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Суть любого гипоксического состояния заключает�
ся в напряжении или недостаточности системы обеспече�
ния кислородом тканей, соответственно их потребнос�
тям. Тканевая гипоксия характеризуется снижением
утилизации кислорода с переходом на анаэробный мета�
болизм. Считают, что в основе системной воспалитель�
ной реакции (СВР) и сепсиса лежит состояние гиперме�
таболизма, требующее повышенного потребления
кислорода, причем увеличение потребности тканей в
кислороде обеспечивается гипердинамической реакцией
сердечно�сосудистой системы [1, 2]. Доказано, что гипо�
ксия одного органа при истощении компенсаторных сис�
тем способна вызвать гипоксию других органов с форми�
рованием полиорганной недостаточности (ПОН) [1]. В
связи с этим особое значение приобретает определение
потребности в кислороде различных органов и тканей и
полнота восполнения их метаболических затрат. Для оп�
ределения соотношения расходования кислорода и его
восполнения существуют понятия: кислородного балан�
са — соотношения доставки кислорода и его потребле�
ния; кислородной задолженности (долга) — состояния,
когда потребление кислорода начинает непосредственно
зависеть от его доставки. 

В известных работах Shoemaker W. C. et al. [3—11]
изучали кислородный баланс при ПОН и сепсисе.
Сравнивали значения сердечного индекса (СИ), индек�
са доставки кислорода и индекса потребления кислоро�
да у выживших и умерших больных. У выживших — от�
мечались высокие значения сердечного индекса и
доставки кислорода (ДO2). Следует, что при супранор�

мальных значениях СИ и ДO2 компенсаторно улучша�
ется оксигенация тканей при их повышенной потребно�
сти в кислороде, отражающая в высоком уровне потреб�
ления кислорода (ПO2), а основной задачей
интенсивной терапии является обеспечение доставки и
утилизации кислорода, адекватных метаболическим за�
просам организма. Таким образом, авторы предлагали
рассматривать супранормальные значения параметров
СИ и ДO2 как целевые критерии лечения и сформули�
ровали «концепцию супранормальной доставки кисло�
рода». Эмпирически было установлено что при значе�
ниях СИ свыше 4,5 л/(мин•м2), индекса доставки
кислорода свыше 600 мл/(мин•м2), индекса потребле�
ния кислорода свыше 170 мл/(мин•м2) исчезает зави�
симость потребления O2 от его доставки, т. е. разрешает�
ся кислородный долг. Наиболее эффективными
средствами для достижения указанных целевых значе�
ний исследователи считали: инфузию коллоидов и
трансфузию эритроцитарной массы, которые, в отличие
от кристаллоидов, повышают и доставку и потребление
кислорода; раннее назначение катехоламинов (повыша�
ют сердечный индекс и доставку кислорода). Из ино�
тропных препаратов предпочтение отдавалось добута�
мину, поскольку он больше остальных повышал ДO2. В
исследованиях группы Shoemaker W. C. коррекция кис�
лородного долга путем поддержания гипердинамии и
гипероксии существенно снижала летальность у септи�
ческих больных [4, 9—11].

Концепция супранормальной доставки кислорода
имела достаточное количество точек приложения в пато�
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генезе сепсиса, опираясь на такие факторы, как развитие
гиперметаболического состояния, нарушение микроцир�
куляции крови, изменения свойств эритроцитов и т. д. Из�
вестно, что при развитии ССВО, в первую очередь, страда�
ет микроциркуляторное русло. Увеличение сосудистой
проницаемости, интерстициальный отек ухудшают обмен
газов, поэтому даже нормальные значения напряжения
кислорода (PО2) в крови не обеспечивают адекватный
тканевой газообмен. Эта ситуация характерна для второй
стадии постреанимационной болезни, когда восстановле�
ние системного кровотока не сопровождается восстанов�
лением микроциркуляции, из�за чего доставка и потребле�
ние кислорода тканями остаются на низком уровне; и
даже при нормализации ряда параметров гомеостаза (АД,
ЧСС, ЦВД, гематокрит и др.) в последующем развивается
ПОН [12]. Улучшить диффузию кислорода в ткани мож�
но, увеличив его доставку. Состояние гиперметаболизма
компенсируется гипердинамическим ответом системы
кровообращения, однако, выделяющиеся при ССВО и
сепсисе медиаторы воспаления, вазодилататор оксид азота
и т. н. «субстанции депрессии миокарда» вызывают отри�
цательный инотропный эффект и снижение венозного
возврата [13, 14]. В условиях тканевой гипоксии это усу�
губляет кислородную задолженность [15]. Гемическая ги�
поксия также отражается на доставке кислорода. Она свя�
зана не только с уменьшением количества эритроцитов
(кровопотеря, кровоизлияние и т. д.), но и с их функцио�
нальной неполноценностью вследствие нарушений мемб�
ранных свойств на фоне гипоксических изменений мета�
болизма. Сродство гемоглобина к кислороду повышается,
эритроциты деформируются, нарушается микроциркуля�
ция крови и экстракция кислорода тканями [16].

Значимость восстановления кислородного балан�
са путем достижения супранормальных значений целе�
вых параметров подтвердили работы, посвященные со�
стоянию тканевой перфузии в постреанимационном
периоде после восстановления системной гемодинами�
ки. Так, в исследованиях Chiara O. et al. [17] показано,
что после реанимационных мероприятий и восстанов�
ления нормальных гемодинамических параметров, ни
системная, ни почечная, ни мезентериальная доставка
кислорода не возвращается к исходным значениям, а
при помощи стандартных критериев невозможно вы�
явить остаточный кислородный долг. 

Работы Shoemaker W.C. et al. были революционны�
ми по своему содержанию, изменив задачи интенсивной
терапии больных в критических состояниях. Правомер�
ность концепции супранормальной доставки кислорода
и эффективность целевой терапии подтвердили клини�
ческие исследования. В частности, Bone R. C. et al. пока�
зали, что среди больных с сепсисом и ПОН выжившие
больные имели в первые сутки более высокие значения
доставки и потребления кислорода, чем умершие, а воз�
никновение зависимости потребления от доставки со�
провождалось формированием ПОН с вовлечением 4�х
и более систем [18]. В исследованиях Fleming A. et al.
при острой массивной кровопотере достижение в про�
цессе терапии целевых значений доставки и потребле�

ния кислорода позволило сократить продолжитель�
ность ИВЛ, время пребывания в отделении реанимации,
частоту развития ПОН и летальность в два раза [19].
Сходные данные получили Bishop M. H. et al.,
Tuchschmidt J. et al., Boyd O. et al. и др. [20—24]. Положи�
тельные результаты использования концепции супра�
нормальной доставки кислорода были получены не
только при лечении больных с сепсисом, но также боль�
ных с ОРДС, кардиогенным отеком легких.

Но вслед за исследованиями, подтверждающими
применимость в клинике и высокую эффективность це�
левой терапии кислородной недостаточности, появи�
лось много работ, в которых концепцию супранормаль�
ной доставки кислорода критиковали по всем
направлениям, оспаривая ее патогенетическую обосно�
ванность, диагностическую достоверность и клиничес�
кую эффективность.

Эта концепция отталкивается от понятия кисло�
родного долга — состояния, когда потребление кислоро�
да начинает непосредственно зависеть от его доставки,
ткани испытывают кислородное голодание, и становится
возможным развитие системного воспалительного отве�
та. Однако, в 1959 г. был обнаружен так называемый кис�
лородный парадокс: нарушения энергетического обмена
начинаются еще до того, как доставка кислорода снизит�
ся до критического уровня, когда потребление будет про�
порционально доставке, т. е. еще до формирования кис�
лородного долга [25]. Сегодня считается, что проблема
гипоксии у больных в критических состояниях опреде�
ляется не соотношением доставки и потребления кисло�
рода, а совокупностью процессов на субклеточном, кле�
точном, тканевом и организменном уровне [25].

Многие исследователи, воспроизведя методику
Shoemaker W. C. et al., не смогли добиться снижения ле�
тальности и подвергли ее эффективность сомнению
(Gattinoni L. et al. [26], Ronco J. J. et al. [27—29] и др.).
Критике подверглись следующие позиции: 

Необходимость измерения параметров доставки
и утилизации кислорода 

Так, Connors A. F. et al. [30] утверждали, что инва�
зивный мониторинг гемодинамики (установка катетера
Сван�Ганца) сам по себе связан с ростом летальности, уве�
личением срока пребывания в отделении реанимации и
повышением стоимости лечения больных. На сегодняш�
ний день существуют данные о необходимости прямого
контроля системы кровообращения и кислородного ба�
ланса, что обеспечивает объективную диагностику гипо�
ксии и за счет адекватно и своевременно проведенных ле�
чебных мероприятий способствует ее разрешению [31].

Методология получения результатов измерений
доставки и потребления кислорода

Shoemaker W. C. et al. сами указывали в своих ра�
ботах на проблему математического сцепления достав�
ки и потребления кислорода: обе величины рассчитыва�
ли, исходя из сердечного индекса. Тем не менее, авторы
не считали возможные ошибки значимыми для подбора
терапии. Но, в более поздних работах, где доставку оп�
ределяли, используя метод термодилюции, а потребле�

О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 0 7 ,  I I I ;  2 53

О б з о р ы



ние измеряли по анализу выдыхаемого газа, патологи�
ческой зависимости потребления от доставки кислоро�
да не обнаружили [27—29, 32—33]. Так, в исследовании
Ronco J. J. et al. потребление кислорода, измеренное с по�
мощью непрямой калориметрии, не различалось у сеп�
тических и несептических больных [28]. Более того, в
обеих группах не выявлено различий в значениях до�
ставки кислорода, при которых возникает зависимость
потребления от доставки О2 [28]. Иными словами, сеп�
сис не способствует более быстрому формированию
кислородного долга. Авторы, в противовес Shoemaker
W. C. et al., выдвинули следующие постулаты: 1) поро�
говые значения доставки кислорода, после которых раз�
вивается кислородный долг, у септических больных ни�
же, чем принято было считать ранее; 2) сепсис не
изменяет пороговый уровень доставки кислорода и не
влияет на тканевую экстракцию кислорода; 3) у боль�
ных в критическом состоянии не следует повышать уро�
вень доставки до супранормальных значений в попытке
увеличить потребление кислорода. Vermeij C. G. et al.
[34] пошли еще дальше: у больных с сепсисом и без него
они строили индивидуальную линию регрессии потреб�
ления О2 для каждого больного, и не нашли взаимосвязи
между измеряемыми доставкой и потреблением О2 ни в
одной из групп. Таким образом, опровергается представ�
ление о патологической зависимости между доставкой и
потреблением О2, как о звене патогенеза сепсиса. 

Соответствие системной и регионарной доставки
кислорода 

Ruokonen E. et al. [35, 36] показали, что у больных
с сепсисом, получающих катехоламины, регионарная
доставка кислорода не может быть предсказана, исходя
из значений системной доставки. В их исследованиях
после инфузии добутамина при незначительном увели�
чении системной доставки О2 его доставка в спланхни�
ческую область и в нижние конечности значительно
возросла. Вот почему, по мнению авторов, системная
доставка не отражает состояние кислородного баланса у
септических больных, и, следовательно, не может слу�
жить ориентиром для подбора терапии. 

Некоторые исследователи (например, Hayes M. A.
et al. [37—39]) столкнулись с невозможностью достиже�
ния целевых супранормальных значений кислородной
доставки у большей части больных. Пациенты с адекват�
ной тканевой оксигенацией только пострадали от массив�
ной жидкостной нагрузки и агрессивной инотропной
поддержки в погоне за супранормальными значениями
доставки кислорода [32, 37—39]. Кроме того, эти авторы
критиковали Shoemaker W. C. et al. за то, что контрольная
группа в его исследованиях якобы не получала полноцен�
ную терапию (и это часто встречающийся аргумент оппо�
нентов концепции супранормальной доставки О2) [33].

Подверг жесткой критике клинические результа�
ты целевой терапии гипоксии Matuschak G. M. [40]. В
числе его аргументов: неоднородность обследованного
контингента больных, недостатки при рандомизации
групп, различия в исходном уровне метаболизма и кис�
лородного обмена, разнообразие средств, используемых

для увеличения доставки кислорода. G. M. Matuschak
провел мета�анализ всех англоязычных статей, посвя�
щенных исследованию кислородного баланса с исполь�
зованием катетера Сван�Ганца с 1988 по 1996 годы. По
мнению автора, данных в пользу периоперационной
целевой терапии гипоксии у хирургических больных с
высоким риском развития осложнений недостаточно,
а при сепсисе, ПОН и послеоперационных осложнени�
ях вообще противопоказана! G. M. Matuschak считал
также, что концепция повышения доставки кислорода
недостаточно изучена, и для того, чтобы можно было
аргументированно принять или отказаться от нее, тре�
буются новые, четко спланированные многоцентровые
рандомизированные контролируемые исследования. 

Вслед за исследованиями, подтверждающими или
опровергающими клиническую ценность концепции су�
пранормальной доставки кислорода, появились работы,
направленные на поиск причин получения столь разных
результатов [41]. При сравнительном анализе данных,
полученных Shoemaker W. C. et al. и Hayes M. A. et al. вы�
яснилось, что в первом исследовании у 2/3 больных це�
левых значений кислородного транспорта удалось до�
стичь при помощи жидкостной нагрузки, тогда как во
второе исследование включали только тех больных, у ко�
торых целевых значений кислородного транспорта не
удалось достичь без поддержки добутамином. Можно
сказать, что Hayes M. A. et al. включали в исследование
более тяжелых больных, на поздних стадиях ПОН, когда
целевых значений достичь было практически невозмож�
но, зато нарастал процент осложнений, связанных с ино�
тропной поддержкой. Выявлен также краеугольный ка�
мень в спорах сторонников и противников концепции: у
сторонников — повышение доставки кислорода сопро�
вождалось повышением экстракции и потребления [42];
а у противников — повышение доставки не повышало
экстракцию, не влияло на потребление, соответственно,
не способствовало удовлетворению метаболических по�
требностей, а значит, не улучшало исход [41]. 

Shoemaker W. C. et al. выделили следующие стадии
септического шока: 1) ранний период, который начинает�
ся с момента впервые зафиксированного повышения сер�
дечного выброса; 2) средний период, включающий 48 ч до и
48 ч после максимальной метаболической активности, оп�
ределенной как максимальный зафиксированный уровень
потребления; 3) поздний период — 48 ч до смерти или вы�
здоровления. Под выздоровлением понималось улучше�
ние состояния больного до такой степени, когда можно
было прекратить измерения и удалить катетеры [4]. В ран�
нем и среднем периодах у всех больных фиксировали по�
вышение доставки и потребления О2, при этом у выжив�
ших больных значения были выше, чем у умерших. В
позднем периоде у выживших больных сохранялся высо�
кий уровень доставки и потребления, а у умерших — до�
ставка и потребление одновременно резко падали, что яв�
лялось предиктором неблагоприятного исхода. Shoemaker
W. C. et al. регистрировали практически одновременные и
однонаправленные изменения доставки и потребления и
пришли к выводу, что лимитирующим фактором для по�
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требления О2 (т. е. для метаболизма септического больно�
го) является его доставка. Вот почему потребление О2 рас�
ценивалось как производная от доставки величина, и тера�
пия была направлена именно на повышение доставки.

Однако, уровень потребления О2 может зависеть от
большого количества факторов, в т. ч. от уровня АД, со�
стояния сосудистого русла и степени периферического
шунтирования крови. Поэтому повышение сердечного
выброса без увеличения числа функционирующих ка�
пилляров не может обеспечить увеличения потребления.
Кроме того, нарушение периферической экстракции кис�
лорода, обусловленное повреждением эндотелия и нару�
шением утилизации кислорода на тканевом уровне, счи�
тается одной из ведущих причин низкого потребления
кислорода при сепсисе и, возможно, поэтому в исследова�
ниях оппонентов концепции супранормальной доставки
кислорода, повышение доставки кислорода не сопровож�
далось повышением его экстракции и потребления. В ис�
следованиях ряда авторов (Pollack M. P. et al. [43, 44],
Kreymann G. et al. [2], Bone O. et al. [18], которые, в отли�
чие от Shoemaker W .C. et al., подробно останавливались
на вопросах кислородной экстракции, показано ее умень�
шение при генерализованной инфекции. На сегодняшний
день достигнуто своего рода соглашение — считается, что
при сепсисе уровень экстракции и потребления О2 выше
у больных с благоприятным прогнозом, чем с неблагопри�
ятным; повышение экстракции и потребления О2 предот�
вращает развитие ПОН у больных с сепсисом; снижение
экстракции и потребления О2 утяжеляет течение сепсиса
развитием септического шока и ПОН.

Еще одно объяснение неэффективности целевой
терапии предложено Hayes M. A. [39], который обследо�
вал больных на поздних стадиях сепсиса и ПОН. По его
мнению, повысить потребление кислорода при увеличе�
нии его доставки не удается вследствие развития мито�
хондриальной дисфункции. 

Так или иначе, большинством авторов на сегодняш�
ний день признана неэффективность целевой терапии кис�
лородной недостаточности у пациентов с нарушением экс�
тракции кислорода. Даже в последних работах Shoemaker
W. C. et al., где исследовалась тканевая перфузия в первые
8—12 часов после травмы, появились «компромиссные»
выводы: контроль и оптимизация кислородного баланса на
поздних стадиях полиорганной недостаточности неэффек�
тивны, т. к. никакое количество кислорода не восстановит
его нехватку в уже поврежденных органах [45]. Объясне�
нием разнонаправленных эффектов стимуляции кисло�
родной доставки стало представление о возможности отве�
та системы кровообращения на применение
катехоламинов, заключающееся в том, что способность по�
высить СИ, доставку и потребление О2 ассоциируется с
благоприятным исходом, тогда как неспособность ответить
на лечение повышением доставки и потребления ассоции�
руется с неблагоприятным исходом, т. е. у больных с небла�
гоприятным прогнозом функциональные резервы миокар�
да существенно меньше [39, 40, 46]. Иными словами,
выживание у больных с ПОН и сепсисом связано не с до�
стижением супранормальных значений доставки и потреб�

ления О2 самих по себе, а со способностью миокарда вы�
держивать повышенную нагрузку для поддержания гипер�
метаболического состояния.

Таким образом, создалось устойчивое мнение, что це�
левую терапию следует проводить только пациентам с не�
нарушенной экстракцией кислорода, способным ответить
на повышение доставки О2 повышением его потребления
(с истинной зависимостью потребления от доставки). Это
больные на начальных стадиях заболевания без разверну�
той картины полиорганной недостаточности, только по�
ступившие в отделение реанимации, либо хирургические
пациенты с высокой степенью операционного риска на пе�
риоперационном этапе. Следует отметить, что у периопе�
рационных пациентов повышение доставки кислорода иг�
рает не терапевтическую, а профилактическую роль,
предотвращая развитие тканевой гипоксии во время и по�
сле операции. Воздействие на доставку кислорода у пери�
операционных больных и больных, только поступивших в
отделение реанимации, на начальных стадиях заболевания,
получило название ранней целевой терапии [47, 48]. Одна�
ко положительная роль ранней целевой терапии до конца
еще не признана. На согласительной конференции по тка�
невой гипоксии [1] заключили, что «значение повышения
доставки кислорода до супранормальных величин у пери�
операционных больных требует дальнейшего изучения».
Наиболее обобщенно и четко современное отношение к
концепции супранормальной доставки кислорода выраже�
но у Erstad B. L. [49]: в повседневной практике не стоит
увеличивать транспорт кислорода до супранормальных
значений у всех больных в критическом состоянии. Тера�
пия, направленная на достижение супранормальных значе�
ний, может быть эффективна на ранних стадиях гиповоле�
мического или септического шока, но вредна на поздних
стадиях. Остается неясным, как быстро и как долго следу�
ет повышать значения кислородного транспорта, а также
каковы наиболее эффективные и наименее токсичные спо�
собы достижения целевых значений.

Заключение

Важным звеном в патогенезе ПОН при сепсисе яв�
ляется гипоксия. В свою очередь, основу тканевой гипо�
ксии составляют изменения кислородного баланса орга�
низма, проявляющиеся нарушением соотношения между
доставкой и потреблением кислорода с формированием
кислородной задолженности. Главной задачей лечения
больных в критических и терминальных состояниях яв�
ляется компенсация тканевой гипоксии. В качестве пути
ее коррекции Shoemaker W. C. et al., предложена концеп�
ция супранормальных значений доставки кислорода, раз�
работаны ее целевые параметры, составлен алгоритм дей�
ствий. В ряде клинических испытаний эта концепция
доказала свою эффективность. Однако, в дальнейшем,
ожидания не оправдались. Создалось устойчивое мнение,
что выживание у больных с ПОН и сепсисом связано не с
достижением супранормальных значений доставки и по�
требления самих по себе, а со способностью миокарда вы�
держивать повышенную нагрузку для поддержания ги�
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перметаболического состояния. Вероятно, концепция су�
пранормальной доставки кислорода со временем займет

свою нишу и будут разработаны четкие показания к ее
применению. Пока же вопрос остается открытым.
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