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Повышение капиллярной проницаемости вслед�
ствие развития синдрома системного воспалительного
ответа (ССВО) при проведении искусственного крово�
обращения (ИК) считается одной из основных причин
нарушения баланса жидкости при кардиохирургичес�
ких вмешательствах [1]. Накопление жидкости в интер�
стициальном пространстве во время ИК способствует

возникновению осложнений в послеоперационном пе�
риоде [2]. Одной из стратегий профилактики системно�
го воспалительного ответа является использование
глюкокортикостероидов (ГКС). Применение глюкокор�
тикостероидов при ИК началось в 60�х годах прошлого
века [3], а в начале 80�х годов доза метилпреднизолона
в 30 мг/кг была установлена эмпирически [4] и остава�
лась стандартом для практического применения в тече�
ние десятилетий. В течение полувека изучается влия�
ние ГКС на составляющие ССВО, однако результаты
исследований противоречивы [5]. Было показано, что
введение ГКС способствовало увеличению уровней

Цель исследования — оценка влияния метилпреднизолона на синдром капиллярной утечки при операциях в условиях
нормотермического искусственного кровообращения. Материал и методы. Обследован 21 пациент с внутривенным
введением после индукции анестезии метилпреднизолона в дозе 20 мг/кг массы тела (основная группа) и 21 пациент
без применения метилпреднизолона (контрольная группа). Оценивались уровни креатинина, альбумина, цистатина С,
sЕ4селектина, эндотелина41, глюкозы в крови, креатинина в моче, микроальбуминурии, газовый состав крови и пери4
операционные результаты. Результаты. Уровни микроальбуминурии и отношения альбумина к креатинину в моче в
группах статистически значимо не различались. В группе с применением метилпреднизолона при сравнении с кон4
трольной группой на этапах исследования выявлено увеличение потребности в инотропной поддержке, коэффициен4
та венозного шунтирования крови, уровней гликемии, эндотелина41, sЕ4селектина, интерлейкина410, цистатина С, а
также уменьшение скорости клубочковой фильтрации, РаО2/РАО2 и PaO2/FiO2, уровня ИЛ46. Заключение. Опреде4
лено, что применение метилпреднизолона не уменьшает проявлений синдрома капиллярной утечки. Введение пульс4
дозы глюкокортикостероидов способствовало усугублению явлений эндотелиальной дисфункции (таких, как увели4
чение уровней эндотелина41 и sЕ4селектина на этапах исследования) и отрицательно влияло на восстановление
легочной и почечной функций после искусственного кровообращения. Ключевые слова: глюкокортикостероиды, ис4
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Objective: to evaluate the effect of methylprednisolone on capillary leak syndrome at surgery under normothermic car4
diopulmonary bypass. Subjects and methods. Twenty4one patients who received intravenous methylprednisolone in a dose
of 20 mg/kg body weight after anesthesia induction (a study group) and 21 patients who were not given this agent (a con4
trol group) were examined. The investigators estimated the levels of creatinine, albumin, cystatin C, sE4selectin, endothe4
lin41, and glucose in blood, creatinine in urine, microalbuminuria, and blood gas composition and assessed perioperative
outcomes. Results. There were statistically significant differences between both groups in microalbuminuria level and
albumin/creatinine ratio. At the study stages, there were increases in inotropic support needs, blood venous shunt ratio,
and the levels of glucose, endothelin41, sE4selectin, interleukin410, and cystatin C and decreases in glomerular filtration
rate, PaO2/PAO2 and PaO2/FiO2, and IL46 level in the methylprednisolone group as compared with the controls.
Conclusion. The use of methylprednisolone was not ascertained to reduce the manifestations of capillary leak syndrome.
The pulse4dose administration of glucocorticosteroids contributed to the worsening of the signs of endothelial dysfunc4
tion (such as an elevated endothelin and sE4selectin levels in the study steps) and negatively affected the recovery of pul4
monary and renal functions after cardiopulmonary bypass. Key words: glucocorticosteroids, cardiopulmonary bypass,
capillary leak syndrome, endothelial dysfunction. 
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противовоспалительных медиаторов при угнетении
увеличения уровней провоспалительных медиаторов,
вызывало устойчивую гипергликемию, увеличивало
время послеоперационной ИВЛ и не оказывало эффек�
тов почечной протекции. Тем не менее, вопрос о влия�
нии ГКС на синдром капиллярной утечки остается от�
крытым. Целью настоящего исследования явилась
оценка влияния метилпреднизолона на синдром капил�
лярной утечки (СКУ) при операциях в условиях нор�
мотермического ИК.

Материал и методы
42 пациента с ИБС были рандомизированы на 2 группы

равного количества и прооперированы в ФГУ «ННИИПК
имени академика Е. Н. Мешалкина МЗ и СР РФ» с февраля по
октябрь 2010 года. В контрольную группу включен 21 пациент
(20 мужчин и одна женщина). Исследуемую группу составил
21 пациент (15 мужчин и шесть женщин). Критериями исклю�
чения из исследования являлись возраст старше 70 лет, фрак�
ция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) менее 40%, сахарный
диабет, скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по Кок�
рофт�Голт менее 90 мл/мин, хронические обструктивные забо�
левания легких. 

Методика анестезиологического обеспечения в исследу�
емой группе отличалась от контрольной внутривенным вве�
дением после индукции анестезии метилпреднизолона в дозе
20 мг/кг массы тела.

Забор крови и мочи для биохимических исследований
выполняли в контрольных точках (КТ), которые были опре�
делены после индукции в анестезию (1�й этап), через 10 ми�
нут после окончания ИК (2�й этап), через 2 часа после ИК
(3�й этап), через 4 часа после ИК (4�й этап), к исходу первых
суток после ИК (5�й этап). 

Группы статистически значимо не различались по предо�
перационным показателям (табл. 1), а также по объему и про�
должительности операционной агрессии (табл. 2). 

В послеоперационном периоде анализировались: время
искусственной вентиляции легких (ИВЛ), потребность в ино�
тропной поддержке, отделяемое по дренажам в первые сутки
после операции, длительность пребывания больных в палате
интенсивной терапии, летальность.

Исследовали клинические и лабораторные показатели.
Определение уровня креатинина, альбумина, цистатина С в
крови, креатинина в моче, собранной в течение 10 минут, и ис�
следование микроальбуминурии выполняли, используя стан�
дартные наборы реагентов Thermo Fisher Scientific (Финлян�
дия), на автоматическом биохимическом анализаторе «Konelab
— 60 Prime» (Финляндия). Концентрацию sE�селектина в плаз�
ме (sЕ�С), а также уровни интерлейкинов ИЛ�6, ИЛ�10 опреде�

ляли методом иммуноферментного анализа (ИФА) с помощью
реагентов фирмы Bender Medsystems (Австрия) на автоматиче�
ском ридере PW�40 фирмы BIO�RAD (США). На этом же при�
боре определяли содержание эндотелина�1 (ЭТ�1), используя
наборы реагентов фирмы Biomedica (США). Контроль газово�
го, электролитного состава и кислотно�основного состояния ар�
териальной и смешанной венозной крови выполнялся на газо�
анализаторе «Rapidlab�865» (Германия).

В качестве маркеров СКУ были выбраны микроальбуми�
нурия (МАУ, мкг/мин) и отношение альбумина к креатинину
в моче (ОАК, мг/ммоль), как показатели, не подверженные
влиянию гиперволемии. Динамика легочной функции оцени�
валась значениями коэффициентов отношения РаО2/РАО2 и
PaO2/FiO2, альвеолярно�артериального градиента по кислоро�
ду (AaDO2) и венозного шунтирования (Qs/Qt). Состояние
почечной функции оценивалось по уровням креатинина сыво�
ротки крови, цистатина С и СКФ по Кокрофт�Голт. Уровень
цистатина С использовался в исследовании, так как в отноше�
нии этого показателя приводились данные, свидетельствую�
щие о превосходстве цистатина С в оценке нормальной и не�
значительно сниженной почечной функции по сравнению с
креатинином [6]. В качестве маркеров эндотелиальной дис�
функции исследовались факторы, синтез которых в нормаль�
ных условиях практически не происходит, однако резко увели�
чивается при активации эндотелия (эндотелин�1, Е�селектин). 

Статистическую обработку проводили при помощи про�
граммного обеспечения StatSoft, Inc. (2001) STATISTICA (data
analysis software system), version 6.0.437.0 www.statsoft.com. Для
оценки характера распределения в совокупности по выбороч�
ным данным использовали тесты Лиллиефорса и Колмогорова�
Смирнова. Сравнения двух групп из совокупностей с нормаль�
ным распределением проводили с помощью t критерия
Стьюдента для двух зависимых или двух независимых выбо�
рок. Для анализа выборочных данных из совокупностей, отли�
чающихся от нормального распределения, использовали непа�
раметрические методы. Для сравнения двух групп применяли
критерий Колмогорова�Смирнова. Анализ выборок при по�
вторных измерениях проводили с помощью критерия Фридма�
на (χr

2). Для анализа зависимости количественных признаков
выборочных данных из совокупностей с нормальным распреде�
лением или без него применяли ранговый коэффициент корре�
ляции Спирмена (rs).

Результаты представлены как медиана, 25�й и 75�й про�
центили; среднее и стандартное отклонение среднего
(М±Std.Dev.). Статистически значимыми считались различия
данных и корреляция между данными при р<0,05.

Результаты и обсуждение

При анализе периоперационных результатов вы�
явлено статистически значимое различие (р<0,05) меж�

Показатель Значения показателей в группах
контрольная исследуемая

Средний возраст, лет 56,7±6,3 57,9±7,8
Индекс массы тела, кг/м2 29,1±3,9 29,3±4,4
Фракция выброса левого желудочка, % 61,2±7,8 59,8±8,8
Стенокардия IIФК / III ФК / IV ФК, n 5/16/0 3/16/2
ПИКС, n (%) 13 (61,9) 13 (61,9)
НК I/II, n (%) 12(57,1)/9(42,9) 11(52,4)/10(47,6)
Синдром артериальной гипертензии, n (%) 17 (80,9) 20 (92,5)
EuroScore 1,95±1,8 3,62±2,1
Прогнозируемый уровень летальности, % 1,96±2,1 3,29±2,3

Таблица 1
Предоперационные показатели

Примечание. Здесь и в табл. 2: Данные представлены как M±SD. Сравнение групп проводилось по критерию Колмого�
рова�Смирнова для парных сравнений независимых выборок.
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ду группами по потребности в инотропной поддержке —
у 2�х больных (9,5%) в контрольной группе и у 9�и боль�
ных (42%) в исследуемой группе. По остальным показа�
телям статистически значимого различия не определя�
лось (табл. 2). По данным дисперсионного анализа
(ANOVA Фридмана) исследуемые биохимические по�
казатели (табл. 3) в течение всего периода наблюдения
(1—5 этапы) статистически значимо изменялись в обе�
их группах. 

Показатели МАУ и ОАК в контрольной и иссле�
дуемой группах при анализе статистически значимо не
различались. Коэффициенты отношения РаО2/РАО2 и
PaO2/FiO2 при парном сравнении между группами ста�
тистически значимо различались на 5�м этапе при
p<0,05 и p<0,025, соответственно. Статистически зна�
чимое (p<0,005) различие между группами определя�
лось по коэффициенту венозного шунтирования в лег�
ких (Qs/Qt) на 3�м этапе. Уровень цистатина С при
парном сравнении между группами статистически зна�
чимо различался на 2�м этапе (p<0,05) и 5�м этапе
(p<0,01), а СКФ различалась на 2�м этапе (p<0,05).
Статистически значимое различие определено при пар�
ном сравнении между группами по уровню ИЛ�6 на 5�м
этапе (p<0,001), а по уровню ИЛ�10 на 2�м (p<0,001), 3�м
(p<0,05) и 4�м (p<0,025) этапах. При сравнении между
контрольной и исследуемой группами уровень sE�C
статистически значимо различался на 4�м этапе
(p<0,025), а уровень ЭТ�1 на 2�м (p<0,025), 4�м
(p<0,05) и 5�м (p<0,025) этапах. Уровень гликемии при
парном сравнении между группами статистически зна�
чимо различался на 2�м этапе при p<0,01 (табл. 3).

Несмотря на совершенствование методики ИК с
момента внедрения ее в 1953 году, основным ее недостат�
ком остается развитие ССВО. К специфическим факто�
рам хирургической агрессии в условиях ИК относятся
контакт крови с чужеродной поверхностью контуров ап�
парата ИК, хирургическая травма, ишемически�реперфу�
зионные повреждения, изменения температуры тела, вы�
зывающие развитие системного воспаления [7]. Синдром
капиллярной утечки является одним из проявлений
ССВО, развивающегося в организме больного в тяжелом
состоянии вне зависимости от причины такого состояния.

Увеличение микрососудистой проницаемости плазмен�
ных белков происходит в результате действия медиаторов
воспаления. Недостаточная капиллярная перфузия
вследствие капиллярной утечки повышает риск окисли�
тельного повреждения и гибели в ране, а также дополни�
тельного высвобождения и активации медиаторов, кото�
рые способствуют адгезии клеток и сосудистому спазму.
Отек и нарушение микроциркуляции вызывает пороч�
ный круг прогрессирующего тканевого повреждения, что
усугубляет дисфункцию органов [8]. 

Одной из стратегий профилактики ССВО явля�
ется использование ГКС, которые угнетают увеличе�
ние уровней провоспалительных медиаторов при уве�
личении уровней противоспалительных медиаторов
после ИК [9]. Полученные в ходе нашего исследова�
ния данные согласуются в этом вопросе с мнением
большинства авторов. Уровень провоспалительного
ИЛ�6 ожидаемо продемонстрировал статистически
значимое различие между группами на 5�м этапе, так�
же как и уровень противовоспалительного ИЛ�10 по�
казал статистически значимое различие между груп�
пами на 2—4�м этапах. Очевидно, что снижение
активности воспалительного ответа в группе пациен�
тов с применением ГКС должно было привести к сни�
жению проявлений СКУ. В работах Toft и соавт. [10], а
также von Spiegel и соавт. [11] высказывалось мнение
о том, что ГКС могут уменьшить экстравазальное на�
копление жидкости. Однако полученные нами резуль�
таты не подтвердили этой гипотезы. 

Микроальбуминурия отражает быстрые измене�
ния системной капиллярной проницаемости у здоро�
вых субъектов [12] и используется как маркер синдрома
капиллярной утечки при экспериментальных исследо�
ваниях [13]. Динамика этих показателей характеризо�
валась максимальным увеличением значений обоих
маркеров в обеих группах на 2�м этапе исследования —
10 минут после ИК — с последующим снижением зна�
чений до исходного уровня в течение остальных этапов
исследования. Полученные данные согласуются с мне�
нием Brundey и соавт. [13] о возрастании степени сис�
темной капиллярной утечки под воздействием ИК с по�
следующим уменьшением выраженности процесса

Показатель Значения показателей в группах
контрольная исследуемая

Продолжительность операции, мин 166,9±28,4 192,6±42,5
Количество шунтов 2,4±0,6 2,6±0,6
ИК общее, мин 57,5±23,9 65,1±26,7
Окклюзия аорты, мин 34,6±15,3 40,5±15,1
П/о ИВЛ, мин 344,3±101,0 405,0±120,6
П/о кровопотеря, мл/кг 3,9±2,0 3,99±1,3
Потребность в инотропной поддержке, n 2/21 9/21 (p<0,05)
Койко�день ОАР, n 1,3±0,6 2,65±4,4
Мерцательная аритмия, n 2/21 1/21
Периоперационный ИМ, n 0/21 2/21
Инфекционные осложнения, n 1/21 2/21
Летальность, n 0/21 1/21

Таблица 2
Периоперационные результаты
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через 24—48 часов. Отсутствие статистически значимо�
го различия МАУ и ОАК между группами на этапах ис�
следования говорит о том, что применение метилпред�
низолона в дозе 20 мг/кг не уменьшает системной
капиллярной утечки. 

Кроме этого, статистически значимое различие
между группами на 5�м этапе по показателям РаО2/РАО2

и PaO2/FiO2, а также значимое различие между группа�
ми на 3�м этапе по величине Qs/Qt говорит о том, что у
пациентов группы с применением ГКС было более выра�
женное ухудшение легочной функции. Приведенные ре�
зультаты согласуются с мнением Chaney М. А. [14], но
отличаются от мнения Yasser и соавт. [15]. 

Уровень цистатина С в крови находился на всех
этапах исследования в границах физиологической нор�
мы, установленной Galteau M. M. и соавт. [16]. На 2—4�м
этапах исследования отмечалось уменьшение цистатина
С в крови, что, вероятно, обусловлено гиперволемией в
промежутке 10 минут — 4 часа после ИК. Однако дина�
мика показателей почечной функции характеризовалась
прогрессивным увеличением уровня креатинина сыво�
ротки крови с превышением показателей на 25% от ис�
ходного уровня у 45% пациентов в обеих группах, что
можно трактовать как развитие почечной дисфункции.
Более высокие уровни цистатина С и низкие уровни
СКФ на этапах исследования у пациентов в группе с
применением ГКС говорят о том, что у пациентов этой
группы было более выраженное ухудшение почечной
функции. В пользу этого свидетельствуют и более высо�
кие уровни креатинина сыворотки крови в исследуемой
группе на 2—4�м этапах. Полученные данные согласуют�
ся с мнением Yasser и соавт. [15], которые не выявили в
своем исследовании ренальной протекции в группе па�
циентов с применением дексаметазона. 

Чем может быть обусловлена неэффективность
применения ГКС в отношении СКУ и их отрицательное
влияние на восстановление легочной и почечной функ�
ций после ИК? Одним из факторов, возможно, являет�
ся влияние гипергликемии, которая отмечается в боль�
шинстве исследований и подтверждена в нашей работе
статистически значимым различием между группами
на 2�м этапе. Минералокортикоидная составляющая
фармакологических свойств ГКС, вероятно, также ока�
зывает влияние своим эффектом задержки в организме
натрия и жидкости. И определенный вклад, по нашему

мнению, в это вносит воздействие ГКС на эндотелиаль�
ную дисфункцию. Анализ динамики маркеров эндоте�
лиальной дисфункции показал, что у пациентов группы
с применением ГКС были более высокие уровни ЭТ�1 и
sE�C на этапах исследования. Увеличение уровня ЭТ�1,
как мощного вазоконстриктора, усиливает вазоспазм
микроциркуляторного русла, а увеличение sE�C спо�
собствует усилению процессов роллинга, адгезии и
трансмиграции полиморфноядерных лейкоцитов из со�
судистого русла с выделением в ткани медиаторов вос�
паления. Возможно, это и способствует уменьшению
податливости легких с ухудшением альвеолярно�арте�
риального переноса кислорода, развитию почечной дис�
функции, а также является одной из тех неопределен�
ных причин, вызывающих увеличение длительности
послеоперационной ИВЛ при применении ГКС, на ко�
торые указывают в обзорных статьях Chaney М. А. [14]
и Apostolakis E. E. [17].

Полученные в нашем исследовании данные гово�
рят о том, что применение пульс�дозы ГКС при ИК спо�
собствует усугублению явлений эндотелиальной дис�
функции и отрицательно влияет на восстановление
легочной и почечной функций после ИК. Результаты
нашего исследования согласуются с данными, получен�
ными в работах, которые выявили взаимосвязь хрони�
ческой гиперкортизолемии с эндотелиальной дисфунк�
цией и усугубление последней при длительном
применении ГКС [18, 19], что, однако, требует дальней�
шего изучения у кардиохирургических больных.

Выводы

Применение метилпреднизолона в дозе 20 мг/кг
после индукции анестезии при операциях реваскуляри�
зации миокарда в условиях искусственного кровообра�
щения:

• Не уменьшает проявлений синдрома капил�
лярной утечки;

• Ведет к достоверному снижению уровня ИЛ�6
и увеличению уровня ИЛ�10 на этапах операционного и
послеоперационного периода;

• Способствует усугублению явлений эндотели�
альной дисфункции (таких, как увеличение уровней эн�
дотелина�1 и sЕ�селектина на этапах исследования), а
также ухудшению функции легких и почек.
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