 Serebrovskaya T. V., Swanson R. J. Intermittent hypoxia training: a 
non-pharmacologic approach for prevention and treatment of cardiovascular 
diseases // Exp Biol Med. – 2002. – Vol. 227, № 2. – P. 149–165. http://doi.
org/10.1177/1535370216657614.

36.	 Serebrovskaya T. V., Swanson R. J., Kolesnikova E. E. Intermittent hypoxia: 
mechanisms of action and some applications to bronchial asthma treatment // 
J Physiol Pharmacol. – 2003. – Vol. 54 (Suppl 1). – P. 35–41. PMID: 15886409.

37.	 Serebrovska Z. O., Xi L., Tumanovska L. V. et al. Response of circulating 
inflammatory markers to intermittent hypoxia-hyperoxia training in healthy 
elderly people and patients with mild cognitive impairment // Life. – 2022. – 
Vol. 12, № 3. – P. 432. http://doi.org/10.3390/life12030432.

38.	 Trapé A. A., Camacho-Cardenosa M., Camacho-Cardenosa A. et al. Effects 
of moderate-intensity intermittent hypoxic training on health outcomes of 
patients recovered from COVID-19: the AEROBICOVID study protocol for a 
randomized controlled trial // Trials. – 2021. – Vol. 22, № 1. – P. 534. http://doi.
org/10.1186/s13063-021-05414-2.

39.	 Tregub P.  P., Kulikov V. P., Ibrahimli I. et al. Molecular mechanisms of 
neuroprotection after the intermittent exposures of hypercapnic hypoxia // Int 
J Mol Sci. – 2024. – Vol. 25, № 7. – P. 3665. http://doi.org/10.3390/ijms25073665.

40.	 Uzun A. B., Iliescu M. G., Stanciu L. E. et al. Effectiveness of intermittent 
hypoxia–hyperoxia therapy in different pathologies with possible metabolic 
implications // Metabolites. – 2023. – Vol. 13, № 2. – P. 181. http://doi.org/ 
10.3390/metabo13020181.

41.	 Yuan H., Liu J., Gu Y. et al. Intermittent hypoxia conditioning as a potential 
prevention and treatment strategy for ischemic stroke: current evidence and 
future directions // Front Neurosci. – 2022. – Vol. 16. – P. 1067411. http://doi.
org/10.3389/fnins.2022.1067411.

42.	 Zhang Q., Zhao W., Li S. et al. Intermittent hypoxia conditioning: a potential 
multi-organ protective therapeutic strategy // Int J Med Sci. – 2023. – Vol. 20, 
№ 12. – P. 1551–1561. http://doi.org/10.7150/ijms.86622.

43.	 Zhou X., Li S., Wang L. et al. The emerging role of exercise preconditioning 
in preventing skeletal muscle atrophy // Front Physiol. – 2025. – Vol. 16. – 
P. 1559594. http://doi.org/10.3389/fphys.2025.1559594.

trolled trial. High Alt Med Biol, 2018, vol. 19, no. 4, pp. 339–343. http://doi.
org/10.1089/ham.2018.0014.

24.	 Glazachev O. S., Kryzhanovskaya S. Y., Zapara M. A. et al. Safety and efficacy 
of intermittent hypoxia conditioning as a new rehabilitation/secondary pre-
vention strategy for patients with cardiovascular diseases: a systematic review 
and meta-analysis. Curr Cardiol Rev, 2021, vol. 17, no. 6, pp. e051121193317. 
http://doi.org/10.2174/1573403X17666210514005235.

25.	 He F., Ru X., Wen T. NRF2, a transcription factor for stress response and beyond. 
Int J Mol Sci, 2020, vol. 21, no. 13, pp. 4777. http://doi.org/10.3390/ijms21134777.

26.	 Marcoux C., Morin R., Mauger J. F. et al. The effect of acute intermittent 
and continuous hypoxia on plasma circulating ßOHB levels under different 
feeding statuses in humans. Front Physiol, 2022, vol. 13, pp. 937127. http://doi.
org/10.3389/fphys.2022.937127.

27.	 Navarrete-Opazo A., Mitchell G.S. Therapeutic potential of intermittent hy-
poxia: a matter of dose. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol, 2014, vol. 307, 
no. 10, pp. R1181–R1197. http://doi.org/10.1152/ajpregu.00208.2014.

28.	 NobelPrize.org. The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2019, URL: 
https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2019/summary (accessed: 20.11.25).

29.	 Nyamukondiwa M., Koneva E. S., Achkasov E. E. et al. Exploring hypoxia-in-
duced neuroprotection mechanisms in post-stroke recovery. Transl Stroke Res, 
2025. http://doi.org/10.1007/s12975-025-01364-y.

30.	 Ohh M., Taber C. C., Ferens F. G. et al. Hypoxia-inducible factor underlies 
von Hippel-Lindau disease stigmata. Elife, 2022, vol. 11, pp. e80774. http://doi.
org/10.7554/eLife.80774.

31.	 Rosenthal M. D., Kamel A. Y., Rosenthal C. M. et al. Chronic Critical Illness: 
Application of What We Know. Nutr Clin Pract, 2018, vol. 33, no. 1, pp. 39–45. 
http://doi.org/10.1002/ncp.10024.

32.	 Schottlender N., Gottfried I., Ashery U. Hyperbaric oxygen treatment: effects 
on mitochondrial function and oxidative stress. Biomolecules, 2021, vol. 11, 
no. 12, pp. 1827. http://doi.org/10.3390/biom11121827.

33.	 Serebrovskaya T. V. Intermittent hypoxia research in the former Soviet 
Union and the CIS: history and review of the concept and selected ap-
plications. High Alt Med Biol, 2002, vol. 3, no. 2, pp. 205–221. http://doi.
org/10.1089/15270290260131939.

34.	 Serebrovskaya T. V., Nosar V. I., Bratus L. V. et al. Tissue oxygenation 
and mitochondrial respiration under different modes of intermittent 
hypoxia. High Alt Med Biol, 2013, vol. 14, no. 3, pp. 280–288. http://doi.
org/10.1089/ham.2013.1012.

35.	 Serebrovskaya T. V., Swanson R. J. Intermittent hypoxia training: a 
non-pharmacologic approach for prevention and treatment of cardiovas-
cular diseases. Exp Biol Med, 2002, vol. 227, no. 2, pp. 149–165. http://doi.
org/10.1177/1535370216657614.

36.	 Serebrovskaya T. V., Swanson R. J., Kolesnikova E. E. Intermittent hypoxia: 
mechanisms of action and some applications to bronchial asthma treatment. 
J Physiol Pharmacol, 2003, vol. 54 (Suppl 1), pp. 35–41. PMID: 15886409.

37.	 Serebrovska Z. O., Xi L., Tumanovska L. V. et al. Response of circulating 
inflammatory markers to intermittent hypoxia-hyperoxia training in healthy 
elderly people and patients with mild cognitive impairment. Life, 2022, vol. 12, 
no. 3, pp. 432. http://doi.org/10.3390/life12030432.

38.	 Trapé A. A., Camacho-Cardenosa M., Camacho-Cardenosa A. et al. Effects 
of moderate-intensity intermittent hypoxic training on health outcomes of 
patients recovered from COVID-19: the AEROBICOVID study protocol for 
a randomized controlled trial. Trials, 2021, vol. 22, no. 1, pp. 534. http://doi.
org/10.1186/s13063-021-05414-2.

39.	 Tregub P. P., Kulikov V. P., Ibrahimli I. et al. Molecular mechanisms of neu-
roprotection after the intermittent exposures of hypercapnic hypoxia. Int J 
Mol Sci, 2024, vol. 25, no. 7, pp. 3665. http://doi.org/10.3390/ijms25073665.

40.	 Uzun A. B., Iliescu M. G., Stanciu L. E. et al. Effectiveness of intermit-
tent hypoxia–hyperoxia therapy in different pathologies with possible 
metabolic implications. Metabolites, 2023, vol. 13, no. 2, pp. 181. http://doi.
org/10.3390/metabo13020181.

41.	 Yuan H., Liu J., Gu Y. et al. Intermittent hypoxia conditioning as a poten-
tial prevention and treatment strategy for ischemic stroke: current evidence 
and future directions. Front Neurosci, 2022, vol. 16, pp. 1067411. http://doi.
org/10.3389/fnins.2022.1067411.

42.	 Zhang Q., Zhao W., Li S. et al. Intermittent hypoxia conditioning: a potential 
multi-organ protective therapeutic strategy. Int J Med Sci, 2023, vol. 20, no. 12, 
pp. 1551–1561. http://doi.org/10.7150/ijms.86622.

43.	 Zhou X., Li S., Wang L. et al. The emerging role of exercise preconditioning in 
preventing skeletal muscle atrophy. Front Physiol, 2025, vol. 16, pp. 1559594. 
http://doi.org/10.3389/fphys.2025.1559594.



137

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 22, No. 6, 2025

Информация об авторах:

Федеральный научно-клинический центр реаниматологии 
и реабилитологии,  
107031, Россия, Москва, ул. Петровка, д. 25, стр. 2

Российский университет дружбы народов  
им. Патриса Лумумбы,  
117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6

Ильина Анна Александровна  
врач – анестезиолог-реаниматолог отделения анесте
зиологии и реанимации № 2, отдела хирургических  
и анестезиолого-реанимационных технологий НИИ 
Реабилитологии, Федеральный научно-клинический центр 
реаниматологии и реабилитологии; аспирант кафедры 
Анестезиологии и реаниматологии с курсом медицинской 
реабилитации, Российский университет дружбы народов 
им. Патриса Лумумбы.  
E-mail: shishova-1992@mail.ru, ORCID: 0000-0001-6188-870X, 
SPIN: 1200-3966

Петрова Марина Владимировна  
д-р мед. наук, профессор, зам. директора по научно-клини-
ческой работе, Федеральный научно-клинический центр 
реаниматологии и реабилитологии, врач – анестезио-
лог-реаниматолог; зав. кафедрой анестезиологии и реани-
матологии с курсом медицинской реабилитации, Россий-
ский университет дружбы народов им. Патриса Лумумбы. 
E-mail: mail@petrovamv.ru, ORCID: 0000-0003-4272-0957, 
SPIN: 9132-4190

Ильин Дмитрий Владиленович  
врач – анестезиолог-реаниматолог отделения анестезио-
логии и реанимации № 3, отдела хирургических  
и анестезиолого-реанимационных технологий НИИ 
Реабилитологии, Федеральный научно-клинический центр 
реаниматологии и реабилитологии. 
E-mail: lionglass45@gmail.com, ORCID: 0009-0007-0997-7773

Гречко Андрей Вячеславович  
д-р мед. наук, профессор, академик РАН, директор, 
Федеральный научно-клинический центр реаниматологии 
и реабилитологии; профессор кафедры анестезиологии 
и реаниматологии с курсом медицинской реабилитации 
Медицинского института, Российский университет 
дружбы народов им. Патриса Лумумбы. 
E-mail: avgrechko@fnkcrr.ru, ORCID: 0000-0003-3318-796X, 
SPIN: 4865-8723

Гудожникова Виктория Владимировна  
врач – анестезиолог-реаниматолог, зав. отделением 
анестезиологии и реанимации № 3, отдела хирургиче-
ских и анестезиолого-реанимационных технологий НИИ 
Реабилитологии, Федеральный научно-клинический центр 
реаниматологии и реабилитологии. 
E-mail: vgudojnikova@fnkcrr.ru, ORCID: 0000-0002-9280-8810

Information about authors: 

Federal Research and Clinical Center of Intensive Care 
Medicine and Rehabilitology,  
25, build. 2, Petrovka str., Moscow, Russia, 107031

Peoples’ Friendship University of Russia named after  
Patrice Lumumba, Moscow, Russia 
6, Miklukho-Maklaya str., Moscow, Russia, 117198

Ilyina Anna A.  
Anesthesiologist and Intensivist, Department of Anesthesiology 
and Intensive Care № 2, Department of Surgical and Anesthe-
siology and Intensive Care Technologies, Research Institute of 
Rehabilitation, Federal Research Center for Intensive Care and 
Rehabilitation; Postgraduate Student, Department of Anesthe-
siology and Intensive Care with a course in Medical Rehabili-
tation, Peoples’ Friendship University of Russia named after 
Patrice Lumumba.  
E-mail: shishova-1992@mail.ru, ORCID: 0000-0001-6188-870X, 
SPIN: 1200-3966

Petrova Marina V. 
Dr. of Sci. (Med.), Professor, Deputy Director for Scientific 
and Clinical Work, Federal Research Center for Intensive Care 
and Rehabilitation, Anesthesiologist and Intensivist; Head of 
the Department of Anesthesiology and Intensive Care with a 
course of Medical Rehabilitation, Peoples’ Friendship Univer-
sity of Russia named after Patrice Lumumba. 
E-mail: mail@petrovamv.ru, ORCID: 0000-0003-4272-0957, 
SPIN: 9132-4190

Ilyin Dmitry V. 
Anesthesiologist and Intensivist, Department of Anesthesiology 
and Intensive Care № 3, Department of Surgical and Anesthe-
siology and Intensive Care Technologies, Research Institute  
of Rehabilitation, Federal Research Center for Intensive Care 
and Rehabilitation 
E-mail: lionglass45@gmail.com, ORCID: 0009-0007-0997-7773

Grechko Andrey V.  
Dr. of Sci. (Med.), Professor, Academician of the Russian 
Academy of Sciences, Director, Federal Research Center for 
Intensive Care and Rehabilitation; Professor, Department of 
Anesthesiology and Intensive Care with a course in Medical 
Rehabilitation, Medical Institute, Peoples’ Friendship University 
of Russia named after Patrice Lumumba. 
E-mail: avgrechko@fnkcrr.ru, ORCID: 0000-0003-3318-796X, 
SPIN: 4865-8723

Gudozhnikova Victoria V.  
Anesthesiologist and Intensivist, Head of the Department  
of Anesthesiology and Intensive Care № 3, Department of 
Surgical and Anesthesiology and Intensive Care Technologies, 
Research Institute of Rehabilitation, Federal Research Center 
for Intensive Care and Rehabilitation. 
E-mail: vgudojnikova@fnkcrr.ru, ORCID: 0000-0002-9280-8810



138

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 22, № 6, 2025

© СС Коллектив авторов, 2025 
https://doi.org/10.24884/2078-5658-2025-22-6-138-146

Возможности применения спектроскопии комбинационного 
рассеяния света в фенотипировании пациентов с сепсисом  
(обзор литературы)
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Введение. Сепсис остается одной из основных причин летальности в отделениях интенсивной терапии. Гетерогенность популяции этих 
больных определяет необходимость поиска новых технологий стратификации его тяжести. Одним из таких методов является спектроско-
пия комбинационного рассеяния света (СКРС), позволяющая проводить молекулярный анализ биологических жидкостей без длительной 
пробоподготовки.

Цель – провести анализ возможностей применения СКРС для фенотипирования пациентов с сепсисом.

Материалы и методы. Проведен обзор современных исследований, в которых СКРС использовали для выявления биомаркеров воспаления, 
бактериальных патогенов и оценки иммунного ответа у пациентов с сепсисом.

Результаты. Отмечено, что технология СКРС демонстрирует высокую чувствительность и специфичность при диагностике инфекционных 
процессов, включая определение антибиотикочувствительности и мониторинг лечения в реальном времени. Основными ограничениями 
метода остаются высокая стоимость оборудования и необходимость квалифицированного персонала.

Заключение. Развитие портативных систем и алгоритмов автоматической обработки спектров способствует расширению клинического 
применения СКРС.

Ключевые слова: воспаление, сепсис, диагностика, раннее выявление, биомаркеры, спектроскопия комбинационного рассеяния
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Possibilities of application of Raman spectroscopy in phenotyping  
of patients with sepsis (literature review)
Albert R. Shakirov1*, Ilya N. Kurochkin2, Pyotr I. Mironov1, Ildar I. Lutfarakhmanov1, Valentin N. Pavlov1

1 Bashkir State Medical University, Ufa, Russian Federation
2 Emanuel Institute of Biochemical Physics of Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation

Received 14.08.2025; review date 15.09.2025

Introduction. Sepsis remains one of the leading causes of mortality in intensive care units. The heterogeneity of the population of these patients 
determines the need to search for new technologies for stratification of its severity. One of these methods is Raman spectroscopy, which allows to 
perform molecular analysis of biological fluids without lengthy sample preparation.

The objective was to analyze the possibilities of using Raman spectroscopy for phenotyping of patients with sepsis.

Materials and methods. A review of current studies in which Raman spectroscopy has been used to identify biomarkers of inflammation, bacterial 
pathogens, and to assess the immune response in patients with suspected sepsis.

Results. It is noted that the Raman spectroscopy technology demonstrates high sensitivity and specificity in the diagnosis of infectious processes, 
including the determination of antibiotic sensitivity and real-time monitoring of treatment. The main limitations of the method remain the high 
cost of equipment and the need for qualified personnel.

Conclusion. The development of portable systems and algorithms for automatic spectral processing contributes to the expansion of the clinical 
application of Raman spectroscopy.
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Введение

Сепсис  – острая, угрожающая жизни органная 
дисфункция, возникающая вследствие инфекции, 
когда ответ организма на патоген становится нере-
гулируемым и приводит к повреждению собствен-
ных тканей и органов [14]. По данным ВОЗ, сепсис 
является причиной 11 млн смертей ежегодно, что 
составляет примерно 20% всех случаев летальных 
исходов в мире [21, 36, 24]. В Российской Феде-
рации сепсис регистрируется у 35% пациентов 
отделений реанимации и интенсивной терапии, а 
летальность достигает 46% [2]. Сложностью ранней 
диагностики и быстрое прогрессирование заболе-
вания обусловливает необходимость разработки 
чувствительных и специфичных методов раннего 
выявления сепсиса. Современные подходы, осно-
ванные на изменениях в жизненно важных пока-
зателях (шкалы SOFA, APACHE), имеют в данном 
отношении ограниченную чувствительность, что 
усложняет своевременное выявление заболевания, 
особенно в ресурсно-ограниченных условиях [13]. 
Традиционные методы, такие как выявление ми-
кробиологических агентов и использование ряда 
биомаркеров: интерлейкин-6, прокальцитонин, 
С-реактивный белок, лактат, требуют, соответствен-
но, значительного времени и не всегда позволяют 
своевременно и точно интерпретировать получен-
ные результаты [30]. Кроме того, все эти методы 
не позволяют мониторировать течение инфекции 
в режиме реального времени. До трети пациентов, 
которых лечили от предполагаемого сепсиса, впо-
следствии имели неинфекционное заболевание [15]. 
Даже у пациентов сепсисом причина инфекции не 
выявляется почти в трети случаев [29].

В последние годы активно развиваются новые тех-
нологии, способные улучшить диагностику и мони-
торинг течения сепсиса в режиме реального времени. 
Мощным диагностическим потенциалом в этом от-
ношении обладают методы колебательной спектро-
скопии и, в частности, спектроскопия комбинацион-
ного рассеяния света (СКРС). Показано, что СКРС 
позволяет получить комплексную характеристику 
химического состава образца и тем самым расширить 
диагностические возможности при выявлении злока-
чественных опухолей, патогенных микроорганизмов, 
изменений метаболизма клеток при действии лекар-
ственных препаратов. Именно поэтому представляет-
ся целесообразным рассмотреть вопросы применения 
СКРС именно для улучшения диагностики, выделе-
ния фенотипов сепсиса и мониторинга его течения.

Целью работы являлся аналитический обзор ли-
тературы, отражающий возможности применения 
спектроскопии комбинационного рассеяния света 
в фенотипировании пациентов сепсисом.

Материалы и методы

Для подготовки статьи использовали базы дан-
ных PubMed, Scopus, Web of Science, КиберЛенин-

ка и eLibrary. Поиск осуществляли по ключевым 
словам: «сепсис», «инфекции», «диагностика», 
«спектроскопия комбинационного рассеяния све-
та», включая публикации за последние десять лет. 
Отбор включал рецензируемые статьи, метаанализы 
и обзоры, посвященные диагностике, эпидемиоло-
гии и лечению сепсиса с использованием СКРС. 
Исключали работы в нерецензируемых журналах. 
Анализ данных проводили путем группировки по 
ключевым темам: эпидемиология, методы диагно-
стики и перспективы применения СКРС в клини-
ческой практике.

Результаты

Диагностика сепсиса и мониторинг его тече-
ния представляет сложную клиническую задачу, 
поскольку проявления неспецифичны и могут 
совпадать с другими воспалительными процессами. 
Клиническая шкала оценки органной дисфункции 
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) явля-
ется наиболее распространенным инструментом в 
оценке тяжести состояния пациента. Несмотря на то, 
что шкала SOFA позволяет оценить степень орган-
ной дисфункции по различным физиологическим 
параметрам, ее применение в ранней диагностике 
сепсиса ограничено необходимостью лабораторных 
данных. Клиническая практика показывает, что в 
значительном числе случаев использование этих 
шкал не позволяет своевременно выявить сепсис, 
что делает необходимым дополнение их другими 
диагностическими подходами [1, 28, 16]. Биомарке-
ры воспаления играют ключевую роль в его ранней 
диагностике, однако их использование сопряжено 
с рядом ограничений, включая низкую специфич-
ность, различную кинетику изменения концентра-
ции и перекрытие с другими воспалительными 
состояниями. Наиболее изученными маркерами 
являются прокальцитонин (ПКТ), C-реактивный 
белок (СРБ), интерлейкин-6 (ИЛ-6) и пресепсин, 
каждый из которых обладает уникальной динами-
кой изменения в ответ на инфекционный процесс. 
Несмотря на значительные успехи, на сегодняшний 
день не существует универсального метода диагно-
стики сепсиса, который позволял бы оперативно 
выявлять заболевание на ранних стадиях заболе-
вания. Комбинированный подход, включающий 
клинические шкалы, лабораторные маркеры, ми-
кробиологические посевы, остается наиболее пер-
спективной стратегией [32, 18, 35].

В качестве возможной диагностической альтер-
нативы биомаркерам воспаления в последние годы 
активно исследуются потенциальные возможности 
спектроскопии комбинационного рассеяния све-
та и спектроскопии гигантского рассеяния света 
(СГКРС), позволяющие идентифицировать па-
тогены без необходимости их культивирования и 
анализировать биохимический состав биологиче-
ских жидкостей в режиме реального времени [5, 6, 
31]. Однако высокая стоимость оборудования и 
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необходимость привлечения квалифицированного 
персонала остаются основными барьерами к внедре-
нию этих технологий в повседневную клиническую 
практику [7, 11].

Спектроскопия комбинационного рассеяния све-
та или рамановская спектроскопия – метод колеба-
тельной спектроскопии, который можно использо-
вать для оптического исследования молекулярных 
изменений, связанных с заболеваниями тканей [19]. 
Как правило, энергия падающего фотона не изме-
няется после столкновения с молекулой и рассеян-
ный фотон имеет ту же частоту, что и падающий. 
Это рэлеевское или упругое рассеяние. Когда энер-
гия передается либо от молекулы к фотону, либо 
наоборот, энергия рассеянного фотона меньше или 
больше энергии падающего фотона  – неупругое 
или комбинационное рассеяние (рамановское рас-
сеяние). Эти сдвиги длин волн рассеянного света 
обусловлены изменением колебательного режима 
молекулы образца.

Рамановские спектры представляют собой за-
висимости интенсивности рассеяния от разницы в 
энергии между падающими и рассеянными фото-
нами и получаются путем направления монохро-
матического лазерного луча на образец [38]. Потеря 
(или увеличение) энергии фотонов соответствует 
разнице в конечном и начальном уровнях колеба-
тельной энергии молекул, участвующих во взаимо-
действии. Полученные спектры характеризуются 
сдвигами волновых чисел (обратных длине волны 
в см–1) относительно частоты падающего излучения. 
Разница в частоте между падающим и рамановски 
рассеянным светом называется рамановским сдви-
гом, который уникален для каждой отдельной мо-
лекулы и измеряется детектором прибора в см–1 

[3]. Рамановские пики имеют узкую спектральную 
полосу и во многих случаях могут быть связаны с 
колебаниями конкретной химической связи (или 
отдельной функциональной группы) в молекуле. 
Таким образом могут быть получены своего рода 
молекулярные «отпечатки пальцев», отражающие 
химическую структуру анализируемых образцов 
биологических жидкостей и тканей [33].

Ряд исследователей сообщили о результатах ра-
мановской спектроскопии биологических образцов 
и тканей, в том числе костной, роговицы, ткани шей-
ки матки, эпителиальной ткани, легких, молочной 
железы, кожи, ткани желудочно-кишечного тракта, 
мозг, ткани полости рта, печень, гемопротеин, ате-
росклеротическая бляшка, сыворотка, коронарные 
артерии человека, лимфоциты, эритроциты чело-
века, смешанные раковые клетки, живые клетки 
человека, микробные клетки, отдельные клетки, 
слюна, ДНК, раковые гены, противораковые пре-
параты, обработка тканей, рафтовые культуры, ме-
нингиома, раковые клетки и культуры клеток мле-
копитающих [27]. Более того, сформированы базы 
данных по отнесению наблюдаемых спектральных 
сдвигов к конкретным молекулярным структурам 
(липидам, белкам, нуклеиновым кислотам), что 

позволяет лучше соотносить химические и меди-
цинские аспекты рамановской спектроскопии [9].

Учитывая сказанное выше, представляется целе-
сообразным проведение обзора экспериментальных 
исследований по применению всех видов спектро-
скопии комбинационного рассеяния в анализе 
биологических жидкостей пациентов с сепсисом. 
В таблице представлен обзор данных исследований.

Наш анализ исследований проводился путем 
группировки по ключевым темам: эпидемиология, 
методы диагностики и перспективы применения 
СКРС в клинической практике. Данный подход 
обеспечил систематизацию актуальной информа-
ции для всестороннего освещения проблемы ди-
агностики инфекций и сепсиса с использованием 
современных технологий.

Обсуждение

В исследовании T. Verma et al. (2021) [34] ме-
тод СКРС использовали для анализа свободного 
гемоглобина в сыворотке мышей, подвергшихся 
сепсису, что позволило выявить спектральные при-
знаки воспалительного процесса. Спектры сыворот-
ки показали характерные полосы гемоглобина, что 
свидетельствовало о развитии гемолиза и систем-
ного воспаления.

В рамках проспективного исследования второй 
фазы HemoSpec, A. Ramoji et al. [8] исследовали 
возможность безметочного (англ. label-free) опре-
деления иммунного ответа у пациентов с воспале-
нием, инфекцией и сепсисом. Спектральный анализ 
выявил характерные полосы нуклеиновых кислот и 
белков, отражающие изменения в составе лейкоци-
тов. Метод показал высокую точность в диагностике 
инфекции и сепсиса, что сопоставимо с точностью 
традиционных биомаркеров. При комбинирован-
ном анализе спектральных данных и биомаркеров 
интерлейкина-6, прокальцитонина, С-реактивного 
белка точность диагностики сепсиса достигла 92%. 

В ретроспективном исследовании L. Lovergne 
et al. (2018) [23] была продемонстрирована возмож-
ность ранней диагностики сепсиса с использовани-
ем инфракрасной и спектроскопии комбинационно-
го рассеяния. Анализировались образцы сыворотки 
крови, собранные у пациентов с подтвержденным 
сепсисом, а также контрольные образцы от пациен-
тов без сепсиса после хирургического вмешатель-
ства. Анализ спектров сыворотки крови пациентов 
позволил выявить значимые различия полос, что 
связано с изменениями в белковом составе и ли-
пидном профиле при сепсисе. С помощью хемоме-
трического анализа (англ. PLS-DA) удалось достичь 
высокой точности классификации.

В исследовании I. E. Osadare et al. (2023) [26] 
СГКРС использовали для анализа Т-лимфоцитов 
в печени мышей, зараженных сепсисом, в течение 
первых 24 часов. Статистические результаты пока-
зали, что наблюдаемые изменении в спектре Т-лим-
фоцитов в печени были статистически значимыми с 
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высокой чувствительностью и специфичностью для 
выявления воспалительных изменений, связанных 
с сепсисом. Эти изменения в спектре были особенно 
заметны в области ДНК, что указывает на актив-
ность транскриптома и воспаление на клеточном 
уровне. Исследование также показало, что метод 
был чувствителен к изменениям в клеточных струк-
турах, что подтверждает его потенциал для монито-
ринга воспаления на ранних стадиях заболевания.

Исследование, проведенное L. De Plano et al. 
(2019) [8], продемонстрировало эффективность 
сочетания СГКРС и магнитных частиц для быстро-
го выявления бактериальных патогенов в крови. 
Метод позволил идентифицировать микроорганиз-
мы с точностью до 10 КОЕ в 7 мл крови в течение 
6 часов. Бактерии были изолированы с помощью 
магнитных частиц, функционализированных фа-
гами, которые связывались с патогенами в образ-
цах крови. В спектрах были обнаружены полосы 
нуклеиновых кислот, C–N и C–C колебаний бел-
ков и липидов. СГКРС анализ позволил провести 
высокочувствительное выявление бактериальных 
патогенов. Результаты исследования показали, что 
этот метод значительно сокращает время диагно-
стики до 6 часов по сравнению с традиционными 
методами, такими как культуральные исследования, 
и может быть применим в клинических условиях 
для раннего выявления инфекций. 

В исследовании H. J. O’Toole et al. (2024) [25] при-
менялась безметочная (label-free) спектроскопия 
комбинационного рассеяния для идентификации 
бактериальных внеклеточных везикул, связанных 
с сепсисом. Было показано, что анализ спектров 
внеклеточных везикул позволяет различать септи-
ческие и не септические образцы с высокой чувстви-
тельностью и специфичностью. В ходе спектраль-
ного анализа были зафиксированы характерные 
полосы липополисахаридов и липотейхоевой кис-
лоты, указывающие на присутствие бактериальных 
внеклеточных везикул, высвобождаемых Klebsiella 
pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa 
и Staphylococcus aureus. Были выделены основные 
полосы, отличающие септические внеклеточные 
везикулы.

В исследовании X. Yi et al. (2021) [39] был раз-
работан метод быстрого Рамановского теста на 
антибиотикочувствительность (англ. FRAST) для 
экспресс-определения устойчивости бактерий к ан-
тибиотикам в клинических образцах крови и мочи. 
В работе использовался метод СГКРС одиночных 
клеток, основанный на включении дейтерия рези-
стентными бактериями, что приводило к появле-
нию характерного спектрального сигнала в «тихой 
зоне» (2000–2300 см–1). Метод был протестирован 
на 3200 образцах, включавших 64000 спектров и 
6 бактериальных штаммов (4 грамотрицательных 
и 2 грамположительных), а также 38 антибиоти-
ков. Метод FRAST продемонстрировал высокую 
степень совпадения с традиционными тестами на 
антибиотико-чувствительность, а точность диффе-

ренциации бактерий с использованием линейного 
дискриминантного анализа превысила 94%. Время 
анализа составило 3 часа для образцов мочи и 21 час 
для образцов крови, что значительно сокращает 
время диагностики по сравнению с классическими 
методами.

В исследовании A. Kundu et al. (2022) [17] была 
разработана платформа, основанная на черном фос-
форе с серебряными наночастицами (AgNP), что по-
зволило существенно повысить чувствительность 
анализа. Авторы исследовали спектры комбинаци-
онного рассеяния, зафиксировав полосы ИЛ-3 и 
ПКТ. Разработанная платформа обеспечила предел 
обнаружения от 100 фМ до 1000 фМ, а коэффици-
ент усиления достиг 1014. Метод показал высокую 
специфичность, позволив различать спектральные 
сигнатуры биомаркеров даже в сложных клиниче-
ских образцах.

В исследовании S. Ghosh et al. (2019) [10] метод 
квантово-точечных аптасенсоров был использован 
для детекции биомолекул с последующим анализом 
СГКРС. Авторами был разработан биосенсор, осно-
ванный на ДНК-аптамерах, специфично связываю-
щихся с биомаркерами воспалительных заболеваний, 
такими как СРБ и фактор некроза опухоли (ФНО)-α. 
Сенсорный механизм основывался на явлении флу-
оресцентного резонансного переноса энергии (англ. 
FRET), при котором взаимодействие биомаркера с 
аптамером приводило к изменению интенсивности 
флуоресценции квантовых точек. В ходе анали-
за были зарегистрированы полосы СРБ и ФНО-α. 
Разработанный сенсор продемонстрировал предел 
обнаружения в диапазоне 0,5–1,6 пМ и высокую се-
лективность по отношению к целевым молекулам, 
даже при наличии фоновых биомолекул. Испытания 
на образцах сыворотки крови показали, что предло-
женная технология обеспечивает точное и чувстви-
тельное обнаружение данных биомаркеров.

Комбинация СГКРС и магнитных частиц также 
позволяет отслеживать изменения уровней ИЛ-6 
и ПКТ, что важно для оценки динамики состояния 
пациентов и коррекции лечения. В исследовании 
X. Wang et al. (2021) [36] был предложен иннова-
ционный метод быстрого и высокочувствительного 
определения ИЛ-6 на основе СГКРС в сочетании с 
магнитными иммуночастицами. Такой подход по-
зволил значительно улучшить характеристики те-
ста, обеспечивая линейный диапазон измерения от 
0,1 до 1000 пг/мл с предельной чувствительностью 
1,6 пг/мл. В ходе анализа спектральных данных были 
зафиксированы характерные полосы с точностью 
89%, демонстрируя эффективность в мониторинге 
воспалительного ответа и стадий сепсиса. Валидация 
метода на клинических образцах показала высокую 
корреляцию (R2 = 0,979) с традиционными методами 
детекции, но при этом время анализа было сокраще-
но до 15 мин, что значительно ускоряет получение 
результатов по сравнению с ELISA и CLIA. Метод 
обеспечивает своевременную диагностику и кон-
троль лечения на основе спектральных изменений.
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В исследовании J. Huang et al. (2024) [12] комби-
нация СКРС и магнитных частиц использовалась 
для детекции ПКТ. Метод основан на специфиче-
ском связывании ПКТ с наночастицами, после чего 
проводится спектроскопический анализ. В ходе 
экспериментов было показано, что технология по-
зволяет определять концентрации ПКТ в сверхши-
роком диапазоне, а предельная чувствительность 
значительно превосходит возможности традици-
онных методов иммуноферментного анализа. Было 
продемонстрировано, что такой подход позволяет 
существенно повысить точность и скорость опре-
деления ПКТ, что особенно важно для ранней диа-
гностики сепсиса.

Преимущества и ограничения метода. Одним из 
главных достоинств СКРС является ее способность 
проводить молекулярный анализ с минимальной 
подготовкой образцов. Этот подход значительно 
сокращает время получения результатов, что крити-
чески важно при работе с пациентами в неотложных 
состояниях. Метод позволяет в режиме реального 
времени обнаруживать изменения в тканях и жид-
костях с точностью более 90%, обеспечивая диагно-
стику в течение минут [37]. Благодаря способности 
определять уникальные спектральные «отпечатки», 
метод обеспечивает высокую точность при иденти-
фикации биомаркеров воспаления и инфекционных 
агентов. Во многих исследованиях метод проде-
монстрировал свою применимость в клинической 
практике, где чувствительность и специфичность 
метода превышали 85% при диагностике инфек-
ций [9, 4, 22]. Еще одним преимуществом метода 
является его гибкость и возможность портативного 
использования в удаленных районах или условиях 
ограниченных ресурсов. Была подтверждена высо-
кая точность портативных спектрометров, которые 
демонстрировали результаты, сопоставимые с круп-
ными лабораторными системами [32].

Несмотря на многочисленные преимущества, 
метод сталкивается с определенными препятстви-
ями, которые ограничивают ее широкое внедрение 
в клиническую практику. Современные спектро-
метры, наноструктурированные поверхности и 
источники света, такие как лазеры с длиной вол-
ны 532 и 785 нм, требуют значительных финан-
совых вложений, что делает метод недоступным 
для многих медицинских учреждений [37]. Работа 
с оборудованием предполагает наличие специа-
листов, обладающих навыками не только в сборе 
спектров, но и в их обработке с использованием 
сложных алгоритмов машинного обучения, в свя-
зи с чем необходима дополнительная подготовка 
специалистов для повышения точности интерпре-
тации данных [33]. Анализ биологических жидко-
стей, таких как кровь и моча, может осложняться 
наличием флуоресценции, что снижает качество 
спектров. Дополнительные этапы обработки или 
использование лазеров с определенной длиной 
волны способны минимизировать эти помехи, но 
увеличивают сложность работы [27].

Актуальность этой технологии обусловлена осо-
бенностями патогенеза сепсиса: неконтролируемый 
воспалительный ответ приводит к высвобождению 
множества молекулярных маркеров повреждения 
тканей (цитокинов, продуктов распада клеток, ме-
таболитов), которые необходимо быстро обнаружи-
вать для своевременного лечебного вмешательства. 
Применение СКРС позволяет непосредственно вы-
являть эти патологические «сигнатуры» в биоло-
гических образцах пациента, выводя диагностику 
на качественно новый уровень и обеспечивая де-
тальный анализ молекулярных изменений в тканях 
и жидкостях организма. Данный метод открывает 
дополнительные возможности для точного и сво-
евременного выявления инфекционного процесса, 
что особенно важно в условиях, требующих немед-
ленного терапевтического вмешательства. СГКРС 
является высокочувствительным и специфичным 
методом, который значительно улучшает раннюю 
диагностику, динамический мониторинг состояния 
пациентов и прогнозирование исходов при сепси-
се. Интеграция СКРС с традиционными методами 
представляет собой перспективный подход, способ-
ный повысить точность диагностики и оптимизиро-
вать лечение сепсиса в клинической практике.

Внедрение СКРС в клиническую практику требу-
ет значительных усилий, связанных с необходимо-
стью стандартизации методики, разработки соответ-
ствующего оборудования и обучения специалистов. 
Высокая стоимость аналитических систем и слож-
ность интерпретации спектров остаются ключевы-
ми препятствиями на пути к повсеместному при-
менению технологии. Однако активное развитие 
портативных устройств и алгоритмов автоматизи-
рованной обработки данных создает предпосылки 
для более широкого внедрения данного метода в 
медицинскую практику.

Заключение

Спектроскопия комбинационного рассеяния све-
та представляет собой инновационный инструмент, 
который, вероятно, способен усовершенствовать 
подход к диагностике и лечению сепсиса.

Технология, основанная на взаимодействии све-
та с молекулами, создает уникальные спектраль-
ные характеристики, позволяющие оперативно и 
эффективно анализировать биомаркеры воспале-
ния. В отличие от традиционных методов, СКРС 
снижает время получения результатов за счет воз-
можности быстрого выявления изменений в моле-
кулярном составе биологических жидкостей. Это 
обеспечивает мониторинг динамики заболевания 
и, соответственно, фенотипирование пациентов c 
сепсисом в режиме реального времени и позволя-
ет своевременно корректировать тактику лечения. 
Таким образом, метод потенциально способен не 
только ускорять процесс диагностики фенотипов 
сепсиса, но и трансформировать сам подход к ве-
дению данных пациентов.
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