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Резюме 
Септический шок, как наиболее тяжелая форма течения сепсиса, характеризуется высокой ле-

тальностью, достигающей 40%, несмотря на использование самых современных стандартов диагно-
стики и лечения. В патогенезе септического шока ведущая роль принадлежит вазоплегии, соответ-
ственно, и терапия обсуждаемого состояния предполагает использование вазоконстрикторов, 
наряду со стандартным назначением инфузионной терапии, антибиотиков и симптоматическим 
лечением. Выбор конкретного вазоактивного препарата — сложная задача для практикующего ане-
стезиолога, т. к. наряду с, несомненно, положительными свойствами, каждый вазоконстриктор обла-
дает своим спектром нежелательных побочных эффектов, что, конечно же, необходимо учитывать 
при определении тактики лечения.  

Цель обзора: комплексная оценка многофакторного воздействия на пациента различных вазо-
констрикторов для определения критериев выбора оптимального препарата (или комбинации пре-
паратов) при септическом шоке. 

Поиск проводили по базам данных PubMed и Scopus, окончательный отбор 89 источников осуще-
ствили в соответствии со следующими критериям: отношение к теме данного обзора и характер 
статьи — в окончательный анализ вошли только рандомизированные контролируемые исследова-
ния, рекомендации и аналитические обзоры.  

Рассмотрели внешние и внутренние механизмы регуляции сосудистого тонуса, включая факторы 
вырабатываемые эндотелием (оксид азота, простациклин, эндотелин); вазоактивные метаболиты и 
аутокоиды — сигнальные молекулы локального действия (серотонин, простагландины, тромбоксан 
А2). Соответственно, проанализировали препараты, механизм действия которых связан с влиянием 
на адренергические (адреналин, дофамин, норадреналин, фенилэфрин, добутамин), вазопрессино-
вые (вазопрессин, терлипрессин, селепрессин) рецепторы, синтетические аналоги ангиотензина (ан-
гиотензин II) и препараты, вазопрессорный эффект которых не связан с рецепторным аппаратом (ме-
тиленовый синий, левосимендан, гидрокортизон). 

Заключение. Высокая эффективность норадреналина, его положительные гемодинамические 
эффекты делают этот препарат, во многом, универсальным средством для купирования септического 
шока. Однако рефрактерный шок обуславливает использование высоких доз норадреналина, что 
приводит к увеличению риска неблагоприятных реакций. Предотвратить подобные осложнения при-
звана сочетанная стимуляция адренергических и лиганда V — рецепторов терлипрессином. Однако, 
на сегодняшний день не существует четких рекомендаций по применению терлипрессина при сеп-
тическом шоке, что ограничивает его использование в клинической практике. 
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Summary 
Septic shock, as the most severe form of sepsis, is characterized by high mortality reaching 40% despite the 

use of the most modern standards of diagnosis and treatment. In the thanatogenesis of septic shock, vasoplegia 
plays a leading role, respectively, and therapy of the condition under discussion involves the use of vasocon-
strictors, along with the standard prescription of infusion therapy, antibiotics and symptomatic treatment. 
The choice of a specific vasoactive drug is a difficult task for a practicing anesthetist, as along with undoubtedly 
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positive properties, vasoconstrictors each have their own spectrum of undesirable side effects, which, of course, 
must be taken into account when determining treatment tactics. 

The aim of review: A comprehensive assessment of the multifactorial effect of various vasoconstrictors on 
the patient to determine the criteria for choosing the optimal drug (or a combination of drugs) in septic shock. 

The search was carried out using PubMed and Scopus databases, the final selection of 89 articles was carried 
out in accordance with the following criteria: relevance to the topic of this review and the nature of the article — 
only randomized controlled trials, guidelines and analytical reviews were included in the final analysis. 

External and internal mechanisms of vascular tone regulation are considered, including factors produced 
by endothelium (nitric oxide, prostacyclin, endothelin); vasoactive metabolites and autocoids — signal 
molecules of local action (serotonin, prostaglandins, thromboxane A2). Accordingly, drugs were analyzed the 
mechanism of action of which is related to the effect on adrenergic (adrenaline, dopamine, norepinephrine, 
phenylephrine, dobutamine), vasopressin (vasopressin, terlipressin, selepressin) receptors, synthetic ana-
logues of angiotensin (angiotensin II) and drugs the non-vasopressor effect of which is not linked with the re-
ceptor apparatus (methylene blue, levosimendan, hydrocortisone). 

Conclusion. The high effectiveness of norepinephrine, its positive hemodynamic effects make the drug 
under discussion, in many ways, a universal remedy for the relief of septic shock. However, refractory shock 
may require the introduction of such high doses of norepinephrine that the occurrence of adverse reactions 
will become practically inevitable. The combined use of adrenergic and ligand V receptors, terlipressin, is in-
tended to prevent these complications. However, to date, there are no clear recommendations on the use of 
terlipressin in septic shock, which limits its use in clinical practice. 
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Введение 
Летальность при сепсисе и септическом 

шоке в настоящее время достигает 40% и сохра-
няется на высоком уровне, несмотря на новые 
методы диагностики и лечения [1]. Клиниче-
ская картина раннего периода септического 
шока во многом обусловлена вазоплегическим 
синдромом [1], определяющее значение в лече-
нии которого играет восполнение внутрисосу-
дистого объема жидкости [2]. Однако, наруше-
ние проницаемости сосудистой стенки, 
возникающее при сепсисе, приводит к сниже-
нию эффективности инфузионной терапии, а 
избыточная инфузия, сама по себе, может 
нанести серьезный вред пациенту [3]. Тяжелая 
вазоплегия, особенно характерная для септи-
ческого шока, диктует необходимость примене-
ния вазопрессоров которые призваны поддер-
жать адекватную перфузию органов в условиях 
ограниченного применения массивной инфу-
зионной терапии [4].  

Септичекий шок является вариантом 
перераспределительного шока с вазоплегией, 
выраженность которой во многом предопре-
деляет исход лечения [5]. Знание основных 
механизмов развития вазоплегии и методов 
ее коррекции с использованием вазопрессо-
ров — необходимое условие успешной тера-
пии обсуждаемого состояния.  

Цель обзора — комплексная оценка мно-
гофакторного воздействия на пациента раз-
личных вазоконстрикторов для определения 
критериев выбора оптимального препарата 
(или комбинации препаратов) при септиче-
ском шоке. 

Introduction  
Mortality from sepsis and septic shock cur-

rently reaches 40% and remains at a high level de-
spite new methods of diagnosis and treatment [1]. 
The clinical picture of the early period of septic 
shock is largely due to vasoplegic syndrome [1], the 
decisive role in the treatment of which belongs to re-
plenishment of the intravascular volume [2]. How-
ever, the violation of vascular wall permeability that 
occurs during sepsis leads to a decrease in the effec-
tiveness of infusion therapy, and excessive infusion, 
in itself, can cause serious harm to the patient [3]. 
This circumstance, as well as severe vasoplegia, es-
pecially characteristic of septic shock, necessitates 
the use of vasopressors that are designed to maintain 
adequate organ perfusion in conditions of limited 
use of massive infusion therapy [4]. 

Septic shock is a variant of redistributive 
shock with pronounced vasoplegia, which largely 
determines the outcome of treatment [5]. Knowl-
edge of the basic mechanisms of development of 
vasoplegia and methods of its correction using va-
sopressors is a necessary condition for successful 
therapy of the state under discussion. 

The purpose of the review: A comprehensive 
assessment of the multifactorial effect of various 
vasoconstrictors on the patient to determine the 
criteria for choosing the optimal drug (or a combi-
nation of drugs) in septic shock. 

Methods of search and analysis of literary 
sources. Search for relevant articles was done with 
the help of PubMed and Scopus databases using 
the following keywords: [Sepsis]; [Septic shock]; 
[Vasopressors + septic shock]; [norepinephrine` + 
septic shock]; [norepinephrine + complications]; 
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Методы поиска и анализа литературных 
источников. Поиск соответствующих статей 
был проведен по базам данных PubMed и Sco-
pus с использованием следующих ключевых 
слов: [Sepsis]; [Septic shock]; [Vasopressors + sep-
tic shock]; [norepinephrine` + septic shock]; [nor-
epinephrine + complications]; [terlipressin + septic 
shock]; [Dopamine+ septic shock]; [Methylene blue 
+septic shock]; [catecholamine+septic shock]; 
[angiotensin II]; [selepressin], [Glucocorticoid + 
septic shock]. Окончательный отбор 89 статей 
осуществляли в соответствии со следующими 
критериям: отношение к теме данного обзора 
и характер статьи — в окончательный анализ 
вошли только рандомизированные контроли-
руемые исследования, рекомендации и анали-
тические обзоры.  

Механизмы развития вазоплегии 
при септическом шоке  

Тонус сосудов определяется расположен-
ными в их стенках гладкомышечными клетками 
(ГМКС) [1], основным регулятором деятельно-
сти которых является изменение внутриклеточ-
ной концентрации ионов кальция (Са2+) [6]. 
Внешняя регуляция осуществляется благодаря 
влиянию симпатической иннервации и вазоак-
тивных гормонов [6]. А внутренние регуляторы 
сосудистого тонуса включают в себя [6]: 

1. факторы вырабатываемые эндотелием 
(оксид азота, простациклин, эндотелин) [7]; 

2. вазоактивные метаболиты (образовав-
шиеся в результате ацидоза, гипоксии, или дру-
гих повреждающих факторов) например — 
пероксид водорода; 

3. аутокоиды — сигнальные молекулы 
локального действия (серотонин, простаглан-
дины, тромбоксан А2). 

Оксид азота (NO). При септическом шоке 
происходит активация NO — синтаз [8], что 
увеличивает выработку NO в несколько раз и 
приводит к неконтролируемой вазодилатации, 
ингибированию пролиферации ГМКС [8–10]. 
Течение шока усугубляется тем, что чрезмер-
ная выработка NO снижает реактивность адре-
нергических рецепторов [11].  

Простагландины. При септическом шоке 
увеличивается образование изоформы цикло-
оксигеназы 2 типа и усиливается синтез про-
стациклина [12], что способствует неконтроли-
руемой вазодилатации [13, 14]. 

Эндотелин 1 (ET1). Возникающие при сеп-
сисе гипоксия, ишемия, стресс стимулируют 
образование ET1. Данный пептид действует как 
вазоконстриктор [15, 16], но в условиях воспа-
лительного процесса, ET1 может приводить к 
негативным эффектам путем активации сиг-
нальных путей, усиливающих синтез интер-

[terlipressin + septic shock]; [Dopamine + septic 
shock]; [Methylene blue + septic shock]; [cate-
cholamine + septic shock]; [angiotensin II]; [se-
lepressin], [Glucocorticoid + septic shock]. The final 
selection of 89 articles was carried out in accor-
dance with the following criteria: relevance to the 
topic of this review and the nature of the article — 
only randomized controlled trials, guidelines and 
analytical reviews were included in the final analy-
sis. Selected publications were analyzed by the au-
thors of this article and presented in «References». 

Mechanisms for the Development  
of Vasoplegia in Case of Septic Shock 
Vascular tone is determined by smooth muscle 

cells (VSMC) [1] located in their walls, the main reg-
ulator of their activity is a change in the intracellular 
concentration of calcium ions (Ca2+) [6]. External 
regulation is carried out due to the influence of sym-
pathetic innervation and vasoactive hormones [6]. 
The internal regulators of vascular tone include [6]: 

1. factors produced by endothelium (nitric 
oxide, prostacyclin, endothelin) [7]; 

2. vasoactive metabolites (formed as a result 
of acidosis, hypoxia, or other damaging factors, for 
example, hydrogen peroxide); 

3. autocoids — signal molecules of local ac-
tion (serotonin, prostaglandins, thromboxane A2). 

Nitric oxide (NO). In case of septic shock, NO 
synthase is activated [7], which increases the pro-
duction of NO by several times and leads to uncon-
trolled vasodilation, and inhibition of VSMC prolif-
eration [8–10]. The condition is exacerbated by the 
fact that excessive production of NO reduces the re-
activity of adrenergic receptors [11]. 

Prostaglandins. In case of septic shock, the for-
mation of type 2 cyclooxygenase isoform increases 
and prostacyclin synthesis is enhanced [12], which 
contributes to uncontrolled vasodilation [13, 14]. 

Endothelin 1 (ET1). Hypoxia, ischemia, and 
stress that occur during sepsis stimulate the forma-
tion of ET1. This peptide acts as a vasoconstrictor 
[15, 16], but in the inflammatory process, ET1 can 
lead to negative effects by activating signaling path-
ways that enhance the synthesis of interleukin-1 [5], 
tumor necrosis factor α [17], and interleukin-6 [18]. 

Acidosis resulting from insufficiency of tissue 
perfusion, hypoxia and mitochondrial dysfunction 
leads to even greater progression of shock and the 
development of multiple organ failure [19].A dis-
tinct acidosis can lead to a decrease in the sensitiv-
ity of blood vessels to catecholamine vasoconstric-
tors [20, 21]. 

Oxygen free radicals. Decoupling of the inter-
action of endothelial enzymes NO synthases can 
cause an increase of reactive oxygen species forma-
tion and enhance mitochondrial dysfunction [22]. 
The decomposition of superoxide anion, which is ex-



лейкина-1 [5], фактора некроза опухолей α [17] 
и интерлейкина-6 [18].  

Ацидоз возникающий вследствие недо-
статочности тканевой перфузии, гипоксии и 
митохондриальной дисфункции приводит к 
прогрессированию шока и развитию полиор-
ганной недостаточности [19]. Выраженный 
ацидоз может приводить к снижению чувстви-
тельность сосудов к катехоламиновым вазо-
прессорам [20, 21].  

Свободные радикалы кислорода. Нару-
шение взаимодействия эндотелиальных фер-
ментов NO-синтаз может вызвать увеличение 
образования активных форм кислорода и уси-
лить митохондриальную дисфункцию [22]. 
Супероксидный анион разлагает NO, избыточ-
но образующийся при шоке, и вызывает 
гиперпродукцию пероксинитрита [23]. Перок-
синитрит, действуя как мощный окислитель, 
провоцирует развитие клеточной дисфункции 
и вазоплегии [24].  

Сероводород. При сепсисе значительно 
увеличивается образование сероводорода 
(H2S), он легко диффундирует в ГМКС и спо-
собствует развитию вазоплегического шока 
через ряд кислород-зависимых механизмов, 
активацию АТФ-чувствительных калиевых 
каналов [25, 26]. Но, в тоже время, H2S, взаимо-
действуя с NO, может ослаблять действие 
последнего [27].  

Неэндотелиальный механизм. Чрезмер-
ная активация калиевых каналов приводит к 
гиперполяризации мембраны ГМКС, что 
сопровождается закрытием потенциал-зави-
симых Са2+ каналов и развитием вазодилата-
ции. Кроме этого ионы К+ опосредованно 
потенцируют сосудистую дисфункцию, гипо-
ксию, снижение рН и увеличение концентра-
ции лактата в крови [28].  

Снижение чувствительности сосудов к 
вазопрессорам может формироваться за счет 
нескольких механизмов [29]. Так, неконтроли-
руемая устойчивая гиперактивация симпати-
ческой нервной системы приводит к потере 
сердечно-сосудистой изменчивости (неадек-
ватная тахикардия при относительно низком 
артериальном давлении (АД)), чрезмерной 
выработке катехоламинов и, как следствие, 
десенситизации катехоламиновых рецепторов. 
Данная триада увеличивает потребность в 
экзогенных катехоламинах для поддержания 
целевых показателей гемодинамики [30]. 

Гипочувствительность на клеточном 
уровне при септическом шоке возникает за 
счет десенситизации: адренергических рецеп-
торов, рецепторов к вазопрессину 1 типа, 
ангиотензину типа 1, что происходит уже на 
начальной фазе шока [31]. Но, видимо, рецеп-
торы вазопрессина менее чувствительны к аго-

cessively formed during NO shock, leads to the hy-
perproduction of peroxynitrite [23]. Peroxynitrite 
acting as a powerful oxidizing agent provokes the de-
velopment of cell dysfunction and vasoplegia [24]. 

Hydrogen sulfide. In sepsis, the formation of 
hydrogen sulfide (H2S) significantly increases; it 
easily diffuses into VSMC and promotes the devel-
opment of vasoplegic syndrome through a number 
of oxygen-dependent mechanisms and the activa-
tion of ATP-sensitive potassium channels [25, 26]. 
But, at the same time, H2S, interacting with NO, can 
weaken the effect of the latter [27]. 

Non-endothelial mechanism. Excessive acti-
vation of potassium channels leads to hyperpolar-
ization of the VSMC membrane, which is accompa-
nied by the closure of voltage-gated Ca2+ channels 
and the development of vasodilation. In addition, 
K+ ions indirectly potentiate vascular dysfunction, 
hypoxia, a decrease in pH, and an increase in blood 
lactate level [28]. 

A decrease in the sensitivity of blood vessels 
to vasoconstrictors can be formed due to several 
mechanisms [29]. Thus, uncontrolled sustained hy-
peractivation of the sympathetic nervous system 
leads to a loss of cardiovascular variability (inade-
quate tachycardia with a relatively low blood pres-
sure (BP)), excessive production of catecholamines 
and, as a consequence, desensitization of cate-
cholamine receptors. This triad increases the need 
for exogenous catecholamines to maintain hemo-
dynamic targets [30]. 

Hyposensitivity at the cellular level in case of 
septic shock appears due to desensitization of: 
adrenergic receptors, type 1 vasopressin receptors, 
type 1 angiotensin, which occurs already in the ini-
tial phase of shock [31]. But apparently, vasopressin 
receptors are less sensitive to agonistic stimulation 
due to low concentrations of vasopressin in the 
blood during shock conditions [30, 32, 33]. 

The intracellular mechanism of hypersensitiv-
ity is largely due to NO [34]. It activates calcium-sen-
sitive and ATP-sensitive potassium channels, myosin 
light chain phosphatase and the formation of cyclic 
GMP, which contributes to the development of va-
sodilation [11]. Other mechanisms also involved in 
vasodilation include the prostacyclin and cyclooxy-
genase pathways of the second type [35]. 

Vasopressors Therapy  
in Case of Septic Shock 

Vasopressors therapy is used to correct hy-
potension with the ineffectiveness of fluid [5] main-
tenance — the inability to maintain MAP > 65 mm 
Hg after a correction of hypovolemia (starting FM 
at a dose of 30 ml/kg, during the first three hours 
[36] of septic shock with the achievement of CVP > 
120 mm H2O) [2]. The earlier use of vasoconstric-
tors, even before the end of fluid maintenance, was 
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нистической стимуляции из-за низких кон-
центраций вазопрессина в крови при шоковых 
состояниях [30, 32, 33]. 

Внутриклеточный механизм гипочувстви-
тельности во многом обусловлен NO [34]. Он 
активирует кальций-чувствительные и АТФ-
чувствительные калиевые каналы, фосфатазу 
легкой цепи миозина и образование цикличе-
ского гуанозинмонофосфата, что способствует 
развитию вазодилатации [11]. Другие механиз-
мы, также участвующие в вазодилатации, 
включают пути активации простациклина и 
циклооксигеназы второго типа [35]. 

Вазопрессорная терапия 
 при септическом шоке 

Вазопрессорная терапия применяется 
для коррекции гипотензии при неэффектив-
ности инфузионной терапии (ИТ) [5] — невоз-
можности поддержания АДср > 65 мм рт. ст. 
после коррекции гиповолемии (стартовая ИТ 
в дозе 30 мл/кг, в течение первых трех часов 
[36] септического шока с достижением ЦВД > 
120 мм H2O) [2]. Оправдано и более раннее при-
менение вазопрессоров — еще до окончания 
инфузионной терапии — с целью уменьшения 
объема инфузионной терапии в первые сутки 
септического шока [37], а также для уменьше-
ния риска развития полиорганной недоста-
точности и увеличения выживаемости [38]. 

Вазопрессорные препараты можно разде-
лит на четыре группы: 

1. адренергические (адреналин, дофамин, 
норадреналин, фенилэфрин, добутамин);  

2. препараты, воздействующие на вазо-
прессиновые рецепторы (вазопрессин, терли-
прессин, селепрессин); 

3. препараты, воздействующие на рецеп-
торы ангиотензина 1 типа (синтетический 
ангиотензин II);  

4. препараты, вазопрессорный эффект 
которых не связан с рецепторным аппаратом 
(метиленовый синий, левосимендан, гидро-
кортизон). 

Адренергические вазопрессоры 
Адреналин — мощный неселективный α- 

и β-агонист. В низких дозах (до 0,1 мкг/кг/мин) 
преобладают β-эффекты, что приводит к 
повышению сократимости миокарда и, как 
следствие, к увеличению частоты сердечных 
сокращений. При использовании более высо-
ких доз адреналина, преобладает α-1-опосре-
дованный сосудосуживающий эффект [39]. Его 
эффективность сопоставима с другими вазо-
прессорами, сила иноконстрикции сравнима с 
комбинацией норадреналина и добутамина 
[39]. Не выявлено различий в летальности при 

justified in order to reduce the volume of fluid 
maintenance on the first day of septic shock [37], 
as well as to reduce the risk of multiple organ failure 
and increase survival [38]. 

Vasopressors can be divided into four groups: 
1. Adrenergic (adrenaline, dopamine, norep-

inephrine, phenylephrine, dobutamine), 
2. drugs acting on vasopressin receptors (va-

sopressin, terlipressin, selepressin), 
3. drugs affecting angiotensin type 1 recep-

tors (synthetic angiotensin II).  
4. angiotonic drugs are not associated with 

the receptor apparatus (methylene blue, levosi-
mendan, hydrocortisone). 

Adrenergic Vasoconstrictors 
Adrenaline is a potent non-selective α- and 

β-agonist. At low doses (up to 0.1 µg / kg / min), β-ef-
fects predominate, which leads to an increase in con-
tractility and, as a result, to an increase in heart rate. 
When higher doses of adrenaline are used, the α-1-
mediated vasoconstrictor effect predominates [39]. 
Efficiency is comparable with other vasoconstrictors, 
the strength of inoconstriction is comparable to the 
combination of noradrenaline and dobutamine [39]. 
There were also no differences in mortality in com-
parison with norepinephrine (NA) [40, 41], or a com-
bination of NA with dobutamine [42]. 

Despite this, the use of adrenaline in septic 
shock is recommended only in the form of a second-
line vasoconstrictor — for stopping hypotension 
when introduction of NA does not allow reaching the 
hemodynamic targets [2]. This is due to the fact that 
the drug has a number of negative effects on the cir-
culatory system: it increases the heart rate — and, 
therefore, increases the myocardial oxygen demand, 
increases the risk of heart rhythm disturbances [40, 
41], and is capable of causing hyperlactatemia [2]. 

Dopamine is a biochemical precursor to NA. 
Having a cardiotonic effect, it increases MAP due to 
an increase in the stroke volume and heart rate [2]; 
in small and medium doses it stimulates β-adrener-
gic receptors, in large doses- α-adrenergic receptors. 

The widespread use of the drug in septic shock 
is not recommended [2, 40, 43]. This is due to the 
fact that the use of dopamine often causes rhythm 
disturbances, as it was shown in a study of De 
Backer D. et al in 2010 (24.1% and 12.4%, P<0.001) 
[44]. In addition, a significant increase of heart rate 
leads to an increase in myocardial oxygen demand, 
making the risk of ischemia higher. 

In septic shock, the use of dopamine is al-
lowed only as an alternative to NA in case of pa-
tients with a low risk of tachyarrhythmias and in the 
presence of absolute or relative bradycardia [2]. The 
use of the drug for «nephroprotection», as was re-
cently recommended [45], is now recognized as un-
justified [2], since there is no convincing evidence 



применении адреналина в сравнении с норад-
реналином (НА) [40, 41], либо комбинацией НА 
с добутамином [42].  

Несмотря на это, применение адреналина 
при септическом шоке рекомендовано лишь в 
виде вазопрессора второй линии — для купи-
рования гипотензии в случае если введение НА 
не позволяет достичь целевых параметров 
гемодинамики [2]. Обусловлено это тем, что 
препарат обладает рядом негативных эффек-
тов на систему кровообращения: увеличивает 
частоту сердечных сокращений — а, следова-
тельно, увеличивает потребность миокарда в 
кислороде, увеличивает риск нарушений 
ритма сердца [40, 41], и способен вызывать 
гиперлактатемию [2]. 

Допамин является биохимическим пред-
шественником НА. Обладая кардиотоническим 
действием, увеличивает АД ср за счет увеличе-
ния ударного объема и частоты сердечных 
сокращений [2], в малых и средних дозах стиму-
лирует β-адренорецепторы, в больших дозах — 
α-адренорецепторы.  

Повсеместное применение препарата при 
септическом шоке не рекомендовано [2, 40, 43]. 
Обусловлено это тем, что, как было показано в 
исследовании De Backer D.et al. в 2010 г., приме-
нение допамина чаще, чем применение НА, 
вызывает нарушения ритма: (24,1 и 12,4%, соот-
ветственно, р<0,001) [44]. Кроме того, значи-
тельное увеличение частоты сердечных сокра-
щений приводит к увеличению потребности 
миокарда в кислороде и риску его ишемии. 

При септическом шоке применение допа-
мина, как альтернативы НА, допускается только 
у пациентов с низким риском тахиаритмий и 
при наличии абсолютной или относительной 
брадикардии [2]. Использование этого препара-
та для «нефропротекции», как это рекомендова-
лось еще совсем недавно [45], сегодня признано 
неоправданным [2], так как нет убедительных 
доказательств его эффективности в отношении 
улучшения почечного кровотока, увеличения 
темпа диуреза и снижения потребности в заме-
стительной почечной терапии [44, 46]. 

Фенилэфрин — агонист α1-адренергиче-
ских рецепторов. Применение фенилэфрина 
при сепсисе ограниченно ситуациями, при 
которых использование НА может привести к 
увеличению риска жизнеугрожающих арит-
мий; при достаточно высоком сердечном 
выбросе, но с сохраняющейся при этом гипо-
тензией; либо как дополнительного препарата 
при рефрактерной гипотензии [47]. Его приме-
нение в данных случаях объясняется тем, что 
фенилэфрин по сравнению с НА эффективнее 
снижает частоту сердечных сокращений и 
повышает системное сосудистое сопротивле-
ние без изменения других гемодинамических 

of its effectiveness in improving renal blood flow, 
increasing the rate of urine output, and reducing 
the need for renal replacement therapy [44,46]. 

Phenylephrine is an agonist of α1-adrenergic 
receptors. The use of phenylephrine in case of sep-
sis is limited to situations in which the use of NA 
can lead to an increased risk of life-threatening ar-
rhythmias; with a sufficiently high cardiac output, 
but with persistent hypotension; or as an additional 
drug for refractory hypotension [47]. Its use in these 
cases is explained by the fact that phenylephrine, 
in comparison with NA, more effectively reduces 
the heart rate and increases systemic vascular re-
sistance without changing other hemodynamic pa-
rameters, which was identified by Jain G. et al. in 
2010 (P<0.001) [48]. However, it should be noted 
that in patients who have a cardiac pathology, the 
drug leads to a decrease of cardiac output [47], and 
vasoconstriction of the internal organs that it po-
tentiates can aggravate their ischemia [42]. 

Noradrenaline (NA) is a derivative of dopamine, 
has a very powerful vasopressor effect and is a first-
line drug for the correction of hypotension in case of 
septic shock [2, 5]. The administration of NA leads to 
mobilization of the vascular volume, the appearance 
of a moderate inotropic effect [49], which increases 
the final diastolic volume, and the cardiac index [50]. 
In this case, there is no increase in the heart rate, and, 
consequently, myocardial oxygen demand does not 
increase [2, 44]. In addition, the choice of NA as a first-
line drug is associated with a lower risk of arrhythmias 
[42] and lower mortality compared to dopamine [40, 
42], as confirmed by a study of Avni T. et al. (2015) 
which demonstrated a decrease in mortality by 11% 
(RR 0.89: 95% CI 0.81–0.98, high reliability) [40]. 

The high potency and positive hemodynamic 
effects make NA largely universal for stopping hy-
potension caused by septic shock [2]. However, 
when the dose is exceeded by 0.5 mg/kg/min, the 
effectiveness of the drug decreases and an expo-
nential increase in the dose of NA is necessary for a 
further increase in MAP [51–53]. Refractory shock 
may require the administration of doses that ex-
ceed the recommended ones (up to 1 µg/kg/min), 
which increases the risk of norepinephrine-medi-
ated unfavorable responses. 

Auchet T. et al. (2017) determined that the 
emergence of finger necrosis due to the use of NA 
is possible when using a dose of 1 µg/kg/min for 1 
hour, and serious changes develop in 6% of patients 
in this case [54]. When using doses of NA more than 
2 µg/kg/min, irreversible microcirculation disor-
ders can occur, leading to ischemia of the fingers 
and requiring amputation. There is also evidence 
that high doses of NA can lead to lip ischemia [55]. 

In their study, Cox J. et al. (2015) found that the 
use of high doses of NA is also a significant risk fac-
tor for the development of pressure bed sores by 
septic patients (r=0.119; P=0.04) [56]. Exceeding a 
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параметров, что было выявлено Jain G. et al. в 
2010 г. (р<0,001) [48]. При этом следует помнить, 
что у пациентов с сердечной патологией фени-
лэфрин приводит к снижению сердечного 
выброса [47], а потенцируемая им вазокон-
стрикция внутренних органов может усугубить 
их ишемию [42]. 

Норадреналин является производным 
допамина, обладает очень мощным вазопрес-
сорным эффектом и является препаратом пер-
вой линии для коррекции гипотензии при сеп-
тическом шоке [2, 5]. Введение НА приводит к 
мобилизации сосудистого объема, возникно-
вению умеренного инотропного эффекта [49], 
увеличивает конечный диастолический объем 
и сердечный индекс [50]. При этом не происхо-
дит увеличение частоты сердечных сокраще-
ний, а, следовательно, не возрастает потреб-
ность миокарда в кислороде [2, 44]. Кроме 
этого, выбор НА в качестве препарата первой 
линии связан с меньшим риском возникнове-
ния аритмий [42], и ассоциирован с более низ-
кой летальностью, в сравнении с допамином 
[40, 42], что подтверждается исследованием 
Avni T. et al. (2015 г.) в котором продемонстриро-
вано снижении летальности на 11% (RR 0,89: 
95% CI 0,81–0,98, высокая достоверность) [40].  

Высокая эффективность препарата, поло-
жительные гемодинамические эффекты 
делают НА во многом универсальным сред-
ством для купирования гипотензии, вызванной 
септическим шоком [2]. Однако, при превыше-
нии дозы 0,5 мг / кг / мин происходит снижение 
эффективности препарата и для дальнейшего 
увеличения АДср необходимо экспоненциаль-
ное увеличение дозы НА [51–53]. Рефрактерный 
шок может потребовать введения доз, превы-
шающих рекомендуемые (до 1 мкг/кг/мин), что 
увеличивает риск норадреналин-опосредован-
ных неблагоприятных реакций.  

Auchet T. et al. (2017 г.) определили, что воз-
никновение некроза пальцев, обусловленного 
применением НА, возможно при использова-
нии дозы 1 мкг/кг/мин в течении 1 часа, а серь-
езные изменения микроциркуляции разви-
ваются у 6% пациентов [54]. При использовании 
НА в дозе более 2 мкг/кг/мин могут возникать 
необратимые нарушения микроциркуляции, 
приводящие к ишемии пальцев рук и требую-
щие их ампутации. Также имеются сведения о 
том, что высокие дозы НА могут приводить к 
ишемии губ [55]. 

В своем исследовании Cox J. et al. (2015 г.) 
выявили, что использование высоких доз НА, 
является значительным фактором риска разви-
тия пролежней у септических пациентов 
(r=0,119; р=0,04) [56]. Превышение дозы 0,6 
мкг/кг/мин приводит к развитию пролежней у 
50% пациентов [57, 58].  

dose of 0.6 µg/kg/min leads to the development of 
pressure sores by 50% of patients [57, 58]. 

A high dose of NA in excess of 1 µg/kg/min is 
an independent predictor of high mortality among 
patients with septic shock [59, 60]. During the 
Auchet T. et al. study (2017) it was determined that 
with infusion of NA at a dose of more than 1 
µg/kg/min, mortality reaches 65.1% [54], and ac-
cording to Jenkins C. R. (2009), at a dose of more 
than 2 µg/kg/min, it is 96.4% [61].  

Current recommendations state that a dose 
exceeding 1 µg/kg/min should be avoided, and the 
use of NA should be discontinued as soon as possi-
ble in order to reduce the risks of developing un-
controlled vasoconstriction, intestinal, skin and 
finger necrosis [55]. 

The data make us think about using a second 
vasopressor to reduce the dose of NA in order to level 
its side effects associated with the use in high con-
centrations. However, no modern guidelines provide 
clear recommendations as to what dose of NA 
should be used for the second vasoconstrictor and 
what should be the starting dose of the second drug, 
depending on the initial dose of NA infusion [62]. 

Dobutamine is a synthetic catecholamine, 
which is a strong agonist of β-1 adrenergic recep-
tors and a weak agonist of β-2 adrenergic receptors, 
at the same time it has a mild α-1 effect, which is 
manifested at doses of more than 15 µg/kg/min 
[47]. Current recommendations indicate the use of 
dobutamine among the patients with persistent hy-
poperfusion [63] that persists after adequate infu-
sion therapy and the use of angiotonic drugs [2]. 

With the administration of the drug in a dose 
not exceeding 2.5 µg/kg/min, there is an increase 
in the stroke volume and blood pressure without 
changing the heart rate. A further increase in dose 
provides an increase in indicators only by increas-
ing the heart rate [39]. 

The role of dobutamine in septic shock is am-
biguous. Administration of the drug even in low doses 
can increase the myocardial oxygen demand and pro-
voke rhythm disturbances [47]. Efficiency has been 
proven only with systolic dysfunction [64], and with 
diastolic dysfunction, dynamic left ventricular ob-
struction, indicators of heart activity, on the contrary, 
may worsen [39]. The alleged cause of the heteroge-
neous dobutamine responses is the ever-changing 
picture of septic shock and the ongoing pathophysi-
ological processes during each stage. Along with this, 
changes occur in adrenergic receptors, leading to a 
decrease in their sensitivity and, as a consequence, to 
a change in the response to catecholamines [39]. 

Drugs Acting  
on Vasopressin Receptors 

Vasopressin (AVP) is an endogenous peptide 
hormone of the infundibular body, interacting with 



Высокая доза НА, превышающая 1 мкг/ 
кг/мин является независимым предиктором 
высокой летальности у пациентов с септиче-
ским шоком [59, 60]. В ходе исследования 
Auchet T. et al. (2017 г.) определили, что при 
инфузии НА в дозе более 1 мкг/кг/мин леталь-
ность достигает 65,1% [54], а по сведениям Jenk-
ins C. R. (2009 г.) при дозе более 2 мкг/кг/мин 
она составляет 96,4% [61]. 

Современные рекомендации гласят, что 
дозы, превышающей 1 мкг/кг/мин следует избе-
гать, а применение НА должно быть прекращено 
как можно раньше с целью снижения рисков 
развития неконтролируемой вазоконстрикции, 
некрозов кишечника, кожи и пальцев [55]. 

Приведенные данные заставляют заду-
маться о применении второго вазопрессорного 
препарата для снижения дозы НА с целью 
нивелирования его побочных эффектов, свя-
занных с применением в высоких концентра-
циях. Однако ни одно современное руководство 
не дает четких рекомендаций относительно 
того, при какой дозе НА должен быть применен 
второй вазопрессор и какой должна быть стар-
товая доза второго препарата в зависимости от 
начальной дозы инфузии НА [62]. 

Добутамин — синтетический катехола-
мин, являющийся сильным агонистом β-1 
адренорецепторов и слабым агонистом β-2 
адренорецепторов, в то же время имеет мягкий 
α-1 эффект, который проявляется при дозах 
более 15 мкг / кг / мин [47]. Современные реко-
мендации говорят о применении добутамина у 
пациентов со стойкой гипоперфузией [63], 
сохраняющейся после проведенной адекват-
ной инфузионной терапии и при использова-
нии вазопрессорных препаратов [2].  

При введении препарата в дозе, не превы-
шающей 2,5 мкг/кг/мин, происходит увеличе-
ние ударного объема и АД без изменения 
частоты сердечных сокращений. Дальнейшее 
увеличение дозы обеспечивает рост показате-
лей только за счет увеличения частоты сердеч-
ных сокращений [39]. 

Роль добутамина при септическом шоке 
неоднозначна. Введение препарата даже в низ-
ких дозах может увеличить потребность мио-
карда в кислороде, и провоцировать нарушения 
ритма [47]. Его эффективность доказана только 
при систолической дисфункции миокарда [64], 
а при диастолической дисфункции, динамиче-
ской левожелудочковой обструкции показатели 
деятельности сердца, напротив, могут ухуд-
шиться [39]. Предполагаемой причиной гетеро-
генных ответов на введение добутамина 
являются изменения картины септического 
шока и происходящих патофизиологических 
процессов в каждой его период. Наряду с этим 
происходят изменения в адренергических 

type I vasopressin receptors in VSMC that causes a 
vasoconstrictor effect [65]. However, when interact-
ing with type 2 vasopressin receptors, it can lead to 
fluid retention in the body, thrombosis of the mi-
crovasculature, and vasodilation [66]. 

The course of septic shock suggests a relative 
deficiency of endogenous AVP, its elimination due 
to exogenous intake increases vascular tone, which 
explains the expediency of its use in case of this dis-
ease [67]. Currently, the drug is recommended as a 
supplement to NA in order to reduce the dose of the 
latter while maintaining hemodynamic targets [2], 
or to increase blood pressure to the target value, 
provided that NA monotherapy was not effective 
[2]. Exceeding the recommended dose (0.03 
units/min), in view of the pronounced side effects 
(myocardial ischemia, impaired microcirculation 
of internal organs and fingers), is an extreme meas-
ure and is used in the absence of the effect of using 
other vasoconstrictors [68].  

AVP, even at a minimum dose, effectively in-
creases blood pressure in patients with resistant 
hypotension in septic shock [69, 70], due to the 
preservation of vasoconstrictor activity in acido-
sis and, apparently, less sensitivity toV1 receptor 
stimulation.  

The study of Bihari S. et al. (2014) evaluating 
the addition of AVP to NA as the second vasoactive 
drug to patients at the early stages of septic shock 
showed that it was possible to achieve the target 
MAP faster in comparison with NA monotherapy 
(5.7 hours and from 7.6 hours, P=0.058, respec-
tively), and led to faster resolution of organ dys-
function [71]. These statements suggest that correc-
tion of AVP deficiency at an early stage reduces the 
time spent by patients in septic shock [72]. 

A number of studies have not revealed a de-
crease in mortality when using AVP compared with 
NA [2, 73, 74]. However, a recently conducted and 
fairly large randomized study by Russell J. A. et al. 
(2008) discovered that patients receiving the drug 
have a tendency to decrease mortality compared to 
patients receiving NA (32.2% versus 40.5%, P=0.12). 
However, this difference was not recognized as sig-
nificant enough. Meanwhile, the use of AVP has a 
number of positive effects: it reduces the incidence 
of acute kidney injury in septic shock by 18.8% com-
pared with NA monotherapy (P=0.03). Accordingly, 
there was a decrease in the need for substitutive 
renal therapy compared with the control group [75]. 

Unfortunately, the drug is not registered in 
Russia and therefore is not used in clinical practice. 

Terlipressin (TP) has similar effects to vaso-
pressin, has a longer duration [76], and is more se-
lective for type I vasopressin receptors [70]. This 
contributes to a more pronounced vasoconstric-
tion with the least side effects [73, 77, 78]. Hemody-
namic efficiency with continuous infusion of both 
drugs is equivalent [79]. 
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рецепторах, приводящие к снижению их чув-
ствительности и, как следствие, к изменению 
ответа на катехоламины [39].  

Препараты действующие  
на вазопрессиновые рецепторы 

Вазопрессин (AVP) — эндогенный пептид-
ный гормон задней доли гипофиза, взаимодей-
ствуя с рецепторами к вазопрессину I типа в 
ГМКС вызывает вазоконстрикторный эффект 
[65]. Однако при взаимодействии с вазопресси-
новыми рецепторами 2 типа он может приводить 
к задержке жидкости в организме, тромбозам 
микроциркуляторного русла, вазодилатация [66].  

Течение септического шока предполагает 
относительный дефицит эндогенного AVP, его 
устранение за счет экзогенного поступления 
повышает тонус сосудов, что объясняет целесо-
образность применения вазопрессина [67]. В 
настоящее время препарат рекомендован в каче-
стве дополнения к НА с целью уменьшения дозы 
последнего при поддержании целевых показате-
лей гемодинамики [2], или для увеличения АД до 
целевого значения, при условии, что монотера-
пия НА оказалась не эффективной [2]. Превыше-
ние рекомендуемой дозы (0,03 ед/мин), ввиду 
выраженных побочных эффектов (ишемия мио-
карда, нарушение микроциркуляции внутрен-
них органов, пальцев), является крайней мерой 
и используется при отсутствие эффекта от 
использования других вазопрессоров [68].  

AVP, даже в минимальной дозе, эффектив-
но повышает АД у пациентов с резистентной 
гипотензией при септическом шоке [69, 70], 
благодаря сохранению его вазоконстриктор-
ной активности при ацидозе.  

Исследование Bihari S. et al. (2014 г.), оце-
нивающее добавление AVP к НА пациентам на 
ранних стадиях септического шока, показало, 
что применение второго вазоактивного препа-
рата позволило быстрее достичь целевого 
АДср в сравнении с монотерапией НА (5,7 часов 
и 7,6 ч соответственно, р=0,058), и привело к 
более быстрому разрешению органной дис-
функции [71]. Эти данные позволяют предпо-
ложить, что коррекция дефицита AVP на ран-
ней стадии сокращает время нахождения 
пациентов в состоянии септического шока [72].  

Ряд проведенных исследований не 
выявил различий летальности при использо-
вании AVP либо НА [2, 73, 74]. Однако, не так 
давно проведенное достаточно крупное рандо-
мизированное исследование Russell J. A. et al. 
(2008 г.) показало, что в группе пациентов, 
получавших вазопрессин, имелась тенденция 
к снижению летальности в сравнении с груп-
пой пациентов, получавших НА (32,2% против 
40,5%, р=0,12). Между тем, применение AVP 

TP, stabilizing and normalizing hemodynam-
ics, improves tissue perfusion, promotes greater 
blood oxygenation, increases the rate of urine out-
put, reduces the level of lactate in the blood, 
thereby reducing the frequency of complications. A 
small dose of the drug can be recommended as a 
first-line vasoconstrictor support in cases of refrac-
tory hypotension in septic shock [70]. Comparison 
of continuous TP infusion with NA monotherapy 
did not reveal a large difference in the achievement 
of MAP sufficient for adequate tissue perfusion 
[70]. Side effects associated with the introduction 
of these drugs according to Choudhury A. et al. 
(2017), were also comparable in the studied groups 
(70.5% versus 44.4%, P=0.06) [80]. 

The long half-life allows the use of TP in the 
form of a bolus injection, but at the same time, the 
risk of excessive vasoconstriction increases, which 
reduces the delivery of oxygen to peripheral tissues. 
Continuous infusion with an equivalent effect is 
not accompanied by a pronounced decrease in car-
diac output [73], which makes this type of admin-
istration preferable. 

Small doses of TP (1.3 µg/kg/h) as an adjunct 
to NA reduce the time to reach the target hemody-
namic parameters compared with NA monother-
apy [73, 81]. With a high need for angiotonic sup-
port, the addition of NA infusion, continuous TP 
infusion at the above dose reduces the need for the 
main vasoconstrictor, thereby reducing the risk of 
developing NA-mediated complications [81]. In ad-
dition, there is evidence that the use of terlipressin 
improves renal hemodynamics; this may be useful 
for the restoration of renal function in case of its 
dysfunction [80]. 

However, a meta-analysis by Zhu Y. et al. 
(2019), which included 10 studies (928 patients), 
did not reveal the effect of TP on reducing mortality 
compared to catecholamines (RR=0.94; 95% CI 
from 0.85 to 1.05; I=0%; P=0.28). At the same time, 
it was shown that the target group had an ALV 
shorter than the control group [82]. 

A variety of combination options with other 
vasoconstrictors and TP dosing regimens make the 
study group not entirely correct and do not cur-
rently determine the optimal strategy for the use of 
this drug, as well as objectively evaluate side effects 
and possible complications. This limits the wide-
spread use of terlipressin in the treatment of shock 
conditions [2]. 

Selepressin is a synthetic selective fast-release 
type 1 vasopressin receptor agonist. Similar to va-
sopressin it is an effective angiotonic drug in case 
of resistant septic shock [83]. However, unlike it, the 
side effects of AVP are deprived, so when it is ap-
plied, water retention does not occur and the pro-
coagulant von Willebrand factor is not released [29]. 
Currently, there is only one RCT devoted to the use 
of selepressin by patients with septic shock [83]. Ac-



приводит к ряду положительных эффектов: 
снижению частоты острого почечного повреж-
дения при септическом шоке на 18,8% по 
сравнению с мототерапией НА (р=0,03). Соот-
ветственно уменьшается потребность в заме-
стительной почечной терапии [75]. 

К сожалению, препарат в России не заре-
гистрирован и поэтому в клинической практи-
ке не используется.  

Терлипрессин (ТР) обладает сходными с 
вазопрессином эффектами, более продолжи-
тельным действием [76] и более избирателен к 
рецепторам вазопрессина I типа [70]. Это спо-
собствует более выраженной вазоконстрикции 
с наименьшими побочными эффектами при 
его применении [73, 77, 78]. Гемодинамическая 
эффективность при непрерывной инфузии 
обоих препаратов равнозначна [79].  

ТР, стабилизируя и нормализуя гемодина-
мику, улучшает перфузию тканей, способству-
ет оксигенации крови, повышает темп диуре-
за, уменьшает содержание лактата в крови, 
снижая тем самым частоту осложнений. 
Малая доза препарата может быть рекомендо-
вана в качестве вазопрессорной поддержки 
первой линии в случаях рефрактерной гипо-
тензии при септическом шоке [70]. Сравнение 
непрерывной инфузии ТР с монотерапией НА 
не выявило различий в частоте достижения 
АДср, достаточного для адекватной перфузии 
тканей [70]. Побочные эффекты, связанные с 
введением этих препаратов, по сведениям 
Choudhury A. et al. (2017 г.), были сопоставимы 
в исследуемых группах (70,5 против 44,4%, 
соответственно, р=0,06) [80].  

Длительный период полувыведения поз-
воляет использовать ТР в виде болюсного 
введения, но при этом возрастает риск чрез-
мерной вазоконстрикции и снижения достав-
ки кислорода к периферическим тканям. 
Непрерывная инфузия ТР при равнозначном 
гипертензивном эффекте не сопровождается 
выраженным снижением сердечного выброса 
[73], что делает данный тип введения пред-
почтительным. 

Небольшие дозы ТР (1,3 мкг/кг/ч) в каче-
стве дополнения к НА сокращают время дости-
жения целевых параметров гемодинамики по 
сравнению с монотерапией НА [73, 81]. При 
высокой потребности в вазопрессорной под-
держке дополнение инфузии НА непрерывной 
инфузией ТР в вышеуказанной дозе уменьшает 
расход основного вазопрессора, тем самым 
снижается риск развития НА-опосредованных 
осложнений [81]. Кроме того, имеются данные, 
что использование терлипрессина улучшает 
почечное кровообращение, это может быть 
полезным для восстановления почечных 
функций в случае их нарушений [80].  

cording to Russell J. A. et al. (2017), the use of a 
vasoconstrictor at a dose of 2.5 ng/kg/min effec-
tively increased MAP, while at the same time reduc-
ing the need for NA. The effect of selepressin on the 
development of multi-organ failure and 7-day mor-
tality also demonstrate a positive effect (54% versus 
23%, P<0.02). When assessing a 28-day mortality, 
there was no difference between the groups, which 
is possibly a consequence of limiting the infusion 
of the study drug for a period of 7 days [83]. More-
over, during the study, undesirable effects associ-
ated with excessive stimulation of vasopressin re-
ceptors of the first type — cyanosis, peripheral 
ischemia, myocarditis — were recorded. Taking into 
account the uniqueness and paucity of the study, it 
is not possible to conduct an in-depth analysis of 
complications, and additional large-scale studies 
are required to identify the potentially positive and 
negative medical claims, including comparing the 
effects of selepressin and AVP. Despite the many po-
tential positive effects, including the possible abil-
ity to improve the treatment of patients with septic 
shock, the drug is not registered in Russia and its 
use is not allowed. 

Drugs Affecting Angiotensin  
Type 1 Receptors 

Angiotensin II is a synthetic analogue of the 
endogenous angiotensin produced in the body 
when the reniniangiotensin of the aldosterone 
system is activated as a result of renal hypoper-
fusion [84]. The drug causes direct vasoconstric-
tion by binding to angiotensin type I receptors in 
VSMC, increases the intracellular calcium con-
centration in VSMC, potentiates an increase in 
the secretion of NA, vasopressin, which leads to 
a vasoconstrictor effect. However, excessive pro-
duction of proinflammatory cytokines can lead 
to deactivation of AT II, which contributes to re-
fractory hypotension. 

Most of the studies have been devoted to the 
use of AT II in various doses as an additional vaso-
pressor agent, as an addition to NA in refractory 
septic shock. The effects of monotherapy with AT 
have not been studied. A presumably effective ini-
tial dose of administration is 2–10 ng/kg/min [51]. 

The administration of AT II in refractory septic 
shock can effectively increase blood pressure and 
reduce the need for a dose of NA [51, 85]. But when 
using the drug, there is also a risk of a number of 
side effects such as the occurrence of hypertension, 
alkalosis, cyanosis, excessive vasoconstriction and 
arrhythmia, but their probability is quite compara-
ble with the frequency of occurrence of these com-
plications when using NA monotherapy. 

The study by Khanna A. et al (2017) did not re-
veal a decrease in 28-day mortality when using AT 
II as compared with NA (46% and 54%, respectively, 
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Однако, мета-анализ проведенный Zhu Y. 
et al. (2019 г.), включающий 10 исследований 
(928 пациентов), не выявил различий леталь-
ности в группах пациентов, получавших ТР 
либо катехоламин (ОР=0,94; 95% ДИ от 0,85 до 
1,05; I=0%; р=0,28). Вместе с тем, было показано, 
что в первой группе продолжительность ИВЛ 
была меньше [82]. 

Разнообразие вариантов комбинации с 
другими вазопрессорами и режимов дозирова-
ния ТР не позволяют в настоящий момент 
определить оптимальную стратегию примене-
ния данного препарата, а также объективно 
оценить его побочные эффекты и осложнения. 
Это ограничивает широкое применение терли-
прессина при шоковых состояниях [2].  

Селепрессин — синтетический селектив-
ный агонист вазопрессиновых рецепторов 1а 
типа короткого действия. Аналогично вазо-
прессину является эффективным вазопрес-
сорным препаратом при резистентном септи-
ческом шоке [83]. Однако в отличии от него 
лишен побочных эффектов AVP, так при его 
применении не происходит задержка воды и 
не высвобождается прокоагулятный фактор 
Вильдебранта [29]. В настоящий момент име-
ется лишь одно РКИ, поcвященное примене-
нию селепрессина у пациентов с септическим 
шоком [83]. По данным Russell J. A. et al. (2017 г.), 
использование этого вазопрессора в дозе 
2,5 нг/кг/мин эффективно повышало АД ср, 
одновременно с этим снижая потребность в 
НА. Применение селепрессина уменьшало 
частоту развития полиорганной недостаточ-
ности и 7-дневную летальность так же демон-
стрируют положительный эффект (23 против 
54% в конторольной группе, р<0,02). При оцен-
ке 28-дневной летальности различий между 
группами не выявили, что, возможно, являет-
ся следствием ограничения инфузии иссле-
дуемого препарата сроком в 7 дней [83]. При 
этом в ходе исследования были зарегистриро-
ваны нежелательные эффекты связанные с 
чрезмерной стимуляцией вазопрессиновых 
рецепторов первого типа — цианоз, перифе-
рическая ишемия, миокардит. Учитывая еди-
ничность исследования и малый объем 
выборки провести полноценный анализ 
осложнений применения препарата не пред-
ставляется возможным. Для выявления 
свойств препарата требуются дополнитель-
ные крупномасштабные исследования, 
сравнивающие эффекты селепрессина и AVP. 
Несмотря на множество потенциально поло-
жительных эффектов, в том числе — возмож-
ность улучшить результаты лечения пациен-
тов с септическим шоком, препарат на 
территории России не зарегистрирован и при-
менение его не разрешено. 

P — 0.12) [50]. As part of the study, it was not 
planned to compare the incidence of AKI and the 
need for SRT, however, it was found that the need 
for SRT was lower in the group of AT II compared 
with placebo [51]. 

The paucity and lack of comparative studies 
with other non-adrenergic vasoconstrictors in 
combination with unproven economic efficiency 
limits the use of AT II in the world practice. In Russ-
ian Federation, the drug is not registered at all. 

Аngiotonic Drugs That Are Not  
Associated With The Receptor Apparatus 

Methylene blue is a water-soluble stain that 
inhibits the formation of NO synthases and guany-
late cyclase [86], which limits the overproduction 
of NO thereby contributing to an increase in vascu-
lar tone in case of septic shock. The drug has a short 
half-life, therefore, its administration is carried out 
in the form of a continuous infusion. 

The use of methylene blue in septic shock 
leads to an increase in systemic vascular resistance 
and an increase of MAP [87]. The use of the drug as 
a second angiotonic agent reduces the dose of NA 
inputted, which reduces the risk of NA mediated 
harmful effects [88]. The administration of methyl-
ene blue poses a potential risk of excessive suppres-
sion of NO synthases, which can lead to a decrease 
in cardiac output and increase mortality of patients 
with septic shock [29]. 

The effectiveness of methylene blue at the 
moment remains unknown, and the effect on 
mortality is poorly understood, which limits the 
widespread use of the drug in refractory septic 
shock. In addition, despite the ongoing research 
in the world and the potential beneficial proper-
ties of the drug, its use in Russian Federation is 
not allowed. 

Glucocorticoid therapy is a controversial 
method of shock treating; the effect of drugs on 
mortality is ambiguous. 

The administration of hydrocortisone is not 
accompanied by an increase in direct angiotonic 
or inotropic activity, but leads to a faster resolution 
of shock. Therapy increases the responsiveness of 
adrenergic receptors [29], suppresses the excessive 
pro-inflammatory reaction, reduces the produc-
tion of NO thereby leading to a decrease in vasodi-
lation, and increases the production of AT II [89]. 
The optimal timing of initiation of glucocorticoid 
therapy remains unknown, but the question of the 
need for this therapy is relevant for patients receiv-
ing two or more angiotonic drugs [2]. The recom-
mended dose of hydrocortisone in case of the re-
fractory septic shock is 100 mg every 8 hours or 50 
mg every 6 hours, it is also possible to administer 
the drug in the form of a continuous infusion at a 
dose of 200 mg/day [2]. 



Препараты, воздействующие  
на рецепторы ангиотензина 1 типа 

Ангиотензин II — синтетический аналог 
эндогенного ангиотензина, образующегося в 
организме при активации рениниангиотензин-
альдостероновой системы вследствие гипо-
перфузии почек [84]. Препарат вызывает пря-
мую вазоконстрикцию, связываясь с 
рецепторами ангиотензина I типа в ГМКС, уве-
личивает внутриклеточную концентрацию 
кальция в ГМКС, потенцирует увеличение сек-
реции НА, вазопрессина, что приводит к вазо-
констрикторному эффекту. Однако чрезмер-
ная выработка провоспалительных цитокинов 
может проводить к дезактивации АТ II, что спо-
собствует рефрактерной гипотензии. 

Большинство проведенных исследова-
ний было посвящено применению АТ II в 
различных дозах в роли дополнительного к 
НА вазопрессорного агента при рефрактер-
ном септическом шоке. Эффекты монотера-
пии АТ II не изучены. Предположительно 
эффективной начальной дозой введения 
является 2–10 нг/кг/мин [51].  

Введение АТ II при рефрактерном септиче-
ском шоке позволяет эффективно повысить 
АД, и снизить потребность в дозе вводимого НА 
[51, 85]. Но при использовании препарата суще-
ствует риск возникновения таких побочных 
эффектов, как гипертензия, алкалоз, цианоз, 
чрезмерная вазоконстрикция и аритмии, но их 
вероятность вполне сопоставима с частотой 
возникновения подобных осложнений при 
применении монотерапии НА. 

Исследование Khanna A. et al. (2017 г.) не 
выявило различий по 28-дневной летальности 
при использовании АТ II либо НА (46 и 54% 
соответственно, p=0,12) [51]. В рамках прове-
денного исследования не планировали сравне-
ние частоты возникновения ОПП и потребно-
сти в ЗПТ, однако было установлено, что 
потребность в ЗПТ была ниже в группе приме-
нения АТ II, чем в группе с плацебо [51]. 

Малочисленность и отсутствие сравни-
тельных исследований с другими не адренер-
гическими вазопрессорами в совокупности с 
недоказанной экономической эффектив-
ностью ограничивает применение AT II в миро-
вой практике. В России же препарат и вовсе не 
зарегистрирован. 

Препараты, вазопрессорный эффект 
которых не связан  

с рецепторным аппаратом 
Метиленовый синий — водораствори-

мый краситель, который ингибирует образова-
ние синтаз NО и гуанилатциклазы [86], что 

Conclusion  
The high effectiveness of norepinephrine, its 

positive hemodynamic effects make the drug under 
discussion, in many ways, a universal remedy for 
the relief of septic shock. However, refractory shock 
may require the introduction of high doses of nor-
epinephrine, which will inevitably lead to an in-
creased risk of norepinephrine — mediated adverse 
reactions. The combined use of adrenergic and 
nonadrenergic drugs for the relief of refractory sep-
tic shock, and especially V-receptor ligands, is de-
signed to prevent these complications. In Russia, 
the only drug approved for clinical use of the non-
catecholamine series is the V-positive drug, terli-
pressin. However, to date, there are no clear recom-
mendations on the use of terlipressin in septic 
shock, which limits its use in clinical practice.
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ограничивает гиперпродукцию NO тем самым 
способствует повышению тонуса сосудов при 
септическом шоке. Препарат имеет короткий 
период полувыведения, поэтому его введение 
осуществляется в виде непрерывной инфузии. 

Применение метиленового синего при 
септическом шоке приводит к увеличению 
системного сосудистого сопротивления и 
повышению АДср [87]. Использование препара-
та как второго вазопрессорного агента позво-
ляет снизить дозу вводимого НА, что снижает 
риск НА опосредованных неблагоприятных 
эффектов [88]. Введение метиленового синего 
сопряжено с опасностью чрезмерного подавле-
ния NO-синтаз, что может приводить к сниже-
нию сердечного выброса и увеличению леталь-
ности у пациентов с септическим шоком [29]. 

Эффективность метиленового синего в 
настоящей момент не доказана, а влияние на 
летальность малоизучено, что ограничивает 
широкое применение препарата при рефрактер-
ном септическом шоке. Кроме того, несмотря на 
проводимые в мире исследования и потенци-
ально полезные свойства препарата, его приме-
нение на территории России не разрешено. 

Глюкокортикоидная терапия является 
методом лечения шока с недоказанной эффек-
тивностью, влияние препаратов этой группы 
на летальность неоднозначно.  

Введение гидрокортизона не сопровожда-
ется прямыми вазопрессорными или инотроп-
ными эффектами, но приводит к более быстро-
му разрешению шока. Гидрокортизон 
увеличивает «отзывчивость» адренергических 
рецепторов [29], подавляет чрезмерную про-
воспалительную реакцию [89], снижает про-
дукцию NO, тем самым уменьшает степень 
вазодилатации и увеличивает продукцию АТ II 
[86]. Оптимальные сроки начала глюкокорти-
коидной терапии остаются неизвестными, но 
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вопрос о необходимости данной терапии актуа-
лен для пациентов, получающих 2 и более 
вазопрессорных препарата [2]. Рекомендуемые 
дозы гидрокортизона при рефрактерном сеп-
тическом шоке составляют 100 мг каждые 8 
часов или 50 мг каждые 6 часов, возможно 
также введение препарат в виде непрерывной 
инфузии в дозе 200 мг/сутки [2].  

Заключение 
Высокая эффективность НА, его положи-

тельные гемодинамические эффекты делают 
этот препарат, во многом, универсальным сред-
ством для купирования септического шока. 

Рефрактерный шок обуславливает использова-
ние высоких доз НА, что приводит к увеличению 
риска неблагоприятных реакций. Предотвра-
тить подобные осложнения призвано сочетан-
ное использование адренергических и неадре-
нергических препаратов, в частности — 
лигандов V-рецепторов. На территории России 
единственным разрешенным к клиническому 
применению вазопрессорным препаратом нека-
техоламинового ряда, является терлипрессин. 
Однако, на сегодняшний день не существует чет-
ких рекомендаций по применению терлипрес-
сина при септическом шоке, что ограничивает 
его использование в клинической практике.
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