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Editorial

Нозокомиальная пневмония (НП) остается актуальной проблемой реаниматологии. Значительными перспективами
в отношении диагностики НП обладают молекулярные биомаркеры. Цель исследования. Оценить информативность
содержания белка клеток Клара (Club Cell Protein, CCP) в плазме крови в качестве диагностического кандидатного
молекулярного биомаркера при НП. Материалы и методы. Исследование было проведено в НИИ ОР РАМН в
2010—2013 гг. В исследование было включено 85 больных в соответствии с критериями включения и исключения, а
также 30 доноров. Диагностика ОРДС и его стадий проводилась по критериям НИИ ОР РАМН. Измерение содер�
жания белка клеток Клара (CCP) в плазме выполняли с помощью иммуноферментного метода Human Clara Cell
Protein ELISA, RD191022200, BioVendor, США. Статистический анализ полученных данных производили при помо�
щи пакета Statistica 7,0. Для определения чувствительности и специфичности CCP был проведен ROC�анализ. До�
стоверным считали различие при p<0,05. Результаты. Содержание CCP в плазме больных НП было в течение 1, 3,
5 и 7 суток исследования ниже, чем у больных без НП. Содержание CCP в плазме больных НП и больных без НП
было в течение всех суток исследования выше, чем у здоровых доноров. Нами показано, что у больных, у которых
НП была вызвана Pseudomonas aeruginosa (в ассоциации с другими возбудителями), содержание CCP в плазме кро�
ви в 1�е и 3�и сут. было значительно ниже, чем у больных без Pseudomonas aeruginosa. Содержание CCP в первые
сутки исследования ��17,5 нг/мл обладает чувствительностью 86,5% и специфичностью 66,7% в отношении диагнос�
тики НП, вызванной Pseudomonas aeruginosa (площадь под кривой 0,74; 95% доверительный интервал 0,630—0,829;
p=0,0001). Прогностическая ценность положительного результата данного теста составила 81,8%, отрицательного
результата — 74,1%. Заключение. Изучена динамика содержания в плазме крови больных нозокомиальной пневмо�
нией белка клеток Клара. Показано, что белок клеток Клара информативен для диагностики нозокомиальной пнев�
монии, вызванной Pseudomonas aeruginosa — содержание в плазме крови CCP в день диагностики нозокомиальной
пневмонии ��17,5 нг/мл обладает чувствительностью 86,5% и специфичностью 66,7% в отношении диагностики НП,
вызванной Pseudomonas aeruginosa. Ключевые слова. Нозокомиальная пневмония, биомаркер, белок клеток Клара,
диагностика, сепсис.

Nosocomial pneumonia (NP) remains a relevant problem of resuscitation. Molecular biomarkers are significant promises
for diagnosing NP. Objective: to estimate the informative value of the plasma levels of Clara cell protein (Club Cell Protein,
CCP) as a diagnostic molecular candidate biomarker in NP. Subjects and methods. The investigation was conducted at the
Research Institute of General Reanimatology (RIGR), Russian Academy of Medical Sciences (RAMS), in 2010—2013. It
included 85 patients in accordance with the criteria of inclusion and exclusion and 30 donors. Acute respiratory distress
syndrome and its stages were diagnosed using the criteria of RIGR, RAMS. Plasma Clara cell protein (CCP) levels were
measured by the enzyme immunoassay Human Clara Cell Protein ELISA, RD191022200, BioVendor, USA. The findings
were statistically analyzed using the package Statistica 7.0. ROC curve analysis was made to determine the sensitivity and
specificity of CCP. The difference at p<0.05 was considered significant. Results. On days 1, 3, 5, and 7 of the investigation,
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Редакционная статья

Введение

Тяжелые инфекционные осложнения критичес�
ких состояний, в частности нозокомиальная пневмония
(НП), являются актуальными проблемами реанимато�
логии [1—3]. Нозокомиальная пневмония — заболева�
ние, характеризующееся появлением на рентгенограм�
ме новых очагово�инфильтративных изменений в
легких спустя 48 ч и более после госпитализации в соче�
тании с клиническими данными, подтверждающими их
инфекционную природу (новая волна лихорадки, гной�
ная мокрота или гнойное отделяемое трахеобронхиаль�
ного дерева, лейкоцитоз и др.), при исключении инфек�
ций, которые имелись в инкубационном периоде на
момент поступления больного в стационар [4].

Нозокомиальная пневмония — самая частая нозо�
комиальная инфекция в отделениях реаниматологии.
Частота НП у хирургических больных составляет 6%
после плановых хирургических вмешательств и 15%
после экстренных. Атрибутивная летальность при НП
достигает 30%. Летальность при НП, вызванной
Pseudomonas aeruginosa в ассоциации с другими возбу�
дителями, составляет 40—68% [5—6].

Своевременная диагностика НП определяет ре�
зультативность лечения данного тяжелого инфекцион�
ного осложнения. Имеющиеся в настоящее время кли�
нические и инструментальные методы диагностики
НП обладают низкой чувствительностью и специфич�
ностью. Значительным потенциалом в отношении ран�
ней диагностики, мониторинга эффективности лече�
ния и прогнозирования исходов НП обладают
молекулярные биомаркеры [7—12]

Идеальный биомаркер должен быть включен в
патогенез НП, обладать достаточной чувствительнос�
тью и специфичностью; важна также легкость забора
материала и точность методики измерения. Биомаркер
должен давать возможность диагностики НП раньше,
чем будут доступны результаты микробиологических
исследований. В качестве потенциальных биомаркеров
при НП обсуждаются прокальцитонин, копептин, рас�
творимый триггерный рецептор миелоидных клеток
первого типа, С�реактивный протеин, интерлейкин�1β,
ингибитор активатора плазминогена 1 типа, сурфак�
тантные протеины и др. 

Многочисленные исследования не подтвердили
диагностической или прогностической значимости

Introduction 

Severe infectious complications of critical states, e.g.
nosocomial pneumonia (NP) present a significant problem
[1—3]. Nosocomial pneumonia — is a disease which is char�
acterized by infiltration on chest X�ray 48 hrs. after hospi�
talization plus clinical data confirming the infectious
nature of these changes (new wave of fever, purulent
mucus, leucocytosis etc), excluding infections in incuba�
tion period at the time of admission [4].

Nosocomial pneumonia is the most prevalent nosoco�
mial infection in intensive care unit. Its incidence if 6%
after elective surgery and 15% after emergency. Attributive
mortality in NP is 30%. Mortality in NP caused by
Pseudomonas aeruginosa is up to 40—68% [5—6].

Prompt diagnosis of NP determines the outcome.
Current clinical and instrumental methods of NP diagno�
sis are of low sensitivity and specificity. Molecular bio�
markers present a great outlook for the diagnosis, monitor�
ing and prognostication of NP [7—12].

Ideal biomarker must be involved in the NP patho�
genesis, present good sensitivity and specificity. Molecular
biomarker should be informative before the obtaining of
the results of microbiological tests. Procalcitonin,
copeptin, soluble trigger receptor of myeloid cells type I,
C�reactive protein, interleukin�1β, inhibitor of plasmino�
gen activator type I, surfactant protein were investigated
as candidate biomarkers of NP.

The diagnostic informativity of sTREM�1 was not con�
firmed by the studies. Four large�scale studies of procalcitonin
as a biomarker of NP were highly heterogenic in design.
Procalcitonin sensitivity was 41—100%, specificity 97—100%.
Procalcitonin is important to make a decision to stop the
antibiotic therapy, but its use does not decrease the duration of
hospital stay or mortality [8—12]. No reliable data on C�reac�
tive protein exist [11—17]. None of the abovementioned bio�
markers is specific for the pulmonary inflammation. Search of
new molecular biomarkers of NP if of great importance.

The aim of investigation. To estimate the informativ�
ity of plasma Club Cell Protein (CCP) as a candidate mol�
ecular biomarker in NP.

Materials and Methods
This multicenter observation trial was performed at the

V. A. Negovsky research institute of general reanimatology in
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the plasma CCP levels in patients with NP were lower than in those without this disease. Within all these days, the plasma
CCP concentrations in patients with and without NP were higher than in healthy donors. On days 1 and 3, the plasma con�
tent of CCP was much lower in patients in whom NP had been caused by Pseudomonas aeruginosa (in association with
other pathogens) than in those with NP uncaused by Pseudomonas aeruginosa. Within the first 24 hours, the CCP level of
��17.5 ng/ml had 86.5% sensitivity and 66.7% specificity in diagnosing Pseudomonas aeruginosa�induced NP (area under
curve, 0.74; 95% confidence interval, 0.630—0.829; p=0.0001). The prognostic value of the positive and negative results of
this test was 81.8 and 74.1%, respectively. Conclusion. The time course of changes in the plasma levels of Clara cell protein
was studied in the patients with nosocomial pneumonia. Clara cell protein was shown to be of informative value in the diag�
nosis of Pseudomonas aeruginosa�induced NP; on the day when nosocomial pneumonia was diagnosed, the plasma CCP
level of ��17.5 ng/ml had 86.5% sensitivity and 66.7% specificity in diagnosing Pseudomonas aeruginosa�induced NP. Key
words: nosocomial pneumonia, biomarker, Clara cell protein, diagnosis, sepsis.
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Parameters Value of parameters in the groups and subgroups
PNEUMONIA NO PNEUMONIA

Pseudomonas aeruginosa + Pseudomonas aeruginosa –

Number of patients (n) 46 39
36 (78.2%) 10 (21.8%)

Sex (male/female) (n) 36/10 35/4
22/5 14/5

Mean age (years, M±σ) 55.3±15.1 56.1±14.5
55.3±15.5 55.5±14.3

Nosologies (n) peritonitis 55% peritonitis 60%
pancreatitis 35% pancreatitis 32%

mediastinitis 10% mediastinitis 8%
APACHE II (scores, M±σ) 15.0±4.1 14.4±3.9

16.0±4.9 16.8±9.1
SOFA (scores, M±σ) 7.0±2.6 5.5±2.4 *

6.7±2.2 7.1±2.7
Duration of intensive care unit stay, days 16.8±8.9 14.0±7.9

16.8±8.1 16.5±8.6
30�days mortality (n) 7 (15%) 6 (15%)

4 (8.6%) 3 (6.5%)
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sTREM�1 (растворимый триггерный рецептор, экспрес�
сируемый на миелоидных клетках). Четыре крупных ис�
следования по информативности прокальцитонина при
НП крайне разнородны по выборкам больных и исполь�
зованным методикам. Чувствительность прокальцитони�
на по данным этих исследований составила от 41 до
100%, специфичность 97—100%. Прокальцитонин ин�
формативен для принятия решения об отмене антибио�
тикотерапии при НП, но его использование не приводит
к снижению продолжительности пребывания больного в
стационаре или летальности [8—12]. Достоверных дан�
ных по C�реактивному протеину в качестве биомаркера
при НП недостаточно [11—17] Кроме того, ни один из
вышеперечисленных биомаркеров не является специ�
фичным для воспаления на территории легких. Актуаль�
ной является проблема поиска новых чувствительных и
специфичных молекулярных биомаркеров при НП.

Цель исследования — оценить информативность
содержания белка клеток Клара (Club Cell Protein,
CCP) в плазме крови в качестве диагностического кан�
дидатного молекулярного биомаркера при нозокоми�
альной пневмонии. 

Материал и методы
Данное многоцентровое обсервационное исследование

было проведено на клинических базах НИИ общей реанимато�
логии им. В. А. Неговского РАМН в 2010—2013 гг. Исследова�
ние было одобрено локальным Этическим комитетом и прове�
дено в соответствии с принципами Хельсинской Декларации,
Национальными стандартами и рекомендациями НИИОР
РАМН. Больные были включены в исследование в соответст�
вии с критериями включения и исключения (см. таблицу).

2010—2013. The investigation was approved by the local eth�
ical committee and was guided according to the Helsinki dec�
laration, national and intituet standards.

Inclusion and exlusion criteria and patients characteristics
(Table):

Inclusion criteria: age 30—60 y.o.; severe septic complications
(severe acute pancreatitis, peritonitis, mediatinitis), ventilated
patient. Patients were enrolled on the day of NP diagnosis.

Exclusion criteria: APACHE II>26; trauma; severe immune
deficiency; contraindications for arterial catheterization; left ven�
tricular insufficiency; pregnancy; simultaneous enrollment in
other clinical trials.

Healthy donors were enrolled into the comparison group
(Fig. 1). Eight ml of venous blood was performed in this group to
assess the physiological level of biomarker. Patients were split into
groups according to the NP diagnostic criteria. Nosocomial pneu�
monia was diagnosed according to the National criteria [4]. Figure
1 and Table 1 deal with patients characteristic. 

Eight ml of venous blood was performed in enrolled patients
on day 1, 3, 5 and 7. Blood was centrifuged for 10 min under 2000
rpm. Three�four ml of plasma was frozen under �20°С.
Independent technicians measured CCP plasma concentration by
means of Human Clara Cell Protein ELISA, RD191022200,
BioVendor, USA). 

Nosocomial pneumonia and sepsis was diagnosed in accor�
dance with international, National and institute guidelines [18�
19]. All patients were ventilated (Puritan Bennett 840 (Puritan�
Bennett Corporation, USA); SIMV and BiLevel modes),
experienced step�by�step recruitment maneuvers, N�acethylcys�
tein (300 mg BID), restrictive fluid strategy and diuretics, spe�
cialized nutrition support. Nutrition was performed by means of
adapted products, by enteral route through the nasogastric tube.
Parenteral nutrition was used when required.

Patients of all groups were assessed by APACHE II, clinical
signs, blood gases, ventral hemodynamics, total blood count and
chest X�ray. Blood gases were analyzed by Bayer 865 Blood Gas
Analyzer (Bayer, Germany). Total blood count was made by Advia
60 (Bayer, Germany) automatic analyzer. Central hemodynamics
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Характеристики групп и подгрупп больных на момент включения в исследование
Patients characteristics

Note (примечание). Parameters — показатели; value of parameters in the groups and subgroups — значение показателей в группах
и подгруппах; number of patients (n) — число больных (n); sex (male/female) (n) — пол (мужчины/женщины) (n); mean age
(year, M±σ) — средний возраст (лет, M±σ); nosologies (n) — нозологическая структура (n); APACHE II (scores, M±σ) — баллы
по шкале APACHE II; SOFA (scores, M±σ) — баллы по шкале SOFA; duration of intensive care unit stay, days — длительность пре�
бывания в отделении реаниматологии, сут.; 30�days mortality (n) — 30�дневная летальность (n): PNEUMONIA — пневмония;
NO PNEUMONIA — нет пневмонии; peritonitis — перитонит; pancreatitis — панкреатит; mediastinitis — медиастенит. * — P<0.05
reliable differences between groups, Newman�Keuls test (достоверность различий между группами).
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Критерии включения: возраст 30—60 лет; хирургический
больной с тяжелыми гнойно�септическими осложнениями
(панкреонекроз, перитонит, медиастинит), находящийся на
искусственной вентиляции легких (ИВЛ). Больных НП
включали в исследование в день диагностики пневмонии.

Критерии исключения: тяжесть состояния по APACHE
II>26 баллов или предполагаемый летальный исход в течение
24 ч.; травмированные; тяжелый иммунодефицит; противопо�
казания к катетеризации бедренной артерии (тяжелое атеро�
склеротическое поражение магистральных артерий, гипокоа�
гуляция (АЧТВ > нормы в 2 раза, МНО > 2),
тромбоцитопения менее 50*109/л); недостаточность левого
желудочка (клинические данные, оценка показателей объем�
ной преднагрузки); беременность; параллельное участие в
других клинических исследованиях.

В группу сравнения были отобраны здоровые доноры,
давшие свое согласие на участие в данном исследовании
(рис. 1; не страдают хроническими заболеваниями органов
дыхания; не курят). В группе сравнения был выполнен одно�
кратный забор 8 мл венозной крови для исследования физио�
логического уровня кандидатных биомаркеров. Распределе�
ние больных по группам производилось в соответствии с
диагностическими критериями НП. Диагностика НП произ�
водилась в соответствии с Национальными рекомендациями
[4]. Характеристики больных в исследованных группах пред�
ставлены на рис. 1 и в таблице. Анализ динамики содержания
CCP в зависимости от наличия/отсутствия Pseudomonas
aeruginosa в посевах мокроты проводился в соответствующих
подгруппах больных группы «Пневмония» (рис. 1, таблица).

Для исследования содержания CCP выполняли забор
8 мл венозной крови в стандартные пробирки с этилендиа�
минтетраацетатом при включении в исследование, на 3�и,
5�е и 7�е сут. Кровь центрифугировали в течение 10 мин. со
скоростью 2000 об/мин. Плазму крови в количестве 3—4 мл
отделяли и замораживали в отдельных пробирках без кон�
серванта при температуре �20°С. Измерение содержания
CCP в образцах крови проводили независимые лаборанты,
не владеющие информацией о больных, включенных в ис�
следование. Содержание CCP измеряли иммунофермент�
ным методом с помощью набора Human Clara Cell Protein
ELISA, RD191022200, BioVendor, США). 

Лечение НП и сепсиса проводилось в соответствии с
международными, Национальными рекомендациями и науч�
ными разработками НИИ ОР РАМН [18—19]. У всех боль�
ных ОРДС применяли респираторную поддержку в соответ�
ствии с концепцией безопасной ИВЛ (аппараты Puritan
Bennett 840 (Puritan�Bennett Corporation, США), вспомога�
тельные режимы вентиляции SIMV и BiLevel в режиме с
контролем по объему или по давлению), приемы «открытие
легких» по пошаговой методике (по показаниям), N�ацетил�
цистеин (300 мг в/в 2 р/сут.), ограничение инфузий/транс�
фузий и диуретики (фуросемид — 800—1000 мг в/в в течение
24 ч.), специализированную нутритивную поддержку. Ран�
нее энтеральное питание начинали у всех больных после ста�
билизации гемодинамики (в течение 6—8 ч. от поступления в
отделение реаниматологии). Использовались специализиро�
ванные смеси типа Пульмо в объеме 1,0—1,5 л/сут. + энте�
ральное питание, обогащенное омега�3 жирными кислотами
(до 500 мл/сут., суммарно 2000—2500 ккал/сут.) + фармако�
нутриенты (глутамин 100 мл в/в 1 р/сут., омегавен 100 мл
в/в 1 р/сут.). Энтеральное питание проводили через назогас�
тральный зонд с использованием помп для энтерального пи�
тания. Несколько раз в сутки оценивали эффективность про�
водимой нутритивной поддержки путем оценки остаточного
объема содержимого желудка. При невозможности полно�
ценного обеспечения энергетических потребностей больного
путем энтерального питания его комбинировали с паренте�
ральным (формулы «три в одном»). 

Больные всех групп были обследованы по следующему
алгоритму (день включения в исследование, 3�и, 5�е и 7�е

and pulmonary volumetric indexes were assessed by transpul�
monary thermodilution by means of M1012A#C10 «Pulsion
PiCCO Plus» (Pulsion Medical Systems, Germany). The arterial
catheter was in place for not more than 10 days. Arterial line was
flushed by heparin solution 1 U/ml. 15 ml of cold isotonic saline
solution was used for the calibration. Three injections were done
two times a day. The following indexes were recorded: heart rate,
arterial/ systolic/ diastolic and mean blood pressure, central
venous pressure, stroke volume, cardiac output, peripheral vascu�
lar resistance, global end�diastolic volume, intrathoracic volume,
extravascular lung water and correspondent indexes.

Statistical analysis was performed by Statistica 7,0.
Parametric methods were used (Newman�Keuls test); data were
presented as median ± 25—75 IQR. ROC�analysis was used to
assess sensitivity and specificity of candidate biomarker. p<0.05
was considered significant.

Results and Discussion

There were no reliable differences between groups in
main indexes, excluding CPIS (Fig. 2).

CCP in healthy donors. The CCP plasma content in
healthy donors was 5,2 ng/ml (25—75 IQR 3.5—6.2
ng/ml). This CCP content represents the physiologic
process of diffusion of CCP into the blood through the
aerohematic barriers [20]. 

CCP in ARDS patients. There were no reliable
differences in CCP between ARDS and no�ARDS
groups. Therefore CCP is not informative as a biomark�
er of ARDS, but there are some data on it [21]. Taking
into account the location of Club cells in lungs (not in
the alveoli, but in the bronchiole) and their biological
function (participation in inflammation and regenera�
tion of bronchiolar epithelium, it is logical that CCP is
more informative as a biomarker for NP, but not for
ARDS. Surfactant proteins are of better perspective as
ARDS molecular biomarkers [22—23]. 

CCP in NP patients. CCP plasma content was
lower in all days in NP patients (Fig. 3), but it was high�
er than in healthy donors. There were also logical differ�
ences in CPIS scores (Fig. 2), body temperature on day
1 (38.5°С, 25—75 IQR 37.9—39.0°С vs. 38.0°С, 25—75
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Рис. 1. Алгоритм включения больных в исследование. 
Fig. 1. Patients enrollment in the study. 
Note (примечание): patients screened — число обследованных
больных; patients excluded — число исключенных из
исследования больных; patients enrolled — число больных
включенных в исследование; comparison group — группа срав�
нения (здоровые доноры); pneumonia — группа c пневмонией;
no pneumonia — группа без пневмонии.
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сут.): оценка по шкале APACHE II, физикальное обследова�
ние, оценка газов крови, центральной гемодинамики, общего
анализа крови; рентгенография органов грудной клетки. 

Анализ газового состава артериальной и смешанной ве�
нозной крови осуществляли на Bayer 865 Blood Gas Analyzer
(Bayer, Германия). Общий анализ крови выполняли на автома�
тическом гематологическом анализаторе Advia 60 (Bayer, Гер�
мания). Параметры центральной гемодинамики и индекс вне�
сосудистой воды легких измеряли по методике
транспульмональной термодилюции с использованием модуля
инвазивного мониторинга M1012A#C10 «Pulsion PiCCO Plus»
(Pulsion Medical Systems, Германия). Для осуществления инва�
зивного мониторинга производили пункцию и катетеризацию
бедренной артерии (набор Pulsiocath PV2015L20 + PCCO
Monitoring kit 5μV/V/mmHg PV8115). Длительность нахож�
дения катетера в бедренной артерии не превышала 10 сут. Про�
мывание артериальной линии проводили периодическими бо�
люсами физиологического раствора с добавлением гепарина
1 ЕД/мл. Перед первой калибровкой измеряли рост и вес боль�
ного с помощью кроватных электронных весов (Seca,
Vogel&Halke, Германия). В качестве холодового индикатора
использовали 15 мл физиологического раствора натрия хлори�
да t 0°С. При калибровке прибора выполняли три последова�
тельных холодовых термодилюции. Калибровку прибора про�
водили 2 раза в сут. или чаще при нестабильном состоянии
больного. Измеряли следующие параметры: частота сердечных
сокращений (ЧСС), артериальное давление систолическое
(АДсист), артериальное давление диастолическое (АДдиаст),
артериальное давление среднее (АДср), центральное венозное
давление (ЦВД), ударный объем (УО), сердечный выброс
(СВ), общее периферическое сосудистое сопротивление
(ОПСС), глобальный конечно�диастолический объем
(ГКДО), внутригрудной объем крови (ВГОК), внесосудистая
вода легких (ВСВЛ) и соответствующие индексированные по�
казатели, индекс проницаемости легочных сосудов (ИПЛС). 

Статистический анализ полученных данных производили
при помощи пакета Statistica 7,0. Использовали общепринятые
математико�статистические методы расчета основных характе�
ристик выборочных распределений: параметрические методы
статистического анализа (Newman�Keuls тест), данные были
представлены в виде медианы ± 25—75 перцентилей (25—75
IQR). Для определения чувствительности и специфичности
молекулярного кандидатного биомаркера был проведен ROC�
анализ. Достоверным считалось различие при p<0,05.

Результаты и обсуждение

По результатам анализа основных клинико�лабо�
раторных признаков достоверных различий между
группами и подгруппами выявлено не было, за исклю�
чением ожидаемых различий по уровню баллов по
шкале CPIS между группами больных (рис. 2).

Содержание белка клеток Клара (CCP) у здо�
ровых доноров. Медиана содержания CCP в плазме
крови здоровых доноров составила 5,2 нг/мл (25—75
IQR 3,5—6,2 нг/мл). Содержание CCP в плазме здоро�
вых доноров отражает, вероятно, физиологический
процесс проникновение данного вещества в кровь че�
рез аэрогематический барьер, которое описано в ряде
исследований [20]. 

Содержание CCP у больных ОРДС. Достовер�
ных различий по содержанию CCP в плазме крови
между подгруппами больных «ОРДС» и «НЕТ ОРДС»
выявлено не было. Таким образом, в исследованной вы�
борке больных CCP неинформативен в качестве био�
маркера ОРДС, несмотря на то, что по данным ряда

IQR 37.7—38.5°С), leukocytosis on day 1 (20.5/mcl,
25—75 IQR 15.9—23.4/mcl vs. 18.0/mcl, 25—75 IQR
15.0—21.7/mcl). There were no more differences
between groups.

Club cells are non�ciliated, mucus non�producing cells
located in terminal bronchiole. They compose 15—20% of
epitheliocytes in human lungs and up to 90% in mice lungs.
Club cells secrete some biologically active substances which
takes part in epithelial reparation, mucus degradation,
inflammation regulation, xenobiotics detoxication. Club
Cell Protein is a 16 kDa protein which expresses in some
small amounts in prostate, thyroid, breast, epiphysis and
uterus. The function of CCP is still not completely revealed.
It inhibits phospholipase A2 and macrophages and neu�
trophils chemotaxis, modulate the activity of interferon�γ
and tumor necrosis factor α. Mice deficient in CCP present
a higher degree of inflammatory response to bacterial and
viral infection, but the bacterial killing remained
unchanged. Some investigations showed that CCP limits
pulmonary inflammation [24—27]. 

CCP plasma content is elevated in chronic pul�
monary diseases due to the destruction of Club cells,
but it is much more elevated in acute lung diseases.
CCP is widely discussed as a candidate molecular bio�
marker in ARDS and in NP [21, 29]. There are some
investigations with small amount of patients with con�
troversial results on the informativity of CCP for NP
diagnosis [27—30]. Vanspauwen M. Et al. [9] did not
prove CCP to be a biomarker of ventilator�associated
pneumonia. But the data of this study was obtained out
of bronchoalveolar lavage which is not comparable with
our data (plasma).

Taking into account the biological role of Club cells
and CCP, its elevation in plasma of critically ill patients
without NP is caused by the activation of local immune
system, proliferation of Club cells and decrease of CCP
synthesis [21, 24—28].

CCP and Pseudomonas aeruginosa. It was con�
firmed that in patients in whom NP was caused by
Pseudomonas aeruginosa (in association) CCP on days 1
and 3 was reliably lower than in patients with no
Pseudomonas aeruginosa (Fig. 4). 

ROC analysis (Fig. 5) confirmed a high diagnostic
informativity of CCP in NP caused by Pseudomonas aerug�
inosa. Club cell protein plasma content on the day of NP
diagnosis �17.5 ng/ml presents a sensitivity 86.5% and
specificity 66.7% for NP diagnosis (AUC 0.74; 95% confi�
dence interval 0.630—0.829; p=0.0001). Positive predic�
tive value was 81.8%, negative predictive value — 74.1%.
This it was shown that Club cell protein is a sensitive and
specific candidate molecular biomarker of NP caused by
Pseudomonas aeruginosa.

The investigated CCP decrease is caused not by the
destruction of Club cells, but by the inhibition of its syn�
thesis in Club cells. Our results are confirmed by some
experimental studies which prove that Pseudomonas
aeruginosa significantly inhibits the proximal part of CCP
gene promoter in alveolocytes. This is mediated by
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других исследований такая возможность существует
[21]. Учитывая расположение клеток Клара в легких
(бронхиола, а не альвеола), а также их биологическую
функцию (участие в регуляции воспаления и регенера�
ции бронхиолярного эпителия), логично предполо�
жить большую информативность CCP в отношении
НП, а не ОРДС. Использование сурфактантных проте�
инов в качестве биомаркеров ОРДС обладает большим
преимуществом по сравнению с белком клеток Клара,
поскольку последний является более крупной молеку�
лой, которая проникает в кровь на более поздних ста�
диях ОРДС, когда повреждение аэрогематического ба�
рьера больше и проницаемость выше [22—23]. 

Содержание CCP у больных нозокомиальной
пневмонией. Содержание CCP в плазме больных НП
было в течение 1, 3, 5 и 7 суток исследования ниже, чем
у больных без НП (рис. 3). Содержание CCP в плазме
больных НП и больных без НП было в течение всех су�
ток исследования выше, чем у здоровых доноров (рис.
3). Также были зарегистрированы закономерные разли�
чия между группами больных по баллам по шкале CPIS
(рис. 2), температуре в первые сутки исследования
(38,5°С, 25—75 IQR 37,9—39,0°С vs. 38,0°С, 25—75 IQR
37,7—38,5°С), лейкоцитозу в первые сутки исследова�
ния (20,5 тыс./мкл, 25—75 IQR 15,9—23,4 тыс./мкл vs.
18,0 тыс./мкл, 25—75 IQR 15,0—21,7 тыс./мкл). Разли�
чий по другим показателям зарегистрировано не было.

Клетки Клара представляют собой безреснитчатые
клетки, не продуцирующие слизь, расположенные в тер�
минальных бронхиолах. В легких человека они состав�
ляют 15—20% эпителиоцитов, в то время как в легких
мышей — 70—90%. Клетки Клара секретируют ряд био�
логически активных веществ, которые участвуют в за�
щите и репарации бронхиолярного эпителия, деграда�
ции слизи, регуляции воспаления, детоксикации
ксенобиотиков. Белок клеток Клара (Club Cell Protein,

pseudomonal tumour necrosis factor�α which is signifi�
cantly elevated in plasma in pseudomonal infection.
Harrod K. et al. showed that tumour necrosis factor�α neu�
tralizing antibodies reverse this effect on CCP gene. Our
investigation is the first clinical confirmation of these
experimental data [31—33].
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Рис. 4. Динамика содержания белка клеток Клара (CCP) в
подгруппах больных в зависимости от характера возбудителя.
Fig. 4. CCP dynamics in subgroups of patients according to the
type of microbe. 
Note (примечание): subgroups of patients — подгруппы боль�
ных; * — reliable differences between groups (достоверность раз�
личий между группами) (Newman�Keuls test, P<0.05). Data are
presented as median ±25—75 IQR (данные представлены в виде
медианы ±25—75 перцентилей).

Рис. 2. Динамика баллов по шкале CPIS в группах больных.
Fig. 2. Dynamics of CPIS in group of patients. 
Note (примечание): Clinical Pulmonary infection Score (CPIS)
— шкала клинической оценки легочной инфекции. Here and
in fig. 3, 4 (здесь и на рис. 3, 4):  Pneumonia — пневмония; No
pneumonia — нет пневмонии; groups — группы. * — reliability of
differences between groups (достоверность различий между
группами) (Newman�Keuls test, P<0.05). Data are presented as
median ±25—75 IQR (данные представлены в виде медианы
±25—75 перцентилей). 

Рис. 3. Динамика содержания белка клеток Клара (CCP) в
группах больных.
Fig. 3. CCP dynamics in groups of patients.
Note (примечание). Club Cell Protein (CCP) — белок клеток
Клара (ССР); * — reliability of differences between groups
«Pneumonia» and «No pneumonia» (достоверность различий
между группами «Пневмония» и «Нет пневмонии») (Newman�
Keuls test, P<0.05). ** — reliability of differences in comparison to
the controls (достоверность различий по сравнению с группой
сравнения) (Newman�Keuls test, p<0,05). Data are presented as
median ± 25—75 IQR (данные представлены в виде медианы ±
25—75 перцентилей). Here and in fig. 4 (здесь и на рис. 4):
donors — доноры; plasma — плазма;  days — дни.
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CCP) представляет собой протеин молекулярной мас�
сой 16 кДа. Белок клеток Клара также экспрессируется в
незначительных количествах в простате, щитовидной
железе, молочной железе, эпифизе, в беременной матке.
В легких CCP является наиболее распространенным
среди остальных протеинов внеклеточной жидкости.
Функция белка клеток Клара до конца не ясна, но оче�
видно, что он играет важную роль в антиоксидантной и
противовоспалительной защите легких. Его высвобож�
дение ингибирует фосфолипазу А2 и хемотаксис макро�
фагов и нейтрофилов, модулирует активность интерфе�
рона�гамма и фактора некроза опухоли альфа. В in vivo
исследованиях было показано, что у мышей, дефицит�
ных по CCP, выраженность воспалительного ответа на
бактериальную и вирусную инфекцию была больше, но
киллинг бактерий в легких не изменялся. В ряде работ
показано, что CCP ограничивает степень выраженности
воспалительной реакции в легких [24—27]. 

Содержание CCP в плазме крови снижено при
хронических заболеваниях легких вследствие дест�
рукции клеток Клара, но значительно повышено при
острых заболеваниях легких. Белок клеток Клара ши�
роко обсуждается в качестве кандидатного биомарке�
ра как при ОРДС, так и при НП [21, 29]. Имеются от�
дельные исследования на небольших гетерогенных
выборках больных и с противоречивыми результата�
ми относительно информативности CCP в диагности�
ке НП [27—30]. В исследовании Vanspauwen M. и со�
авт. [9] не были получены доказательства достаточной
чувствительности и специфичности CCP для диагно�
стики вентилятор�ассоциированной пневмонии. Но
при анализе результатов данного исследования необ�
ходимо принимать во внимание то, что авторы иссле�
довали содержание CCP в бронхоальвеолярном лава�
же, забор которого не может быть стандартизован, что
снижает достоверность последующего иммунологиче�
ского анализа. В нашем исследовании в качестве био�
материала была выбрана плазма крови.

Учитывая биологическую функцию клеток Клара
и CCP, повышение содержания CCP в плазме крови
больных в критических состояниях без НП связано, ве�
роятно, с активацией местной иммунной системы лег�
ких, пролиферацией клеток Клара, а также усилением
синтеза CCP [21, 24—28].

Содержание CCP в плазме крови и Pseudomonas
aeruginosa. Нами показано, что у больных, у которых
НП была вызвана Pseudomonas aeruginosa (в ассоциа�
ции с другими возбудителями), содержание CCP в
плазме крови в 1�е и 3�и сутки было значительно ниже,
чем у больных без Pseudomonas aeruginosa (рис. 4). 

В результате проведенного ROC�анализа (рис. 5)
были получены данные о высокой диагностической ин�
формативности содержания CCP в плазме крови в от�
ношении диагностики НП, вызванной Pseudomonas
aeruginosa. Содержание CCP в первые сутки исследова�
ния �17,5 нг/мл обладает чувствительностью 86,5% и
специфичностью 66,7% в отношении диагностики НП,
вызванной Pseudomonas aeruginosa (площадь под кри�

Conclusion 

Dynamics of Club cell protein in NP patients was
investigated. It was shown that Club cell protein is a sensi�
tive and specific candidate molecular biomarker of NP
caused by Pseudomonas aeruginosa — Club cell protein plas�
ma content on the day of NP diagnosis �17.5 ng/ml presents
a sensitivity 86.5% and specificity 66.7% for NP diagnosis.
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Рис. 5. Чувствительность и специфичность белка клеток
Клара (CCP) в первые сутки исследования для диагности�
ки нозокомиальной пневмонии, вызванной Pseudomonas
aeruginosa.
Fig. 5. ROC analysis of clara cell protein (CCP) sensitivity and
specificity in nosocomial pneumonia, caused by Pseudomonas
aeruginosa.
Note (примечание). Sensitivity — чувствительность; speci�
ficity — специфичность; CCP — белок клеток Клара.

вой 0,74; 95% доверительный интервал 0,630—0,829;
p=0,0001). Прогностическая ценность положительного
результата данного теста составила 81,8%, отрицатель�
ного результата — 74,1%. Таким образом, впервые была
показана информативность белка клеток Клара в каче�
стве диагностического кандидатного молекулярного
биомаркера нозокомиальной пневмонии, вызванной
Pseudomonas aeruginosa.

Описанное снижение содержания CCP в плазме
крови больных НП, вызванной Pseudomonas aeruginosa,
связано не с деструкцией клеток Клара, а со снижением
синтеза CCP в клетках Клара. Результаты нашего иссле�
дования подтверждаются данными ряда эксперименталь�
ных работ, в которых показано, что Pseudomonas aerugi�
nosa выраженно угнетает экспрессию проксимальной
части промотора гена CCP в альвеолоцитах. Угнетение
активности промотора данного гена вызвано главным об�
разом ФНО�α, секретируемым Pseudomonas aeruginosa.
Известно, что инфекция легких, вызванная Pseudomonas
aeruginosa, сопровождается значительным повышением
содержания в плазме и мокроте ФНО�α, который в свою
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очередь ингибирует синтез CCP в клетках Клара. В рабо�
те Harrod K. и соавт. показано, что нейтрализующие анти�
тела против человеческого ФНО�α вызывают реверсию
данного эффекта на промотор гена CCP. Наше исследова�
ние впервые подтвердило результаты данных экспери�
ментальных исследований в клинике [31—33].

Выводы

Таким образом, изучена динамика содержания в
плазме крови больных нозокомиальной пневмонией

белка клеток Клара. Впервые в данной категории боль�
ных показано, что белок клеток Клара информативен
для диагностики нозокомиальной пневмонии, вызван�
ной Pseudomonas aeruginosa — содержание в плазме
крови CCP в день диагностики нозокомиальной пнев�
монии �17,5 нг/мл обладает чувствительностью 86,5%
и специфичностью 66,7% в отношении диагностики
НП, вызванной Pseudomonas aeruginosa.
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Цель исследования. Оценка эффективности ранней иммунозаместительной терапии у пострадавших с тяжелой соче�
танной травмой (ТСТ). Материал и методы. Исследованы 225 пострадавших в возрасте 35,5±14,1 лет с ТСТ (ISS>30
баллов), из которых 158 случаев развития нозокомиальной пневмонии. В зависимости от применения ранней иммуно�
заместительной терапии (РИЗТ) донорским иммуноглобулином IgG (ежедневно в течение первых трех суток) боль�
ные были разделены на две группы: 1�я (n=126), в которой стандартное интенсивное лечение дополняли РИЗТ; 2�я
(n=99) — без РИЗТ. Иммунологическое исследование выполняли в 1—3—6—9 сутки после травмы. Определяли отно�
сительное и абсолютное количество лимфоцитов основных популяций: (СD3+) — Т�лимфоцитов и (СD19+) — В�лим�
фоцитов, субпопуляций Т�клеток: (СD4+) Т�хелперов и (СD8+) Т�цитотоксических лимфоцитов, концентрацию им�
муноглобулинов класса А, G, М (IgА, IgG, IgМ); поглотительную и бактерицидную активность нейтрофилов;
содержание в сыворотке крови циркулирующих иммунных комплексов (больших (БЦИК), средних (СЦИК) и мел�
ких (МЦИК)), а также концентрацию С�реактивного белка (СРБ) и прокальцитонина (ПКТ). В обеих группах ана�
лизировали частоту развития нозокомиальной пневмонии и сепсиса, исход травмы. Результаты. Проведенное иссле�
дование показало, что применение РИЗТ у пострадавших 1 группы привело к уменьшению числа больных с
длительностью ИВЛ более трех суток на 27,6%, снизило частоту развития пневмонии в ранние сроки и сепсиса на 24,3
и 5,2% соответственно; сократило продолжительность пребывания в отделении реанимации с 20,2 до 12,5 суток, а ле�
тальность на 12,1% уменьшилась. Заключение. Применение ранней иммунозаместительной терапии при лечении по�
страдавших с тяжелой сочетанной травмой позволило сократить длительность ИВЛ и частоту развития нозокомиаль�
ной пневмонии, что, в свою очередь, снизило летальность в исследованных группах. Ключевые слова: тяжелая
сочетанная травма, нозокомиальная пневмония, ранняя иммунозаместительная терапия, инфекционные осложнения,
иммунный дисбаланс, прокальциотонин, ISS, ИВЛ, летальность.

Objective: to evaluate the efficiency of early immune replacement therapy (EIRT) in patients with severe polytrauma
(SCI). Subjects and methods. Two hundred and twenty�five victims aged 35.5±14.1 years with SCI (ISS>30 scores), includ�
ing 158 cases of nosocomial pneumonia, were examined. According to the use of EIRT with donor immunoglobulin (IgG)
(daily within the first three days), the patients were divided into two groups: 1) standard intensive treatment was added by
EIRT (n=126) and 2) that without EIRT (n=99). Immunological examination was performed on days 1, 3, 6, and 9 after
injury. The investigators determined the relative and absolute counts of major lymphocyte populations: T (CD3+) and B
(CD19+) lymphocytes, those of T cell populations: (CD4+) helper T cells and (CD8+) cytotoxic T lymphocytes, the con�
centrations of the immunoglobulins A, O, and M classes (IgA, IgG and IgM), neutrophil absorptive and bactericidal activ�
ities, and the serum levels of large, middle, and small circulating immune complexes, C�reactive protein, and procalcitonin.
The incidence of nosocomial pneumonia and sepsis and the outcome of injury were analyzed in both groups. Results. The
performed investigation indicated that EIRT in Group 1 victims resulted in a 27.6% decline in the number of patients who
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Нозокомиальная пневмония — одно из частых ин�
фекционных осложнений критических состояний [1—3].

Пострадавшие с тяжестью повреждений по шкале
ISS�30 баллов и объемом острой кровопотери
�2000мл относятся к группе высокого риска развития
инфекционных легочных осложнений (ИЛО), которые
регистрируется у 65—90% пациентов этой категории.
При этом основной причиной смерти в 50—70% случа�
ев являются именно ИЛО [4—6]. В общей структуре
всех инфекционных осложнений у пострадавших с тя�
желой сочетанной травмой (ТСТ) в отделениях реани�
мации первое место занимают нозокомиальная пнев�
мония и гнойный трахеобронхит [7—8].

Иммунная система — это сложная многокомпо�
нентная система, основной функцией которой является
не только обеспечение защиты от внедрившихся в орга�
низм инфекционных агентов, но и уничтожение по�
врежденных и измененных собственных белковых
структур, которые возникают в процессе нормальной
жизнедеятельности организма, и в увеличенных коли�
чествах — при травмах. Иммунная система играет так�
же основную эффекторную роль в реализации систем�
ного воспалительного ответа на тяжелую травму.
Поэтому особенности иммунных нарушений на ранних
этапах травматической болезни в зависимости от тяже�
сти повреждений и объема перенесенной острой крово�
потери у пострадавших с ТСТ представляют особый
интерес для медицины критических состояний [9].

Несмотря на то, что в настоящее время достигну�
ты значительные успехи в теоретической иммунологии
и врачи�иммунологи располагают большим набором
информативных методик, надо признать, что еще мало
сведений как о функционировании иммунной системы
в целом, так и изменениях в различных ее звеньях при
критических состояниях организма [10].

На сегодняшний день имеются только единичные
работы, посвященные иммунной недостаточности при
массивной кровопотере и оценке эффективности ран�
ней иммунозаместительной терапии у пострадавших с
открытыми ранениями [11].

Отсутствуют работы по обоснованию проведения
ранней иммунозаместительной терапии у пострадав�
ших на ранних этапах травматической болезни, и оцен�
ке ее влияния на развитие ИЛО и параметры иммунной
системы. До настоящего времени этот метод иммуноте�
рапии не является общепринятым компонентом лече�
ния пострадавших с тяжелой сочетанной травмой.

Цель работы — оценка эффективности ранней
иммунозаместительной терапии в уменьшении числа
инфекционных легочных осложнений у пострадавших
с тяжелой сочетанной травмой.

Nosocomial pneumonia — one of the most frequent
infectious complications of critical states [1—3].

Patients with the severity of injuries on a scale ISS
�30 points and the amount of acute blood loss �2000ml are
at high risk of infectious pulmonary complications (IPC),
the frequency of which is recorded in 65—90% of patients in
this group. IPC is considered as a main cause of death in
intensive care units (ICU) in 50—70% of patients[4—6].

The nosocomial pneumonia and purulent tracheo�
bronchitis are at the first place within the overall structure
of infectious complications in patients with severe poly�
trauma in ICU [7, 8].

The immune system is considered as a vital system of
the body, the main function of which is not only to protect
against invading infectious agents, but also to destructal�
tered their own molecular structures, which arise during
the normal functioning of the body — the process that
might be increased in injury. The immune system also plays
a main effector role in the implementation of a systemic
inflammatory responses to serious injury. Therefore,
immune disorders are of particular interest to critical care
medicine particularly in patients with early stages of trau�
matic disease, severedamage and acute blood loss due [9].

Despite the fact that there is a considerable progress
in immunology and a large set of informative technologies
have been developed, the changes in various links of
immuno9logical parameters to mechanisms of developing
critical illness is still far from clarification [10]. To date,
there are only a few studies devoted to immune deficien�
cies due to massive blood loss, and the assessment of the
effectiveness of early immune therapy in patients with
open wounds has not been developed [11]. In addition,
there are no studies describing the effects of early immune
therapies in patients with early stages of traumatic disease
and evaluation of impact of trauma on the development of
IPC and status of the immune system. Moreover,
immunotherapies are not generally accepted component of
intensive treatment of patients with severe polytrauma.

The aim of study was to evaluate the efficacy of early
immune therapy in reducing the number of IPC in patients
with severe polytrauma.

Materials and Methods
The study included 225 patients with severe polytrauma

(ISS�30 points), who were treated in the ICU of the N. V. Skli�
fosofskiy Institute of Emergency Care in 2009—2014. Patients
who died within 12 hours after the injury, patients with combined
trauma, injuries of hollow organs, massive crushing of soft tissue
and purulent�septic focus of extrapulmonary localization, formed
in the early stages were excluded from the study. 

The course of traumatic disease in 158 patients was compli�
cated by nosocomial pneumonia including a divisional group of
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had received mechanical ventilation (MV) for more than 3 days and reduced the rate of early�onset pneumonia and sepsis
by 24.3 and 5.2%, respectively, and the intensive care unit length of stay from 20.2 to 12.5 days, mortality rates by 12.1%,
and deaths by 1%. Conclusion. EIRT used to treat victims with SCI could decrease the duration of MV and the incidence
of nosocomial pneumonia, which in turn reduced mortality rates in the examined groups. Key words: severe concomitant
injury, nosocomial pneumonia, early immune replacement therapy, infectious complications, immune imbalance, procalci�
tonin, ISS, mechanical ventilation, mortality.
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Материал и методы
В исследование включены 225 (164 мужчины и 61 женщи�

на в возрасте 35,5±14,1 лет) пострадавших с тяжелой сочетан�
ной травмой (ISS�30 баллов), которые находились на лечении
в отделении реанимации НИИ скорой помощи им. Н. В. Скли�
фосовского в 2009—2014 гг. В исследование не включали пост�
радавших, умерших в течение 12 часов с момента травмы, пост�
радавших с комбинированной травмой, с повреждениями
полых органов, с массивными размозжениями мягких тканей и
гнойно�септическими очагами внелегочной локализации,
сформировавшимися в ранние сроки. В дорожно�транспорт�
ных происшествиях (ДТП) пострадали 137 (60,9%) пациентов,
при падении с высоты — 51 (22,7%); поездная травма была у 18
(8%) пострадавших, бытовая — у 10 (4,4%) и производственная
— у 5 (2,2%); в 4 (1,8%) наблюдениях механизм травмы был не�
известен. У одного и того же пострадавшего отмечали сочета�
ние травм нескольких анатомических областей тела, причем у
24 (44,4%) пострадавших — сочетание травм 4�х и более анато�
мических областей тела. Средний балл тяжести травмы по
шкале ISS оценивался в 41,9±8,7 баллов. Объем кровопотери
составил 3033±1197 мл. ИВЛ продолжительностью до 1 суток
проводили у 54 (24%) пострадавших, до 2 суток — у 12 (5,3%),
до 3 суток — у 16 (7,1%) и свыше 3 суток — у 122 (54,2%). Не�
инвазивную вентиляцию легких использовали у 10 (4,4%) па�
циентов; в 11 (4,9%) наблюдениях показаний к ИВЛ не было.

Течение травматической болезни у 158 пациентов ослож�
нилось нозокомиальной пневмонией, среди которых выделена
отдельная группа — 14 пострадавших, у которых на фоне тя�
желой абсцедирующей пневмонии произошла генерализация
процесса, и развился тяжелый сепсис. Диагностику нозокоми�
альной пневмонии проводили с использованием критериев,
изложенных в Российских национальных рекомендациях:
«Нозокомиальная пневмония у взрослых» [12]. Нозокомиаль�
ную пневмонию диагностировали на 3—5 сутки после травмы.
Основными возбудителями пневмонии у больных на ИВЛ яв�
лялись грамотрицательные бактерии — 86,4%. Среди них пре�
обладали Acinetobacter sp. (30,5%), K.pneumoniae (22,0%),
B.cepacia (13,2%) и P.aeruginosa (10,2%). Оставшиеся 10,5%
грамотрицательных бактерий — другие энтеробактерии. Золо�
тистый стафилококк встречался в 11,9% и дрож. грибы рода
Candida — в 1,7% случаев. Диагноз сепсиса выставляли в соот�
ветствии с международными критериями [13].

При поступлении пострадавших случайным образом (ме�
тод конвертов) разделили на 2 группы: 1�я (n=126), в которой
стандартное интенсивное лечение дополняли ранней иммуно�
заместительной терапией (РИЗТ); 2�я (n=99), в которой ин�
тенсивное лечение проводили в полном объеме, но без РИЗТ.

Группы не различались по демографическим показате�
лям, тяжести травмы и объему кровопотери (табл. 1), а так�
же по количеству пациентов с травмой головы и груди.
РИЗМТ проводили путем внутривенного вливания донор�
ского иммуноглобулина IgG в дозе 150—200 мл ежедневно

14 patients with generalization of the acute pneumonia and who
developed severe sepsis. Diagnosis of nosocomial pneumonia was
carried out using the criteria set out in the Russian national rec�
ommendations, «Nosocomial pneumonia in adults» [12].
Nosocomial pneumonia diagnosed by 3—5 days after injury. The
diagnosis of sepsis was exhibited in accordance with the interna�
tional criteria [13].

Immunological evaluation was performed in 1—3 days and
6—9 days after injury and included determining the relative and
absolute number of lymphocyte populations: CD3+�T lympho�
cytes,CD19+ B�lymphocytes, helper CD4+ T cells,cytotoxic
CD8+ T cells. The immunoregulatory index (IRI) evaluated as a
ratio of CD4+ T cells to CD8+ T cells and concentration of
immunoglobulins A, G, M (IgA, IgG, IgM) were determined.
The absorption activity of neutrophils and bactericidal activity
(oxygen metabolism) were determined by a latex test and spon�
taneous and stimulated NBT test (nitroblue tetrazolium)
(sp.NBT and ind.NBT), correspondingly. Coefficient of activa�
tion (CA), reflecting reserve bactericidal capacity of phago�
cytes (ind.NBT/sp.NBT) was computed based on obtained
results for each sample. The profile of serum circulating immune
complexes included three parameters: high (BTSIK), medium
(STSIK) and small (MTSIK) determined by precipitation with
polyethylene glycol. as well as the Concentration of C�reactive
protein (CRP) and procalcitonin (PCT) were determined by
routine clinical commercially available tests.

Early immune therapy included donor immunoglobulin
for intravenous infusion (Nnormal Immunoglobulin for injec�
tions, Mikrogen, Moscow, Russia) at a dose of 150—200 ml
(7,5—10 g IgG) daily for the first three days Depending on the
treatment, all patients were divided into two groups: I group,
with 126 patients received standard intensive treatment, which
was supplemented by intravenous administration of
immunoglobulin on the first 12 hours of injury, and group II,
with 99 patients who received standard intensive treatment
without immune therapy (Table 1). Immunological criteria for
evaluation included 9 immune status parameters with proven
diagnostic value varying during the aseptic and bacterial
inflammations: total leukocytes count, relative amount of lym�
phocytes including subsets of T�cells, latex test, sp.NBT/
ind.NBT tests, concentrations of IgA, IgG, IgM. Our previous
studies identified ranges of variation of these parameters in
1—3 days in patients with a smooth flow of post�traumatic
period, which allowed them to be considered as an adequate
responses of the immune system to damaging factors [14, 15].

The results were statistically processed using the package
«SPSS 11.5». In characterizing the random variables, we pointed
out the average (M) of random variables, standard deviation (α)
and the sample size (n). For comparison of quantitative data non�
parametric Mann�Whitney U was employed due to character of
distribution of variables The statistical significance of differences
between groups was tested using Chi�square test for contingency
tables (2�2) [16 17].

Parameters Value of parameters in the groups
with early immune therapy without early immune therapy

Number of patients, n 126 99
Men, n (%) 93 (73.8%) 71 (71.7%)
Women, n (%) 33 (26.2%) 28 (28.3%)
Average age (years) 36.2±14,4 35,7±14.4
Scores on a scale of ISS 41.7±8.9 42,0±8.5
Blood loss (ml.) 3208±1252 2811±1084

Таблица 1. Характеристика групп пострадавших, в зависимости от ранней иммунотерапии
Table 1. Groups, depending on the treatment of early immune therapy

Note (примечание): parameters — исследованные признаки; number of patients — количество пациентов в группах, n; men, n (%)
— мужчины; women, n (%) — женщины; average age (years) — средний возраст (лет); scores on a scale of ISS — баллы по шкале
ISS; blood loss (ml.) — кровопотеря (мл); value of parameters in the groups — значение показателей в группах; with early immune
therapy — группа с ранней иммунозаместительной терапией; without early immune therapy — группа без ранней иммунозамес�
тительной терапии.



в течение первых трех суток, начиная с первых 12 часов от
момента травмы.

Иммунологическое исследование выполняли в 1—3 и
6—9�е сутки после травмы. Определяли относительное и аб�
солютное количество лимфоцитов основных популя�
ций: (СD3+) — Т�лимфоцитов и (СD19+) — В�лимфоци�
тов, субпопуляций Т�клеток: (СD4+) Т�хелперов и (СD8+)
Т�цитотоксических лимфоцитов с расчетом иммунорегуля�
торного индекса СD4+/СD8+ (ИРИ), концентрации имму�
ноглобулинов классов А, С, М (IgA, IgG, IgM). Исследовали
также поглотительную активность нейтрофилов с помощью
латекс�теста и бактерицидную активность (кислородный ме�
таболизм) — с помощью спонтанного и индуцированного
НСТ�тестов (сп.НСТ и инд.НСТ) с расчетом коэффициента
активации (КА), отражающего резервной бактерицидной по�
тенциал фагоцитирующих клеток (инд.НСТ/ сп.НСТ). Оп�
ределяли содержание в сыворотке крови циркулирующих
иммунных комплексов трех величин: больших (БЦИК),
средних (СЦИК) и мелких (МЦИК) методом осаждения по�
лиэтиленгликолем, а также концентрацию С�реактивного
белка (СРБ) и прокальцитонина (ПКТ).

В качестве иммунологических критериев для оценки ха�
рактера иммунного ответа в 1—3 сутки после травмы были вы�
браны 9 интегральных параметров иммунного статуса, изме�
няющихся в ходе развития асептического и бактериального
воспаления, и имеющих доказанную диагностическую значи�
мость: общее количество лейкоцитов, относительное количе�
ство лимфоцитов, в том числе Т� В�клеток, латекс, сп.НСТ и
инд.НСТ�тесты, концентрация IgA, IgG, IgM. Нашими преды�
дущими исследованиями определены диапазоны изменений
этих параметров в 1—3 сутки у пострадавших с гладким тече�
нием посттравматического периода, что позволило их считать
отражением адекватного ответа иммунной системы на ком�
плексное действие повреждающих факторов [14, 15].

Полученные результаты были обработаны методами ма�
тематической статистики с использованием пакета «SPSS
11.5». При характеристике случайных величин, указывали ма�
тематическое ожидание (М) случайной величины (±) α (стан�
дартное отклонение) и объем выборки n. Для сравнения коли�
чественных данных использовался непараметрический
критерий U Манна�Уитни. Статистическая значимость связи
признаков в группах проверяли с помощью хи�квадрата Пир�
сона для таблиц сопряженности (2�2) [16, 17].

Результаты и обсуждение

Ранняя иммунозаместительная терапия оказа�
лась эффективной лечебно�профилактической мерой.
В 1�й группе пострадавших (табл. 2) было меньше на�
блюдений с продолжительностью ИВЛ более 3 сут., а
также были ниже частота развития пневмонии и ле�

Results and Discussion

Majority of patients (78.6%) with the severity of
damage on a scale ISS �30 points and the amount of acute
blood loss �2000ml from the first day of the injury experi�
enced of a disbalance of cellular and humoral immune sys�
tem parameters with a marked decrease of immunoglobu�
lins level that washe most significant for IgG. The analysis
of the dynamics of immune system parameters was per�
formed in post�traumatic period. The duration of mechan�
ical ventilation, incidence of infectious pulmonary compli�
cations, and outcomes were considered. Table 2
describestwo groups that included patients of comparable
age, sex, severity of damage assessment point on the scale
of ISS, and the volume of acute blood loss. Comparative
analysis show significant differences between patients with
standard thgerapy and immune therapy initiated on the
first day after the injury and with distinct in durations of
mechanical ventilation and infectious pulmonary and sep�
tic complications average value of bed�day stay in the ICU
and mortality (Table 2),

In group I there were 53 patients (42.1%), who car�
ried out the mechanical ventilation for more than three
days, whereas group II includedmore patients (69 patients,
or 69.7%). In group I, pneumonia 75 patients (59.5%)
developed pneumonia, 5 (3.9%) developed sepsis, whereas
in the comparison group 83 patients (83.8%) developed
pneumonia and 9 patients (9.1%) developed sepsis.
Fourteen patients of the I group died (11.1%) and 23
(23.2%).patients died in group II.

Comparative analysis of the dynamics of immuno�
logical parameters showed significant differences between
groups depending on the ongoing immunotherapy. Figure
1 demonstrates changes in the concentration of IgA, IgM,
IgG during the observation period in both groups.

As can be seen from the data presented in Fig. 1,
changes in the concentration of immunoglobulin depended
on the ongoing immunotherapy. By 6—9 days patients of
group I a demonstrated significant (p<0.05) increase in the
concentration of immunoglobulin of all classes, while
patients in group II experienced significant decrease in
IgG concentration (p<0.05).

Fig. 1, b shows the changes in total number of leuko�
cytes and relative amount of lymphocytes influenced sub�
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Parameters Value of parameters in the groups
I II χχ2 Р

Number of patients in group, n 126 99
Mechanical ventilation over 3 days, n (%) 53 (42.1%)* 69 (69.7%)* 17.055 0.000
Pneumonia, n (%) 75 (59.5%)* 83 (83.8%)* 15.674 0.000
Sepsis, n (%) 5 (3.9%) 9 (9.1%) 2.493 0.114
Died, n (mortality %) 14 (11.1%)* 23 (23.2%)* 5.928 0.015
Average hospital stay 12,5# 20,2#

Таблица 2. Влияние ранней иммунотерапии на развитие инфекционных осложнений и исходы
Table 2. Influence of early immunotherapy on the development of infectious complications and outcomes

Note (примечание). Parameters — показатели; number of patients in group, n — количество больных в группах, n; Mechanical
ventilation over 3 days, n (%) — с ИВЛ свыше 3 суток; pneumonia, n (%) — пневмония; sepsis, n (%) — сепсис; died, n (mortali�
ty %) — умерло (смертность %); Average hospital stay — длительность пребывания в ОРИТ; value of parameters in the groups —
значение показателей в группах. * — the differences were significant between groups by chi�square test for contingency tables
(2�2) различия достоверны между группами по критерию χ2; # — the differences between the two groups were significant by
Mann�Whitney test, P<0.05 — различия между двумя группами были значимыми по критерию Манн–Уитни.
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тальность. Частота развития сепсиса не имела меж�
групповых отличий.

Сравнительный анализ динамики параметров им�
мунограммы у пострадавших сравниваемых групп так�
же выявил существенные различия в зависимости от
проводимой иммунотерапии. Изменения концентра�
ции IgA, IgG, IgM за период наблюдения, в сравнивае�
мых группах, представлены на рис. 1.

Как следует из данных, представленных на рис. 1, а,
у пострадавших в группах I и II, изменение концентрации
иммуноглобулинов имело разнонаправленный характер
и зависело от проводимой иммунотерапии. К 6—9 суткам
в I группе отмечали повышение (p<0,05) концентрации
иммуноглобулинов всех классов, тогда как у пострадав�
ших II группы отмечали снижение IgG (p<0,05) и тенден�
цию к уменьшению уровня других иммуноглобулинов.

Интегральными показателями, характеризующи�
ми ответ клеточного звена иммунной системы на вос�
паление, являются общее количество лейкоцитов и по�
пуляционный состав лимфоцитов (СD3+�клеток). На
рис. 1, б представлено изменение общего числа лейко�
цитов и относительного количества лимфоцитов под
влиянием заместительной иммунотерапии.

Как следует из данных рисунка, проведение за�
местительной иммунотерапии не влияло на динамику

stitution immunotherapy. As follows from the figure, hold�
ing the immunotherapy substitution did not affect the
dynamics of the total number of leukocytes, but facilitated
a significant (p<0,05) increase in the proportion of lym�
phocytes. Basic regulatory populations — CD3+ T lym�
phocytes were significantly increased. The relative amount
of CD19+ B lymphocytes and their function was not
changed. In patients of group II there was a further decline
of relative number of lymphocytes (Fig. 1, b), including
CD3+ T cells and a significant (p<0,05) increase in the
proportion of CD19+ B cells (Fig. 1, c). The lack of
increase in the concentration of immunoglobulins in
patients of group II, as reflected in Fig. 1, a, may indirect�
ly indicate the functional inferiority the population of
CD19+ B lymphocytes.

The study of the dynamics of the absorption (Latex
test) and bactericidal activity of phagocyte cells (NBTsp
and NBTind tests) also revealed differences between two
groups (see Fig. 1, d).

In group I changes of all investigated parameters
presumably reflected the preservation of functional activi�
ty of neutrophils. Moreover, the normalization of the
absorptive activity of phagocytes accompanied by a
marked increase in the AC reflecting the reserve of bacte�
ricidal potential (Ind.NBT / Sp.NBT) in group I to 0.35,

Рис. 1. Динамика параметров иммунограммы уровня у пострадавших в исследованных группах: 
Fig. 1. Dynamics of immunological parameters in patients depending on the immunotherapy.
Note (примечание): groups — группа; days — дни; * — Intergroup differences were significant by Mann�Whitney U�test (P<0.05)
(внутригрупповые различия достоверны по критерию U�Манна�Уитни, p<0,05). a — IgA, IgM, IgG — иммуноглобулины: IgA,
IgM, IgG; b — the relative number of leukocytes and lymphocytes — относительное количество лейкоцитов и лимфоцитов; c — the
main populations of T� and B�lymphocytes — основные популяции Т� и В�лимфоцитов; d — absorptive activity and oxygen metabo�
lism of phagocytic cells — поглотительная активность и кислородный метаболизм фагоцитирующих клеток; latex — латекс�тест;
sp.NBT�test — spontaneous nitroblue tetrazolium test — спонтанный тест с нитросиним тетразолием; ind.NBT — induced nitrob�
lue tetrazolium test — индуцированный тест с нитросиним тетразолием.



общего числа лейкоцитов, но способствовало увели�
чению (p<0,05) доли лимфоцитов. На рис. 1, в пред�
ставлено изменение популяционного состава лимфо�
цитов, демонстрирующего увеличение (p<0,05)
основной регулирующей популяции — СD3+(Т)�лим�
фоцитов. Относительное количество СD19+(В)�лим�
фоцитов и их функция при этом не менялись. У пост�
радавших II группы отмечено дальнейшее снижение
относительного количества лимфоцитов (рис. 1, б), а в
их числе — уменьшение доли СD3+ и увеличение
(p<0,05) доли СD19+�клеток (рис. 1, в). Отсутствие
прироста концентрации иммуноглобулинов у пациен�
тов II группы, отраженное на рис. 1, а, косвенно ука�
зывает на функциональную неполноценность популя�
ции СD19+(В)�лимфоцитов.

Исследование динамики поглотительной (Ла�
текст�тест) и бактерицидной активности фагоцитиру�
ющих клеток (НСТсп. и НСТинд.�тесты) также выяви�
ло различия в сравниваемых группах (рис. 1, г). При
проведении заместительной иммунотерапии (1�я груп�
па) изменение всех исследованных показателей отра�
жало сохранение функциональной активности нейтро�
филов. Более того, нормализация поглотительной
активности фагоцитов сопровождалась заметным уве�
личением КА, отражающего резервный бактерицидный
потенциал (Инд.НСТ/Сп.НСТ), в I группе на 0,35, тог�
да как во II группе (без иммунотерапии), на фоне со�
храняющейся низкой поглотительной активности
(норма 55±2,5%) — только на 0,19.

Как следует из данных рисунка 2, в обеих группах
уже в первые сутки с момента травмы, отмечали значи�
тельное повышение среднего уровня ПКТ, однако ди�
намика его существенно различалась в зависимости от
проведения ранней иммунозаместительной терапии.
На 6—9 сутки в группе I (с ранней иммунотерапией)
отмечали значимое (p<0,05) снижение среднего уровня
ПКТ с 3,3 до 0,7 нг/мл, в то время как в группе II (без
иммунотерапии) на 6—9 сутки уровень ПКТ повысил�
ся с 3,4 до 4,9 нг/мл.

Таким образом, динамика исследованных иммуно�
логических параметров подтверждает обоснованность
проводимой ранней иммунозаместительной терапии,
эффективность которой подтверждена уменьшением на
27,6% доли пострадавших, которым ИВЛ проводили бо�
лее трех суток, на 24,3% — доли пациентов с пневмони�
ей, развившейся в ранние сроки, на 5,2% — больных с
сепсисом и на 12,1% — числа умерших.

Представление о том, что иммунная система вы�
полняет только одну функцию — защиту организма от
внедрения всего чужеродного, давно устарела. В насто�
ящее время доказано, что иммунная система также реа�
лизует и контролирует системную воспалительную ре�
акцию, развивающуюся в ответ на повреждение тканей.
В этом участвуют действующие содружественно раз�
ные регуляторные сетевые системы одинаковой степе�
ни сложности. С клинической точки зрения тяжелая
травма расстраивает нормальные иммунные функции
и создает предпосылки к развитию опасных инфекци�

whereas in group II (without immunotherapy�less values
were obtained (0.19).

Figure 2 shows a significant increase in the average
level of PCT in both groups, however, the dynamics of PCT
varied significantly depending on early immune therapy. On
6—9 days in group I (with early immunotherapy) patients
demonstrated significant (p<0.05) decrease of PCT values
(from 3.3 to 0.7 ng / ml), while in group II (no immunother�
apy) at the PCT level increased from 3.4 to 4.9 ng / ml.

ROC�analysis revealed the importance of the severi�
ty of damage to ISS scale and scope of acute blood loss for
the early prediction (within the first 12 hours after injury)
immune disbalance in patients with severe polytrauma, the
values of the area under the curve amounted to scale ISS —
0,844 and magnitude of acute blood loss — 0,759.

Significant dependence of infectious pulmonary com�
plications of immune disbalance was confirmed by contin�
gency tables (2�2), Pearson Chi�square = 49.505 (p<0.001).

Thus, the dynamics of the studied immunological para�
meters confirms the validity of ongoing early immune thera�
py, the effectiveness of which is confirmed by a decrease of
27.6% share of the patients, which was carried out over three
ventilator days, 24.3% — the proportion of patients with
pneumonia, in the early stages, to 5.2% — of patients with
sepsis, by 12.1% — the number of deaths. Average length of
stay in the ICU decreased from 20.2 to 12.5 bed�days.

Currently it is evident that the immune system not
only defends against infectious pathogens but implements
and monitors the systemic inflammatory response that
develops in response to tissue damage. From a clinical
point of view, a serious injury upsets normal immune func�
tion and predisposes to the development of infectious com�
plications in patients of post�traumatic period [18, 19].
Disbalance of immune function and access to the circula�
tion at early stages post�insult (first day after trauma or
major surgery) of pro�and/or nti�inflammatory cytokines,
acute phase proteins including C�reactive protein and pro�
calcitonin, have been repeatedly reported in the scientific
literature [20]. It is known that extensive tissue damage
accompanied the massive blood loss affects both adaptive
and innate immune system [21, 22]. Neutrophils play an
important role in the immune response to infection. To
protect the body, these phagocytic cells possess an impres�
sive array of bactericidal weapons, including a number of
toxic oxygen radicals and proteolytic enzymes involved in
defnse against pathogens. In early posttraumatic period,
when infectious infestation is not yet playing a determin�
ing role in the pathogenesis of systemic inflammatory
response, activated neutrophils penetrated into the focus
of damage or inflammation may further aggravate damag�
ing the tissues [23]. It has been shown that increased pro�
duction of reactive oxygen radicals by neutrophils in com�
bined injury correlates with the severity of damage on an
ISS and length of ISU stay [24]. It has been suggested that
the lungs of injured patients are the main target of both
reactive oxygen species and bacterial aggression during the
systemic inflammatory response in which the bactericidal
effector function of alveolar cells that contributes to the
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онных осложнений у пострадавших в посттравматичес�
ком периоде [18, 19]. Дисбаланс иммунных функций и
выход в циркуляцию в ранние сроки (в первые сутки
после травмы или обширной операции) про� или про�
тивовоспалительных цитокинов, белков острой фазы,
включая С�реактивный белок и прокальцитонин, ши�
роко освещены в научной печати [20]. В меньшей сте�
пени затронуты вопросы, касающиеся процессов акти�
вации или подавления функции клеточного звена
иммунной системы, в том числе нейтрофилов, измене�
ния популяционного состава лимфоцитов при тяжелых
повреждениях тканей организма. Тем не менее, извест�
но, что в результате обширного повреждения тканей,
сопровождающегося массивной кровопотерей, страда�
ют как системы адаптивного, так и врожденного имму�
нитета [21, 22]. Нейтрофилы играют важную роль в
обеспечении иммунного ответа организма на инфек�
цию. Для защиты организма эти фагоцитирующие
клетки обладают внушительным набором бактерицид�
ного оружия, включая целый ряд токсичных радикалов
кислорода и протеолитических ферментов, которые
могут быть задействованы при вторжении патогенов. В
раннем посттравматическом периоде, когда инфекци�
онная инвазия еще не играет определяющей роли в па�
тогенезе системного воспалительного ответа, проник�
шие в очаги повреждений или воспаления
активированные нейтрофилы могут дополнительно по�
вредить ткани [23]. Показано, что усиление продукции
активных кислородных радикалов нейтрофилами при
сочетанной травме коррелирует с тяжестью поврежде�
ний по шкале ISS, продолжительностью пребывания в
ОРИТ [24]. Высказано предположение, что легкие
травмированных пациентов являются основной мише�
нью кислородно�радикальной и бактериальной агрес�
сии в ходе системного воспалительного ответа, при ко�
тором подавляется бактерицидная функция
эффекторных альвеолярных клеток, что способствует
развитию нозокомиальной пневмонии [25]. Нами пока�
зано, что доля спонтанно активированных нейтро�
фильных лейкоцитов в циркулирующей крови уже в
первые часы после травмы вдвое превысила норму.

Известно, что иммуноглобулины способны не
только связывать бактериальные антигены и токсины, но
и уменьшать активность воспалительных реакций за счет
нейтрализации активированного комплемента, down�
нейтрализации гиперактивных клеток, активации кле�
точных механизмов нейтрализации антигенов, диссоциа�
ции иммунных комплексов, а также влияют на
пролиферацию и созревание клеток иммунной системы.
Поэтому включение содержащих их препаратов в ком�
плексное лечение пострадавших с тяжелой сочетанной
травмой и большой кровопотерей должно способство�
вать быстрому восстановлению баланса компонентов им�
мунной системы, участвующих в реализации воспали�
тельных реакций и противоинфекционного иммунитета.

Можно предположить, что наибольшее значение
в обеспечении противоинфекционного иммунитета, в
том числе полноценного фагоцитоза, играет IgG. Дина�

development of nosocomial pneumonia is suppressed [25].
We have shown that the proportion of spontaneously acti�
vated neutrophils in the circulating blood in the first hours
after the injury exceeds the norm twice.

It is known that immunoglobulins are not only able
to bind bacterial antigens and toxins, but also reduce the
activity of inflammatory reactions due to the neutraliza�
tion of activated complement, down�neutralization of
hyperactive cells, activation of cellular mechanisms of neu�
tralization of antigens, through immune complex dissocia�
tion, as well as affect the proliferation and maturation of
cells of the immune system. Therefore, the inclusion of
preparations containing it in the complex treatment of
patients with severe polytrauma and a large blood loss
should contribute to the rapid recovery of the balance of
the components of the immune system involved in the
inflammatory responses and anti�infectious immunity.

Development of an immune imbalance in early post�
traumatic period is closely related to the severity of the
injury and the amount of acute blood loss, as evidenced by
performed ROC�analysis.

Significant dependence of IPC on immune imbal�
ances is confirmed by statistical ana;yses as revealed by
contingency tables.

IgG possesses the hhe highest value in providing
anti�infectious immunity, including full phagocytosis.
Ppersistent deficit of IgG in the early posttraumatic peri�
od might be the base for the employment of substitution
immunotherapy.

The dynamics of the investigated immunological
parameters confirm the validity and effectiveness of this
therapy in patients with high risk of PLD from the first
day of their stay in the ICU.

During the first week of the beginning of the inten�
sive care unit, only victims who received transfusions of
donor immunoglobulin, experience significant increase of
levels of immunoglobulins of all classes, restoration of pop�
ulation of CD3+ and CD19+ lymphocytes and subpopula�
tions of T�lymphocytes (the ratio of CD4+ and CD8+ T
cells). Dynamics of PCT confirms the usefulness of immune
therapy (Fig. 2). If the first day of the injury provokes an
increase in CT level, the dynamics at 6th—9th day shows
considerabledependence on the holding of early immune
therapy. In group I there was a significant decrease in the
average PCT, while in group II PCT increased indicating
the continuation of the inflammatory process.

Positive dynamics of laboratory parameters are com�
pletely consistent with the clinical course of the dynamics
of a post�traumatic period. In group I, there were less
patients who required prolonged mechanical ventilation,
which in the early stages developed pneumonia and subse�
quently — septic complications.

Conclusion 

Early immune therapy significantly reduced
(p<0.05) the number of patients with a duration of
mechanical ventilation for more than 3 days, and there was



мика исследованных иммунологических параметров
подтверждает обоснованность и эффективность такой
терапии у пострадавших с высоким риском развития
ИЛО с первых суток их пребывания в ОРИТ.

В течение первой недели от начала интенсивной
терапии только у пострадавших, получавших трансфу�
зии донорского иммуноглобулина, отмечено повышение
уровня иммуноглобулинов всех классов, восстановле�
ние популяционного состава СD3+ и СD19+�лимфоци�
тов и субпопуляционного состава Т�лимфоцитов (соот�
ношения СD4+ и СD8+). На фоне заместительной
иммунотерапии не происходило значимого увеличения
числа активированных нейтрофилов, однако, их резерв�
ный бактерицидный потенциал заметно увеличился к
тем срокам, когда развиваются гнойно�септические ос�
ложнения. У пациентов группы сравнения в соответст�
вующие сроки отмечено снижение уровня ISS, дефицит
которого свидетельствует о его значительном потребле�
нии на фоне неспецифического воспаления в 1—2 сутки
и на фоне развившихся в более поздние сроки инфекци�
онных осложнений. Относительное количество
СD19+(В)�лимфоцитов при этом оставалось на высоком
уровне, что, тем не менее, не обеспечивало синтез имму�
ноглобулинов, что косвенно указывает на недостаточ�
ность синтетической функции, регулируемой В�клеточ�
ным звеном иммунной системы.

О стихании активности воспалительного процес�
са на фоне проводимой иммунозаместительной тера�
пии свидетельствует также динамика ПКТ (рис. 2). Ес�
ли в первые сутки травма провоцирует повышение
уровня ПКТ, то на 6—9 сутки динамика его существен�
но различается в зависимости от проведения ранней
иммунозаместительной терапии. В группе I отмечено
достоверное снижение среднего уровня ПКТ, в то вре�
мя как в группе II отмечается повышение его уровня,
что свидетельствует о воспалительном процессе.

Положительная динамика лабораторных параметров
полностью совпадала с клинической динамикой течения
посттравматического периода. В 1�й группе пострадавших
было меньше пациентов, которым потребовалась длитель�
ная ИВЛ, у которых в ранние сроки развилась пневмония
и в последующем — инфекционно�легочные осложнения.

a significant (p<0.05) decrease in the number of patients
with infectious pulmonary complications and a significant
reduction (p<0.05) of bed days in the ICU. These changes
were accompanied by a reduction in mortality in the group
of patients with severe polytrauma receiving intaravenous
immunoglobulin immunotherapy.
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Рис. 2. Динамика среднего уровня прокальцитонина в зави�
симости от терапии.
Fig. 2. Dynamics of procalcitonin depending on immunothera�
py.
Note (примечание): procalcitonin (РСТ) — прокальцитонин;
groups — группа; days — дни; * — Intergroup differences were sig�
nificant by Mann�Whitney U test (P<0.05), and there was a signifi�
cant difference between groups I and II (6—9 days) (U�test, P<0.05)
(различия между группами I и II достоверны по критерию
U�Манна�Уитни p<0,05 на 6—9 дни).

Выводы

Ранняя иммунозаместительная терапия донор�
ским иммуноглобулином IgG 7,5—10,0 в сутки с первых
12 часов после травмы) является эффективной патоге�
нетически обоснованной лечебно�профилактической
мерой у пострадавших с ТСТ и сопровождается коррек�
цией лабораторных признаков иммунодефицита. В ре�
зультате иммунозаместительной терапии уменьшается
число наблюдений с длительностью ИВЛ более 3 сут,
уменьшается частота нозокомиальной пневмонии и ле�
тальность, а также укорачивается койко�день в отделе�
нии реанимации.
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Acute Lung Injury

Цель исследования. Изучить влияние ВЧС ИВЛ и ТИВЛ с ПДКВ на оксигенацию крови, газообмен и гемодинамику
на экспериментальной модели острого повреждения легких. Материал и методы. для проведения исследований на
животных были отобраны в случайном порядке 30 самцов белых беспородных лабораторных крыс весом 200—300 г, с
последующим разделением их на группы. 1 группа — для ТИВЛ (n=15). 2 группа — для ВЧС ИВЛ (n=15). Крысы бы�
ли наркотизированы внутрибрюшинным введением кетамина (6—8 мг/кг) и сибазона (15—45 мг). Анестезию поддер�
живали болюсным введением кетамина (1 мг/кг каждые 15—20 мин.). Была произведена трахеостомия для установки
эндотрахеальной трубки диаметром 0,2—0,4 мм, которая затем была фиксирована хирургической нитью на глубине
2—2,5 см от перстневидного хряща. Результаты. Острый респираторный дистресс�синдром (ОРДС) имеет четкие ги�
стологические критерии повреждения структур ткани легкого, широко распространен в клинической практике и со�
провождается высокой летальностью. В статье описана экспериментальная модель ОРДС, сущность которой состоит
в аспирации 45—55% от объема циркулирующей крови в течение 10—15 минут. Объем потери крови восполняли рас�
твором Реосорбилакта® с последующим введением аутотромбопластина (16—20 мг/кг веса животного). Проведено
исследование влияния положительного давления в конце выдоха (ПДКВ) на газообмен, гемодинамику и оксигенацию
крови при высокочастотной струйной вентиляции легких (ВЧС ИВЛ) и традиционной искусственной вентиляции лег�
ких (ТИВЛ). Проведен сравнительный анализ параметров газообмена при применении ТИВЛ и ВЧС ИВЛ. Заключе�
ние. Выявлено, что применение ПДКВ при ОРДС улучшает оксигенацию крови вследствие уменьшения легочного
шунта, облегчения работы дыхательных мышц, уменьшения объемов инфильтрированных и ателектатических тканей,
а также повышения функциональной остаточной емкости легких. Ключевые слова: острый респираторный дистресс�
синдром, высокочастотная струйная вентиляция легких, положительное давление в конце выдоха.

Objective: to evaluate the impact of high�frequency jet ventilation (HFJV) and traditional positive end�expiratory
pressure (PEEP) ventilation on blood oxygenation, gas exchange, and hemodynamics on an experimental model of
acute lung injury. Material and methods. Thirty albino outbred laboratory male rats weighing 200—300 g were ran�
domly selected for investigations and further divided into groups: 1) traditional ventilation (TV) (n=15); 2) HFJV
(n=15). The rats were anesthetized with intraabdominal ketamine (6—8 mg/kg) and sibasone (15—45 mg). Anesthesia
was maintained by the bolus administration of ketamine (1 mg/kg every 15—20 min). Tracheostomy was carried out
with a 0.2—0.4 mm diameter endotracheal tube that was then fixed using surgical thread 2—2.5 cm deep to the cricoid
cartilage. Results. Acute respiratory distress syndrome (ARDS) has clear histological criteria for lung tissue struc�
tural injury; it is widely prevalent in clinical practice and associated with high mortality rates. The paper describes an
experimental ARDS model, the essence of which is 45—55% aspiration of the circulating blood volume for 10—15 min�
utes. A Reosorbilact® solution was used to compensate for the volume of blood loss, which was followed by the
administration of autothromboplastin (16—20 mg/kg animal weight). PEEP was studied for its impact on gas
exchange, hemodynamics, and blood oxygenation during HFJV and TV. Gas exchange parameters during TV and
HFJV were comparatively analyzed. Conclusion. The use of PEEP for ARDS was ascertained to improve blood oxy�
genation due to decreased pulmonary shunt, better respiratory muscle performance, lower infiltrated and atelectatic
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Острое повреждение легких

Введение
Острый респираторный дистресс�синдром явля�

ется важнейшей проблемой анестезиологии�реанима�
тологии [1—4].

В 1967 году D.G. Ashbaugh [5] впервые описал
клинические проявления острого повреждения легких
у 12 пациентов, характеризующиеся двухсторонней ин�
фильтрацией легких и сопутствующей тяжелой гипо�
ксемией при полном отсутствии признаков кардиоген�
ного отека легких [6]. С 1994 года предложено
обозначать данное состояние как «Острый респиратор�
ный дистресс�синдром» (ОРДС) [7]. 

При ОРДС отмечается высокая летальность и до
сегодняшнего дня не разработаны эффективные мето�
ды его лечения [8]. 

Искусственная вентиляция легких (ИВЛ) поддер�
живает газовообмен у пациентов, страдающих ОРДС. Как
известно, большие дыхательные объемы и вентиляция с
положительным давлением повреждают альвеолярные
эпителиальные клетки, эндотелиальные клетки легочных
капилляров и базальную мембрану. В итоге это приводит
к альвеолярной волюмотравме и порочному кругу дли�
тельного проведения ИВЛ, которая в свою очередь усу�
губляет повреждение легких и повышает летальность [9]. 

Для решения этой проблемы разработаны методы
ИВЛ с малыми дыхательными объемами, допустимой
гиперкапнией, сопутствующим респираторным ацидо�
зом и обратными соотношениями времени вдоха и вы�
доха. В эксперименте и в лечебной практике существу�
ют методы, которые могут дополнить ТИВЛ. Они
рядом авторов оцениваются как клинически эффектив�
ные при лечении больных с ОРДС и в уменьшении
ОРДС�связанной смертности [10—12]. 

В отличие от ТИВЛ, высокочастотная вентиляция
(ВЧВ) проводится дыхательными объемами меньшими,
чем величина «мертвого пространства» и частотами, пре�
вышающими физиологические значения. Таким образом,
во время ВЧВ легочные объемы остаются относительно
стабильными на протяжении полного дыхательного цик�
ла, уменьшается повреждение легких вследствие гетеро�
генного расширения легких и снижение пикового давле�
ния в дыхательных путях, улучшается газовый состав
крови [13—15]. Существуют три варианта ВЧВ. Высоко�
частотная струйная вентиляция (ВЧС ИВЛ), высокочас�
тотная осцилляторная вентиляция (ВЧОВ) и высокоча�
стотная вентиляция с постоянно положительным
давлением (ВЧВПП) [16—19]. Из них только первые два
нашли широкое применение в клинической практике. 

Когда проводится вспомогательная вентиляция у
больных с ОРДС, применение ПДКВ минимизирует
невентилируемый объем легких и увеличивает функ�
циональную остаточную емкость, что может умень�
шить легочный шунт, улучшить оксигенацию, увели�
чить сатурацию гемоглобина и снизить «потребность»
во вдыхаемом кислороде [20—21]. 

Сочетание ВЧВ, при которой используется от�
крытый контур с ПДКВ, в конечном счете улучшает ок�
сигенацию крови [22—24].

Introduction 
Acute respiratory distress syndrome is considered as

important problem in anaestesiology�reanimatology[1—4].
In 1967, Ashbaugh DG [5] firstly described clinical

manifestations of acute lung injury in 12 patients, which
were characterized by bilateral pulmonary infiltration and
associated severe hypoxemia in the absence of signs of car�
diogenic pulmonary edema [6]. From 1994 it is proposed to
designate this condition as «acute respiratory distress syn�
drome» (ARDS) [7].

Even if these two conditions develop separately, they
have high mortality coefficient and there are no any effi�
cient methods of their treatment up to now [8]. 

Mechanical ventilation (MV) replaces one of the
vital functions of organism and supports gas exchange in
patients with aforesaid pathologies, and it plays an enor�
mous role in elimination of these disorders. It is known
that high tidal volumes and ventilation with positive end
expiratory pressure damage alveolar epithelial cells,
endothelial cells of pulmonary capillaries and basal mem�
brane. As a result, this leads to alveolar trauma and vicious
circle of prolonged mechanical ventilation of patients,
which in turn deteriorates the pulmonary damage and
increases the mortality [9].

To avoid these problems the mechanical ventilation
methods with small tidal volumes, permissible hypercarbia,
associated respiratory acidosis and reverse relations of
inspiratory and expiratory time was suggested. In addition,
several methods available for both experiments and clinical
practices can assist conventional mechanical ventilation
and its supportive modes. They have been evaluated as
clinically effective methods for the treatment of patients
with ARDS that lead to decrease in ARDS related mortal�
ity [10—12].

Unlike the CMV, which includes repeated increases
and decreases in high tidal volumes, high frequency venti�
lation (HFV) is performed with small tidal volumes that
are less than dead space, and with respiratory rate that
exceeds physiological ranges. Consequently, during HFV
the pulmonary volume stays relatively stable during the
complete respiratory cycle, and the pulmonary damage
lessens due to heterogeneous expansion of the lungs and
high pressure in airways, blood gases improve and inflam�
matory reaction is decreasing [13—15]. There are three
modes of HFV. They include high frequency jet ventilation
(HFJV), high frequency oscillatory ventilation (HFOV)
and high frequency ventilation with continuous positive
pressure (HFV+CPP) [16—19]. Of these modes only first
two ones are widely used in clinical practice. 

During supportive ventilation of patients with
ARDS, application of PEEP minimizes non�ventilated vol�
ume of the lungs and increases functional residual capaci�
ty, which can reduce pulmonary shunt, improve oxygena�
tion, increase saturation of hemoglobin and decrease the
demand in inspired oxygen [20, 21].

Combination of HFV and PEEP, in which the open
circle system is used, optimizes the recovery of pulmonary
volume and improves oxygenation [22—24].
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Цель исследования — изучить влияние ВЧС
ИВЛ и ТИВЛ с ПДКВ на оксигенацию крови, газооб�
мен и гемодинамику на экспериментальной модели ос�
трого повреждения легких. 

Материал и методы
Подготовка лабораторных животных. После получения

одобрения Национального этического комитета при Минис�
терстве здравоохранения Республики Узбекистан для прове�
дения исследований на животных были отобраны в случайном
порядке 30 самцов белых беспородных лабораторных крыс ве�
сом 200—300 гр, с последующим разделением их на группы. 1
группа — ТИВЛ (n=15). 2 группа — ВЧС ИВЛ (n=15). 

Крысы были наркотизированы внутрибрюшинным вве�
дением кетамина (6—8 мг/кг) и сибазона (15—45 мг). Анесте�
зия поддерживалась болюсным введением кетамина (1 мг/кг
каждые 15—20 мин.). Была произведена трахеостомия для ус�
тановки эндотрахеальной трубки диаметром 0,2—0,4 мм, кото�
рая затем была фиксирована хирургической нитью на глубине
2—2,5 см от перстневидного хряща. 

Повреждение легких. Существует несколько способов
моделирования ОРДС. Осуществляются они различными
способами и имеют определенные технические сложности
(табл. 1) [25—28].

Наше моделирование ОРДС заключается в аспирации
45—55% от объема циркулирующей крови в течение 10—15
минут, и восполнении объема потери крови раствором Реосор�
билакта® с последующим введением аутотромбопластина из
расчета 16—20 мг/кг веса животного. 

После анализа различных способов моделирования
ОРДС, т. е. моделей повреждения легких (табл. 1), предлагае�
мый способ, с нашей точки зрения, является более физиоло�
гичным и не имеет технических сложностей. 

Получение тромбопластина. Отделяется серое вещество
трупного головного мозга и измельчается в миксере в течение
10 мин до получения грубой гомогенной смеси. Ее разливают
во флаконы вместмостью 250 мл по 50 мл в каждый, затем за�
мораживают до –40°С. После заморозки тотчас проводят отта�
ивание при +36°С и снова замораживают при той же темпера�
туре. Повторно размороженную смесь разводят равным
объемом очищенной воды, тщательно перемешевают и цент�
рифугируют при 600g и температуре +5°С в течение 30 мин.
Супернатант отделяется, а к оставшемуся осадку снова добав�
ляется такой же объем очещенной воды и повторно центрифу�
гируется в том же режиме. Супернатант снимают, оставшуюся
смесь проверяют на pH и активность протромбинового ком�
плекса контрольной плазмой. Если полученные значения
удовлетворяют требования, то смесь готовят к применению. 

Методы искусственной вентиляции легких. В обеих
группах ИВЛ осуществляли при помощи аппарата собствен�
ной конструкции (номер гос. регистрации № FAP 20130166),
при этом напряжение углекислого газа в артериальной крови
поддерживали в пределах 35—40 мм рт. ст. Первой группе про�
водили ТИВЛ со следующими значениями параметров: дыха�
тельный объем 0,008 мл/гр, частота дыхания 60 циклов в ми�
нуту, соотношение времени вдоха и выдоха (I:E) 1:1, и
фракция вдыхаемого кислорода (FiO2) 1.0. Во второй группе
животным был установлен катетер диаметром 0,2 мм в эндо�
трахеальную трубку. Вентиляцию проводили со следующими
параметрами: дыхательный объем 0,002 мл/гр, частота дыха�
ния 100—120 циклов в минуту, I:E — 1:1 и фракция вдыхаемо�
го увлажненного кислорода (FiO2) 1.0. 

После подтверждения наличия ОРДС в обеих группах
было применено ПДКВ = 5 см вод. ст., а затем ПДКВ = 10 см
вод. ст. Для создания ПДКВ брали лабораторный стакан высо�
той 20 см, полностью наполненный водой, который был по�
ставлен на экспериментальный стол, на одном уровне с кры�
сой. Затем к шлангу выдоха дыхательного контура был
подключен другой шланг, конец которого был погружен в во�
ду в лабораторном стакане на 5 см с целью создания соответ�
ствующего ПДКВ (рис. 1). 

Objective. To study in comparative aspect the influ�
ence of HFV and CMV with PEEP on oxygenation, gas
exchange and hemodynamics in experimental model of
acute lung injury.

Materials and Methods
Preparing the laboratory animals. After receiving the

approval of the National Ethics Committee of Ministry of Public
Health of Republic of Uzbekistan for this study, 30 white male
outbred laboratory rats with weight of 200—300 g were randomly
selected and divided into two groups: 1st group — for CMV
(n=15) and 2nd group — for HFV (n=15).

Rats were anesthetized with intraperitoneal administration
of ketamine (6�8 mg/kg) and diazepam (15—45 mg). Duration of
operation was 1—2 hours. Anesthesia was maintained with bolus
administration of ketamine (1 mg/kg every 15—20 min).
Tracheostomy was performed for insertion of endotracheal tube
with the diameter of 0.2—0.4 mm, which was fixed with surgical
suture of 2—2.5 cm below the cricoid cartilage. 

Lung injury. There are several methods of modeling ARDS of the
lungs. They can be performed with different ways and each one was
described to possess specific technical difficulties (Table 1) [25—28].

After analysis of various methods of ARDS modeling, i.e.
models of lung injury (Table 1), we suggest the following method
that is to our opinion more physiological and does not include
technical difficulties.

The suggested model of ARDS includes aspiration of 45—55%
of circulation blood volume during 10—15 min and replacing blood
loss by the solution of Rheosorbilact® followed by administration
of thromboplastin at the dose of 16—20 mg/kg.

Thromboplastin preparation. Grey matter of cadaver brain is
separated and ground in the mixer for 10 min till formation of
coarse homogeneous mixture. Bottles with the capacity of 250 ml
are each filled with 50 ml of this mixture and frozen to �40°С. After
freezing they must be immediately thawed in +36°С and then
again frozen. Then again they are thawed and diluted with equal
volume of distillated water, thoroughly mixed and centrifuged in
600g and +5°С for 30 min. Supernatant is deleted, and left sedi�
ment is diluted with the equal volume of distillated water and
again centrifuged in the same mode. Supernatant is deleted, and
left mixture is checked for its pH and activity of prothrombin
complex with control plasma. If derived results satisfy the require�
ments, then mixture will be prepared for application.

Methods of mechanical ventilation. Mechanical ventilation
in both groups was performed with the aid of a mechanical ventila�
tor of our own construction (Registration No. FAP 20130166).
Ppartial pressure of carbon dioxide in arterial blood was main�
tained within the range of 35—40 mmHg. Ventilation in 1st group
was done by CMV with the following settings: tidal volume (Vt) —
0.008 ml/kg, respiratory rate (f) — 60 per minute, relation of inspi�
ratory and expiratory time (I:E) — 1:1, and fraction of inspired
oxygen (FiO2) — 100%. Animals in 2nd group were intubated by a
catheter with diameter of 0.2 mm and connected to the humidified
respirator. Ventilation was carried out with the following settings:
tidal volume (Vt) — 0.002 ml/kg, respiratory rate (f) — 100—120
per minute, relation of inspiratory and expiratory time (I:E) — 1:1,
and fraction of inspired oxygen (FiO2) — 100%.

After the presence of ARDS was confirmed in both groups,
PEEP of 5 cm H2O was applied followed by PEEP of 10 cm H2O.
To make PEEP we took a filled with water beaker 20 cm high and
put it on the table at the same level with the rat. Then a tube from
the expiratory port of breathing circuit was dipped into 5 cm to
make PEEP of 5 cm (Fig. 1).

During the experiment there were 4 stages:
1. Baseline values after all preparations were ready;
2. The stage at which ARDS is confirmed;
3. The stage after PEEP of 5 cm H2O was applied;
4. The stage after PEEP of 10 cm H2O was applied.
In each group blood gases analysis of arterial and venous

blood was conducted. In addition the following parameters were
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Model Which feature of ARDS Difference from Technical difficulties
is represented ARDS in human

Oleic acid Acute phase and phase of reparation Similar to ARDS in human that Well performed model. Oleic 
are histopathologically develops due to fat embolism. acid must be intravenously
and physiologically similar Does not reflect the pathology administered, which may be
to ARDS of septic ARDS difficult in small animals

Lipopolysaccharide Inflammation with neutrophils Changes in alveolar�capillary Well performed experiment
(LPS) and increase in intrapulmonary permeability are not apparent

cytokines
Aspiration with acid Breach of alveolar and capillary In humans aspiration occurs with Well performed experiment. 

barrier with infiltration of neutrophils gastric content, not with pure acid Small gap between damaging 
and non�damaging doses

High fraction of oxygen Acute phase of epithelial injury is In human application of 100% Well performed experiment. 
in inspired air replaced by proliferationof alveolar oxygen does not result in injury; Needs special equipment to

cells type II and fibrosis implication of hyperoxia in support and monitor desired
pathogenesis of ARDS is not known gas composition

Bleomycin Acute inflammatory injury followed Hyaline membranes do not form in Well performed experiment
by reversal fibrosis human ARDS. Physiological 

similarity is not observed
Pulmonary ischemia� Increase in pulmonary vessel Hemorrhagic injuries Needs complicated surgery
reperfusion permeability, infiltration with 

polymorphous nuclear neutrophils
Ischemia�reperfusion Increase in permeability of micro� Inflammatory component Needs surgical intervention
of other organs vessels and sequestration of polymor� is limited only to interstitial tissue

phous nuclear neutrophils in lungs
Intravenous Interstitial edema, sequestration Minimal apparent Choice of bacteria is important
administration of polymorphous nuclear neutrophilicalveolitis. 
of bacteria neutrophils Hyaline membranes do not form
Intrapulmonary Increase in permeability of vessels, Culture isolation in the peak Choice of bacteria is important
administration interstitial edema, of ARDS is rare in human
of bacteria neutrophilicalveolitis
Ligation and puncture Increase in permeability of vessels, Formation of hyaline membranes Needs surgical intervention
of caecum neutrophilicalveolitis is minimal
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Таблица 1. Экспериментальные модели острого повреждения легких
Table 1. Experimental models of acute lung injury

Note (примечание). Model — модель; Which feature of ARDS is represented — какие особенности ОРДС отражает; difference from ARDS
in human — отличия от ОРДС человека; technical difficulties — технические сложности; oleic acid — олеиновая кислота; acute phase and
phase of reparation are histopathologically and physiologically similar to ARDS — острая фаза и фаза репарации гистопатологически и фи�
зиологически схожа с ОРДС; similar to ARDS in human that develops due to fat embolism, does not reflect the pathology of septic ARDS —
имеет сходство только с ОРДС человека, вызванным жировой эмболией, не отражает патологию септического ОРДС; well performed
model, oleic acid must be intravenously administered, which may be difficult in small animals — хорошо воспроизводимая модель, требуется
внутривенное введение олеиновой кислоты, что может быть сложно у мелких животных; LPS — липополисахарид; inflammation with
neutrophils and increase in intrapulmonary cytokines — нейтрофильное воспаление с увеличением количества внутрилегочных цитокинов;
changes in alveolar�capillary permeability are not apparent — изменения альвеолярно�капиллярной проницаемости невелики; well per�
formed experiment — эксперимент хорошо производим; Aspiration with acid — аспирация кислоты; breach of alveolar and capillary barrier
with infiltration of neutrophils — нарушение альвеолярного и капиллярного барьера с нейтрофильной инфильтрацией; in humans aspira�
tion occurs with gastric content, not with pure acid — у человека происходит аспирация желудочного содержимого, а не чистой кислоты;
well performed experiment. Small gap between damaging and non�damaging doses — эксперимент хорошо воспроизводим. Небольшой ин�
тервал между повреждающей и пнеповреждающей дозой; High fraction of oxygen in inspired air — повышенное содержание кислорода в
воздухе; acute phase of epithelial injury is replaced by proliferationof alveolar cells type II and fibrosis — острая фаза эпителиального повреж�
дения сменяется пролиферацией альвеолоцитов II типа и фиброзом; in human application of 100% oxygen does not result in injury; impli�
cation of hyperoxia in pathogenesis of ARDS is not known — у человека применение 100% кислорода в легких не вызывает повреждения;
вовлечена ли гипероксия в патогенез ОРДС не ясно; well performed experiment. Needs special equipment to support and monitor desired gas
composition — хорошая воспроизводимость эксперимента. Требует специального оборудования для обеспечения и мониторирования же�
лаемого газового состава; Bleomycin — блеомицин; acute inflammatory injury followed by reversal fibrosis — острое воспалительное повреж�
дение с последующим обратимым фиброзом; hyaline membranes do not form in human ARDS. Physiological similarity is not observed — у че�
ловека при ОРДС не формируются гиалиновые мембраны. Физиопатологи�ческое сходство не установлено; well performed experiment —
хорошая воспроизводимость; Pulmonary ischemia�reperfusion — легочная ишемия�реперфузия; increase in pulmonary vessel permeability,
infiltration with polymorphous nuclear neutrophils — увеличение проницаемости сосудов легких, инфильтрация полиморфно�ядерными
нейтрафилами; hemorrhagic injuries — геморрагические повреждения; needs complicated surgery — требуется сложная хирургическая опе�
рация; Ischemia�reperfusion of other organs — ишемия�реперфузия других органов; increase in permeability of microvessels and sequestration
of polymorphous nuclear neutrophils in lungs — увеличенная проницаемость микрососудов и секвестрация полиморфно�ядерных нейтро�
филов в легких; inflammatory component is limited only to interstitial tissue — восполительный компонент органичен интерстицием; needs
surgical intervention — требуется хирургическое вмешательство; Intravenous administration of bacteria — внутривенное введение бактерий;
interstitial edema, sequestration of polymorphous nuclear neutrophils — интерстициальный отек, секвестрация полиморфноядерных нейт�
рофилов; minimal apparent neutrophilicalveolitis. Hyaline membranes do not form — минимально выраженный нейтрофильный альвеолит.
Гиалиновые мембраны не образуются; choice of bacteria is important — важное значение имеет выбор бактерии ; Intrapulmonary adminis�
tration of bacteria — внутрилегочное введение бактерий; increase in permeability of vessels, interstitial edema, neutrophilicalveolitis — уве�
личение проницаемости сосудов, интерстициальный отек, нейтрофиль� ный альвеолит; culture isolation in the peak of ARDS is rare in
human — высевание культуры в дебюте ОРДС у человека встречается редко; choice of bacteria is important — важное значение имеет вы�
бор бактерии; Ligation and puncture of caecum — легирование и пункция слепой кишки; increase in permeability of vessels, neutrophili�
calveolitis — увеличена проницаемость сосудов, нейтрофильный альвеолит; formation of hyaline membranes is minimal — формирование
гиалиновых мембран минимально; needs surgical intervention — необходимо хирургическое вмешательство.



G E N E R A L R E A N I M A T O L O G Y ,  2 0 1 4 ,  1 0 ;  628

В ходе эксперимента были отмечены четыре основных
момента: 

1. исходные значения, когда подготовка была закончена;
2. момент, когда ОРДС был подтвержден;
3. момент, когда было применено ПДКВ 5 см вод. ст.;
4. момент, когда было применено ПДКВ 10 см вод. ст. 
В каждой группе проводили анализ кислотно�основного

состояния (КОС) артериальной и смешанной венозной крови.
Измеряли: частоту сердечных сокращений (ЧСС), среднее ар�
териальное давление (САД), ректальную температуру, данные
пульсоксиметрии и пиковое давление в дыхательных путях
(Paw), был вычислен альвеолярно�артериальный градиент по
кислороду (AaDO2).

Статистика. Все результаты были составлены как среднее
значение ± стандартная ошибка, и были рассмотрены как ста�
тистически значимые при р<0,05 (коэффициент Стьюдента). 

Результаты и обсуждение
Вес крыс группах не отличался (200—300 г). Ис�

ходные данные: артериальное давление (АД), SpO2, ЧСС
и напряжение кислорода в артериальной крови (PaO2)
после подготовки к эксперименту не различались между
группами. AaDO2 увеличилась в обеих группах после по�
вреждения легких, и уменьшилась после применения
ПДКВ. Статистически значимых различий между двумя
группами по этому параметру не отмечали (табл. 2).

После формирования ОРДС легких, в первой (1)
группе, PaO2 вначале снизилось до 114,2 ± 33,9 мм рт. ст.,
а после применения ПДКВ 5 см вод. ст. и 10 см вод. ст.
PaO2 увеличилось до 318±23,7 мм рт. ст. и 396,6±24,2 мм
рт. ст., соответственно (рис. 2).

Аналогично вышеуказанному, после поврежде�
ния легких во 2 группе, PaO2 вначале снизилось до
125,7±32,3 но после применения ПДКВ 5 см вод. ст. и
10 см вод. ст., PaO2 увеличилось до 307,3±48,2 мм рт. ст.
и 384,6±34,7 мм рт. ст., соответственно. Отмечали зна�
чительную разницу между значениями PaO2 после по�
вреждения легких в сравнении с исходными в обеих
группах, и хотя значения PaO2 увеличились значитель�
но в обеих группах после применения ПДКВ, значи�
мых различий между группами не было. 

Значительных изменений уровня PaCO2 1 группе
не было. Во 2 группе, уровень PaCO2 снизился после
применения ПДКВ = 5 см вод. ст., и еще более умень�
шился после применения ПДКВ = 10 см вод. ст. Значе�
ния PaCO2 во 2�ой группе были ниже, чем в 1�й на всех
этапах эксперимента (рис. 3).

monitored: heart rate (HR), mean arterial pressure (MAP), rectal
temperature, SpO2, peak pressure in airways (Paw), and alveolar�
arterial gradient (AaDO2) was calculated.

Statistics. All results were given as mean value ± standard
error, and considered as statistically significant when p value was
<0.05 (Student's coefficient). 

Results and Discussion
There was no significant difference in the weight of

rats in both groups (200—300 g). After preparation base�
line values of arterial blood pressure (BP), SpO2, HR,
PaO2 did not differ between both groups. After lung injury
alveolar�arterial gradient of oxygen (AaDO2) increased
and it decreased after application of PEEP. There was no
statistically significant differences between both groups by
this parameter (Table 2).

After ARDS modeling, PaO2 in Group 1 decreased
up to 114.2±33.9 mm Hg, and after application of PEEP of
5 cm H2O and 10 cm H2O, it increased up to 318±23.7 mm
Hg and 396.6±24.2 mm Hg, respectively (Fig. 2).

Similarly to the above, PaO2 Group 2 fell up to
125.7±32.3 after lung injury, and rose up to 307.3±48.2 mmHg
and 384.6±34.7 mmHg after application of PEEP of 5 cm H2O
and 10 cmH2O, respectively. There was significant difference
between PaO2 at baseline and after lung injury. And although
PaO2 increased significantly in both groups after application of
PEEP, there was no big difference in both groups.

As for PaCO2, in 1st group it did not change signifi�
cantly during the whole experiment. But in 2nd group
PaCO2 decreased after application of PEEP of 5 cm H2O,
and became more less with PEEP of 10 cm H2O. So during
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Рис. 1. Схематичное изображение подачи высокочастотной
искусственной струйной вентиляции легких с применением
положительного давления к концу выдоха 5—10 см вод. ст.
Fig. 1. Application of positive end�expiratory (PEEP) in rats.
Note (примечание): water — вода; mechanical ventilator — ап�
парат искусственной вентиляции легких.

Measurements Ventilation mode Without acute injury ARDS PEEP 5 cmH2O PEEP 10 cmH2O
PaO2, mm Hg СMV 376±19.7 114.2±33.9* 318±23.7* 396.6±24.2*

HFJV 320±48.4 125.7±32.3* 307.2±48.2* 384.6±34.7*
PaCO2, mm Hg CMV 37.1±4.7 42.8±3.9 35.1±2.9 36.2±3.5

HFJV 14.9±4.4* 21,2±3,4* 15±2,4* 10.9±1*
AaDO2 CMV 297.7±18 558±3.6 351.2±25.2 271.1±24.6

HFJV 298.2±23.1 534.7±38.6 313.9±58.3 221.3±42.6
SpO2 (%) CMV 100±0 99.4±0.9 100±0 100±0

HFJV 100±0 98.6±1.7 99.7±0.9 99.8±0.5

Таблица 2. Респираторные показатели в исследуемых группах на этапах эксперимента
Table 2. Respiratory measurements in both groups

Note (примечание). Measurements — показатели; Ventilation mode — режим вентиляции; Without acute injury — без повреждения
легкого; ARDS — ОРДС; PEEP 5 cmH2O — ПДКВ 5 см вод. ст.; PEEP 10 cmH2O — ПДКВ 10 см вод.ст.; PaO2 — напряжение кис�
лорода в артериальной крови; PaCO2 — напряжение углекислого газа в артериальной крови; AaDO2 — альвеолярно�артериаль�
ный градиент по кислороду; SpO2 — насыщение гемоглобина артериальной крови кислородом; conventional mechanical ventilation
( СMV) — традиционная ИВЛ;  high frequency ventilation (HFJV) — высокочастотная струйная вентиляция легких. * —
P<0.05 среднее значение в сравнении с группой без повреждения легких, с ОРДС, с ПДКВ 5 cм рт. ст. и ПДКВ 10 cм рт. ст.
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AaDO2 увеличилась в обеих группах после повреж�
дения легких, и уменьшилась после применения ПДКВ,
хотя статистически значимых различий между двумя
группами по этому параметру не отмечалось (табл. 2).

После моделирования ОРДС PaO2 было низкое,
но повысилось после применения ПДКВ в обеих груп�
пах. Артериальное давление в обеих группах снизилось
после применения ПДКВ = 10 см вод. ст.

Лечение ОРДС направлено на улучшение оксиге�
нации, а также на предупреждение дальнейшего по�
вреждения легких. Выбор респираторной поддержки
для пациентов с ОРДС требует правильного и обосно�
ванного подбора такого режима ИВЛ, который имеет
наименьшие осложнения, обеспечивает адекватное по�
ступление кислорода, а также элиминацию углекисло�
го газа [25, 27]. 

Проведение ТИВЛ при ОРДС сопряжено с высо�
ким давлением вдоха, средним давлением в дыхатель�
ных путях, подавлением активности сурфактанта и ри�
ском респираторно�ассоциированного повреждения
легких ТИВЛ у больных с ОРДС имеет такие пробле�
мы, как высокая инспираторная емкость и давление,
высокое среднее давление в дыхательных путях, подав�
ление активности сурфактанта и вероятность механи�
ческого повреждения от респиратора [12]. Использова�
ние допустимой гиперкапнии с сопутствующим
контролируемым дыхательным ацидозом или обратно�
го соотношения времени вдоха и выдоха, предотвраща�
ет высокие уровни инспираторного давления и чрез�
мерное растяжение легких, но критикуется рядом
авторов [20]. По этой причине рекомендуется исполь�
зовать ВЧС ИВЛ с целью уменьшения ИВЛ�ассоции�
рованного повреждения легких [22]. 

Преимущество ВЧВ у пациентов с ОРДС заклю�
чается в том, что турбулентный поток обеспечивает не�
прерывную вентиляцию альвеол и открытие ранее за�
крытых дыхательных путей. Это приводит
уменьшению внутрилегочного шунта и увеличению
функционального остаточного объема легких [22]. 

the whole experiment PaCO2 in 2nd group was lower than
that in 1st group (Fig. 3).

The research included ARDS modeling by adminis�
tration of autothromboplastin. Gas exchange, oxygenation
and hemodynamic stability during application of PEEP in
HFV were compared to that in CMV.Although PaO2 was
low after ARDS was modeled, it obviously increased after
application of PEEP in both groups. Blood pressure did not
change in both groups after application of PEEP of 5 cm
H2O, but it decreased after PEEP was raised to 10 cm H2O.

Modern treatment of ARDS is aimed at oxygenation
improvement and prevention of further lung injury. Choice
of respiratory support for patients with ARDS demands cor�
rect and valid selection of ventilation mode that has less
complications, supports adequate oxygen supply and elimi�
nation of carbon dioxide [25, 27]. CMV in patients with
ARDS may cause problems such as high inspiratory volume
and high pressure, high mean pressure in airways, decrease
in surfactant activity and possibility of ventilator�associated
mechanical injury [12]. Several methods of mechanical ven�
tilation should be chosen to protect lungs, and permissive
hypercarbia with associated controlled respiratory acidosis
or reverse relation of inspiratory and expiratory time might
be employed. Besides, we can prevent high values of maxi�
mal inspiratory pressure and excessive expansion of the
lungs, but there is contradiction as to these effects [20].
Therefore, some authors recommend using HFV to decrease
ventilation�associated injury of the lungs [22].

Significant advantage of HFV in patients with
ARDS is that high frequency impulses result in turbulent
flow, continuous ventilation of alveoli and opening of
closed airways. These all lead to relative stable pulmonary
capacity, prevention of uneven alveolar expansion and
atelectasis, decrease in pulmonary shunt and increase in
oxygenation with low inspiratory pressure [22]. HFV is
the effective approach to the complex intensive care of
ARDS, and in this situation immune response to lung
injury changes and fluctuations in pressure are minimal
while hemodynamic stability is maintained.

In HFV gas exchange depends on the flow rate,
mechanical features of ventilator, catheter size, forcing pres�
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Рис. 2. Разница PaO2 в группах.
Fig. 2. PaO2 in groups.
Note (примечание): Here and in fig. 3 (здесь и на рис. 3): con�
ventional mechanical ventilation (CMV) — традиционная ис�
кусственная вентиляция легких; high frequency ventilation
(HFJV) — высокочастотная струйная вентиляция легких; pos�
itive end�expiratory (PEEP 5 (10) — положительное давление в
конце выдоха (ПДКВ 5 или 10 cм вод. ст.); acute lung injury —
острое повреждение легких;  without acute lung injury — без ос�
трого повреждения легких; PaO2 — парциальное давление
кислорода в крови.

Рис. 3. Разница PaСO2 в группах. 
Fig. 3. PaCO2 in groups.
Note (примечание): Without lung injury — без повреждения;
with ARDS — с ОРДС; PEEP of 5 cm H2O — с ПДКВ 5 cм вод.
ст.; PEEP of 10 cm H2O — ПДКВ 10 cм вод. ст.; CMV — тради�
ционная искусственная вентиляция легких; HFJV — высоко�
частотная струйная вентиляция легких; PaСO2 — парциальное
давление углекислого газа в крови.



G E N E R A L R E A N I M A T O L O G Y ,  2 0 1 4 ,  1 0 ;  630

При ВЧС ИВЛ газообмен зависит от скорости
воздушной струи, диаметра и длины катетера, давления
вдоха, частоты дыхания, соотношения I:E и уровня
ПДКВ [21]. Применение ПДКВ увеличивает функцио�
нальный остаточный объем и открывает «закрытые»
альвеолы [17]. 

При этом, эффектами ПДКВ являются: повыше�
ние внутригрудного давления, уменьшение венозного
возврата к сердцу, и в итоге — снижение минутного
объема и гипотензия. Кроме того, эти эффекты наи�
больше выражены у больных с гиповолемией [13]. От�
мечали падение артериального давления во 2�й группе
с применением ПДКВ = 5 см вод. ст. после моделирова�
ния ОРДС. Применение ПДКВ = 10 см вод. ст. привело
к падению артериального давления в обеих группах.
ВЧВ вызывает меньшее изменение внутригрудного
давления, чем ТИВЛ [24]. Однако, в нашем исследова�
нии животные 2�й группы имели в среднем меньшее
артериальное давление, чем в 1�й группе. Мы объясня�
ем это наблюдение формированием ауто�ПДКВ при
проведении ВЧС ИВЛ [19].

Заключение
Применение ПДКВ у крыс с ОРДС эффективно

улучшает оксигенацию крови, как при ВЧС ИВЛ, так и
при ТИВЛ. ПДКВ = 5 см вод. ст. улучшает оксигена�
цию крови без значительного падения артериального
давления. Использование ПДКВ низкого уровня более
эффективно улучшает газообмен, чем ПДКВ высокого
уровня при лечении гипоксемии.

sure, respiratory rate, I:E relation and PEEP [21]. Out of
these parameters PEEP is used to improve oxygenation in
case of respiratory failure. In patients with ARDS application
of PEEP improves pulmonary shunt (despite of clinical con�
tradiction), helps respiratory muscles decreasing the work for
breathing, increases functional residual capacity and opens
closed alveoli to raise oxygenation [17]. In addition, PEEP
reduces surfactant loss and prevents pulmonary collapse.

Besides, side effects of PEEP are the increase in
intrathoracic pressure, decrease in venous return into the
heart, disturbance of cardiac filling and as a result, reduction
in cardiac output and hypotension. Furthermore, these side
effects are more severe in patients with hypovolemia [13].
Actually, we showed the decrease in arterial blood pressure in
group 2 with application of PEEP of 5 cm H2O after ARDS.
Moreover, when PEEP of 10 cm H2O was applied, both
groups had obvious drop in arterial pressure, which indicat�
ed that high values of PEEP reduced arterial pressure much
more. In addition, HFV resulted in less changing the
intrathoracic pressure compared to CMV, which in turn
should maintain hemodynamic stability [24]. However, we
could not reveal such effect in our research and in patients of
group 2there was less arterial blood pressure than in patients
of group 1. We explain this observation increased forcing
pressure in patients from group 2, and rise in expiratory pul�
monary volume with application of HFV possess similar
effects on arterial blood pressure as PEEP [19].

Conclusion 
Application of PEEP in rats with ARDS effectively

improved oxygenation in both HFV and CMV. Moreover,
because PEEP of 5 cm H2O improved oxygenation with�
out significant drop in arterial blood pressure, we suggest�
ed that the use of PEEP of low values enhanced gas
exchange more effectively than that of high values in the
treatment of hypoxemia in ARDS.

w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m

Acute  Lung In jury
DOI:10.15360/1813�9779�2014�6�24�31

Литература 

1. Власенко А.В., Мороз В.В., Яковлев В.Н., Алексеев В.Г., Булатов Н.Н.
Выбор способа оптимизации ПДКВ у больных с острым респира�
торным дистресс�синдромом. Общая реаниматология. 2012; 8 (1):
13–21. http://dx.doi.org/10.15360/1813�9779�2012�1�13

2. Голубев А.М., Мороз В.В., Сундуков Д.В. Патогенез острого респира�
торного дистресс�синдрома. Общая реаниматология. 2012; 8 (4):
13–21. http://dx.doi.org/10.15360/1813�9779�2012�4�13

3. Марченков Ю.В., Власенко А.В., Мороз В.В., Яковлев В.Н. Эволюция ди�
агностики и лечения острого респираторного дистресс�синдрома на
основе новейших медицинских технологий. Общая реаниматология.
2012; 8 (4): 22–29. http://dx.doi.org/10.15360/1813�9779�2012�4�22

4. Мороз В.В., Власенко А.В., Яковлев В.Н., Алексеев В.Г. Оптимизация
ПДКВ у больных с острым респираторным дистресс�синдромом,
вызванным прямыми и непрямыми повреждающими факторами.
Общая реаниматология. 2012; 8 (3): 5–13. http://dx.doi.org/10.
15360/1813�9779�2012�3�5

5. Ashbaugh D.G., Bigelow D.B., Petty T.L., Levine B.E. Acute respiratory
distress in adults. Lancet. 1967; 2 (7511): 319—323.
http://dx.doi.org/10. 1016/S0140�6736(67)90168�7. PMID: 4143721

6. Акалаев Р.Н., Сабиров Д.М., Шарипова В.Х., Росстальная А.Л. Вы�
сокочастотная вентиляция легких: новое – это хорошо забытое
старое. Вестн. экстренной медицины. 2013; 4: 100–106.

7. Bernard G.R., Artigas A., Brigham K.L., Carlet J., Falke K., Hudson L.,
Lamy M., Legall J.R., Morris A., Spragg R. The American�European
Consensus Conference on ARDS. Definitions, mechanisms, relevant
outcomes, and clinical trial coordination. Am. J. Respir. Crit. Care
Med. 1994; 149 (3 Pt 1): 818–824. http://dx.doi.org/10.1164/ajrc�
cm.149.3.7509706. PMID: 7509706

8. Ware L.B., Matthay M.A. The acute respiratory distress syndrome. N.
Engl. J. Med. 2000; 342 (18): 1334–1349. PMID: 10793167

9. Dreyfuss D., Saumon G. Ventilator�induced lung injury: lessons from
experimental studies. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 1998; 157 (1): 294–323.
http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm.157.1.9604014. PMID: 9445314

10. Неверин В.К., Власенко А.В., Остапченко Д.А., Радаев С.Б., Галушко С.В.,
Арапова О.А., Митрохин А.А. Оптимизация параметров ИВЛ у боль�
ных с синдромом острого паренхиматозного повреждения легких.
Анестезиология и реаниматология. 1999; 1: 18–23. PMID: 10199039

11. Brower R.G., Ware L.B., Berthiaume Y., Matthay M.A. Treatment of
ARDS. Chest. 2001; 120 (4): 1347–1367. http://dx.doi.org/10.1378/
chest.120.4.1347. PMID: 11591581

References 

1. Vlasenko A.V., Moroz V.V., Yakovlev V.N., Alekseyev V.G., Bulatov N.N.
Vybor sposoba optimizatsii PDKV u bolnykh s ostrym respiratornym dis�
tress�sindromom. Obshchaya Reanimatologiya. [Choice of a procedure for
optimizing positive end�expiratory pressure in patients with acute respi�
ratory distress syndrome. General Reanimatology]. 2012; 8 (1): 13–21.
http://dx.doi.org/10.15360/1813�9779�2012�1�13. [In Russ.]

2. Golubev A.M., Moroz V.V., Sundukov D.V. Patogenez ostrogo respira�
tornogo distress�sindroma. Obshchaya Reanimatologiya. [Pathogenesis of
acute respiratory distress syndrome. General Reanimatology]. 2012; 8 (4):
13–21. http://dx.doi.org/10.15360/1813�9779�2012�4�13. [In Russ.]

3. Marchenkov Yu.V., Vlasenko A.V., Moroz V.V., Yakovlev V.N.
Evolyutsiya diagnostiki i lecheniya ostrogo respiratornogo distress�
sindroma. Obshchaya Reanimatologiya. [Evolution of the diagnosis and
treatment of acute respiratory distress syndrome on the basis of up�to�
date medical technologies. General Reanimatology]. 2012; 8 (4): 22–29.
http://dx.doi.org/10.15360/1813�9779�2012�4�22. [In Russ.]

4. Moroz V.V., Vlasenko A.V., Yakovlev V.N., Alekseyev V.G. Optimizatsiya
PDKV u bolnykh s ostrym respiratornym distress�sindromom, vyzvan�
nym pryamymi i nepryamymi povrezhdayushchimi faktorami.
Obshchaya Reanimatologiya. [Optimization of positive end�expiratory
pressure in patients with acute respiratory distress syndrome caused by
direct and indirect damaging factors. General Reanimatology]. 2012; 8
(3): 5–13. http://dx.doi.org/10.15360/1813�9779�2012�3�5. [In Russ.]

5. Ashbaugh D.G., Bigelow D.B., Petty T.L., Levine B.E. Acute respiratory
distress in adults. Lancet. 1967; 2 (7511): 319—323.
http://dx.doi.org/10. 1016/S0140�6736(67)90168�7. PMID: 4143721

6. Akalaev R.N., Sabirov D.M., Sharipova V.Kh., Rosstalnaya A.L.
Vysokochastotnaya ventilyatsiya legkikh: novoe – eto khorosho zaby�
toe staroe. [High frequency ventilation: new is well forgotten old].
Vestnik Ekstrennoi Meditsiny. 2013; 4: 100–106. [In Russ.]

7. Bernard G.R., Artigas A., Brigham K.L., Carlet J., Falke K., Hudson L.,
Lamy M., Legall J.R., Morris A., Spragg R. The American�European
Consensus Conference on ARDS. Definitions, mechanisms, relevant
outcomes, and clinical trial coordination. Am. J. Respir. Crit. Care
Med. 1994; 149 (3 Pt 1): 818–824. http://dx.doi.org/10.1164/ajrc�
cm.149.3.7509706. PMID: 7509706

8. Ware L.B., Matthay M.A. The acute respiratory distress syndrome. N.
Engl. J. Med. 2000; 342 (18): 1334–1349. PMID: 10793167 



О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 4 ,  1 0 ;  6 31

Острое повреждение легких

12. Malhotra A. Low�tidal�volume ventilation in the acute respiratory dis�
tress syndrome. N. Engl. J. Med. 2007; 357 (11): 1113–1120.
http://dx.doi.org/10. 1056/NEJMct074213. PMID: 17855672

13. Зислин Б.Д., Конторович М.Б., Чистяков А.В. Высокочастотная
струйная искусственная вентиляция легких. Екатеринбург: Меди�
цинская книга; 2010: 312.

14. Кассиль В.Л., Выжигина М.А., Лескин Г.С. Искусственная и вспомо�
гательная вентиляция легких. М.: Медицина; 2004: 480.

15. Fan E., Stewart T.E. New modalities of mechanical ventilation: high�fre�
quency oscillatory ventilation and airway pressure release ventilation.
Clin. Chest Med. 2006; 27 (4): 615–625. http://dx.doi.org/10.
1016/j.ccm.2006.06.008. PMID: 17085250

16. Акалаев Р.Н., Абдихакимов А.Н., Махмудов М.А., Красненкова М.Б.,
Шарипова В.Х., Росстальная А.Л., Барашкин И.Н. Первый опыт
применения высокочастотной вентиляции легких во время опера�
тивного вмешательства по поводу злокачественного новообразова�
ния трахеи. Вестн. экстренной медицины. 2010; 4: 68–70.

17. Кассиль В.Л., Золотокрылина Е.С. Острый респираторный дис�
тресс�синдром в свете современных представлений (часть 2).
Вестн. интенс. терапии. 2001; 1: 9–14. 

18. Сабиров Д.М., Акалаев Р.Н., Красненкова М.Б., Росстальная А.Л., Да�
даев Х.Х. Изменения церебральной гемодинамики при различных
способах респираторной поддержки у больных с тяжелой черепно�
мозговой травмой. Мат�лы науч.�практ. конф. «Хроническая цереб�
роваскулярная недостаточность». Ташкент; 2010: 176–177.

19. Хаджибаев А.М., Сабиров Д.М., Акалаев Р.Н., Махкамов К.Э., Крас�
ненкова М.Б., Росстальная А.Л., Дадаев Х.Х. Изменения мозговой
гемодинамики при высокочастотной вентиляции у пациентов с тя�
желой мозговой травмой. Общая реаниматология. 2012; 8 (3): 75.

20. Delong P., Murray J.A., Cook C.K. Mechanical ventilation in the man�
agement of acute respiratory distress syndrome. Semin. Dial. 2006; 19
(6): 517–524. PMID: 17150053

21. Wheeler A.P., Bernard G.R. Acute lung injury and the acute respiratory dis�
tress syndrome: a clinical review. Lancet. 2007; 369 (9572): 1553–1564.
http://dx.doi.org/10.1016/S0140�6736(07)60604�7. PMID: 17482987

22. Abe K., Oka J., Takahashi H., Funatsu T., Fukuda H., Miyamoto Y. Effect
of high�frequency jet ventilation on oxygenation during one�lung ven�
tilation in patients undergoing thoracic aneurysm surgery. J. Anesth.
2006; 20 (1): 1–5. http://dx.doi.org/10.1007/s00540�005�0352�y.
PMID: 16421668

23. Acosta P., Santisbon E., Varon J. The use of positive end�expiratory pres�
sure in mechanical ventilation. Crit. Care Clin. 2007; 23 (2): 251–261.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ccc.2006.12.012. PMID: 17368169

24. Rouby J.J., Lu Q., Goldstein I. Selecting the right level of positive end�
expiratory pressure in patients with acute respiratory distress syn�
drome. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2002; 165 (8): 1182–1186.
http://dx.doi.org/10. 1164/ajrccm.165.8.2105122. PMID: 11956065

25. Голубев А.М., Мороз В.В., Мещеряков Г.Н., Лысенко Д.В. Патогенез и
морфология острого повреждения легких. Общая реаниматология.
2005; 1 (5): 5—12. http://dx.doi.org/10.15360/1813�9779�2005�5�5�12

26. Голубев А.М., Сундуков Д.В. Последовательность и сроки развития
морфологических признаков острого повреждения легких при че�
репно�мозговой и сочетанной травме. Мат�лы симпозиума «Пато�
генез и патологическая анатомия критических, терминальных и
постреанимационных состояний». Москва, 14–15 октября 2003 г.
М.; 2003: 26—29.

27. Мороз В.В., Голубев A.М. Принципы диагностики ранних проявле�
ний острого повреждения легких. Общая реаниматология. 2006; 2
(4): 5–7. http://dx.doi.org/10.15360/1813�9779�2006�4�5�7

28. Huh I.Y., Jo M.S., Choi I.C. The effect of hihg frequency jet ventilation
with partial liquid ventilation in saline lavaged lung injury in the rab�
bit. Korean J. Anesthesiol. 2004; 46: 96–108. 

Поступила 21.03.14

9. Dreyfuss D., Saumon G. Ventilator�induced lung injury: lessons from
experimental studies. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 1998; 157 (1): 294–323.
http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm.157.1.9604014. PMID: 9445314

10. Neverin V.K., Vlasenko A.V., Ostapchenko D.А., Radaev S.B., Galushko
S.V., Arapova O.A., Mitrokhin A.A. Optimizatsiya parametrov IVL u bol�
nykh s sindromom ostrogo parenkhimatoznogo povrezhdeniya legkikh.
[Optimization of artificial respiration parameters in patients with acute
pulmonary parenchymal damage syndrome]. Anesteziologiya i
Reanimatologiya. 1999; 1: 18–23. PMID: 10199039. [In Russ.]

11. Brower R.G., Ware L.B., Berthiaume Y., Matthay M.A. Treatment of
ARDS. Chest. 2001; 120 (4): 1347–1367. http://dx.doi.org/10.1378/
chest.120.4.1347. PMID: 11591581

12. Malhotra A. Low�tidal�volume ventilation in the acute respiratory dis�
tress syndrome. N. Engl. J. Med. 2007; 357 (11): 1113–1120.
http://dx.doi.org/10. 1056/NEJMct074213. PMID: 17855672

13. Zislin B.D., Kontorovich M.B., Chistyakov A.V. Vysokochastotnaya stru�
inaya iskusstvennaya ventilyatsiya legkikh. [High�frequency jet venti�
lation]. Ekaterinburg: Meditsinskaya Kniga; 2010: 312. [In Russ.]

14. Kassil V.L., Vyzhigina M.A., Leskin G.S. Iskusstvennaya i vspomogatel�
naya ventilyatsiya legkikh. [Artificial and secondary ventilation].
Moscow: Meditsina Publishers; 2004: 480. [In Russ.]

15. Fan E., Stewart T.E. New modalities of mechanical ventilation: high�fre�
quency oscillatory ventilation and airway pressure release ventilation.
Clin. Chest Med. 2006; 27 (4): 615–625. http://dx.doi.org/10.
1016/j.ccm.2006.06.008. PMID: 17085250

16. Akalaev R.N., Abdikhakimov A.N., Makhmudov M.A., Krasnenkova M.B.,
Sharipova V.Kh., Rosstalnaya A.L., Barashkin I.N. Pervyi opyt prime�
neniya vysokochastotnoi ventilyatsii legkikh vo vremya operativnogo
vmeshatelstva po povodu zlokachestvennogo novoobrazovaniya trakhei.
[The first experience of using high�frequency artificial pulmonary venti�
lation during the operative intervention on the malignant tumour of the
trachea]. Vestnik Ekstrennoi Meditsiny. 2010; 4: 68–70. [In Russ.]

17. Kassil V.L., Zolotokrylina E.S. Ostryi respiratornyi distress�sindrom v
svete sovremennykh predstavlenii (chast 2). [Acute respiratory dis�
tress syndrome in the light of present�day views (part 2)]. Vestnik
Intensivnoi Terapii. 2001; 1: 9–14. [In Russ.]

18. Sabirov D.M., Akalaev R.N., Krasnenkova M.B., Rosstalnaya A.L.,
Dadaev Kh.Kh. Izmeneniya tserebralnoi gemodinamiki pri razlichnykh
sposobakh respiratornoi podderzhki u bolnykh s tyazheloi cherepno�
mozgovoi travmoi. Materialy nauchno�prakticheskoi konferentsii
«Khronicheskaya tserebrovaskulyarnaya nedostatochnost». [Changes
in measurements of cerebral hemodynamics in various methods of res�
piratory support in patients with severe craniocerebral trauma.
Proceedings of the scientific�practical conference «Chronic cere�
brovascular failure»]. Tashkent; 2010: 176–177. [In Russ.]

19. Khadzhibaev A.M., Sabirov D.M., Akalaev R.N., Makhkamov K.E.,
Krasnenkova M.B., Rosstalnaya A.L., Dadaev Kh.Kh. Izmeneniya moz�
govoi gemodinamiki pri vysokochastotnoi ventilyatsii u patsientov s
tyazheloi mozgovoi travmoi. Obshchaya Reanimatologiya. [Alterations
of cerebral hemodynamic in high�frequency ventilation in patients with
severe brain injury. General Reanimatology]. 2012; 8 (3): 75. [In Russ.]

20. Delong P., Murray J.A., Cook C.K. Mechanical ventilation in the man�
agement of acute respiratory distress syndrome. Semin. Dial. 2006; 19
(6): 517–524. PMID: 17150053

21. Wheeler A.P., Bernard G.R. Acute lung injury and the acute respiratory dis�
tress syndrome: a clinical review. Lancet. 2007; 369 (9572): 1553–1564.
http://dx.doi.org/10.1016/S0140�6736(07)60604�7. PMID: 17482987

22. Abe K., Oka J., Takahashi H., Funatsu T., Fukuda H., Miyamoto Y. Effect of
high�frequency jet ventilation on oxygenation during one�lung ventilation
in patients undergoing thoracic aneurysm surgery. J. Anesth. 2006; 20 (1):
1–5. http://dx.doi.org/10.1007/s00540�005�0352�y. PMID: 16421668

23. Acosta P., Santisbon E., Varon J. The use of positive end�expiratory pres�
sure in mechanical ventilation. Crit. Care Clin. 2007; 23 (2): 251–261.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ccc.2006.12.012. PMID: 17368169

24. Rouby J.J., Lu Q., Goldstein I. Selecting the right level of positive end�
expiratory pressure in patients with acute respiratory distress syn�
drome. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2002; 165 (8): 1182–1186.
http://dx.doi.org/10. 1164/ajrccm.165.8.2105122. PMID: 11956065

25. Golubev A.M., Moroz V.V., Meshcheryakov G.N., Lysenko D.V.
Patogenez i morfologiya ostrogo povrezhdeniya legkikh. Obshchaya
Reanimatologiya. [Acute pulmonary lesion: pathogenesis and morphol�
ogy. General Reanimatology]. 2005; 1 (5): 5—12. http://dx.doi.org/
10.15360/1813�9779�2005�5�5�12. [In Russ.]

26. Golubev A.M., Sundukov D.V. Posledovatelnost i sroki razvitiya morfo�
logicheskikh priznakov ostrogo povrezhdeniya legkikh pri cherepno�
mozgovoi i sochetannoi travme. Materialy simpoziuma «Patogenez i
patologicheskaya anatomiya kriticheskikh, terminalnykh i postreani�
matsionnykh sostoyanii». Moscow, 14–15 oktyabrya 2003 g. [The
sequence and time of development of the morphological signs of acute
lung injury in brain and concomitant trauma. Proceedings of the sym�
posium on the pathogenesis and pathological anatomy of critical, ter�
minal, and postresuscitation states. Moscow, 14—15 October 2003].
Moscow; 2003: 26—29. [In Russ.]

27. Moroz V.V., Golubev A.М. Printsipy diagnostiki rannikh proyavlenii
ostrogo povrezhdeniya legkikh. Obshchaya Reanimatologiya.
[Principles in the diagnosis of early manifestations of acute lung lesion.
General Reanimatology]. 2006; 2 (4): 5–7. http://dx.doi.org/
10.15360/1813�9779�2006�4�5�7. [In Russ.]

28. Huh I.Y., Jo M.S., Choi I.C. The effect of hihg frequency jet ventilation
with partial liquid ventilation in saline lavaged lung injury in the rab�
bit. Korean J. Anesthesiol. 2004; 46: 96–108.

Submited 21.03.14

w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m

DOI:10.15360/1813�9779�2014�6�24�31



G E N E R A L R E A N I M A T O L O G Y ,  2 0 1 4 ,  1 0 ;  632 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m

Extracorporeal  Detoxif ication In Sepsis

Цель. Изучить клиническую эффективность применения селективной ЛПС�адсорбции при грамотрицательном сеп�
сисе, развившимся в послеоперационном периоде у онкологических больных. Материал и методы. Обследовано
47 больных в возрасте от 47 до 84 лет (11 женщин и 36 мужчин), подвергнутых хирургическому вмешательству по
поводу онкологических заболеваний, послеоперационный период которых осложнился развитием грамотрицатель�
ного сепсиса. Больные были разделены на 2 группы — контрольную и основную. Контрольная группа — 15 человек,
получавших стандартную терапию, основная группа — 32, которым была применена ЛПС�адсорбция с иммобили�
зированным полимиксином В. Результаты. После завершения программы селективной ЛПС�адсорбции в 87,5%
случаев наблюдали регресс клинических признаков сепсиса, статистически значимое снижение уровня лейкоцитов
и нейтрофилов в периферической крови, улучшение биохимических показателей крови. У 89% больных регистри�
ровали снижение исходно высоких показателей активности эндотоксина от >0,6 ед. до <0,4 ед. После заключитель�
ного сеанса ЛПС�адсорбции отмечено снижение потребности в вазопрессорной поддержке в связи с оптимизацией
«гемодинамического профиля». В 15 из 26 случаев после проведения курсов селективной адсорбции эндотоксина
необходимости в продолжении органозаместительной терапии не было. Летальность (28�дневная) в основной груп�
пе составила 25,0%, в контрольной — 53,3%. Заключение. Включение в комплекс интенсивной терапии грамотрица�
тельного сепсиса метода ЛПС�адсорбции является патогенетически обоснованным и позволяет эффективно купи�
ровать проявления системного воздействия бактериального эндотоксина. Раннее и своевременное применение
метода ЛПС�адсорбции обеспечивает ингибирование инициирующего стимула, что позволяет предупредить про�
грессирование септического процесса, развитие тяжелого сепсиса и септического шока, улучшает результаты лече�
ния госпитального периода онкологических больных. Ключевые слова: грамотрицательный сепсис, ЛПС�адсорб�
ция с иммобилизированным полимиксином В.

Objective: to study the clinical efficiency of using selective lipopolysaccharide (LPS) adsorption in postoperative gram�
negative sepsis in cancer patients. Subjects and methods. Examinations were made in 47 patients (11 women and 36 men)
aged 47 to 84 years, who had been operated on for cancer and whose postoperative period had been complicated by gram�
negative sepsis. The patients were divided into 2 groups: 1) 15 patents who received standard therapy (a control group);
2) 32 who had LPS adsorption using immobilized polymyxin B (a study group). Results. Upon completion of the selective
LPS adsorption program, there was regression of the clinical signs of sepsis, statistically significantly lower peripheral
blood leukocyte and neutrophil levels, and better blood biochemical parameters in 87.5% of cases. High baseline endotox�
in activity decreased from >0.6 to <0.4 units in 89% of the patients. After the final session of LPS adsorption, the need for
vasopressor support reduced due to hemodynamic profile optimization. After selective endotoxin adsorption cycles, 15 of
26 cases did not need to continue organ replacement therapy. Twenty�eight�day mortality rates in the study and control
groups were 25.0 and 53.3%, respectively. Conclusion. Incorporation of LPS adsorption into a set of intensive therapy for
gram�negative sepsis is pathogenetically substantiated and can effectively abolish the manifestations of the systemic
effects of bacterial endotoxin. The early and timely use of LPS adsorption provides inhibition of an initiating stimulus,
which makes it possible to prevent the progression of a septic process and the development of severe sepsis and septic
shock and improves the results of therapy in cancer inpatients. Key words: gram�negative sepsis, lipopolysaccharide
adsorption using immobilized polymyxin B. 
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Введение

Несмотря на значительные успехи в области фун�
даментальных исследований, фармакологии, клиничес�
кой медицины инфекционные осложнения и сепсис оста�
ются одной из основных причин смерти при критических
состояниях [1—4]. По данным современной литературы в
мире регистрируется примерно 18 млн случаев при
смертности более 30% при тяжелом сепсисе и более 50%
при септическом шоке [5, 6]. Встречаемость сепсиса у он�
кологических больных в 4—8 раз чаще, чем в общей попу�
ляции больных, а госпитальная летальность составляет
10% среди всех причин смерти [7]. При лечении злокаче�
ственных новообразований хирургические вмешательст�
ва являются главным методом лечения у подавляющего
большинства больных. По данным ВОЗ в мире в год вы�
полняется 31 млн онкологических операций. В свою оче�
редь, в их структуре расширенные радикальные вмеша�
тельства составляют большую часть. Эти операции, как
правило, сопровождаются массивным повреждением
тканей, большой кровопотерей. Агрессивность проводи�
мых хирургических вмешательств и анестезиологическо�
го пособия; частота изначального инфицирования опухо�
ли в процессе развития онкологического процесса;
вторичный иммунодефицит, сопровождающий его тече�
ние; значительный процент больных пожилого и старче�
ского возраста, имеющих тяжелые сопутствующие сома�
тические заболевания; необходимость проведения в
предоперационном периоде полихимиотерапии и луче�
вого лечения, а в раннем послеоперационном периоде —
высокоинвазивного интенсивного лечения и комбиниро�
ванной антибиотикотерапии определяют высокий риск
развития у онкологических больных гнойно�септических
осложнений [7—10].

В настоящее время сепсис рассматривается как
«…патологический процесс, в основе которого лежит
реакция организма в виде генерализованного воспале�
ния на инфекцию различной природы» [11], который
сопровождается нарушениями гомеостаза, как некон�
тролируемого каскада изменений в системах воспале�
ния, коагуляции и фибринолиза, происходящих одно�
временно, как цикл автоматического наложения
взаимообусловленных процессов с последующими на�
рушениями микроциркуляции и тканевой оксигена�
ции, развитием метаболических расстройств вследст�
вие митохондриальной дисфункции. Как результат
уникальной комбинации в ответ на инфекцию клеточ�
ных, метаболических, сосудистых и воспалительных
нарушений развивается органная дисфункция и по�
лиорганная недостаточность (ПОН) [12, 13]. 

Согласно современным представлениям, эндо�
токсин — бактериальный липополисахарид (ЛПС)
считается самым мощным медиатором микробного
происхождения и играет ключевую роль в патогенезе
сепсиса, являясь наиболее важным из патоген�ассоции�
рованных молекул сигнализации (pathogen�associated
molecular pattern, PAMP). Бактериальный эндотоксин —
постоянный структурный компонент наружной кле�

Introduction 

Despite considerable progress in fundamental medi�
cine, pharmacology and clinical medicine infectious com�
plications and sepsis remains a major cause in critical con�
ditions [1—4]. Approximately 18 million cases with more
than 30% mortality from severe sepsis and 50% from septic
shock are reported each year worldwide [5, 6]. The inci�
dence of sepsis in patients with cancer is 4—8 times more
frequent than in general population of patients, and in�hos�
pital mortality is 10% of all causes of death [7]. Surgery is
the main method in the treatment of malignant tumors for
the vast majority of patients. According to the WHO, 31
million cancer surgeries are performed in the world per
year. In turn, extended radical interventions constitute the
majority of them. These operations are usually accompa�
nied by massive tissue damage and blood loss. The aggres�
siveness of the surgical procedures and anesthetic support;
frequency of the initial infection of the tumor in the
process of cancer development; accompanying secondary
immunodeficiency; significant percentage of patients of
elderly and senile age with severe medical comorbidity; the
need for preoperative chemotherapy and radiation therapy,
and in the early postoperative period — highly invasive
intensive treatment and combined antibiotic therapy
determine a high risk of developing of suppurative�septic
complications in cancer patients [7—10].

Currently, sepsis is seen as «...a pathological process,
based on the reaction of the organism in the form of gener�
alized inflammation due to infection of different nature»
[11], which is accompanied by disturbances of homeostasis
that ibclude uncontrolled cascade of changes occurs simul�
taneously in the inflammation, coagulation and fibrinolysis
systems/ Pathogenesis of sepsis is considered as a a cycle of
automatic imposition of interrelated processes leading to
subsequent destruction of microcirculation, alteration of
tissue oxygenation and mitochondrial dysfunctionthat
results in development of metabolic disorders. Organ dys�
function and multiple organ failure develop as a result of
the unique combination of metabolic, vascular and inflam�
matory disorders in response to infection [12,13].

According to modern ideas, endotoxin — bacterial
lipopolysaccharide (LPS) — is the most potent mediator of
microbial origin and plays a key role in the pathogenesis of
sepsis, being the most known pathogen�associated molecu�
lar pattern(PAMP). Bacterial endotoxin is a permanent
structural component of the outer cell wall of gram�nega�
tive bacteria, which is necessary for vital activity of the lat�
ter. According to the chemical structure it is lipopolysac�
charide (LPS). The cell wall of each bacterium includes up
to 4 million LPS molecules. LPS acts as a signaling mole�
cule, which timely warns about the possibility of the imple�
mentation of gram�negative bacteria into the body.
Endotoxin has an extensive set of pathogenic qualities that
manifest themselves only when its concentration in the
general circulation exceeds the physiologically acceptable
norms and / or in case of failure of anti�endotoxin immuni�
ty. When endotoxin is released in the systemic circulation
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точной стенки грамотрицательных бактерий, который
необходим для поддержания жизнедеятельности по�
следних. По структуре это липополисахарид (ЛПС).
Клеточная стенка каждой бактерии включает до 4 млн
молекул ЛПС. ЛПС выступает в роли сигнальной мо�
лекулы, своевременно предупреждающей о возможнос�
ти внедрения грамотрицательных бактерий во внутрен�
нюю среду организма. Эндотоксин обладает обширным
набором патогенных качеств, которые проявляют себя
только тогда, когда его концентрация в общем кровото�
ке превышает физиологически допустимые нормы
и/или при недостаточности антиэндотоксинового им�
мунитета. При высвобождении эндотоксина в систем�
ный кровоток происходит незамедлительная реакция
моноцитов, которые связываются с последним и запус�
кают воспалительный ответ. В результате активации
моноцитов в реакцию вступают липопротеины, кото�
рые с помощью липида А также связывают эндотоксин,
фиксированный моноцитами. Эта реакция направлена
на ингибирование развития воспалительного ответа
[14]. При избыточности высвобождения ЛПС в систем�
ный кровоток реакция моноцитов превалирует над ли�
попротеин�опосредованным удалением ЛПС, что в
свою очередь индуцирует генерализацию воспалитель�
ного ответа. Таким образом, ЛПС является ключевой
сигнальной молекулой в патогенезе инфекции, воспа�
ления, сепсиса, ПОН и септического шока. Следует
подчеркнуть, что потенциальные последствия высво�
бождения ЛПС обусловлены реакцией гомеостаза на
ЛПС, а не внутренними свойствами самого эндотокси�
на [15, 16]. Клинические исследования последних лет
свидетельствуют, что высокий уровень активности эн�
дотоксина в системном кровотоке коррелирует у боль�
ных сепсисом с худшими клиническими исходами [17].
Это является патогенетическим обоснованием к вклю�
чению в комплекс интенсивного лечения грамотрица�
тельного сепсиса антиэндотоксиновой терапии. 

Накопленный к настоящему времени в мире
клинический опыт свидетельствует, что гемоперфу�
зия с полимиксином�В представляет собой новый и
перспективный метод лечения, способный оказывать
положительное влияние на выживаемость больных
сепсисом [18—21]. 

Цель исследования — изучить клиническую эф�
фективность применения селективной ЛПС�адсорбции
при грамотрицательном сепсисе, развившемся в после�
операционном периоде у онкологических больных.

Материал и методы
В рамках одноцентрового рандомизированного слепого

исследования обследовали 47 больных в возрасте от 47 до 84
лет (11 женщин и 36 мужчин), подвергнутых хирургическому
вмешательству по поводу онкологических заболеваний на орга�
нах брюшной полости и забрюшинного пространства, после�
операционный период которых осложнился развитием сепсиса. 

Критерии включения в исследование: 
I. Клинические признаки сепсиса [22]:
— регистрация в течение предыдущих 24 часов двух и бо�

лее признаков ССВО: температура тела>38,3°С или <36°С;

immediate response of monocytes occurs to bind to the lat�
ter and trigger an inflammatory response. Monocytes bind
lipoproteins via cel�surface lipid A. This reaction is direct�
ed to inhibit the inflammatory response [14]. In case of
excessive release of LPS into the systemic circulation
monocyte reaction predominates over lipoprotein�mediat�
ed removal of the LPS, which in turn induces generaliza�
tion of inflammatory response. Thus, LPS is a key�signal�
ing molecule in the pathogenesis of infection,
inflammation, sepsis, septic shock and multiple organ fail�
ure. It should be emphasized that the potential conse�
quences of the LPS release are caused by a reaction of the
homeostasis, not by intrinsic properties of the endotoxin
[15, 16]. Clinical studies in recent years show that high
levels of endotoxin activity in the systemic circulation in
patients with sepsis correlate with worse clinical outcomes
[17]. This is a pathogenic rationale for inclusion of anti�
endotoxin therapy in the complex of gram�negative sepsis
intensive treatment.

Worldwide clinical experience to date suggests that
hemoperfusion with Polymyxin B is a new and promising
method of treatment that can have a positive effect on the
survival of patients with sepsis [18—21].

Aim of the study. To study the clinical efficacy of
using the selective LPS�adsorption in case of gram�nega�
tive sepsis, which developed in the postoperative period in
patients with cancer.

Materials and Methods
Within the framework of a single�site, randomized, blinded

study 47 patients aged 47 to 84 years (11 women and 36 men) who
underwent cancer surgery and their postoperative period was
complicated by the development of gram�negative sepsis were
examined.

Criteria for inclusion in the study:
I. Clinical signs of sepsis [22]:
— Two or more SIRS signs registered during last 24 hours:
Body temperature > 38.3°C or <36°C; heart rate > 90 / min;

tachypnea > 20 / min or the partial pressure of carbon dioxide in
arterial blood (PaCO2) less than 32 mm WG; leukocyte count —
more than 12�109 / L, or less than 4�109 / L, or more than 10% of
immature cell forms;

— Clinical signs of organ dysfunction:
Arterial hypoxemia (PaO2/FiO2 <300); acute oliguria (urine

output <0.5 mL / kg / h for at least 2 hours despite adequate fluid
resuscitation; increased creatinine level > 0.4 mM; violation of
coagulation parameters (INR > 1,5 or aPTT> 60s); intestinal paret�
ic manifestations; thrombocytopenia (platelet count <100�109 / L;
hyperbilirubinemia (total bilirubin level > 70 mM); violation of tis�
sue perfusion, hyperlactatemia > 1 mM); hemodynamic violations
(hypotension — SBP<90 mmHg, MAP<70 mmHg or decrease of
SBP>40 mmHg below normal values for this age.

II. Blood level of procalcitonin (PCT) more than 2 ug/ml.
III. Endotoxin activity (EA) according to EAA�test — >

0.6 units.
Exclusion criteria: terminal condition of the patient, massive

bleeding, need for surgical treatment of purulent inflammation site.
The patients were divided into 2 groups — control and main.

The control group included 15 people who received standard ther�
apy, the main group comprised of 32 patients, in which LPS�
adsorption with immobilized Polymyxin B was employed.

Standard therapy was performed according to international
guidelines for the treatment of sepsis — Surviving Sepsis
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ЧСС> 90/мин.; тахипноэ>20/мин. или напряжение углекис�
лоты в артериальной крови (раСO2) менее 32 мм вод. ст.; ко�
личество лейкоцитов более 12�109/л или менее 4�109/л, либо
более 10% незрелых клеточных форм;

— наличие клинических признаков органной дис�
функции: 

артериальная гипоксемия (PaO2/FiO2 < 300); острая оли�
гурия (диурез <0,5 мл/кг/час не менее 2 часов, несмотря на
адекватную инфузионную терапию; увеличение креатинина
крови > 0,4 мкмоль/л; нарушение показателей коагуляции
(INR > 1,5 или АЧТВ>60 с); паретические проявления со сторо�
ны кишечника; тромбоцитопения (количество тромбоцитов
<100�109/л; гипербилирубинемия (общий билирубин крови >
70 мкмоль/л); нарушения тканевой перфузии гиперлактате�
мия>1 ммоль/л); гемодинамические нарушения (артериальная
гипотензия — САД<90 мм рт. ст., MAP<70 мм рт. ст. или сниже�
ние САД>40 мм рт. ст. ниже нормы для данного возраста. 

II. Уровень прокальцитонина крови (PCT) более 2 нг/мл.
III. Активность эндотоксина (АЭ) по данным EAA�тес�

та — > 0,6 ед. 
Критерии исключения: терминальное состояние больно�

го, массивное кровотечение, необходимость хирургической са�
нации очага гнойного воспаления.

Все больные были разделены на 2 группы — контрольную
и основную. Контрольную группу составили 15 человек, полу�
чавших стандартную терапию сепсиса, в основную группу во�
шли 32 больных, стандартная терапия которым была дополне�
на экстракорпоральной антиэндотоксиновой терапией —
ЛПС�адсорбцией. Стандартную терапию проводили согласно
международным рекомендациям по лечению сепсиса —
Surviving Sepsis Campaign, Sepsis Compaign: International
Guidelines, 2012 [22]. Группы больных по полу, возрасту, нозо�
логическим формам онкологического процесса, характеру и
объему хирургического вмешательства, тяжести септического
процесса были однородны. Следует отметить, что у 44 из 47
(93,6%) исследуемых больных диагностировали III стадию
онкологического заболевания (у 30 из 32 больных основной и
у 1 из 15 больных контрольной группы), в 3 (6,4%) случаях ре�
гистрировали II стадию онкологического процесса.

Причиной развития сепсиса у 15 больных (31,9%) был
перитонит, 8 (17,0%) — пневмония, 8 (17,0%) — мочевая ин�
фекция, 6 (12,8%) — панкреатит, 5 (10,7 %) — эмпиема плев�
ры, 4 (8,5 %) — раневая инфекция, 1 (2,1%) — ангиогенная
инфекция. 

При оценке тяжести состояния больных по шкале
APACHE�II средний балл составлял 24,3±6,3 (в основной
группе — 23,2±5,5; в контрольной — 24,6±6,1). У 38 из 47
(80,9%) больных регистрировали развитие ПОН (в основной
группе — у 32 из 44 больных; в контрольной — у 6 из 15 боль�
ных). Средний балл по шкале SOFA был 9,2±2,7 (в основной
группе — 9,4±2,5; в контрольной — 8,7± 2,6). При этом в 26 из
38 (55,3%) случаев (в основной группе — у 22 из 32 больных; в
контрольной — у 4 из 6 больных) тяжесть нарушений функ�
ций жизненно�важных органов определяла необходимость
проведения органозамещающей терапии (ИВЛ, гемофильтра�
ция/гемодиафильтрация). 

Всем больным проводили микробиологические исследова�
ния. Изоляцию микроорганизмов осуществляли по стандарт�
ным методикам. Определяли видовую принадлежность изоли�
рованных штаммов. Чувствительность выделенных штаммов
микроорганизмов к антибактериальным препаратам осуществ�
ляли диско�диффузионным методом. Исследования проводили
с использованием автоматической биохимической системы
VITEK 2 (bioMerieux, Франция). Выявление генов карбапене�
маз групп КРС и ОХА�подобных, метало�β�лактамаз групп
VIM, IMP и NDM проводили методом полимеразной цепной
реакции (ПЦР) в режиме реального времени с гибридизацион�
но�флуоресцентной детекцией. Интерпретацию результатов
выполняли в соответствии с критериями и рекомендациями
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility

Campaign, Sepsis Campaign: International Guidelines, 2012 [22].
Groups of patients were similar by sex, age, clinical entities of can�
cer process, nature and extent of surgical intervention, and sever�
ity of sepsis. It should be noted that in 44 of 47 (93.6%) studied
patients stage III cancer was diagnosed (30 out of 32 patients in
main and 1 of 15 patients in the control group), in three patients
(6.4%) stage II cancer was diagnosed.

In 15 patients (31.9%) sepsis was caused by peritonitis, in 8
patients (17.0%) pneumonia was diagnosed, 8 patients (17.0%)
were diagnosed with urinary infection, in 6 patinets (12.8%) pan�
creatitis was discovered, in 5 patients (10.7%) evidences for
empyema were obtained, in 4 patients (8.5%) wound infection was
a course of sepsis, whereas only one patient (2.1%) had sepsis due
to /angiogenic infection.

Severity of patient's state according to the APACHE�II was
24.3±6.3 (in main group — 23.2±5.5; in control — 24.6±6.1). In 38
of 47 (80.9%) patients the development of multiple organ failure
was evident (in main group — 32 of 44 patients, and in control
group — 6 out of 15 patients). Average SOFA score was 9.2±2.7 (in
main group — 9.4±2.5; in control — 8.7±2.6). At the same time in
26 of 38 (55.3%) patients (in main group — 22 of 32 patients, in
control group — 4 of 6 patients), the severity of disorders of the
vital organs determined the need for intensive care (mechanical
ventilation, hemofiltration/hemodiafiltration).

All patients underwent microbiological studies. Isolation of
microorganisms was carried out according to standard procedures.
Species of isolated strains were determined. The sensitivity of
microbial strains to antibiotics was studied using disk diffusion
method. Studies were performed using an automatic biochemical
system VITEK 2 (bioMerieux, France). Identification of genes of
KPC and OXA�like groups of carbapenemases, VIM, IMP and
NDM groups of meta�β�lactamases was performed by polymerase
chain reaction (PCR) in real time using fluorescence in situ
hybridization (FISH). Interpretation of the results was carried
out in accordance to the criteria and recommendations of the
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing). Microbiological confirmation of sepsis was obtained in
30 of 47 (63.8%) cases (in main group — 25 out of 32 patients and
in control group — in 5 of 15 patients). Gram�negative infections
were represented by K. pneumonia, Ps. aeruginosa, Acinetobacter
baum., Enterococcus fecalis.

Procalcitonin blood levels and endotoxin activity in whole
blood were studied in addition to general clinical studies.

Procalcitonin (PCT) blood level was determined by semi�
quantitative test Brahms PCT�Q of Brahms Diagnostica company
(Germany). The test for endotoxin activity in whole blood, based
on the reaction of endotoxin (lipopolysaccharide A) of the outer cell
membrane of gram�negative bacteria with monoclonal endotoxic
antibodies was performed by a chemiluminescent method with
Smart Line Tube Illuminometer (Berthold Detection Systems
GmbH, Germany) using a set of immunodiagnostic reagents EAA
(EAATM). Endotoxin activity was classified as low (<0.4 units),
moderate (from 0.4 units to <0.6 units), and high (> 0.6 units) [23].

Clinical and laboratory studies were carried out within 24
hours after the registration of clinical signs of sepsis prior to the
LPS adsorption, 24 hours after the end of each procedure, 24—48
hours after completion of the anti�endotoxin extracorporeal ther�
apy program.

LPS adsorption was performed using «Toray» cartridge
with polystyrene fibers on which Polymyxin B was covalently
fixed. Procedure was initiated 4—24 hours after establishing the
diagnosis of sepsis. Vascular access was achieved by catheteriza�
tion of the main venous vessel with installation of double lumen
venous catheter. Blood flow rate was 120—250 mL / min,
heparinization — 800—1000 units/ hour, duration of the proce�
dure — from 120 to 240 minutes. Haemoperfusion was carried
out with an interval of 24 hours. In case of preservation / pro�
gression of clinical and laboratory signs of generalized inflamma�
tion and high levels of endotoxin activity (>0.6 units) LPS�
adsorption procedures were repeated. In 4 patients 1
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Testing). Микробиологическое подтверждение сепсиса получе�
но в 30 из 47 (63,8 %) случаев (в основной группе — у 25 из 32
больных; в контрольной — у 5 из 15 больных). Грамотрицатель�
ная инфекция была представлена K.pneumonia, P.aeruginosa,
Acinetobacter baum., Enterococcus fecalis.

Наряду с общеклиническими исследованиями изучали
показатели прокальцитонина крови и активности эндотокси�
на в цельной крови.

Уровень прокальцитонина крови (PCT) определяли по�
луколичественным тестом Brahms PCT�Q фирмы Brahms
Diagnostica (Germany). Тест на активность эндотоксина в
цельной крови, основанный на реакции эндотоксина (липипо�
лисахарида А) наружной клеточной мембраны грамотрица�
тельных микроорганизмов с моноклональными эндотоксичес�
кими антителами, выполняли хемилюминесцентным методом
на люминометре Smart Line Tube Illuminometer (Berthold
Detection Systems GmbH, Germany) с использованием набора
иммунодиагностических реагентов EAATM. Активность эндо�
токсина классифицировали как низкую (<0,4 ед.), умеренную
(от 0,4 ед. до 0,6 ед.) и высокую (>0,6 ед.) [23]. 

Клинико�лабораторные исследования проводили в тече�
ние 24 часов после регистрации клинических признаков сеп�
сиса, до проведения ЛПС�адсорбции, через 24 часа после
окончания каждой процедуры, через 24—48 часов после завер�
шения программы экстракорпоральной антиэндотоксиновой
терапии. 

ЛПС�адсорбцию выполняли с использованием картрид�
жа фирмы «Toray» с полистироловыми волокнами, на кото�
рых ковалентно фиксирован полимиксин�В. Процедуру начи�
нали через 4—24 часа после установки диагноза сепсиса.
Сосудистый доступ обеспечивали путем катетеризации маги�
стрального венозного сосуда с установкой двупросветного ве�
нозного катетера. Скорость кровотока составляла 120—250
мл/мин., гепаринизация — 800—1000 ед./час, длительность
процедуры — от 120 до 240 минут. Гемоперфузии выполняли с
интервалом 24 часа. Показанием к проведению повторных
процедур ЛПС�адсорбции являлось сохранение/прогрессиро�
вание клинико�лабораторных признаков генерализованного
воспаления и высоких показателей (>0,6 ед.) активности эн�
дотоксина. У 4 больных была выполнена 1 процедура ЛПС�
адсорбции, у 26 — 2 и в 2 случаях — 3 процедуры. 

Статистическую обработку результатов проводили с ис�
пользованием программы «Statistica 6.1» с вычислением кри�
терия достоверности Стъюдента (t). Достоверным считалось
различие при p<0,05.

Результаты и обсуждение

При проведении ЛПС�адсорбции с использова�
нием картриджа с иммобилизированным полимикси�
ном В каких�либо нежелательных явлений нами отме�
чено не было. 

Анализ проведенного клинико�лабораторного
исследования показал, что включение в комплекс ин�
тенсивного лечения селективной ЛПС�адсорбции
способствовал оптимизации характера течения гене�
рализованного воспаления. Так у больных основной
группы, в комплекс интенсивного лечения сепсиса ко�
торым был включен метод селективной ЛПС�адсорб�
ции, наблюдали более ранний и выраженный регресс
клинико�лабораторных проявлений генерализованно�
го воспаления по сравнению с результатами, регист�
рируемыми в контрольной группе исследования. 

После завершения программы селективной ЛПС�
адсорбции у 28 из 32 больных наблюдали оптимизацию
клинического течения генерализованного воспаления:

LPS�adsorption procedure was performed, in 26 patients� 2 pro�
cedures, and in 2 patients — 3 procedures.

Statistical analysis was performed using the program
«Statistica 6.1» with the calculation of statistical significance by
Student's t�test. Statistical differences wereconsidered significant
at p<0.05.

Results and Discussion

LPS�adsorption with cartridge with immobilized
Polymyxin B showed no adverse events.

Analysis of the conducted clinical and laboratory
study has shown that the inclusion of selective LPS�
adsorption in a set of intensive treatment optimized the
flow pattern of generalized inflammation. In the main
group, where the intensive treatment of sepsis included
selective LPS�adsorption, earlier and the apparent regres�
sion of clinical and laboratory manifestations of general�
ized inflammation compared with those recorded in the
control group was observed.

After completion of the selective LPS�adsorption
program in 28 of 32 patients there was optimization of the
clinical course of generalized inflammation: regression of
hyperthermia, statistically significant lowering of leuko�
cytes and neutrophils in the peripheral blood, improve�
ment of blood biochemical parameters. In 29 of 32 patients
the normalization of PCT levels and the reduction of endo�
toxin activity were noticed. EA values in these patients
were less than 0.4 units. Statistically significant decrease of
these parameters was observed only in 3 of 15 patients in
the control group. In other 12 patients from the control
group the levels of PCT and EA determined at the same
study day had no significant changes from baseline values.
After the final procedure of LPS�adsorption a significant
improvement in hemodynamic parameters was observed in
case of lower levels of EA. Against the background of inclu�
sion of LPS�adsorption in complex of intensive treatment
in 6 of 13 patients there was a reduction of more than 20%
of the demand in vasopressor support in connection with
the optimization of hemodynamic profile. Indicators of
mean arterial pressure and heart rate changed respectively
from 70.21±1.77 mmHg and 108.21±11.71 beats per min to
85.07±3.22 mmHg and 76.25±11.71 beats per min
(p<0.05). White blood cell count and the percentage of
neutrophils decreased respectively from 17.6 ± 6.17�109 /
L and 86.4±3.7% to 6.9±2.1�109 / L and 66.4±3.3%
(p<0.05). In the control group during the study day no sta�
tistically significant changes were recorded. After the final
procedure of sorption therapy in 15 of 26 patients with
severe sepsis and MOF there was no need in further inten�
sive care. At the same time a decrease in SOFA delta�score
by 3.6 points after 72 hours was registered. In patients of
control group the delta of this indicator after 72 hours was
lower in comparison with the results obtained in main
study group, and was 2.1 points (p<0,05).

According to a treand, 28�day�long mortality in
main group was more optimistic than in control study
group. Only 8 of the 32 patients died in the main study
group, whereas 8 out of 15 patients died in the control
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Экстракорпоральная детоксикация при сепсисе   

регресс гипертермии, статистически значимое сниже�
ние уровня лейкоцитов и нейтрофилов в периферичес�
кой крови, улучшение биохимических показателей кро�
ви. В 29 из 32 случаев регистрировали нормализацию
уровня PCT и снижение уровня активности эндотокси�
на. Показатели АЭ у этих больных были ниже 0,4 ед. У
больных контрольной группы только в 3 из 15 наблюде�
ний отмечали статистически значимые снижение этих
показателей. У 12 из 15 больных контрольной группы
уровни PCT и АЭ в те же сутки исследования сущест�
венных изменений по сравнению с исходными значени�
ями не имели. После заключительной процедуры ЛПС�
адсорбции при снижении значений АЭ наблюдали
существенное улучшение гемодинамических показате�
лей. На фоне включения в комплекс интенсивного лече�
ния ЛПС�адсорбции у 6 из 13 больных отмечено сниже�
ние более чем на 20% потребности в вазопрессорной
поддержке в связи с оптимизацией «гемодинамическо�
го профиля». Показатели среднего артериального дав�
ления и ЧСС изменились соответственно от 70,21±1,77 мм
рт. ст. и 108,21±11,71 уд. в мин. до 85,07±3,22 мм рт. ст.
и 76,25±11,71 уд. в мин. (p<0,05). Количество лейкоци�
тов и процентного содержания нейтрофилов уменьши�
лось соответственно от 17,6±6,17�109/л и 86,4±3,7% до
6,9±2,1�109/л и 66,4±3,3% (p<0,05). В контрольной
группе в данные сутки исследования статистически зна�
чимых изменений не регистрировали. После заключи�
тельной процедуры сорбционной терапии у 15 из 26
больных тяжелым сепсисом и ПОН необходимости в
дальнейшем проведении органозаместительной тера�
пии не было. При этом регистрировали снижение дель�
та оценки по шкале SOFA на 3,6 баллов за 72 часа. У
больных контрольной группы дельта этого показателя
за 72 часа была ниже в сравнении с результатами, полу�
ченными в основной группе исследования, и составила
2,1 баллов (p<0,05). 

Показатель 28�дневной летальности у больных
основной группы был более оптимистичен в сравнении
с контрольной группой исследования. В основной
группе исследования умерли 8 из 32 больных, в кон�
трольной — 8 из 15 больных. Взаимосвязи летального
исхода сепсиса с выявленной при микробиологическом
исследовании микрофлорой не было. Следует также
отметить, что среднегодовая летальность у больных
гнойно�септическими осложнениями, лечение кото�

group of people. There was no relationship between sepsis
lethal outcome and microbial population identified in
microbiological research. It should also be noted that the
average annual mortality rate in patients with purulent�
septic complications, who received treatment without the
use of LPS�adsorption, was 46.9% (15 of 32 people died).
Our results are consistent with those of published studies
from the wirld literaturethat also showed a positive trens
toward a more favorable outcome in a cohort of patients
with severe sepsis, who were receiving hemoperfusion
therapy with Polymyxin B [18, 19].

Conclusion 

Inclusion of the LPS�adsorption method in the
intensive care complex treatment option for gram�negative
sepsis is pathogenically justified and might effectively
arrest the manifestation of systemic exposure to the bacte�
rial endotoxin. Early and timely application of the LPS�
adsorption method provides inhibition of initiation stim�
uli; it prevents the progression of sepsis, development of
severe sepsis and septic shock, improves treatment out�
comes during in�hospital period in cancer patients.
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рым проводили без применения ЛПС�адсорбции, со�
ставила 46,9% (умерли 15 из 32 человек). Полученные
нами результаты согласуются с данными мировой ли�
тературы, свидетельствующей о более благоприятных
исходах в популяции больных тяжелым сепсисом, ко�
торым была применена гемоперфузионная терапия с
полимиксином В [18, 19].

Выводы

Включение в комплекс интенсивной терапии гра�
мотрицательного сепсиса метода ЛПС�адсорбции обес�
печивает ингибирование инициирующего стимула ге�
нерализованного воспаления, что позволило более
эффективно в сравнении с традиционным комплексом
интенсивного лечения купировать проявления систем�
ного воздействия бактериального эндотоксина, преду�
предить прогрессирование септического процесса,
улучшить результаты лечения госпитального периода
онкологических больных.
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Введение

Несмотря на внедрение современных методов ле�
чения летальность при тяжелом сепсисе остается доста�
точно высокой (от 30 до 70%) [1, 2]. Использование ме�
тодов экстракорпоральной детоксикации позволило
вмешаться в сложный патогенетический механизм раз�
вития сепсиса с целью остановить каскад медиаторного

Introduction 

In spite of recent therapeutic improvements, the
mortality rate in patients with severe sepsis remains high
and ranges from 30 to 70% [1, 2]. The use of extracorpore�
al detoxification modalities allow us to interfere into the
complex pathogenic mechanism of sepsis in order to stop
the mediator burst cascade. Currently, haemofiltration

Цель исследования. Определить прогностическое значение динамики ВЧД в условиях ВОГФ у больных с тяже�
лым сепсисом и нормальным предперфузионным уровнем внутричерепного давления. Материал и методы. Про�
ведено ретроспективное исследование 50 больных (всего 134 процедуры) с тяжелым сепсисом и нормальным
уровнем внутричерепного давления (ВЧД) по данным измерения давления в центральной вене сетчатки, которым
проводили высокообъемную гемофильтрацию (ВОГФ) по внепочечным показаниям. На основании динамики
ВЧД до и после ВОГФ выделено 2 группы: 1�я (n=81) — с отсутствием динамики ВЧД; 2�я (n=53) — с повышени�
ем ВЧД. Заключение. ВОГФ не эффективна в случае увеличения предперфузионно нормального ВЧД у пациен�
тов с тяжелым сепсисом, имеющих сочетание артериовенозной разницы напряжения углекислого газа более 8 мм
рт. ст. и уровня по шкале ком Глазго менее 10 баллов. Ключевые слова: Тяжелый сепсис, высокообъемная гемо�
фильтрация, внутричерепное давление

Objective: to define the prognostic value of intracranial pressure (ICP) changes in high�volume hemofiltration
(HVHF) in patients with severe sepsis and normal preperfusion ICP. Subjects and methods. A retrospective study
was conducted in 50 patients (a total of 134 sessions) with severe sepsis and normal baseline ICP who received ther�
apy using HVHF for extrarenal indications. Based on ICP changes before and after HVHF, the investigators identi�
fied 2 groups: 1) no ICP changes (n=81); 2) elevated ICP (n=53). Conclusion. HVHF is ineffective when the normal
preperfusion ICP is increased in patients with severe sepsis who have a concurrence of an arteriovenous carbon diox�
ide difference of more than 8 mm Hg and a Glasgow coma score of less than 10. Key words: severe sepsis, high�vol�
ume hemofiltration, intracranial pressure.
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всплеска. Для осуществления элиминации токсинов, ци�
токинов и предупреждения прогрессирования СПОН
наиболее эфективно в настоящее время применяются
методики гемофильтрации с использованием высоко�
проницаемых мембран [3, 4]. Использование методик
высокообъемной гемофильтрации (ВОГФ) способству�
ет увеличению лимфотока приблизительно в 20—40 раз,
с сопутствующим оттоком медиаторов и цитокинов в
кровь и последующим доступным их выведением [5—7,
28, 29]. Включение в комплекс интенсивной терапии
ВОГФ улучшает клиническое течение и исход септиче�
ского процесса, особенно на ранних стадиях [8, 9]. 

Дисфункция головного мозга, проявляющаяся
развитием энцефалопатии, встречается у 70% больных с
сепсисом, являясь одним из первых клинических при�
знаков развития и прогрессирования органной недоста�
точности [10—12], Одним из механизмов развития эн�
цефалопатии при прогрессировании сепсиса является
нарушение проницаемости гематоэнцефалического
баръера на фоне тяжелых расстройств микроциркуля�
ции и дизоксии [12, 13]. 

Дисфункция гематоэнцефалического барьера,
равно как и снижение церебрального перфузионного
давления (ЦПД) у больных с признаками тяжелого
сепсиса может свидетельствовать о глобальных нару�
шениях головного мозга, проявляющихся развитием
энцефалопатии [12, 14, 15]. На величину и динамику
ЦПД существенно влияет внутричерепное давление
(ВЧД) [12, 16]. В свою очередь, оба параметра, как пра�
вило, подвержены влиянию экстракорпоральных мето�
дов дезинтоксикационной терапии [17], что особенно
проявляется в условиях ВОГФ у больных с тяжелым
сепсисом и предперфузионной внутричерепной гипер�
тензией [28].

Целью данной работы является определение
прогностического значения динамики ВЧД в услови�
ях ВОГФ у больных с тяжелым сепсисом и нормаль�
ным предперфузионным уровнем внутричерепного
давления.

Материал и методы
Было проведено ретроспективное исследование 50 паци�

ентов (всего 134 процедуры) с тяжелым сепсисом и нормаль�
ным исходным уровнем внутричерепного давления, которым в
комплексе терапии проводили ВОГФ по «внепочечным» пока�
заниям [19]: тяжелый сепсис с отрицательной динамикой в те�
чение 24 часов по данным шкалы SOFA (увеличение балла с 7,6
(6,9—8,4) до 11,2 (10,8—12,6)) или отсутствие динамики в тече�
ние суток при балле 11,8 (10,9—13,1) при условии соблюдения
условий протокола лечения тяжелого сепсиса. Нарастание
и/или отсутствие регрессии полиорганной недостаточности
происходили преимущественно за счет дыхательной и цереб�
ральной недостаточности, нарушений в системе гемостаза.

На основании динамики ВЧД до и после ВОГФ выдели�
ли 2 группы: 1�я (n=81) — с отсутствием динамики ВЧД; 2�я
(n=53) — с повышением ВЧД.

Исследование выполняли на двух этапах: 1�й — в течение
3—12 часов до проведения ВОГФ; 2�й — через 12—24 часа по�
сле выполнения процедуры. 

Интенсивная терапия тяжелого сепсиса включала адекват�
ную антимикробную терапию, инфузионную и гемодинамичес�

modalities based on the use of high permeability mem�
branes are most effective ones for elimination of toxins,
cytokines and prevention of progression of MODS [3,4].
Implementation of high�volume hemofiltration (HVHF)
facilitates the increase of lymph flow 20—40�fold with a
concomitant outflow of mediators and cytokines into the
blood with its following elimination [5—7, 28, 29].
Inclusion of HVHF into the intensive care combinations
improves the clinical course and outcome of sepsis, espe�
cially at early stages [8—9].

Brain dysfunction, manifested by the development of
encephalopathy occurs in 70% of patients with sepsis,
being one of the first clinical signs of the development and
progression of organ failure [10—12]. One of the mecha�
nisms for encephalopathy development in the progression
of sepsis is a violation of the permeability of the blood�
brain barrier induced by severe disorders of microcircula�
tion and insufficient oxygen flow [12, 13].

Dysfunction of the blood�brain barrier, as well as a
decrease in cerebral perfusion pressure (CPP) in severe
septic patients, may be indicative of global brain disorders
manifested in the development of encephalopathy [12, 14,
15]. Intracranial pressure (ICP) significantly affects the
level and dynamics of CPP [12, 16]. In turn, both parame�
ters are generally affected by extracorporeal detoxification
therapy [17], which is particularly evident in patients
receiving HVHF for severe sepsis and pre�perfusion
intracranial hypertension [28].

The aim of this study is to define the prognostic
value of ICP dynamics in patients with severe sepsis and
normal pre�perfusion level of intracranial pressure, receiv�
ing HVHF.

Materials and Methods
Fifty patients (a total of 134 procedures) with severe sepsis

and normal baseline intracranial pressure were retrospectively
studied. All patients received HVHF as part of a complex therapy
for «extrarenal» indications [19] such as severe sepsis with nega�
tive dynamics within 24 hours according to the SOFA scale (ele�
vation from 7.6 points(6,9—8,4) to 11.2 (10,8—12,6) points), or no
changes during the day (11.8 points(10,9—13,1)) under the strict
protocolized approach used for the management of severe sepsis.
Augmenting and/or absence of regression in multiple organ failure
were mainly due to respiratory and cerebral insufficiency and dis�
turbances in the haemostatic system.

The main diagnosis was abdominal sepsis, mainly presented
as a consequence of acute pancreatitis in the stage of purulent
complications (86%), rarely it was associated with peritonitis
(14%). Renal replacement therapy was performed after a careful
debridement of a source of infection or application of minimally
invasive methods (puncture and drainage under ultrasound guid�
ance) or laparotomy not early than 24 hours after the surgery.

All patients were divided into two groups based on changes
in ICP before and after HVHF. The first group (n=81) were the
patients with no changes in ICP, and the second group (n=53)
were the patients with increased intracranial pressure. 

The study was performed in two stages. The first stage lasted
3—12 hours prior to HVHF. The second stage lasted 12—24 hours
after HVHF.

Intensive therapy of severe sepsis included adequate antimi�
crobial therapy, infusion and hemodynamic support, respiratory
support, and sedation of myoplegia, if necessary, methods of extra�
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кую поддержку, респираторную поддержку, седацию и миопле�
гию по показаниям, методы экстракорпорального очищения
крови, профилактику тромбоза глубоких вен и стресс�язв [17].

ВОГФ проводили с использованием бикарбонатного ди�
ализирующего раствора на high�flux диализаторах: FX 800
(«Fresenius», Германия) с полисульфоновой мембраной на ап�
паратах 4008S («Fresenius», Германия) и Xevonta («B�Braun»,
Германия) с полисульфоновой мембраной на аппаратах Dialog
(«B�Braun», Германия). Длительность процедур составляла
360� 480 мин, со скоростью 100 мл/кг/час — 120 мл/кг/час [5].
Во всех случаях замещающий раствор вводили до гемофильт�
ра. Для улучшения стабильности гемодинамики значения
температуры устанавливали в пределах от 35,5 до 36 град.
Уровень натрия устанавливали на аппарате вручную, и он на�
ходился в пределах от 138 до 140 ммоль/л. Уровень калия,
кальция и бикарбоната регулировали индивидуально в зави�
симости от уровня в сыворотке крови каждого больного.

На этапах исследования была проведена оценка состоя�
ния пациентов по основным шкалам оценки тяжести состоя�
ния (АРАСНЕ III, SAPS 3 и SOFA). Достоверных отличий
между группами по тяжести состояния обнаружено не было. 

ВЧД определяли путем измерения давления в централь�
ной вене сетчатки (ДЦВС) [18]. Церебральное перфузионное
давление (ЦПД) рассчитывали по формуле ЦПД=САД–ВЧД.

Частота применения вазопрессоров между группами не
различалась, препаратом выбора для стабилизации артериаль�
ного давления был норадреналин в дозе 150 (120,0—200,0)
нг/кг/мин. По данным Johnston A. [20] не отмечено значи�
тельного влияния применения норадреналина на ВЧД, поэто�
му данные группы пациентов отдельно не выделялись. 

Пациенты с клиническими признаками септического шо�
ка, наличием злокачественных новообразований, хронической
почечной недостаточностью, беременностью, острым инфарк�
том миокарда (<7 дней), с первичной травмой или поражени�
ями головного мозга, а также с предперфузионным уровнем
ВЧД более 15 мм рт. ст. были исключены из исследования.

Контролируемые нами в процессе исследования показа�
тели были внесены в файл базы данных программы Excel XP
(Microsoft Corp., США). Производили вычисление медианы
(Ме) и персентиля (Р25, Р75). Статистические расчеты про�
водили с помощью программ IBM, SPSS Statistics, version 20 и
Statistica 5.0 (StatSoft Inc., США) на ПЭВМ на базе процессо�
ра Intel Celeron 2400 МГц. Полученные данные были провере�
ны на нормальность распределения. Учитывая характер рас�
пределения, использовались непараметрические методы
статистического анализа. Определение достоверности разли�
чий по отношению к исходному уровню групп производили
по критерию Ньюмена�Кейлса, на этапах между группами на
основании критерия Крускала�Уоллиса. Для выявления фак�
торов риска неэффективности высокообъемной гемофильтра�
ции в отдельных группах был проведен ROC�анализ с оцен�
кой «точки отсечения» (наилучший баланс между
чувствительностью и специфичностью). 

Результаты и обсуждение

У всех больных наблюдали минимальные сдвиги
САД и ЦПД в течение процедуры (табл. 1).

Исследование динамики кислородтранспортной
функции крови выявило неблагоприятные закономер�
ности для группы с повышением ВЧД (табл. 2). 

Несмотря на то, что уровень лактата исходно был
повышен в обеих группах, только в группе с повышением
ВЧД процедура ВОГФ не привела к снижению лактата до
нормальных значений. При динамической оценке индек�
са оксигенации наблюдали его снижение во 2�й группе.
Но особенно драматические изменения наблюдались в

corporeal blood purification, prevention of deep vein thrombosis
and stress ulcers [29,30].

HVHF was performed using a bicarbonate dialysate for high�
flux dialyzers: FX 800 («Fresenius», Germany) with a polysulfone
membrane on devices 4008S («Fresenius», Germany) and
Xevonta («B�Braun», Germany) with a polysulfone membrane on
devices Dialog («B�Braun», Germany). HVHF was performed
360—480 min at a rate of 100 ml/kg/hr — 120 ml/kg/h [5]. In all
cases, the replacement solution was administered before the
hemo�filter. To improve hemodynamic stability, the temperature
was maintained between 35.5—36 degrees.

Sodium level was adjusted on the machine manually, and
ranged from 138 to 140 mmol/l. The level of potassium, calcium
and bicarbonate was adjusted individually, depending on the
serum level of each patient.

All patients were assessed using different scoring systems
(APACHE III, SAPS 3 and SOFA). There was no significant dif�
ference in patients' severity between the groups. 

ICP was defined by measuring the pressure in the central
retinal vein (DTSVS) [31].

Cerebral perfusion pressure (CPP) was calculated according
to the formula CPP = MAP–ICP.

The frequency of vasopressor administration did not differ between
the groups. Norepinephrine at a dose of 150 (120,0—200,0) ng/ kg/min was
the agent of choice to stabilize arterial blood pressure. According to
Johnston A. [20], norepinephrine has no marked effect on ICP, so these
groups of patients were not subdivided into a separate group.

Patients with clinical signs of septic shock, with malignant
neoplasms, chronic renal failure, pregnancy, acute myocardial
infarction (<7 days), the primary injury or brain lesions, as well as
patients with the level of pre�perfusion ICP more than 15 mm Hg
were excluded from the study.

The obtained values were entered into the program database
file Excel XP (Microsoft Corp., USA).The calculations of median
(Me) and percentile (P25, P75) were performed. Statistical calcu�
lations were performed using the programs IBM, SPSS Statistics,
version 20 and Statistica 5.0 (StatSoft Inc., USA) on a PC with a
processor Intel Celeron 2400 MHz. The obtained data were
checked for normality.

Due to character of distribution of variables, we used non�
parametric methods of statistical analysis. The Newman�Keuls
criterion was used to define the significance of differences in rela�
tion to the initial level in groups. The Kruskal�Wallis test was
used at the stages to define the significance of differences between
the groups. To identify risk factors for inefficacy of high�volume
hemofiltration in certain groups we used a ROC�analysis with
assessment of a «cut�off point» (the optimal balance between sen�
sitivity and specificity). The working area under Receiver
Operator Curve (AUROC — Area Under Receiver Operator
Curve) should be >0.9 for the reliable resolution.

Results and Discussion

All patients had minimal changes in MAP and CPP
during the procedure (Table 1).

Study of the dynamics of oxygen transport function
revealed adverse patterns for the group with increased
intracranial pressure (Table. 2). 

Despite the fact that the lactate level was initially
elevated in both groups, HVHF did not lead to a reduc�
tion of lactate to normal values only in the group with
increased ICP. The dynamic assessment of the oxygena�
tion index showed its decline in the second group
(�рО2/FiO2 — 171,2), as compared to baseline values,
despite the increase in the fraction of inspired oxygen
(�FiO2=5%). There were also regularities regarding the
dynamics of рСО2 [32] in the group with increased



Parameters Value of parameters in groups
Before/after the procedure 1 (n=81) 2 (n=53)

рСО2 (mmHg) before 40,0 (39,7—45,4) 39,0 (32,7—39,0)
after 39,8 (37,7—42,8) 29,8 (27,7—33,8)*,#

рН (mmHg) before 7,4 (7,4—7,5) 7,4 (7,4—7,5)
after 7,5 (7,4—7,5) 7,4 (7,4—7,5)

Lactate (mmol / L) before 1,6 (1,5—1,8) 1,9 (1,7—2,1)
after 1,4 (1,4—1,6) 1,7 (1,5—1,8)

рО2/FiO2 before 299,0 (264,5—327,5) 474,5 (423,6—525,3)
after 340 (251,4—384,0) 303,2 (268,0—338,5)*

Parameters Value of parameters in groups
Before/after the procedure 1 (n=81) 2 (n=53)

BPs (mmHg) before 126,5 (115,0—150,0) 122,5 (117,5—128,7)
after 131,0 (119,5—145,0) 125,0 (113,7—141,2)

BPd (mmHg) before 70,0 (60,0—75,0) 62,5 (50,0—76,2)
after 70,0 (65,0—75,0) 70,0 (65,0—75,0)

BPa (mmHg) before 90,0 (80,0—98,7) 82,5 (74,6—95,0)
after 88,6 (81,2—98,3) 86,7 (80,4—94,6)

HR (beats/min.) before 98,0 (85,7—107,7) 99,0 (93,7—105,5)
after 93,0 (86,0—107,7) 98,0 (90,7—112,2)

CPP (mmHg) before 78,0 (68,3—88,9) 72,0 (62,0—82,0)
after 76,7 (69,3—88,8) 75,2 (67,9—79,4)

IP (mmHg) before 12 (10—14) 11,5 (9,0—13,3)
after 12 (9,8—14) 15,5 (12—17)*,#

группе с повышением ВЧД — �рО2/FiO2 составила
171,2, несмотря на увеличение в динамике фракции вды�
хаемого кислорода (�FiO2 = 5%). Также имелись законо�
мерности динамики рСО2 [32] в группе с повышением
ВЧД после процедуры. По нашему мнению, снижение ра�
СО2 на 10 мм рт. ст. связано с компенсаторными проявле�
ниями в виде вазоконстрикции сосудов головного мозга в
ответ на гипокапнию, что противодействует росту ВЧД. 

Используя ROC�анализ, мы оценили взаимо�
связь исходного балла по шкале ком Глазго с риском
возникновения внутричерепной гипертензии после
процедуры: исходно измеренный балл по ШКГ проде�
монстрировал очень хорошую чувствительность и спе�
цифичность (AUROC = 0,91), с «точкой отсечения»
(наилучший баланс между чувствительностью и специ�
фичностью) при регистрации значений ШКГ < 10 бал�
лов. Данный показатель указывает на то, что пациенты
с регистрируемыми значениями < 10 баллов по ШКГ
представляют группу с высоким риском внутричереп�
ной гипертензии после процедуры ВОГФ. Сходные за�
кономерности отмечали при выполнении ROC�анализ

intracranial pressure after HVHF. In our opinion, reduc�
ing of раСО2 by 10 mmHg is associated with compensato�
ry events such as vasoconstriction of cerebral vessels in
response to hypocapnia that prevents the increase of ICP.

Using the ROC�analysis, we assessed the relation�
ship of baseline score on the Glasgow coma scale with the
risk of intracranial hypertension after the procedure. The
initially measured GCS score showed a very good sensi�
tivity and specificity (AUROC = 0,91) with the «cut�off
point» (the best balance between sensitivity and speci�
ficity) at GCS values <10 points. This value indicates
that the patients with the recorded values of <10 points
according to GCS represent a group of high risk for the
development of intracranial hypertension after HVHF.
The ROC�analysis that was used to evaluate the effect of
the increase of arteriovenous difference of рСО2 and the
risk of intracranial hypertension after the procedure
showed the similar pattern. The initially measured arteri�
ovenous difference of рСО2 demonstrated the acceptable
sensitivity and specificity (AUROC = 0,89) with the
«cut�off point»> 8 mm Hg. 
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Таблица 1. Параметры гемодинамики и внутричерепного давления в группах
Table 1. Basic hemodynamic and intracranial pressure variables before and after high�volume hemofiltration

Таблица 2. Динамика кислотно�основного и газового гомеостаза до и после высокообъемной гемофильтрации
ВОГФ
Table 2. Dynamics of the acid�base and gas homeostasis before and after high�volume hemofiltration (HVHF)

Note (примечание). Parameters — показатели; рСО2 — парциальное напряжение СО2; рН — водородный показатель; Lactate —
лактат; рО2/FiO2 — индекс оксигенации; * — P<0.05; Newman�Keuls with dynamic evaluation in the second group on the stages of
the study (по критерию Ньюмена�Кейлса при динамической оценке во второй группе на этапах исследования); # — P<0.05;
Kruskal�Wallis test second group versus first group (по критерию Крускалла�Уоллиса между 2 группой по сравнению с первой).

Note (примечание). Parameters — показатели; blood pressure sistolic (BPs) — артериальное давление систолическое; blood pres�
sure diastolic (BPd) — артериальное давление диастолическое; mean arterial pressure (BPа) — артериальное давление среднее;
heartbeat rate (HR) — число сердечных сокращений; cerebral perfussion pressure (CPP) — церебральное перфузионное давление;
intracranial pressure (IP) — внутричерепное давление. Here and in table 2 (здесь и в табл 2): value of parameters in groups —
значение показателей в группах; before/after the procedure — до/после процедуры. * — P<0.05; Newman�Keuls with dynamic eval�
uation in the second group at the stages of the study (по критерию Ньюмена�Кейлса при динамической оценке во второй группе
на этапах исследования); # — P<0.05; Kruskal�Wallis test between the second group versus first group (по критерию Крускалла�
Уоллиса между 2 группой по сравнению с первой). 
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с целью оценить влияние увеличения артериовенозной
разницы рСО2 и риском возникновения внутричереп�
ной гипертензии после процедуры: исходно измерен�
ная артериовенозная разница рСО2 продемонстрирова�
ла приемлемую чувствительность и специфичность
(AUROC = 0,89), с «точкой отсечения» > 8 мм рт. ст.

В ранее проведенных исследованиях Esnault et al.
[21] продемонстрировали преимущества мониторинга
ВЧД у пациентов нейрореанимационного профиля, ко�
торым было необходимо проведение заместительной по�
чечной терапии. Важно отметить, что при тяжелом сеп�
сисе механизм развития дисэквилибриум�синдрома
может быть связан не только с элиминацией мочевины.
Bagshaw et al. [22] сообщал о летальном исходе у пациен�
та с сепсисом после первого сеанса гемодиализа вследст�
вие дисэквилибриум�синдрома, у которого не было при�
знаков нарушения сознания. Механизм роста ВЧД у
пациентов данной группы может быть обусловлен, преж�
де всего, выраженными нарушениями микроциркуля�
ции, о которых, с одной стороны, свидетельствует повы�
шение артериовенозной разницы рСО2 более 8 мм рт.ст.
после процедуры, а также угнетение сознания, как прояв�
ление септической энцефалопатии, при которой наблю�
даются нарушения кровообращения в головном мозге
[23, 24], изменение проницаемости гематоэнцефаличес�
кого барьера [25], что может приводить к нарушению
транспорта воды и формированию отека головного моз�
га. Несмотря на достигнутые успехи, многие механизмы
при применении эфферентных методов лечения при кри�
тических состояниях остаются не изученными [33].

Более того, эти данные согласуются с результата�
ми, полученными у пациентов с исходной внутриче�
репной гипертензией, которым планировалась высоко�
объемная гемофильтрация: повышение ДЦВС
сопровождалось критическими цифрами ЦПД, нарас�
танием неврологического дефицита с угнетением уров�
ня сознания до комы 1, а также выраженными наруше�
ниями микроциркуляции и отсутствием разрешения
тканевой гипоперфузии. Однако в случае исходно по�
вышенного внутричерепного давления «порог» неэф�
фективности ВОГФ по данным оценки микроциркуля�
торных нарушений с использованием ROC�анализа
был несколько ниже — �pCO2 > 5,9 мм рт. ст., что объ�
ясняется значительно меньшим компенсаторным ре�
зервом в данном случае. 

Выводы

Высокообъемная гемофильтрация не эффективна
в случае увеличения предперфузионно нормального
внутричерепного давления у пациентов с тяжелым сеп�
сисом, имеющих сочетание артериовенозной разницы
напряжения углекислого газа более 8 мм рт. ст. и уров�
ня по шкале ком Глазго менее 10 баллов. 

In previous studies Esnault et al. [21] demonstrat�
ed the benefit of ICP monitoring of patients treated in
the neurointensive care unit, in whom renal replace�
ment therapy was mandatory. It is important to note
that mechanism responsible for the development of dis�
equilibrium syndrome in patients with severe sepsis may
be associated not only with urea elimination. Bagshaw
et al. [22] reported a fatal outcome in a patient with sep�
sis after the first hemodialysis due to disequilibrium
syndrome. This patient had no evidence of impaired
consciousness.

First of all, the mechanism for ICP increase in this
group of patients may depend on marked disturbances of
microcirculation, that, from the one part, is confirmed by
the increase of рСО2 arteriovenous difference for more
than 8 mm Hg after the procedure, as well as the depres�
sion of consciousness, as a manifestation of septic
encephalopathy, in which circulatory disorders in the brain
are observed [23, 24], and the change in permeability of the
blood�brain barrier [25] that may lead to a violation of
water transport and the formation of cerebral edema.
Despite this progress, many of the mechanisms in the
application of efferent therapies in critical conditions
remain unexplored [33].

Moreover, these data are consistent with the results
obtained in patients with initial intracranial hyperten�
sion, in which high volume haemofiltration was planned.
DTSVS increase was accompanied by critical values of
CPP, increase of neurological deficit with the inhibition
of level of consciousness to coma 1, as well as severe
impaired microcirculation and the lack of resolution of
tissue hypoperfusion. However, in the case of initially ele�
vated intracranial pressure a «threshold» of inefficiency
of HVHF, according to the evaluation of microcirculato�
ry disorders using ROC�analysis was somewhat lower —
�pCO2 > 5,9 mm Hg, due to a significantly low compen�
satory reserve in this case.

Conclusion 

High volume hemofiltration was not effective in the
cases with increased pre�perfusion normal intracranial
pressure in patients with severe sepsis having a combina�
tion of arteriovenous difference of carbon dioxide tension
greater than 8 mm Hg and consciousness level less than 10
points according to the Glasgow coma scale.

The increase of pre�perfusion normal intracranial
pressure after HVHF that occurs when the increase of
arteriovenous difference of carbon dioxide tension is
greater than 8 mm Hg and the level of consciousness is less
than 10 points according to the Glasgow coma scale is an
unfavorable prognostic sign of HVHF inefficiency.
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Critical  Condit ions  In Neonatology

Антенатальная и интранатальная гипоксия плода
остаются предметом пристального изучения, т.к. по�
следствия перенесенной гипоксии непредсказуемы и
для доношенных, и для недоношенных новорожден�

Antenatal and intrapartum hypoxia is a subject of
extensive research because the consequences of hypoxia
are not predictable both in full�term and preterm neonates.
The violation of placenta morphological structure leading

Цель — исследование наноструктуры эритроцитов и эритроцитарных индексов недоношенных новорожденных. Ма�
териал и методы. В исследование включено 47 новорожденных, из них 33 недоношенных детей, составивших груп�
пу исследования, и 14 доношенных новорожденных группы сравнения. Гестационный возраст недоношенных ново�
рожденных составлял 33,3±1,9 недель, масса тела при рождении — 2065,4±304,8 грамм. Проводились подсчет
количества эритроцитов, определение гемоглобина, расчет эритроцитарных индексов, а также исследование эритро�
цитов в поле атомно�силового микроскопа (АСМ). Результаты. При рождении для недоношенных новорожденных
характерен макроцитоз, внутриутробный пойкилоцитоз, нарушение макроструктуры мембран эритроцитов. Внутри�
утробная гипоксия влияет на наноструктуры мембраны эритроцита: фосфолипидный бислой и спектриновый матрикс,
без повреждения белкового компонента мембраны. Выявленные изменения являются обратимыми и направлены на
сохранение функциональной способности эритроцитов в критической ситуации. На показатели эритроцитарного зве�
на при рождении влияют гестационный возраст, масса тела ребенка, количество гемоглобина, содержание холестери�
на и стандартного бикарбоната в крови. Течение раннего неонатального периода характеризовалось активным процес�
сом на мембранах эритроцитов, сменой морфологических форм, что свидетельствует о продолжающейся
постнатальной перестройке эритропоэза, адаптации недоношенного ребенка к новым условиям внешней среды. Клю�
чевые слова: мембрана эритроцита, наноструктура, эритроцитарные индексы, недоношенные новорожденные. 

Objective: to study the nanostructure of red blood cell membranes and erythrocyte index in preterm neonatal infants.
Subjects and methods. The trial enrolled 47 neonatal infants, including 33 preterm infants who were included in a study
group and 14 full�term infants who formed a comparative group. The gestational age of the preterm infants was 33.3±1.9
weeks and the birth weight was 2065.4±304.8 g. Red blood cell counts, hemoglobin, and erythrocyte indices were estimat�
ed and the red blood cells were examined using an atomic�force microscope. Results. At birth, the preterm infants showed
macrocytosis, intrauterine poikylocytosis, and the impaired nanostructure of red blood cell membranes. Intrauterine
hypoxia affects the red blood cell membrane nanostructures: a phospholipid bilayer and a spectrin matrix, without damag�
ing the membrane protein component. The detected changes are reversible and directed to maintaining the functional abil�
ity of red blood cells in a critical situation. At birth, gestational age, a baby's weight, hemoglobin, and blood cholesterol and
standard bicarbonate levels influence the parameters of a red blood cell component. The early neonatal period was charac�
terized by an active process on the red blood cell membranes and a change of morphological forms, suggesting the contin�
uing postnatal rearrangement of erythropoiesis and a preterm infant's adaptation to new environmental conditions. Key
words: red blood cell membrane, nanostructure, erythrocyte indices, preterm neonatal infants.
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ных. Нарушение морфологической структуры плацен�
ты, приводящее к развитию внутриутробной гипоксии,
часто вызывает гематологические нарушения у плода и
новорожденного [1]. Гипоксия вызывает различные из�
менения эритропоэза: при внутриутробной гипоксии в
пуповинной крови определяется увеличение нормоб�
ластов, при острой гипоксии этот феномен отсутствует,
т.е. нормобластоз появляется только при длительной
внутриутробной гипоксии [2].

Железодефицитная анемия у беременных оказы�
вает влияние на мембраны эритроцитов плода. В постна�
тальном возрасте у новорожденных нарушается прост�
ранственная конфигурация и топография белков
мембраны с их смещением в наружные слои мембраны,
снижением кальций — связывающей способности мемб�
ран. Дефицит железа у матери способствует дефицитно�
му эритропоэзу у новорожденных, затруднению гемо�
глобинообразования, появлению хронической гипоксии
и дисбалансу в системе эритрона, что проявляется нару�
шениями физико�химических показателей мембран
эритроцитов и метаболизма клеточных структур [3].

Развитие гестоза сопровождается выраженными
нарушениями морфологического строения эндотелия
артерий и вены пуповины. При этом происходит по�
вреждение эндотелиоцитов и в тех сосудах, где прохо�
дят процессы обмена между кровью и тканями. Плот�
ность соприкосновения эндотелиоцитов определяет
проницаемость сосудистой стенки, текучесть крови, со�
хранения гомеостатического равновесия. Морфологи�
ческие изменения, выявленные в эндотелии сосудов
пуповины коррелируют с тяжестью состояния ново�
рожденного при рождении [4].

В норме содержание гемоглобина в крови ново�
рожденных выше, чем у взрослых. Онтогенетической
отличительной особенностью гемоглобина является
смена его типов, что определяется парциальным давле�
нием кислорода и сменой органов кроветворения. В на�
чале пренатального развития (7—14 недели) в крови
эмбрионов обнаруживаются эмбриональные гемогло�
бины: Говер 1, Говер 2, Портланд 1.Они обладают высо�
ким сродством к кислороду, что важно для развития
плода. Фетальный гемоглобин начинает синтезиро�
ваться с 14 недели беременности и достигает макси�
мального содержания к моменту рождения. Гемоглобин
взрослого типа появляется еще в период внутриутроб�
ного развития и становится основным на первом году
жизни. Фетальный и взрослый гемоглобины отличают�
ся по строению белковой части молекулы, что опреде�
ляет их различные свойства, необходимые для транс�
порта кислорода [5].

Клиническое исследование эритроцитарного зве�
на является необходимым условием при лечении ново�
рожденных, находящихся в критическом состоянии.
Исследования показали, что у новорожденных с синд�
ромом полиорганной недостаточности имеет место ре�
активация синтеза гемоглобина F, что, вероятно, обес�
печивает более эффективный газообмен в условиях
гипоперфузии тканей [6]. 

to the development of intrauterine hypoxia often causes
hematological disturbances of fetus and newborn [1].
Hypoxia results indifferent changes of RBC during preg�
nancy: in cord blood it causes the increase of normoblast
content. The latter phenomenonis not observed inacute
hypoxia, i.e. normoblasts appear only during prolonged
fetal hypoxia [2]. 

Iron deficiency anemia in mothers affects the RBC
membranes of the fetus. The topography of the proteins is
alteredin thesenewborns in post�partum period.The pro�
teins are transferred to the outer layers of the membranes
resulting in reduction of a calcium — binding capacity of
the membrane. The iron deficiency in pregnant women
promotes deficient erythropoiesis in their newborns, the
violation of hemoglobin formation, chronic hypoxia and
imbalance in the erythron system, which all cause viola�
tions of physico�chemical properties of RBC membranes
and metabolism of cellular structures [3]. 

Pre�eclampsia development is accompanied by
severe disturbances of morphological structure of endothe�
lium of umbilical cord arteries and veins. This causes the
damage of endothelial cells in the vessels, where the
processes of exchange between blood and tissues occur.
The density of the contraction between endothelial cells is
determined by the permeability of vascular wall and blood
flowcontributing tohomeostatic balance. Morphological
changes detected in the endothelium of blood vessels of the
umbilical cord correlate with the severity of the newborn
condition at birth [4]. 

Normal hemoglobin content in blood of newborns is
higher than in adults. Ontogenetic distinctive feature
ofthehemoglobin is changing of its type, which is deter�
mined by the partial pressure of oxygen and the chan�
gesinblood�forming organs. In early prenatal period (at
7—14 weeks) embryonic hemoglobins (gover 1, gover 2,
Portland 1) are detected in embryonal blood. Hemoglobin
molecules possesshigh affinity for oxygenthatis important
for fetal development. Fetal hemoglobin is synthesized
starting fromweek 14 of pregnancy and reaches its maxi�
mum content by the time of birth. Hemoglobin of adult
type appears in utero and becomes the principal one on
the first year of life. Fetal and adult hemoglobins differ by
the structure of the protein part of the molecule, which is
determined by their various properties required for nor�
mal transport of oxygen [5]. 

Clinical study of the RBC level is importantwhen
choosing thetreatment of critically illinfants. According to
previous studies the reactivation of hemoglobin F synthe�
sis is observed in newborns with multiple organ failure,
which probably provides a more efficient gas exchange in
cases of hypoperfusion of tissues [6]. 

The study performed usingthe atomic force
microscopy (AFM) showed the damage of RBC membrane
nanostructure in preterm infants from multiple pregnan�
cies withunfavourable conditions of pregnancy.The early
period of adaptation is characterized by changing of RBC
morphological forms: planocytosis is followed by stomato�
cytosis. Other RBC forms, which appear due to an active
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Методом атомно�силовой микроскопии (АСМ)
показано, что у недоношенных новорожденных при не�
благоприятно протекающей многоплодной беременнос�
ти происходит антенатальное повреждение нанострук�
туры мембран эритроцитов. Течение раннего периода
адаптации характеризуется сменой морфологических
форм эритроцитов: планоцитоз сменяется стоматоцито�
зом, а также определяются другие формы, появление
которых обусловлено активным процессом на мембране
эритроцитов. Мембранный flickering наиболее выражен
у второго ребенка из двойни, не зависимо от хориально�
сти плаценты, второго и третьего ребенка из тройни,
причем величина показателя увеличивается от первого
к третьему. Коллизия близнецов сопровождается мемб�
ранным flickering высокой интенсивности у обоих детей
и высоким стоматоцитозом [7, 8]. 

Для недоношенных новорожденных с респира�
торным дистресс�синдромом (РДСН) характерен внут�
риутробный пойкилоцитоз. Течение заболевания ха�
рактеризуется нарушением микроструктуры мембран
эритроцитов на уровне высот первого и второго поряд�
ков. Наиболее чувствительной является величина пер�
вого порядка, отражающая явление мембранного flick�
ering, нормализация этот показателя происходит
медленно. Структурное состояние белков мембраны
эритроцитов не изменяется [7, 8]. 

Для проведения исследований применяются со�
временные анализаторы, позволяющие определить мак�
симальное количество показателей у новорожденных
детей. В настоящее время все чаще используются эрит�
роцитарные индексы, с помощью которых можно более
точно оценить морфологические характеристики эрит�
роцитов. К ним относят средний объем эритроцитов
(MCV), среднее содержание гемоглобина в эритроци�
тах (MCHC), ширину распределения эритроцитов по
объему (RDW�SD, RDW�CV). В работах показано, что
некоторые эритроцитарные индексы зависят от срока
гестации, так, MCV у новорожденных уменьшается с
увеличением гестационного возраста, т. е. у глубоконе�
доношенных детей он составляет 119±7 fl, к концу бере�
менности — 106±4 fl. Снижение MCV у недоношенных
детей может быть признаком раннего дефицита железа,
который пока не приводит к анемии. Аналогичным об�
разом изменяется MCH. На MCHC не влияет срок гес�
тации. Снижение MCH, отражающее гипохромию эрит�
роцитов, может также использоваться для диагностики
железодефицитной анемии [9—11]. Однако, необходи�
мы четкие лабораторные критерии для исследуемых по�
казателей, особенно в неонатологии, т.к. возможна не�
правильная интерпретация полученных данных [12].

Особым объектом исследования является оста�
точная пуповинная кровь, т.к. получение физиологиче�
ских значений для параметров крови новорожденных
малодоступны, в связи с тем, что ее исследование у здо�
ровых новорожденных не производится, а полученные
результаты от больных детей сложно оценить. Поэтому,
усилия многих специалистов направлены на создание
банка лабораторных данных [12, 13].

process on RBC membrane, are also observed.Membrane
flickering is more often observed in the second infant of
twins and the second and the third infant of triplets,
regardless placenta chorionality. The value of the index
increases from the first to the third infant. Collision of
twins is also accompanied by intensive membrane flicker�
ing and high stomatocytosisin both infants [7, 8]. 

Intrauterine poikilocytesaretypical for premature
infants with respiratory distress syndrome (RDS). The
disease is characterized by the violations of RBC mem�
brane microstructure at the level of heights of the first and
second orders. The value of the first order is the most sen�
sitive one. It reflects the phenomenon of membrane flick�
ering. The normalization of this index is slow. The struc�
tural state of the proteins of the RBC membrane remains
stable [7, 8]. 

Current analyzing tools, which allowdeterminingthe
maximum number of parameters in newborn infants, were
used for the study. Currently,RBC indices, which allow
obtaining the data of RBCs morphological characteristics
more accurately are increasingly used. Theindices include
the average volume of RSCs (MCV), mean hemoglobin
content in RBCs (MCHC), the width of RBC distribution
by volume (RDW�SD, RDW�CV). Several studies showed
that some RBC indices depend on the gestational age;thus
theMCV values in newborns decrease with the increasin�
gof gestational age ( it is less than 119±7 fl in infants with
extremely low gestational age and it is 106±4 fl by the end
of pregnancy). The decrease in MCV valuesin premature
infants may be a sign of early iron deficiency, which does
not cause anemia. MCH is changingin a similar way.
MCHC does not depend on the gestational age. The
decrease in MCH, reflecting RBC hypochromia, can also
be used as a patternfor the diagnosis of iron�deficiency ane�
mia [9—11]. However, a clear�cut laboratory criteriaare�
neededfor the studied indicatorsin neonatology because
ofincorrect interpretation of the data [12]. 

Umbilical cord blood is a specialobject of a research
because there areonly few studies in healthy newborns, and
the results obtained from sick infants arevaries. Therefore,
the efforts of numerous specialists are focused on develop�
ingbanks of laboratory samples [12, 13] 

Objective: toevaluateRBC nanostructure and RBC
indices in preterm infants in the early neonatal period. 

Materials and Methods
Fourty seven newborns were enrolled in the study. The

cohortincluded 33 pre�term (study group) and 14 full�term (group
of comparison). The gestational age of the pre�term neonates was
33.3±1.9 weeks, their birthweight was 2065,4±304,8 grams. 

The samples of umbilical blood of 14 in�term infants with
favorable course of pregnancyurgent delivery weretaken to obtain
normal RBCs in the area of AFM microscope. 

The mean gestational age of the infants was 39,4±0.5 weeks,
their birth weight was 3131,7±588,8 grams, Apgar scale score was
8 ±0.4 points (first�minute measurement). 

The following methods were employed: 
1. RBCs of the newborns were studied by atomic force

microscopy(AFM). The objects of the study includedresidual
umbilical cord blood (RUCB) of pre�mature infants, central
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Цель работы — исследование наноструктуры эри�
троцитов и эритроцитарных индексов недоношенных
новорожденных в раннем неонатальном периоде.

Материал и методы
В исследование включили 47 новорожденных, из них 33 не�

доношенных новорожденных, составивших группу исследова�
ния, и 14 доношенных новорожденных группы сравнения. Геста�
ционный возраст недоношенных новорожденных составлял
33,3±1,9 недель, масса тела при рождении — 2065,4±304,8 грамм. 

Для получения нормальных эритроцитов в поле АСМ ис�
следовали остаточную пуповинную кровь 14 доношенных но�
ворожденных с благоприятным течением беременности и сроч�
ными родами. Средний гестационный возраст детей составил
39,4±0,5 недель, масса тела при рождении —3131,7±588,8 грамм,
оценка по шкале Апгар на 1�й минуте жизни — 8±0,4 балла. 

Использовали следующие методы:
1. Исследование эритроцитов новорожденных в поле

атомно�силового микроскопа (АСМ). Объектом исследования
явились: остаточная пуповинная кровь (ОПК) недоношенных
новорожденных, центральная венозная кровь через 7 часов по�
сле рождения и венозная кровь новорожденных 7�х суток жиз�
ни. ОПК забиралась сразу после пересечения пуповины. Изо�
бражение эритроцитов получали с помощью атомного
силового микроскопа «NTEGRA prima» (Россия) в полукон�
тактном режиме. В качестве зондов использовали кантилеве�
ры NSG01�A. Подробная методика исследования описана на�
ми в других публикациях [7, 8].

2. Определение газового состава, кислотно�основного
состояния и лактата крови проводили на анализаторе
GemPremier 3000 (USA).

3. Определение эритроцитов, гемоглобина, а также по�
казателей: 

А. Средний объем эритроцитов (MCV) рассчитывали
по формуле: 

MCV (fl) = Hematocrit (11�1)*1000/Erythrocyte count
(*10121�1)

B. Среднее содержание гемоглобина в эритроците:
MCH (pg) = Hemoglobin (g dl�1)/ Erythrocyte count

(*10121�1)
C. Средняя концентрация гемоглобина в эритроците:
MCHC (g dl�1) = Hemoglobin (g dl�1)/ Hematocrit (11�1)
D. Ширина распределения эритроцитов по объему�

RDW, включающая два параметра: процент отклонения объема
эритроцитов от среднего значения в популяции — RSW�CV (%) =
(SD*100%) / MCV, где SD�стандартное средне�квадратичное от�
клонение объема эритроцита от среднего значения; относитель�
ная ширина распределения эритроцитов по объему — RDW�SD. 

Исследование проводили на анализаторе «Hemolux»
(Китай) в 1�е, 3�и, 7�е сутки постнатального возраста.

4. Статистическую обработку данных АСМ проводили
с помощью стандартной программы Origin 6.1., которая вхо�
дит в состав Microsoft Office (USA). Достоверность различий
оценивали с помощью однофакторного дисперсионного ана�
лиза (One�way ANOVA). Отличия считали достоверными при
уровне статистической значимости p<0,05. Полученные ре�
зультаты клинических и лабораторных исследований обрабо�
тали методами дескриптивной и непараметрической статисти�
ки с использованием пакета программ «Statistiсa 6.0».
Проводили корреляционный анализ с расчетом коэффициен�
та корреляции (r) и его достоверности. Отличия считали до�
стоверными при уровне статистической значимости p<0,05.

Результаты и обсуждение

В наших работах ранее показано, что при благо�
приятно протекавшей беременности и срочных родах в

venous blood 7 hours after the birth and venous blood of new�
borns 7 days after the birth. The samples of RUCB were taken
immediately after crossing the umbilical cord. The image of RBCs
was obtained with the aid ofthe atomic force microscope «NTE�
GRA prima» (Russia) in tapping mode. Cantilevers NSG01�A
were used as probes. Detailed research methodologyhas beende�
scribed in our previous publications [7, 8]. 

2. Gas composition, acid�base status and lactate blood
level weredeterminedby analyzer GemPremier 3000 (USA). 

3. The quantitative indices such as RBCs, hemoglobin
level, and the following indiceswere evaluated: 

A. the mean RBC volume (MCV) calculated by the for�
mula: MCV (fl) = Hematocrit (11�1)*1000 / Erythrocyte count
(*1012 1�1) 

B. The mean level of hemoglobin in RBCs: MCH (pg),
Hemoglobin (g dl�1)/ Erythrocyte count (*1012*1�1) 

C. The mean concentration of hemoglobin in RBCs;
MCHC (g dl�1) = Hemoglobin (g dl�1)/ Hematocrit (11�1) 
D. The distribution of RBCs by volume�RDW, which

includes two indices: the percentage deviation of RBC volume
from the mean one in the population�RSW�CV (%) =
(SD*100%)/MCV(where SD is the standard deviation of the
RBC volume mean ) and the relative width of RBC distribution
by volume — RDW�SD. 

The study was performedusing the analyzer Hemolux»
(China) on the 1st, 3rd and 7th days after the birth. 

4. Statistical processing of data was carried out using a
standard program Origin 6.1 (Microsoft Office). The significance
of differences was estimatedby the factor analysis of variance
(One�way ANOVA).The results of clinical and laboratory stud�
iesobtained by the methods of descriptive and non�parametric sta�
tistics were processed using software package «Statistiсa 6.0».
Correlation analysis with the calculation of the correlation coeffi�
cient (r) and its validitywas performed. All the differencesbetween
groupswereconsidered to be significant at P<0.05. 

Results and Discussion

Our previous works showed, that 85% of flat�shaped
RBCs and 15% of transformed RBCs circulate in PCR of
newborns in case of favorable pregnancy conditions and in�
term birth: 3% of them are represented by echinocytes and
stomatocytes, 9% by other cells, intermediate RBC forms
caused by intrauterine poikilocytosis [7, 8]. 

Premature infants were characterized by polymor�
phism of RBCs. Taking into account the great variability
among cells in the study, the statistical data were present�
ed as median (Me, LQ�UQ). The results of the study are
represented in table 1. The following types of erythrocytes
were discovered in the PCR: discocytes, planocytes, stom�
atocytes, echinocyte, other (transitional) forms.
Planocytes are the main RBC form in preterm infants, but
the frequency of their occurrence is different. 

Discocyteswerediscoveredin 39.4 percent of prema�
ture infants. In case of favorable course of pregnancy and
developing of acute hypoxia most of the RBCs were rep�
resented by discocytes (Fig. 1), and the morphological
composition of blood was closer to the one of full�term
infants.In premature infants, stomatocyteswere found in
80% of pre�term infants, their number varied from 8% to
95% of the total RBC number. The study revealed that
the pre�term infants with a gestational age of 31—36
weeks were characterized by specificRBC forms, which
variedsignificantly. 
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ОПК доношенных новорожденных циркулируют 85%
эритроцитов плоской формы — планоцитови 15%
трансформированных эритроцитов, их них: по 3% кле�
ток представлены эхиноцитами и стоматоцитами, 9% —
другими клетками, представляющие промежуточные
формы эритроцитов, обусловленные внутриутробным
пойкилоцитом [7, 8]. 

Для недоношенных новорожденных при рожде�
нии характерен полиморфизм эритроцитов. Учитывая
большую вариабельность клеток при их исследовании,
статистические данные представлены в виде медианы
(Ме, LQ—UQ). Результаты исследования представлены
в табл. 1. В ОПК выявлены следующие виды эритроци�
тов: дискоциты, планоциты, стоматоциты, эхиноциты,
другие (переходные) клетки. Планоциты являются ос�
новной морфологической формой эритроцитов и у не�
доношенных новорожденных, но частота их встречае�
мости различная. 

Дискоциты определялись у 39,4% недоношенных
детей. При благоприятном течении беременности, и ос�
тро развившейся гипоксии плода, большинство эритро�
цитов представлено дискоцитами (рис. 1), и, в целом,
морфологический состав приближался к показателям
доношенных детей. Стоматоциты характерны для 80%
недоношенных новорожденных, их количество варьи�
рует в значительных пределах: 8—95% от общего коли�

The analysis of RBC membrane nanostructure
revealed that the height of the first order (h1) was signifi�
cantly higher in pre�term infants than in full�term infants
(P<0.05). Individual variability of h1 patternwas detected.
This index was 3.8—10 times and1.5—3.2 times higher in
pre�term infants than in full�term infants in 6 and 4 cases,
respectively. Only in 3 children this pattern figures did not
differ from the ones of full�term newborns. The height of
the 2nd order (h2) was 1,5—2,5 times higher in pre�term
than in full�term infants in 50% of cases. The change
ofspectrin matrix is affected by multiple pregnancy, a
severe form of preeclampsia, placenta previa. In 5 children
the changeof spectrin matrix was combined with the sig�
nificant increase of h1. The height of the 3�th order (h3) in
two groups did not differ significantly, i.e. protein condi�
tion remainedstable at birth in all infants (p>0.05).

The data of the main RBC patterns in neonates is pre�
sented in table 2. It was established, that there were no any
sgns of anemia at birth in neonates of both groups, the total
RBC number corresponded to physiological norm. The aver�
age MCV values in premature infants weresignificantly high�
er in pre�term than in in�term infants (p<0.01), i.e. macrocy�
tosis was observed. It was discovered in 69.7% of cases in the
group of pre�term infants, mainly in case of multiple pregnan�
cies. Planocytes were the main form of RBCs in newborns.
Planocytosiscorresponded to the value of MCV = 96—117 fl.

w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m

Crit ical  Condit ions  In  Neonatology
DOI:10.15360/1813�9779�2014�6�46�54

RBC forms The level of the indices in the stages of investigation
UB 7 hours 7 days

Discocytes 13 (10—21) 14.1 (4—14.1) 35.5 (6.5—57.5)
Planocytes 53 (17.7—78) 49.5 (12—81) 20 (10—46)
Stomatocytes 20 (9—37) 22 (10—44) 49 (25—76)*
Echinocytes 8 (3.2—28) 11 (5—20.7) 5 (2—30)
Others 20 (5—33) 14 (6—30.3) 14 (8—42)

Таблица 1. Морфологические формы эритроцитов недоношенных новорожденных на различных этапах иссле�
дования (Me, LQ—UQ)
Table 1. Various red blood cells (RBC) forms in preterm infants on different stages of the research (Me, LQ—UQ)

Note (примечание). RBC forms — формы эритроцитов; discocytes — дискоциты; planocytes — планоциты; stomatocytes — стома�
тоциты; echinocytes — эхиноциты; others — другие; the level of the indices in the stages of investigation— значение показателей на
этапах исследования; UB (umbilical cord blood) — остаточная пуповинная кровь. * — P<0.01 the significance of the difference com�
pared to UB (достоверность отличий по сравнению с остаточной пуповинной кровью).

Рис. 1. Изображение эритроцитов недоношенного ребенка в формате 3D в поле 100��100 мкм и 10��10 мкм. 
Fig. 1. The image of red blood cells of a preterm infant in 3D format; the area 100��100 mcm and 10��10 mem.



Parameters Value of parameters in the groups P
preterm full�term

Еr*1012/L 4.96±0.9 5.38±0.65 0.12
Hb, g/l 192.4±31.9 177.6±26.2 0.14
MCV, fl 98.5±8.9 90.7±1.8* 0.003
MCH, pg 38.6±2.5 32.8±1.9* 0.000000
MCHC, g/l 395.6±39 361.7±13.1* 0.003
RDW�CV, % 15.4±0.5 15.3±0.7 0.66
RDW�SD, fl 53.8±3.3 50.6±2.2* 0.002
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чества эритроцитов. В исследовании выявлено, что для
недоношенных детей с гестационным возрастом 31—36
недель характерны другие формы эритроцитов, кото�
рые имеют высокую вариабельность. 

При анализе наноструктуры мембран эритроцитов
выявили, что у недоношенных новорожденных высота
1�го порядка (h1) достоверно превышала показатель до�
ношенных детей (р<0,05). Выявили индивидуальную
вариабельность h1. У 6 недоношенных новорожденных
величина этого порядка превышала показатель доно�
шенных детей в 3,8—10 раз, в 4�х случаях величина h1

была повышена в 1,5—3,2 раза, только у 3�х детей этот
показатель не отличался от доношенных новорожден�
ных. Высота 2�го порядка (h2) у 50% недоношенных де�
тей превышала показатель доношенных новорожденных
в 1,5—2,5 раза. На изменение спектринного матрикса
влияют многоплодие, тяжелая форма гестоза, предлежа�
ние плаценты. У 5 детей изменения спектринного мат�
рикса сочетались со значительным увеличением высоты
h1 мембраны эритроцитов. Высота 3�го порядка (h3) до�
стоверно не отличались между группами, т.е. при рожде�
нии у всех новорожденных структурное состояние бел�
ков было стабильным (р>0,05). 

Данные исследования основных показателей эри�
троцитарного звена у новорожденных представлены в
табл. 2. Установили, что при рождении у новорожден�
ных обеих групп признаков анемии не было, общее ко�
личество эритроцитов и гемоглобин соответствовали
физиологическим значениям. Средняя величина MCV
у недоношенных детей была достоверно выше, чем у
доношенных (p<0,01), т.е. характерен макроцитоз. В
группе недоношенных детей он встречался в 69,7% слу�
чаев, преимущественно у новорожденных от много�
плодной беременности. Планоциты являлись основной
формой клеток у новорожденных. Планоцитозу соот�
ветствовала величина MCV = 96—117 fl. Показатели
MCH, MCHC, RDW�SD также были достоверно выше
у недоношенных детей (p<0,01). Выявленные измене�
ния являются физиологическим явлением для недоно�
шенных новорожденных, т.к. существует закономер�
ность, чем меньше гестационный возраст, тем выше

The indicators of MCH, MCHC, RDW�SD were also signifi�
cantly higher in preterm infants (p<0.01). Specific changes are
physiological phenomenon,which is typical for premature
infants, in which the smaller the gestational age is, the higher
is the MCVindex. That means thatthe smaller the gestational
age of the child is, the more extensive is macrocytosis. The lat�
terdetermines the transport of oxygen to the tissues of the
fetus at a certain stage of ontogenesis. The data obtained
match the results of the studies of other authors [10]. 

The early neonatal period was characterized by
poykilocytosis;the morphological composition of RBCs
wasnot changedby the 7th hour of postnatal life (table 2).
In some cases, changes of nanostructure of RBC mem�
braneswere detected: increase of h1 was observed in 3 new�
borns, i.e. flickering of RBC membrane remained, the
height of h2 was increased in only one child, the decrease of
corresponding indices was observed in other cases.
Significantly stomacytosis was observed on the 7th day
after the birth (p<0.05), h1 increased in 4 premature
infants, i.e. the RBC membrane flickering increased. 

A significant decrease of RBC number and hemoglo�
bin occurred on the 7th day of life (p<0.05), which is a phys�
iological process, reflecting the neonatal period in new�
borns. The mean RDW�CV was stable within the whole
time of the study. The dynamics of other RBC indicators
levelsarepresented in figure 2. The mean MCV, MCHC in
premature infants had no tendency to decrease, i.e. macro�
cytosisremained, there has been a significant decrease in
MCH and RDW�SD, which is the pattern, since both indi�
cator depend on the level of hemoglobin (p<0.05). 

By the end of the early neonatal period, the clinical
condition of 94% ofpremature infants improved, respirato�
ry failure resolved, ventilaton and infusion therapy were
terminated. Twolethal cases were due to the severe con�
genital pneumonia. 

Correlation analysis showed multiple correlations
between metabolism indicatorsand RBCindicesand the
resulting regression equation was obtained: 

• A feedback linkof medium strength between body
weight and MCH at birth (r=—0,4, p=0,049); MCH =
44,382–0,0028*x 
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Таблица 2. Показатели эритроцитарного звена у новорожденных при рождении
Table 2. Red blood cells (RBC) indices in newborns at birth

Note (примечание): parameters — показатели; value of parameters in the groups — значение показателей в группах; preterm — недоно�
шенные; full�term — доношенные; Еr*1012/L — red blood cells (количество эритроцитов); Hb, g/l — hemoglobin (гемоглобин); MCV, fl
— mean cell volume (средний объем эритроцитов); MCH, pg — mean corpuscular hemoglobin (среднее содержание гемоглобина в эри�
троците); MCHC, g/l — hemoglobin concentration in a given volume of habed erythrocytes (средняя концентрация гемоглобина в
заданном объеме эритроцитов); RDW�CV, % — coefficient variable of red blood cell distribution (процент отклонения объема эритро�
цитов от среднего значения в популяции); RDW�SD, fl — red blood cell distribution width with standard devration (относительная ши�
рина распределения эритроцитов по объему); * — P<0.01— the significance of the difference between the groups (достоверность отли�
чий между группами).
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показатель MCV. Т.е. чем меньше гестационный воз�
раст ребенка, тем больше выражен макроцитоз, что на
определенном этапе онтогенеза определяет транспорт
кислорода к тканям плода. Полученные данные соот�
ветствуют исследованиям других авторов [10]. 

Течение раннего неонатального периода харак�
теризовалось сохранением пойкилоцитоза, к 7 часам
постнатальной жизни морфологический состав эрит�
роцитов не изменился (табл. 2). В отдельных случаях
выявляли изменения наноструктуры мембран: у 3�х
новорожденных отмечали рост величины h1, т.е. со�
хранялся flickering мембраны эритроцитов, высота h2

увеличилась только у одного ребенка, в остальных
случаях произошло снижение исследуемого показате�
ля. К 7�м суткам жизни достоверно увеличился стома�
тоцитоз (p<0,05), высота h1 возросла у 4 недоношен�
ных новорожденных, т.е. усилился flickering
мембраны эритроцитов. 

К 7�м суткам жизни произошло достоверное сни�
жение количества эритроцитов и гемоглобина
(p<0,05), что является физиологически процессом, от�
ражающим течение неонатального периода у новорож�
денных. Средняя величина RDW�CV была стабильной
в течение всего времени исследования. Динамика дру�
гих показателей эритроцитарного звена представлена
на рис. 2. Средняя величина MCV, MCHC, у недоно�
шенных детей не имела тенденции к снижению, т.е. со�
хранялся макроцитоз, при этом произошло достовер�
ное снижение MCH и RDW�SD, что является
закономерностью, т.к. оба показателя зависят от уровня
гемоглобина (p<0,05).

К концу раннего неонатального периода клиниче�
ское состояние 94% недоношенных новорожденных
улучшилось, разрешилась дыхательная недостаточ�
ность, прекращены ИВЛ, инфузионная терапия. В 2�х
случаях наступил летальный исход, обусловленный те�
чением врожденной пневмонии. 

Корреляционный анализ показал, что у недоно�
шенных новорожденных существуют множественные
корреляционные связи между показателями метабо�
лизма и эритроцитарными индексами, а также получе�
но уравнение регрессии:

• Обратная связь средней силы между массой
тела и MCH при рождении (r=–0,4, p=0,049); MCH =
44,382�0,0028*x

• Обратная связь средней силы между массой
тела и RDW�SD при рождении (r=–0,5, p=0,008);
RDW�SD = 62,5803–0,0044*x

• Прямая связь средней силы между холестери�
ном (ХС) и MCV при рождении (r=0,5; p=0,01); ХС =
–2,3552+0,0436*x.

• Обратная связь средней силы между гемогло�
бином и MCV при рождении (r=–0,5, p=0,01); MCV =
129,468–0,1538*х. 

• Прямая связь средней силы между высотой
мембраны эритроцитов 1�го порядка и величиной стан�
дартного бикарбоната (SBC) через 7 часов после рож�
дения (r=0,5; p=0,04); h1 7 часов � = 2,8327+0,0983*x

• A feedback linkofmedium strength between body
weight and RDW�SD at birth (r=—0.5, and p=0.008);
RDW�SD = 62,5803–0,0044*x 

• A direct linkof medium strength between choles�
terol (LDL) and MCV at birth (r=0,5; p=0.01); XC =
–2,3552+0,0436*x. 

• A feedback link of medium strength between
hemoglobin and MCV at birth (r=0,5, p=0.01); MCV =
129,468–0,1538*H. 

• A directlink of medium strength between the
height of the erythrocyte membrane 1�th order and the
value of the standard bicarbonate (SBC) after 7 hours of
birth (r=0,5; p= 0.04); h1 7 hours � = 2,8327+0,0983*x 

• A directlink of medium strength between hemo�
globin and MCHC on the first day of life (r=—0.5, and
p=0.01); MCHC = 262,7947+0,6705*H. 

Thus,macrocytosis, intrauterine poikilocytes, viola�
tion of the macro�structure of RBC membranes weretypi�
cal for the preterm infants. Intrauterine hypoxia affects
two nanostructuralcomonentsof theRBC membrane,phos�
pholipid bilayer and spectrin matrix. The damage of the
protein component of the membrane, however, does not
occur. The changes are reversible and their aim is to pre�
serve the RBCs functional capacity in the early period of
adaptation. Gestational age, infants'sbirth weight, hemo�
globin, cholesterol and standard bicarbonate blood level
affect the RBC indices. 

The early neonatal period was characterized by
an active process within theRBCmembraneswhen
their morphological forms are changingthat demon�
stratehe ongoing reorganization of erythropoiesis and
adaptation of a premature infant to a new environ�
mental conditions. 
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Рис. 2. Основные показатели эритроцитарного звена у недо�
ношенных новорожденных. 
Fig. 2. The main red blood cells (RBC) indices in preterm infants.
Note (примечание): at birth — при рождении; days — дни;
gemoglobin (Hb) — гемоглобин; MCHC — mean corpuscular
hemoglobin concentration (среднее содержание гемоглобина в
эритроцитах); MCV —  mean cell volume (средний объем эрит�
роцитов); RDW�SD —  red blood cell distribution width with
standard devration (ширина распределения эритроцитов по
объему); MCH —  mean hemoglobin concentration in erythrocyte
(среднее содержание гемоглобина в эритроците). * — P<0.05
versus umbilical red blood (достоверность отличий по сравне�
нию с ОПК).
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• Прямая связь средней силы между гемоглоби�
ном и MCHC в первые сутки жизни (r=–0,5, p=0,01);
MCHC = 262,7947+0,6705*х.

Таким образом, при рождении для недоношенных
новорожденных характерен макроцитоз, внутриутроб�
ный пойкилоцитоз, нарушение макроструктуры мемб�
ран эритроцитов. Внутриутробная гипоксия влияет на
две наноструктуры мембраны эритроцита: фосфоли�
пидный бислой и спектриновый матрикс. Поврежде�
ния белкового компонента мембраны не происходит.
Выявленные изменения являются обратимыми и на�
правлены на сохранение функциональной способности
эритроцитов в раннем периоде адаптации. На показате�
ли эритроцитарного звена при рождении влияют геста�
ционный возраст, масса тела ребенка, количество гемо�
глобина, содержание холестерина и стандартного
бикарбоната в крови. Течение раннего неонатального
периода характеризовалось активным процессом на
мембранах эритроцитов, сменой морфологических
форм, что свидетельствует о продолжающейся постна�
тальной перестройке эритропоэза, адаптации недоно�
шенного ребенка к новым условиям внешней среды.

Заключение

Неблагоприятное течение беременности, ослож�
ненное внутриутробной гипоксией плода, влияет на
морфологическую структуру эритроцитов, вызывает
функциональные изменения наноструктуры мембран,
что проявляется у недоношенных новорожденных вы�
раженным пойкилоцитозом, усиленным flickering мем�
браны эритроцитов и изменениями спектринного мат�

Conclusion 

Unfavorable course of pregnancy complicated by
intrauterine fetal hypoxiaaffects the RBC morphological
features andcauses functional changes of RBC membranes
nanostructure leading to extensive poikilocytosis, strong
flickering in RBC membranes and changes of spectrin
matrix in premature neonate. The revealed changes
demonstrate the influence of hypoxia on the nanostructure
of RBC membranes. The early neonatal period is charac�
terized by postnatal reorganization of circulation, active
process in RBC membranesand poikilocytosis.
Macrocytosis andplanocytosis reflect the state of compen�
satory erythropoiesis. It is a physiological condition of
RBCs in premature babies. Normalization of RBC mor�
phological composition does not occur till the end of the
early neonatal period, and therefore, further clinical obser�
vation and laboratory control are needed.
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рикса. Выявленные изменения свидетельствуют о вли�
янии степени гипоксии на наноструктуру мембран эри�
троцитов. Течение раннего неонатального периода ха�
рактеризуется постнатальной перестройкой
кровообращения, активным процессом на мембранах
эритроцитов, сохранением пойкилоцитоза. Макроци�
тоз и планоцитоз отражают компенсаторное состояние
эритропоэза, являются физиологическим состоянием
эритроцитов для недоношенных детей. Нормализации
морфологического состава эритроцитов к концу ранне�
го неонатального периода не происходит, в связи с чем,
необходимо дальнейшее клиническое наблюдение и ла�
бораторный контроль. 
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Введение

Базовые принципы ведения неврологических и
нейрохирургических пациентов при развитии у них
критического состояния не отличаются от таковых у
других реанимационных пациентов. Однако патогенез
церебральных катастроф обладает рядом особенностей
[1—4], которые иногда столь важны, что именно они
определяют исход заболевания. 

Целесообразность создания специализированных
отделений реанимации для пациентов неврологическо�
го и нейрохирургического профиля была доказана при
проведении мета�анализа, основанного на результатах
лечения почти 25000 пациентов. Госпитализация этих
пациентов в нейрореанимационное, а не в общереани�
мационное отделение, снижает риск развития леталь�
ного исхода и повышает шансы на благоприятный ис�
ход [5]. Ведение нейрореанимационного пациента
нейрореаниматологом улучшает исходы заболевания.

Introduction 

The basic principles for management of neurological
and neurosurgical patients in a critical condition do not
differ from those for other critical care patients. However,
the pathogenesis of cerebral accidents has a number of fea�
tures that are sometimes so important that they determine
the disease outcome. In this regard, the critical care in neu�
rology and neurosurgery is considered as a neurocritical
care [1—4].

The reasonability of establishing specialized critical
care units for neurological and neurosurgical patients was
proved by the meta�analysis based on the results of treat�
ment of almost 25,000 patients. Admission of these
patients to a neurocritical care unit, rather than to usual
critical care unit, reduces the risk of death and increases
the chances of a favorable outcome [5]. Management of the
neurocritical care patient by the neurointensivist improves
disease outcomes. This effect is most evident in the popu�

Течение критических состояний в неврологии и нейрохирургии обладает особенностями, связанными со сложностью
патогенеза церебрального повреждения, что, в свою очередь, обуславливает специфику реанимационной помощи.
Для краткости изложения методы общей реаниматологии в неврологии и нейрохирургии целесообразно характеризо�
вать термином нейрореаниматология. В статье освещены последние тенденции в проведении мультимодального мони�
торинга и специфической терапии в нейрореаниматологии. Кроме этого, приведены данные, показывающие исключи�
тельную важность осуществления инфекционного контроля при лечении пациентов неврологического и
нейрохирургического профиля, находящихся в критическом состоянии. Ключевые слова: нейрореаниматология,
мультимодальный мониторинг, нейромониторинг, нейропротекция, инфекционный контроль. 

The course of critical conditions in neurology and neurosurgery has specific features associated with the complex pathogen�
esis of brain injury, which in turn determines the specificity of resuscitation care. For a brief description, general resuscita�
tion methods in neurology and neurosurgery should be characterized by the term of neuroresuscitation. The paper presents
the latest trends in multimodality monitoring and specific therapy in neuroresuscitation. Furthermore, it gives the data show�
ing the great importance of infection monitoring for the treatment of critically ill neurological and neurosurgical patients. Key
words: neuroresuscitation, multimodality monitoring, neuromonitoring, neuroprotection, infection monitoring.
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Этот эффект наиболее очевиден в популяции пациен�
тов с субарахноидальным кровоизлиянием (САК) и на�
именее очевиден в группе больных с гипертонией и ге�
моррагическим инсультом [6]. Также показано, что
уменьшение времени пребывания пациента в отделе�
нии реанимации и расходов происходит в том случае,
если команду врачей, занимающихся лечением нейро�
реанимационного пациента, возглавляет нейрореани�
матолог [5]. Нейрореаниматология является одним из
наиболее молодых и динамично развивающихся на�
правлений реаниматологии. Ниже обсуждаются по�
следние тенденции в механизмах оценки уровня созна�
ния и неврологической тяжести состояния
нейрореанимационного пациента, развитии нейромо�
ниторинга, специфической нейрореанимационной ин�
тенсивной терапии и инфекционного контроля.

Оценка уровня сознания и неврологической тя�
жести состояния нейрореанимационного пациента.
Традиционным инструментом оценки уровня сознания
и неврологической тяжести состояния нейрореанима�
ционного пациента являются шкалы. Наиболее извест�
ной и широко используемой шкалой является Шкала
Комы Глазго (ШКГ), которая была разработана и внед�
рена в клиническую практику в середине 70�х годов
прошлого столетия [7, 8]. ШКГ оценивает способность
открывать глаза, а также речевую и двигательную реак�
цию пациента. Изначально ШКГ была создана для
оценки состояния пострадавших с черепно�мозговой
травмой (ЧМТ) парамедиками и использовалась одно�
кратно, исключительно при поступлении пациента в
стационар. За счет своей простоты и воспроизводимос�
ти ШКГ в дальнейшем стала использоваться фактичес�
ки у всех популяций нейрореанимационных больных и
не только при поступлении пациента в стационар. 

В 1980�х годах было создано еще две шкалы, оце�
нивающие уровень сознания и неврологическую тя�
жесть состояния нейрореанимационных пациентов —
это шкала комы Инсбрука и, так называемая, шкала
RLS85 [9, 10]. По разным причинам они не получили
широкого распространения.

В 2005 году была впервые опубликована шкала
FOUR [11]. Она оценивает выраженность глазодвига�
тельных нарушений и зрачковых рефлексов, а также
двигательные реакции пациента и его дыхательный
паттерн. Как и ШКГ, шкала FOUR проста в использо�
вании, она хорошо воспроизводима, но в отличие от
ШКГ она может с успехом использоваться у пациентов
с афазией, интубированных больных и при синдроме
запертого человека (locked�in синдроме). Кроме этого,
шкала FOUR оценивает сегментарно�стволовые ре�
флексы, что также выгодно ее отличает от ШКГ. Рутин�
но эта шкала используется в клинике Mayo, где она бы�
ла изобретена, и еще в ряде госпиталей США. Однако в
течение последних лет появляется все больше работ,
свидетельствующих о высокой валидности шкалы
FOUR у самых разных групп нейрореанимационных
пациентов [12—14]. Эти публикации дают основания
предполагать, что в ближайшем будущем шкала FOUR

lation of patients with subarachnoid hemorrhage (SAH)
and is least evident in the group of patients with hyperten�
sion and hemorrhagic stroke [6]. It was also demonstrated
that a reduction in both longevity of patient's staying at a
critical care unit and expenses occurs, when a team of doc�
tors who treat the neurocritical care patient is headed by
the neurointensivist [5]. Neurocritical care is one of the
youngest and fastest growing branches of critical care.
Below, we will discuss the latest trends in the mechanisms
of assessing the consciousness level and neurological sever�
ity of the neurocritical care patient condition, the develop�
ment of neuromonitoring, and specific neurocritical care
and infection control.

Assessment of the consciousness level and neuro�
logical severity of a neurocritical care patient condition.
Scales are a traditional tool to assess the consciousness
level and neurological severity of the neurocritical care
patient condition. The most famous and widely used scale
is the Glasgow Coma Scale (GCS), which was developed
and introduced into the clinical practice in the mid�70s of
the last century [7, 8]. The GCS assesses the ability to
open eyes as well as the patient verbal and motor response.
Originally, the GCS was developed to assess the condition
of patients with traumatic brain injury (TBI) and was used
by paramedics on a single occasion, solely at patient admis�
sion to the hospital. Due to its simplicity and reproducibil�
ity, the GCS was further used virtually in all populations of
neurocritical care patients, and not only at patient admis�
sion to the hospital.

In the 1980s, two more scales were developed that
assessed the consciousness level and neurological severity
of the neurocritical care patient condition. These are the
Innsbruck Coma Scale and the so�called RLS85 scale
[9,10]. For a number of reasons, they are not widespread.

In 2005, the FOUR scale was first published [11]. It
assesses severity of oculomotor disorders and the pupillary
reflexes as well as the patient motor responses and breath�
ing pattern. Like the GCS, the FOUR scale is easy to use,
it is reproducible, but in contrast to the GCS, it can be
used successfully in aphasia patients, intubated patients,
and in the locked�in syndrome. In addition, the FOUR
scale assesses the segmental brainstem reflexes, which also
sets it apart from the GCS. This scale is routinely used at
the Mayo clinic, where it was invented, and also in a num�
ber of US hospitals. However, a growing number of papers
have appeared in recent years that indicate high validity of
the FOUR scale in very different groups of neurocritical
care patients [12—14]. These publications provided rea�
sons to believe that the FOUR scale should replace the
GCS in near future to assess better both the consciousness
level and neurological severity of the neurocritical care
patient condition.

Monitoring. The main aim of neurocritical care is
the prevention and earliest correction of secondary brain
injury factors (ischemia and hypoxia) that develop as a
result of hypotension, hypoxemia, intracranial hyperten�
sion, seizures, fever, hypoglycemia, dysnatremia, and a
number of other clinical conditions. Ischemia and hypoxia,
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займет место ШКГ для оценки уровня сознания и не�
врологической тяжести состояния нейрореанимацион�
ных пациентов.

Мониторинг. Основной целью нейрореаниматоло�
гии является профилактика и максимально ранняя кор�
рекция факторов вторичного повреждения головного
мозга — ишемии и гипоксии, развивающихся вследствие
артериальной гипотензии, гипоксемии, внутричерепной
гипертензии, судорог, лихорадки, гипогликемии, диснат�
риемии и целого ряда других клинических состояний.
Ишемия и гипоксия, в свою очередь, приводят к отеку,
нейровоспалению, митохондриальной дисфункции, син�
тезу глутамата и других возбуждающих аминокислот,
кортикальной деполяризации. В конечном итоге, эти па�
тогенетические каскады вызывают гибель нейрональ�
ных клеток вследствие некроза, апоптоза или случайной
некротической гибели [15]. 

Профилактика и максимально ранняя коррек�
ция факторов вторичного повреждения мозга немыс�
лимы без использования мультимодального монито�
ринга, который представляет собою комбинацию
системного мониторинга и нейромониторинга. Сис�
темный клинико�лабораторный мониторинг оценива�
ет модальности, потенциально приводящие к разви�
тию церебральной ишемии или гипоксии. Это
мониторинг артериального давления, оксигенации,
уровня гликемии и так далее. Нейромониторинг раз�
деляется на глобальный и регионарный. Глобальный
нейромониторинг включает в себя такие опции, как
внутричерепное и церебральное перфузионное давле�
ние, электроэнцефалография, сатурация оттекающей
от мозга крови, неинвазивная инфракрасная спектро�
скопия, индекс реактивности давления и другие. Ре�
гионарный нейромониторинг — это мониторинг на�
пряжения кислорода в ткани мозга, микродиализ,
мониторинг церебрального кровотока, электрокорти�
кография. Как регионарный, так и глобальный нейро�
мониторинг направлен на выявление морфологичес�
ких, метаболических или электрофизиологических
последствий церебральной ишемии или гипоксии. 

Одна мониторинговая опция способна оценить
лишь одну модальность: или клинико�лабораторную,
способную стать причиной церебральной ишемии, или
патофизиологическую, являющуюся последствием це�
ребральной ишемии. Так, мониторинг артериального
давления оценивает только артериальное давление, мо�
ниторинг сатурации — оксигенацию, а микродиализ —
маркеры клеточной ишемии. Попытки доказать пози�
тивные эффекты той или иной мониторинговой опции
на исходы заболевания нейрореанимационных пациен�
тов неизменно терпят крах, поскольку другие монито�
ринговые опции или не принимаются во внимание, или
их вовсе не используют. Это является причиной форми�
рования нигилистического отношения к тем или иным
опциям мультимодального мониторинга. Кроме этого,
не стоит забывать, что сам по себе мониторинг никак не
влияет ни на процесс лечения, ни на исходы заболева�
ния. На них влияют решения по изменению проводи�

in turn, lead to edema, neuroinflammation, mitochondrial
dysfunction, synthesis of glutamate and other excitatory
amino acids, and cortical depolarization. Ultimately, these
pathogenetic cascades cause neuronal cell death due to
necrosis, apoptosis, or accidental necrotic death [15].

The prevention and earliest correction of possible
secondary brain injury factors are impossible without the
use of multimodal monitoring that is a combination of sys�
tematic monitoring and neuromonitoring. Systematic clin�
ical and laboratory monitoring evaluates the modalities
potentially leading to the development of cerebral
ischemia or hypoxia. This monitoring includes evaluation
of blood pressure, oxygenation, glycemic level et cetera.
Neuromonitoring is divided into global and regional.
Global neuromonitoring includes options such as the
intracranial and cerebral perfusion pressure, electroen�
cephalography, saturation of blood out flowing from the
brain, noninvasive infrared spectroscopy, the pressure
reactivity index, and others. Regional neuromonitoring is
monitoring of the oxygen tension in the brain tissue,
microdialysis, monitoring of cerebral blood flow, and elec�
trocorticography. Both regional and global neuromonitor�
ing is oriented on identification of the morphological,
metabolic, and electrophysiological effects of cerebral
ischemia or hypoxia.

One monitoring option is capable of assessing only
one modality: either clinical laboratory one, which may
lead to cerebral ischemia, or pathophysiological one, which
is a consequence of cerebral ischemia. For example, blood
pressure monitoring evaluates only the blood pressure,
oxygen saturation monitoring evaluates oxygenation, and
microdialysis evaluates cellular ischemia markers.
Attempts to prove the positive effects of a certain monitor�
ing option on disease outcomes in neurocritical care
patients fail invariably, because other monitoring options
are neither taken into account nor used at all. This is the
reason for the formation of a nihilistic attitude to different
options of multimodal monitoring. Also, it should be
remembered that monitoring by itself has no effect either
on the treatment process or on disease outcomes. They are
affected by decisions to change ongoing intensive therapy
that are, in turn, based on the monitoring data.

A new trend in the development of multimodal mon�
itoring in neurocritical care is widespread implementation
of information technologies. The philosophy of this trend
is based on simple logics. If the development of isolated
monitoring options did not improve outcomes, then it is
reasonable to use the maximum possible number of moni�
toring options, to save the obtained data on a single server,
to process the data as fast as possible, to create decision�
making algorithms for each of the possible combinations of
the obtained data, and to provide the attending neuroin�
tensivist with several possible variants of the treatment
correction. As a result, a personalized approach to ongoing
intensive therapy, which is based on multimodal monitor�
ing and advanced information technologies, is formed [16].

A striking example of using a combination of moni�
toring and information technologies is application of the



мой интенсивной терапии, которые, в свою очередь, ос�
нованы на данных проводимого мониторинга.

Новой тенденцией развития мультимодального
мониторинга в нейрореанимации является широкое
внедрение информационных технологий. Философия
этого направления основана на простой логике. Если
развитие изолированных мониторинговых опций не
привело к улучшению исходов, то целесообразным яв�
ляется использование максимально возможного коли�
чества мониторинговых опций, сохранение получен�
ных данных на едином сервере, максимально быстрая
их обработка, создание алгоритмов принятия решений
для каждого из возможных комбинаций получаемых
данных и предоставление лечащему нейрореанимато�
логу несколько возможных вариантов коррекции тера�
пии. В результате формируется индивидуализирован�
ный подход к проводимой интенсивной терапии,
основанный на мультимодальном мониторинге и со�
временных информационных технологиях [16].

Ярким примером использования комбинации мо�
ниторинга и информационных технологий является
применение индекса реактивности давления (PRx).
Этот параметр представляет собою корреляционный
коэффициент между флюктуациями медленных волн
внутричерепного и артериального давления [17, 18]. В
результате мониторинга внутричерепного и артериаль�
ного давления и дальнейшего специального математи�
ческого анализа происходит расчет индекса реактивно�
сти давления. На основании полученных результатов
можно сделать вывод о сохранности ауторегуляции или
ее утрате. В результате не только происходит коррекция
интенсивной терапии, но и возможно принятие такти�
ческих решений, например, о необходимости выполне�
ния наружной декомпрессивной трепанации черепа. 

Существует ряд проблем, которые препятствуют
быстрой реализации на практике философии комбина�
ции мультимодального мониторинга и информацион�
ных технологий [16]. Во�первых, различные монито�
ринговые системы имеют специфические сигналы,
которые сложно привести к общему знаменателю при
их сохранении на едином сервере. Во�вторых, серьез�
ной проблемой является «зашумленность» первичной
информации. При анализе мониторируемых парамет�
ров у постели больного врач без особых затруднений
способен понять, какие значения являются истинными,
а какие из них являются артефактом или возникли в
результате, например, санации пациента или кашля и
не требуют какой�либо коррекции. Когда мониториру�
емые параметры поступают на сервер и утрачена связь
с реальной клинической ситуацией, чрезвычайно слож�
ной технической задачей является отделение истинных
значений от артефактных. Третьей серьезной пробле�
мой является так называемая проблема «норм». Изве�
стно, что для пациентов с сахарным диабетом нормаль�
ный уровень гликемии будет выше, чем у пациентов, не
имеющих преморбидного сахарного диабета. Достиже�
ние «нормального» уровня глюкозы у нейрореанима�
ционного пациента, страдавшего сахарным диабетом

pressure reactivity index (PRx). This parameter includes a
correlation coefficient between fluctuations of slow waves
of the intracranial and blood pressure [17, 18]. The pres�
sure reactivity index calculation is based on monitoring of
the intracranial and blood pressure and a further special
mathematical analysis. Based on the obtained results, it is
possible to conclude about the preservation or loss of
autoregulation. As a result, not only the correction of
intensive care occurs, but also making tactical decisions,
such as the need to perform external decompressive cran�
iotomy, are becoming possible.

There are several problems that interfere with rapid
implementation of the philosophy of a combination of mul�
timodal monitoring and information technologies [16].
First, different monitoring systems possess specific signals
that are difficult to be brought to a common standard,
when they are stored on a single server. Second, a serious
problem is the «noisiness» of primary information. When
analyzing monitored parameters at the bedside, the physi�
cian is capable of easy understanding which values are true
and which ones are an artifact or result from, for example,
patient sanitation or cough and do not require any correc�
tion. When monitored parameters arrive at the server and
the connection with the real clinical situation is lost, sepa�
ration of the true values from artifacts is an extremely dif�
ficult technical problem. The third serious problem is the
so�called problem of «norms». It is known that the normal
glycemia level in patients with diabetes will be higher than
that in patients without premorbid diabetes. Achieving the
«normal» glucose level in a neurocritical care patient who
had suffered diabetes for many years before the critical
condition developed will lead to a decrease in the glucose
level in brain cells and will be a factor of secondary brain
injury. This is also true for the blood pressure in patients
with hypertension, the carbon dioxide level in patients
with bronchial asthma, the sodium level in patients with
diabetes insipidus, and so on. Therefore, despite the bright
prospects for developing the philosophy to use a combina�
tion of multimodal monitoring and information technolo�
gies in neurocritical care, this approach requires serious
efforts and further development.

Specific neurocritical care. In neurocritical care, as
in other branches of critical care, new drugs are intro�
duced. For example, an antiepileptic drug Lacosamide
(Vimpat). Highly effective drugs present in the market of
Western countries for a long time come to the Russian
pharmaceutical market. These are Dexmedetomidine
(Dexdor) and Acupan (Nefopam). However, a discussion
of new drugs is beyond the scope of this review. This sec�
tion will focus on new trends in neuroprotection.

Neuroprotection is the process of impact on the
ischemic penumbra resulting in its cell survival or delayed
death [19]. The penumbra, separating the ischemic necro�
sis area and the intact brain tissue, is comprised of living
cells not affected by the powerful pathological event.
Death of these cells may result from pathological event or
insult. In fact, all neurocritical care procedures are some�
how aimed at penumbra cells survival.
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много лет до развития у него критического состояния,
приведет к снижению уровня глюкозы в клетках мозга
и будет являться фактором его вторичного поврежде�
ния. Это также справедливо для артериального давле�
ния у пациентов с гипертонической болезнью, уровня
углекислоты у пациентов с бронхиальной астмой, уров�
ня натрия у пациентов с несахарным диабетом и так да�
лее. Таким образом, несмотря на радужные перспекти�
вы развития философии использования комбинации
мультимодального мониторинга и информационных
технологий в нейрореаниматологии, этот подход требу�
ет серьезной работы и дальнейшего развития.

Специфическая нейрореанимационная интен�
сивная терапия. В нейрореаниматологии, как и в дру�
гих направлениях интенсивной терапии, появляются
новые препараты. Например, антиэпилептический пре�
парат Лакосамид (Вимпат). На Российский фармацев�
тический рынок приходят высокоэффективные препа�
раты, существующие на рынке Западных стран уже в
течение длительного времени. Это Дексмедетомедин
(Дексдор) и Акупан (Нефопам). Однако обсуждение
новых препаратов не входит в задачи настоящего обзо�
ра. Этот раздел будет посвящен новым тенденциям в
нейропротекции.

Нейропротекция — это процесс воздействия на
ишемическую пенумбру, в результате которого ее клет�
ки или выживают, или их гибель происходит отсрочен�
но [19]. Пенумбра, разделяя зоны ишемического некро�
за и интактной мозговой ткани, представляет собою
живые, но испытывающие на себе мощное патологиче�
ское воздействие клетки. В результате патологического
воздействия может произойти гибель этих клеток. По
сути, все нейрореанимационные мероприятия так или
иначе направлены на выживание клеток пенумбры. 

Гипотермия обладает доказанным и очевидным
нейропротекторным потенциалом. Это абсолютно
справедливо для пациентов с остановкой сердечной де�
ятельности и новорожденных с ишемически�гипокси�
ческим перинатальным повреждением мозга. Этим па�
циентам гипотермию необходимо начать, как можно
раньше. Для остальных групп нейрореанимационных
пациентов нейропротективный потенциал гипотермии
на данных момент не доказан, однако, ведутся актив�
ные исследования, направленные на поиск оптималь�
ных режимов гипотермии. Причина нейропротектерно�
го эффекта гипотермии заключается, по всей
вероятности, в том, что она блокирует большинство из
известных патогенетических каскадов, запускаемых
церебральной ишемией и гипоксией [20]. 

На протяжении последних нескольких декад бы�
ло проведено большое количество клинических иссле�
дований, изучавших нейропротекторный потенциал
различных методик и фармакологических препаратов:
применение индуцированной артериальной гипертен�
зии; умеренной гемодилюции; инфра�красного излуче�
ния; блокады свободных радикалов при реперфузии;
блокады нейронального апоптоза; использование инги�
биторов тромбоксана, дантролена; циклоспорина; анти�

Hypothermia has a proven and obvious neuroprotec�
tive potential. This is absolutely true for patients with car�
diac arrest and neonatal hypoxic�ischemic perinatal brain
injury. Hypothermia in these patients should start as early
as possible. For other groups of neurocritical care patients,
the neuroprotective potential of hypothermia is currently
not proved, however, active studies are conducted, which
are aimed at searching for the optimal hypothermia regi�
mens. The neuroprotective effect of hypothermia is likely
caused by blockade of most of the known pathogenic cas�
cades triggered by cerebral ischemia and hypoxia [20].

Over the past few decades, a large number of clinical
trials have been conducted that have investigated the neu�
roprotective potential of different techniques and pharma�
ceutical drugs: application of induced hypertension, mod�
erate hemodilution, infra�red radiation, blockade of free
radicals during reperfusion, blockade of neuronal apopto�
sis; the use of thromboxane and dantrolene inhibitors,
cyclosporine, anticoagulants, the granulocyte stimulating
factor, ketamine, barbiturates, and beta�blockers.
Virtually, none of the drugs and none of the techniques
were able to demonstrate the neuroprotective effects in
clinical trials, even though they had been demonstrated in
laboratory preclinical studies [21, 22]. The only exception
that rather proves the rule is nimodipine. It was demon�
strated that nimodipine given orally starting the first day
of the disease at a dose of 60 mg every 4 hours for 14 days
resulted in neuroprotective effect in patients with sponta�
neous subarachnoid hemorrhage of brain aneurysm [23].

The most likely reason for the lack of the proven neu�
roprotective potential in a variety of pharmaceutical drugs
and therapeutic techniques is the consideration that one
drug or technique affects one certain cascade of patho�
genetic events triggered by cerebral ischemia and hypoxia.
Blockade of one cascade is probably not able to signifi�
cantly affect outcomes of ischemic and hypoxic damage to
brain cells, because there are a large number of these cas�
cades and pathways that cause cell death. Based on this
prerequisite, a new hypothesis was put forward that the
creation of specific «cocktails» consisting of a certain set of
pharmaceutical drugs may have the neuroprotective
potential [24]. Since different pathogenetic cascades are
realized in the genesis of various cerebral accidents, a set of
pharmaceutical drugs should be different. Therefore, a
«TBI cocktail», «vasospasm cocktail», «ischemic stroke
cocktail», and so on, should appear. This philosophy is at
the very beginning of its development, a large number of
studies on this topic should be conducted. However, this
philosophy gives a second wind to such an important
branch of neurocritical care as neuroprotection.

Infection control in neurocritical care. The signifi�
cance of infectious complications for neurocritical care
patients can not be overemphasized. The discussed patient
population has not only all risk factors typical of critical
care patients but also specific ones typical of brain injury
patients only. The critical care risk factors include the use
of a number of drugs, such as sympathomimetics, and the
presence of a large number of catheters, drains, tubes, and



коагулянтов; гранулоцит�стимулирующего фактора;
кетамина; барбитуратов; бета�блокаторов. Практичес�
ки ни одному из препаратов и ни одной из методик не
удалось продемонстрировать нейропротекторных
свойств в клинических исследованиях, даже если тако�
вые были показаны в лабораторных доклинических ра�
ботах [21, 22]. Единственным исключением, которое,
скорее, подтверждает правило, является нимодипин.
Было показано, что энтерально используемый с первых
суток заболевания нимодипин в дозе 60 мг каждые 4
часа на протяжении 14 суток обладает нейропротектив�
ным эффектом у пациентов со спонтанным субарахно�
идальным кровоизлиянием из аневризмы сосудов го�
ловного мозга [23]. 

Наиболее вероятной причиной отсутствия дока�
занного нейропротективного потенциала у различных
фармакологических препаратов и терапевтических ме�
тодик является тот факт, что один препарат или мето�
дика воздействует на какой�либо один патогенетичес�
кий каскад, запущенный церебральной ишемией и
гипоксией. Блокада одного каскада, вероятно, не спо�
собна существенно повлиять на исходы ишемического
и гипоксического повреждения клеток мозга, посколь�
ку существует большое количество таких каскадов и
путей, вызывающих клеточную гибель. Исходя из этой
предпосылки, появилась новая гипотеза о том, что со�
здание своеобразных «коктейлей», состоящих из опре�
деленного набора фармакологических препаратов, мо�
жет иметь нейропротекторный потенциал [24].
Поскольку в генезе различных церебральных катаст�
роф реализуются различные патогенетические каска�
ды, набор фармакологических препаратов должен от�
личаться. Таким образом, должны появиться «коктейль
ЧМТ», «коктейль вазоспазм», «коктейль ишемический
инсульт» и так далее. Эта философия находится в са�
мом начале своего развития, и должно быть проведено
огромное количество исследований, посвященных этой
тематике. Однако эта философия придает второе дыха�
ние такому важному направлению нейрореаниматоло�
гии, как нейропротекция.

Инфекционный контроль в нейрореаниматоло�
гии. Значимость инфекционных осложнений для ней�
рореанимационных пациентов невозможно переоце�
нить. Обсуждаемая популяция пациентов обладает не
только всеми факторами риска, типичными для обще�
реанимационных больных, но также специфическими,
характерными исключительно для пациентов с по�
вреждением головного мозга. К общереанимационным
факторам риска относятся использование ряда препа�
ратов, например, симпатомиметиков, и наличие боль�
шого количества катетеров, дренажей, трубок и других
инвазивных устройств, создающих сообщение окружа�
ющей среды с внутренними органами, полостями, про�
светом кровеносных сосудов [25]. Следует уделить осо�
бенное внимание характеристикам среды, окружающей
нейрореанимационных пациентов. Во�первых, высокая
концентрация тяжелых пациентов в условиях ограни�
ченного ресурса среднего медицинского персонала, а

other invasive devices creating a contact between the envi�
ronment and the internal organs, cavities, and the lumen of
blood vessels [25]. Special attention should be paid to
characteristics of the environment surrounding neurocrit�
ical care patients. First, a high concentration of serious
patients under conditions of a limited resource of the nurs�
ing staff as well as insufficient compliance with the hand
hygiene and infection control at the time of patient care
leads to transmission of bacteria from patient to patient by
the staff and to the infection with hospital�acquired strains
of microorganisms. Second, the nosocomial flora has an
increased virulence and pan�resistance to antibacterial
drugs. These factors make the environment of the neuro�
critical care patient extremely aggressive.

The risk factor of infectious complications, which is
specific to neurocritical care patients, is the immune sys�
tem suppression due to alteration of neutrophils, decrease
in the production of immunoglobulins, and inhibition of T
lymphocyte functions. In addition, glucocorticosteroid
hormones often used in neurocritical care also possess the
immunosuppressive effects [26—31]. There is a direct rela�
tionship between the degree of a brain injury and the inci�
dence rate and severity of nosocomial infections. However,
infectious complications alone occupy leading positions in
the structure of all somatic complications in neurocritical
care patients. One of the recent studies conducted in
patients with traumatic brain injury demonstrated that the
systemic inflammation response syndrome was developed
in 60% of the patients, pneumonia in 41%, sepsis and sep�
tic shock in 36%, ventilator�associated pneumonia in 18%,
and the infection of the urinary system in 13%. For com�
parison, the lowest frequency of somatic complications was
accounted for acute myocardial infarction (2%), and the
highest one was accounted for hyperglycemia (79%) [32].
According to other authors, the incidence rate of infectious
complications may be much higher. For example, accord�
ing to one study, pneumonia was developed in 72% of neu�
rocritical care patients [33].

Another relevant and specific problem of neurocriti�
cal care is intracranial nosocomial infectious complications.
6% of patients who underwent craniotomy developed
meningitis [34]. The risk factors include the duration of
surgery longer than 6 hours, repeated operations, inflam�
mation at the site of a surgical approach as well as approach
features associated with exposing the paranasal sinuses.

The incidence rate of ventriculitis and meningitis in
patients with an external ventricular drainage is even
higher (up to 22%) [35]. It is not known, how the duration
of an external ventricular drainage affects the incidence
rate of intracranial infectious complications, despite cer�
tain evidence that elongating the external drainage time
should result in an increased incidence of meningitis [36].
The significant risk factors for the development of
intracranial infectious complications upon an external
ventricular drainage include liquorrhea from the drainage
point, administration of drugs into the drainage or its sim�
ple flushing, often cerebrospinal fluid sampling and
drainage displacement [37—40].
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также недостаточного соблюдения правил гигиены рук
и инфекционного контроля во время ухода за больны�
ми, приводит к переносу персоналом бактерий от паци�
ента к пациенту и заражению внутрибольничными
штаммами микроорганизмов. Во�вторых, нозокомиаль�
ная флора обладает повышенной вирулентностью и
панрезистентностью к антибактериальным препара�
там. Эти факторы делают среду пребывания нейрореа�
нимационного пациента крайне агрессивной.

Специфическими для нейрореанимационных
пациентов факторами риска развития инфекционных
осложнений является угнетение иммунной системы
за счет снижения секреции нейтрофилами суперокси�
дазы, уменьшения продукции иммуноглобулинов и
угнетения функций Т�лимфоцитов. Кроме этого, час�
то используемые в нейрореаниматологии глюкокор�
тикостероидные гормоны также обладают иммунно�
супресивными эффектами [26—31]. Существует
прямая зависимость между степенью повреждения го�
ловного мозга и частотой, а также тяжестью нозоко�
миальных инфекций. При этом сами по себе инфекци�
онные осложнения занимают лидирующие позиции в
структуре всех соматических осложнений у нейрореа�
нимационных пациентов. В одном из последних ис�
следований, проведенном у пострадавших с черепно�
мозговой травмой, было показано, что синдром
системной воспалительной реакции развивался у 60%
пациентов, пневмония — у 41%, сепсис и септический
шок — у 36%, вентилятор�ассоциированная пневмония
— у 18%, а инфекция мочевыделительной системы — у
13%. Для сравнения, наименьшая частота соматичес�
ких осложнений приходилась на острый инфаркт мио�
карда (2%), а наибольшая — на гипергликемию (79%)
[32]. По данным других авторов, частота инфекцион�
ных осложнений может быть гораздо выше. Так, на�
пример, в одном из исследований пневмония развива�
лась у 72% нейрореанимационных пациентов [33].

Еще одной актуальной и специфической для ней�
рореаниматологии проблемой являются интракрани�
альные нозокомиальные инфекционные осложнения.
У 6% пациентов, перенесших краниотомию, развивает�
ся менингит [34]. Факторами риска являются длитель�
ность операции более 6 часов, повторные операции, на�
личие воспаления в месте хирургического доступа, а
также особенности доступа, связанные с обнажением
придаточных пазух носа.

Частота вентрикулита и менингита у пациентов с
наружным вентрикулярным дренажем еще выше и до�
стигает 22% [35]. Не известно, как длительность наруж�
ного вентрикулярного дренирования влияет на частоту
развития интракраниальных инфекционных осложне�
ний, несмотря на определенную очевидность того, что с
удлинением времени наружного дренирования должна
увеличиваться заболеваемость менингитом [36]. Досто�
верными факторами риска развития интракраниальных
инфекционных осложнений при наружном вентрику�
лярном дренировании являются ликворея из места сто�
яния дренажа, введение в дренаж каких�либо препара�

The significance of the nosocomial infection problem
is determined by the effect of nosocomial infections on the
course and outcome of disease. The duration of critical care
unit stay for patients with nosocomial infectious complica�
tions is significantly longer than that for patients without
these complications. The development of severe infectious
somatic complications or sepsis is an independent predic�
tor of chronic organ dysfunctions, persistent cognitive
impairments, gross disability, and even death [41—44].
Intracranial nosocomial infections also significantly
lengthen the time of patient's stay at the neurocritical care
unit, significantly aggravate the condition of patients, and
may be the direct cause of death.

The infection control includes a number of impor�
tant procedures such as the hand hygiene, preventing staff
mediated transmission of the microflora from patient to
patient, logistics of intraunit rotation of patients, daily
monitoring of infectious complications and the spectrum
of pathogens at the unit, timely detection of infection
episodes, and antibacterial policy (containment, rotation,
timely escalation, de�escalation) [45]. To prevent the
development of nosocomial infectious complications, in
parallel with the infection control, a special emphasis
should be laid on the ratio of the number of patients to the
number of nurses. The 1 : 1 ratio is optimal for the preven�
tion of infectious complications.

Firm commitment to the principles of the infection
control, daily and thorough compliance with all its aspects
enables not only to reduce the incidence rate of both intra�
and extracranial nosocomial infectious complications but also
to change in principle the microflora spectrum in the neuro�
critical care unit with a predominance of the Gram�positive
flora over the Gram�negative one [46]. Unfortunately, the
infection control has not become routine for domestic neuro�
critical care yet, and the ratio of the number of patients to the
number of critical care nurses is far from ideal. However, it
should be emphasized that the lack of the infection control in
the critical care unit not only leads to increasing the time of a
patient's stay and to worsening outcomes of disease but also
makes the employment of new methods of multimodal moni�
toring and intensive care useless.

Conclusion 

Critical care in neurology and neurosurgery, being
part of a general critical care, has its own features.
Sophisticated organization of the critical care unit for neu�
rological and neurosurgical patients as well as training the
intensivists capablr to professional managing these
patients might significantly improve outcomes.
Multimodal monitoring, new information technologies,
the use of pharmaceutical drugs and therapeutic tech�
niques with allowance for the pathogenetic cascades trig�
gered by cerebral ischemia and hypoxia can significantly
improve the results of treatment and disease outcomes.
However, without the rigorous infection control, outcomes
of neurocritical care patients worsen significantly due to
severe nosocomial infectious complications.



тов или простое его промывание, частый забор ликвора
и переустановка дренажа [37—40].

Значимость проблемы нозокомиальных инфек�
ционных заболеваний определяется влиянием послед�
них на течение заболевания и на его исходы. Длитель�
ность пребывания в отделении реанимации пациентов
с нозокомиальными инфекционными осложнениями
достоверно дольше, чем у больных, не имеющих этих
осложнений. Развитие тяжелых инфекционных сома�
тических осложнений или сепсиса является независи�
мым предиктором развития хронических органных
дисфункций, устойчивых когнитивных нарушений,
грубой инвалидизации и даже смерти [41—44]. Интра�
краниальные нозокомиальные инфекционные заболе�
вания также существенно удлиняют время пребывания
пациента в отделении нейрореанимации, достоверно
утяжеляют состояние больных, и могут явиться непо�
средственной причиной летального исхода. 

Инфекционный контроль включает в себя ряд та�
ких важных мероприятий, как гигиена рук, недопуще�
ние переноса персоналом микрофлоры от пациента к
пациенту, логистика внутриотделенческой ротации па�
циентов, ежедневный мониторинг инфекционных ос�
ложнений и спектра возбудителей в отделении, свое�
временное выявления вспышек инфекции и
антибактериальная политика (сдерживание, ротация,
своевременная эскалация, де�эскалация) [45]. Для про�
филактики развития нозокомиальных инфекционных
осложнений параллельно с инфекционным контролем
следует особое значение уделять соотношению числа
пациентов к числу медицинских сестер. Оптимальным
для профилактики инфекционных осложнений явля�
ется соотношение 1 : 1. 

Строгая приверженность принципам инфекцион�
ного контроля, ежедневное и тщательное следование

всем его аспектам позволяет не только снизить частоту
как интра�, так и экстракраниальных нозокомиальных
инфекционных осложнений, но и принципиально изме�
нить спектр микрофлоры отделения нейрореанимации с
преобладанием грамположительной флоры над грамот�
рицательной [46]. К сожалению, для отечественной ней�
рореаниматологии до сих пор инфекционный контроль
не стал рутинным, а соотношение числа пациентов к
числу реанимационных сестер далеко от идеального.
Вместе с этим следует подчеркнуть, что отсутствие ин�
фекционного контроля в отделении не только приводит
к увеличению времени пребывания пациента в реанима�
ции и ухудшению исходов заболевания, но и делает ис�
пользование новых методик мультимодального монито�
ринга и интенсивной терапии бессмысленным.

Заключение

Реаниматология в неврологии и нейрохирургии,
являясь частью общей реаниматологии, имеет свои
особенности. Продуманная организация отделения
реанимации для неврологических и нейрохирургичес�
ких пациентов, а также обучение анестезиолога�реа�
ниматолога специфике ведения этих пациентов поз�
воляет улучшить исходы. Мультимодальный
мониторинг, новые информационные технологии, ис�
пользование фармакологических препаратов и тера�
певтических методик с учетом патогенетических кас�
кадов, запускаемых церебральной ишемией и
гипоксией, способны существенно улучшить резуль�
таты лечения и исходы заболевания. Однако без скру�
пулезного инфекционного контроля исходы заболева�
ний нейрореанимационных пациентов существенно
ухудшаются в связи с тяжелыми нозокомиальными
инфекционными осложнениями. 
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В течение последних десятилетий в медицине ин�
тенсивно развивается так называемое «метаболическое»
направление, ставящее своей целью теоретический и
прикладной анализ роли обменных процессов в разви�
тии многих критических состояний, возникающих на
фоне гипоксии. Как известно, при нормальном обеспече�
нии кислородом все питательные вещества подвергают�
ся ряду метаболических превращений, в ходе которых
образуется энергия, необходимая для работы всех функ�
циональных систем организма. Из глюкозы образуется
пировиноградная кислота, высвобождаются окисли�
тельные эквиваленты (НАДН), которые переносятся в
матрикс митохондрий и далее включаются в цикл три�
карбоновых кислот или цикл Кребса [1]. Митохондрии

During the last decades, the so�called «metabolic»
field is intensively developing in medicine. Its objective is
theoretical and practical analysis of the role of metabolic
processes in the development and maintaining of numer�
ous critical conditions associated with hypoxia. In case of
normal oxygen supply, all nutrients are subjected to sever�
al metabolic transformations resulted in energy production
(ATP) required for the functioning of body systems.
Pyruvic acid is formed from glucose, the oxidative equiva�
lents (NADH) are released, which are transferred to the
mitochondrial matrix and included in the tricarboxylic
acid (Krebs) cycle. Mitochondria represent the «power
plants» of cells. Energy production depends on three inter�
related pathways: glycolysis in the cytoplasm, the Krebs

В обзоре литературы отражен современный взгляд на патофизиологические механизмы развития митохондриальной
дисфункции при гипоксии критических состояний. Отмечена роль сукцинатов в развитии митохондриальной дис�
функции, последующих органных расстройств и полиорганной недостаточности при различной патологии в период
срочной адаптации к гипоксии, которая осуществляется за счет мобилизации энергоресурсов: их централизации, ин�
тенсификации катаболизма углеводов, жиров и белков, а также подавления анаболических процессов в тканях. Ме�
ханизм срочной адаптации к гипоксии при критических состояниях развивается с характерным уменьшением количе�
ства сукцината (субстрата для фермента), что позволяет проводить коррекцию его дефицита с перспективой
увеличения потребления кислорода, активации процессов аэробного окисления и восстановления процессов внутри�
клеточного аэробного метаболизма. Ключевые слова: критические состояния, митохондриальная дисфункция, гипо�
ксия, сукцинат.

The literature review reflects the present view of pathological mechanisms for mitochondrial dysfunction in hypoxia
during critical conditions. It notes the role of succinates in the development of mitochondrial dysfunction, further organ
disorders, and multiple organ dysfunctions in different diseases during emergency hypoxia adaptation only due to the
mobilization of energy resources: their centralization, intensified carbohydrate, fat, and protein catabolism, as well as
to suppressed anabolic processes in tissues. The mechanism of emergency adaptation to hypoxia during critical condi�
tions develops with a characteristic decrease in the amount of succinate (as a substrate for the enzyme), which enables
the correction of its deficiency with the promising increase of oxygen consumption, the activation of aerobic oxygena�
tion processes, and the reduction of intracellular aerobic metabolic processes. Key words: critical conditions, mito�
chondrial dysfunction, hypoxia, succinate. 
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— «электростанции» клеток. Выработка энергии зависит
от трех взаимосвязанных путей: гликолиза в цитоплаз�
ме, цикла Кребса и цепи транспорта электронов в мито�
хондриях. Таким образом, основные реакции биотранс�
формации питательных веществ, при которых
образуется энергия, замыкаются на цикле Кребса или
аэробном гликолизе, который тесно связан с окисли�
тельным фосфорилированием — самым эффективным
способом синтеза АТФ, в результате которого компонен�
ты дыхательной цепи осуществляют перенос электро�
нов. Это постоянно действующий и наиболее эффектив�
ный путь энергообразования в клетках всех типов.

Сукцинат натрия (янтарная кислота) в организме
тесно связан с «производством» энергии, необходимой
для обеспечения жизнедеятельности, так как она явля�
ется продуктом пятой и субстратом шестой реакции в
цикле Кребса. В фундаментальной работе Н. А. Кребса
«Обзор преобразования энергии в живой материи» от�
мечено, что окисление сукцината является необходи�
мым условием каталитического действия любой дру�
гой из карбоновых кислот [1]. Мощность системы
энергопродукции, замыкающейся на янтарной кислоте,
в сотни раз превосходит все другие системы энергооб�
разования организма [1]. 

Работами Кребса в 50�е годы прошлого века было
доказано, что конечной точкой приложения молекулы
кислорода является митохондриальная цепь переноса
электронов, где O2 выступает в роли субстрата терми�
нального фермента — цитохромоксидазы. Таким обра�
зом, митохондрии, как АТФ�продуцирующая клеточ�
ная органелла, являются основным местом развития
гипоксического каскада биохимических процессов,
приводящих к гибели клетки [2]. 

Однако, в 50�х годах было обнаружено явление,
названное «гипоксическим парадоксом». Суть его за�
ключается в том, что нарушения энергетического обме�
на начинаются гораздо раньше, чем на уровне тканей
достигается критическая концентрация кислорода,
приводящая к снижению его потребления, то есть за�
долго до уменьшения активности цитохромоксидазы
[3, 4]. Этот факт дал основание предположить, что есть
иные, нежели цитохромоксидаза, лимитирующие уча�
стки аэробного образования энергии при гипоксии. Но
в силу традиционных представлений о ее ведущей роли
в регуляции данного процесса, «гипоксический пара�
докс» не мог быть объяснен в то время.

В дальнейшем было выяснено, что биохимичес�
ким эквивалентом гипоксии является изменение кон�
центрации субстратов в основных метаболических пу�
тях клеток, а снижение энергопродукции в них
является следствием нарушения фосфорилирующих
процессов и химического синтеза энергии [5]. Это клю�
чевая биохимическая «поломка», которая приводит к
замедлению не только митохондриального синтеза
АТФ, но и к расстройству всего обмена веществ в орга�
нелле в целом, что и включает в себя понятие «мито�
хондриальная дисфункция». АТФ создается в мито�
хондрии с помощью гликолиза в процессе

cycle, and mitochondrial electron transport chain. Thus,
the basic nutrient biotransformation reactions, which
result in energy production, converge in the Krebs cycle or
aerobic glycolysis which is closely associated with oxida�
tive phosphorylation, i.e. the most effective way for ATP
synthesis, as a result of which the respiratory chain com�
ponents catalyze the electron transfer. This is the perma�
nently acting and the most effective pathway for energy
production in the cells of all types. 

In the body, sodium succinate (succinic acid) is
closely associated with the «production» of energy
required for the vital activity, since it is the product of the
fifth reaction and the substrate of the sixth reaction in the
Krebs cycle. In the fundamental work «Review of Energy
Transformation in the Living Matter», it is noted that suc�
cinate oxidation is a necessary condition for the catalytic
effect of any other carboxylic acid. The power of the suc�
cinic acid�based energy production system is hundreds of
times higher than the power of all other energy production
systems [1]. 

In the 50s of the last century, Krebs's works proved
that the mitochondrial electron transfer chain was the final
point for utilization of the oxygen molecule; in this chain,
O2 plays the role of the substrate for the terminal enzyme,
cytochrome oxidase. Thus, the mitochondria, as the ATP�
producing cellular organelle, are the basic area for the
development of the hypoxic cascade of biochemical
processes resulting in the cell death [2]. 

However, in the 1950s, a phenomenon called
«hypoxic paradox» was discovered. Its essence consists in
the fact that energy metabolism disturbances start much
earlier than the critical oxygen concentration is reached at
the tissue level, which results in lowered oxygen consump�
tion prior to shock development and decreasing the
cytochrome oxidase activity [3, 4]. This fact suggested that
there were limiting elements in aerobic energy production
in hypoxia, other than cytochrome oxidase. However, the
«hypoxic paradox» could not be explained at that time
because of traditional concepts of its leading role in the
regulation of this process.

Later, it was found that the change in the substrate
concentration in the basic cellular metabolic paths was
the biochemical equivalent of hypoxia, and the lowered
energy production in cells was associated with disturbed
phosphorylation processes and chemical energy syntheses
[5]. This is the key biochemical «breakage» which results
in slowing down not only the mitochondrial ATP synthe�
sis, but also in disturbance of the organelle metabolism
that corresponds to the concept of «mitochondrial dys�
function». ATP is produced in the mitochondrion via gly�
colysis in the process of oxidative phosphorylation and
due to electron transfer from the Krebs cycle along the
electron transport chain through NADH and FADH2. The
chain (Fig. 1) consists of four enzyme complexes (com�
plexes I—IV) and two transporters (ubiquinone and
cytochrome C). While electrons move down along the
chain, protons are pumped over on the internal mitochon�
drial membrane thereby generating the electric potential.
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окислительного фосфорилирования и осуществляется
за счет переноса электронов из цикла Кребса по цепи
транспорта электронов через NADH и FADH2. Цепь
(рис. 1) состоит из четырех ферментных комплексов
(комплексы I—IV) и двух транспортеров (убихинон и
цитохром с). В то время как электроны перемещаются
«вниз» по цепочке, протоны перекачиваются по внут�
ренней митохондриальной мембране, создавая элект�
рический потенциал. Этот «хемиосмотическая гради�
ент» предоставляет энергию для АТФ�синтазы в
комплекс V. АТФ не синтезируется вне цикла Кребса.
АТФ не синтезируется без кислорода. Кислород не ус�
ваивается без энергетического эквивалента. Это еди�
ный жизненный цикл [1]. 

Таким образом, субстрат для передачи электро�
нов и последующей выработки АТФ синтезируется в
основном из глюкозы (через гликолиз) или β�окисле�
ния жиров через цикл Кребса и при участии сукцината
натрия в электрон�транспортной цепи [1]. 

Однако неполное восстановление кислорода (ми�
тохондрии используют приблизительно 98% общего
объема потребляемого кислорода) способствует увели�
чению производства супероксидного радикала (в основ�
ном комплексом III, но также комплексом I). И чем
больше задолженность кислорода для клетки, тем боль�

This «chemiosmotic gradient» provides energy for ATP�
synthase in complex V. ATP is not synthesized outside the
Krebs cycle and is not synthesized without oxygen.
Oxygen will not be consumed without the energy equiva�
lent. This is a single life cycle [1]. 

Thus, the substrate for the electron transfer and sub�
sequent ATP production is derived, mainly, from glucose
(via glycolysis) or as a result of β�oxidation of fats via the
Krebs cycle and with involvement of sodium succinate in
the electron transport chain [1]. 

However, incomplete reduction of oxygen (mito�
chondria use approximately 98% of the total volume of
consumed oxygen) favors increased superoxide radical
production (mainly, by complex III, but also by complex I).
Besides, the higher the need of the cell in oxygen, the high�
er the production of active oxygen by mitochondria and
the higher the involvement of antioxidants (e.g., superox�
ide dismutase, glutathione) required to protect mitochon�
dria from damages caused by reactive oxygen species [6].
This results in the development of antioxidant insufficien�
cy of own mitochondrial enzymes.

As of today, it has been found that emergency adap�
tation (which lasts from several hours to several days) to
hypoxia takes place only due to energy resource mobiliza�
tion: their centralization, carbohydrate, fat and protein

Рис. 1. Источники производства АТФ. 
Fig. 1. Sources of ATP production. 
Adapted from: Singer M. The role of mitochondrial dysfunction in sepsis�induced multi�organ failure. Virulence. 2014; 5 (1):
66—72. doi: 10.4161/viru.26907. Epub 2013 Nov 1.
Note (примечание): glucose — глюкоза; pyruvate — пируват; lactate — лактат; acetyl CoA — ацетил КОА; electron transport chain —
электрон�транспортная цепь; mitochondrion — митохондрия; cytoplasm — цитоплазма; free fatty — свободные жирные кислоты;
Krebs cycle — цикл Кребса; ATP synthase — АТФ�синтаза; ADP (adenosine diphosphate) — АДФ (аденозин дифосфат);  ATP (adeno�
sine trephosphate) — АТФ (аденозин трифосфат).



ше активных форм кислорода продуцируют митохонд�
рии, что требует участия антиоксидантов (например,
супероксиддисмутазы, глутатиона) для защиты от по�
вреждений, вызванных активными формами кислорода
(АФК) [6]. Так формируется антиоксидантная недоста�
точность собственных митохондриальных ферментов.

На сегодняшний день установлено, что реализа�
ция срочной адаптации (которая длится от нескольких
часов до нескольких суток) к гипоксии осуществляют�
ся только за счет мобилизации энергоресурсов: их цен�
трализации, интенсификации катаболизма углеводов,
жиров и белков, а также подавления анаболических
процессов в тканях [7]. Однако, при тяжелом шоке эти
процессы не могут в полной мере компенсировать сни�
жение общей энергопродукции и теплопродукции, что
влечет за собой развитие гипотермии как «последнего
защитного механизма» [8]. Раньше считали, что аэроб�
ный синтез энергии является мишенью для гипоксии
за счет кинетических особенностей цитохромоксидазы
(ЦХО), т.е. причина энергодефицита кроется в терми�
нальном звене дыхательной цепи [4]. Но сегодня уже
доказано, что «…причиной снижения синтеза энергии
при гипоксии являются изменения активности мито�
хондриальных ферментов на субстратном (II) участке
дыхательной цепи, где ведущую роль играет HIF�1 (ги�
поксия — индуцированный фактор), синтез которого
начинается по сигналу от сукцинат�зависимого рецеп�
тора GPR91» [8—10]. По мнению Л. Д. Лукьяновой
«ключевым моментом в развитии гипоксии всегда яв�
ляется нарушение субстратного звена в дыхательной
цепи митохондрий, а именно дефицит сукцината» [7]. 

В конце XX столетия работами F. N. Gellerich
(1999) было подтверждено мнение о том, что в септиче�
ских органах биоэнергетический провал вызван не из�
за недостаточного снабжения кислородом, а нарушени�
ями функций митохондрий, в которых кислород
используется для синтеза энергии. Чтобы ответить на
вопрос какие же ферменты энергетического обмена яв�
ляются ключевыми и имеют преимущество в развитии
митохондриальной дисфункции миокарда у экспери�
ментальных животных в условиях сепсиса, авторы ис�
пользовали модель сепсиса у бабуинов, которым под
общим наркозом внутрибрюшинно вводили взвесь
Escherichia coli. После развития септического шока ис�
следовали нарушение глутамат� и сукцинат�зависимых
митохондриальных дыхательных контрольных соотно�
шений (RCR) в печени [11]. В более поздних работах
отмечено, что выработка АТФ была нарушена только
при сукцинат�зависимом дыхании, то есть на субстрат�
ном (II) участке дыхательной цепи [12]. Аналогичное
мнение и перспективы использования сукцината отра�
жены в работе J. L. Vincent et al. (2000) [13] в публика�
ции T. M. Zhang (1997), где отмечено, что применение
раствора янтарной кислоты, возможно, представляет
собой новый подход в лечении эндотоксемии и орган�
ной недостаточности [14]. 

В экспериментальных работах А. Rudiger, M. Singer,
(2004, 2007, 2013) отмечено, что у животных с тяжелым

catabolism intensification, and anabolic process inhibition
in tissues [7]. For example, in severe shock, these process�
es cannot compensate in full the decrease in the total ener�
gy production and thermogenesis that leads to the devel�
opment of hypothermia as a last protective mechanism
[8]. It was believed that aerobic energy synthesis was a
target for hypoxia due to kinetic features of cytochrome
oxidase (CChO), i.e. the cause for energy deficit lies in the
terminal link of the respiratory chain [4]. However, as of
today, it has been already proven that «…the cause for the
lowered energy synthesis in hypoxia consists in the
changed activity of mitochondrial enzymes in the sub�
strate (II) segment of the respiratory chain where the
leading role is played by HIF�1 (hypoxia�induced factor),
the synthesis of which is induced by succinate�dependent
receptor GPR91» [8—10]. According to L.D. Lukyanova,
an authoritative researcher in the field of hypoxia, «the
key point in the development of hypoxia always consists
in disturbed substrate stage in the mitochondrial respira�
tory chain, namely in succinate deficit» [7] that supports
the function of the respiratory chain II segment. 

At the end of the XX century, the studies performed
by F. N. Gellerich (1999) confirmed the opinion that bioen�
ergy collapse in septic organs was caused not by insufficient
oxygen supply, but by disturbed function of mitochondria
where oxygen was consumed for energy synthesis.
Therefore, the objective of the above study was to identify
the key enzymes of the energy metabolism in the develop�
ment of mitochondrial dysfunction in the myocardium of
experimental animals with sepsis. To answer this question,
the authors used a model of sepsis in baboons, which
received an intraperitoneal injection of Escherichia coli
suspension under general anesthesia. Disturbances in gluta�
mate� and succinate�dependent mitochondrial respiratory
control ratios (RCR) in the liver were studied after the
development of septic shock [11]. In the later reports the
authors also note that the maximum ATP production was
disturbed only in the succinate�dependent respiration, i.e.
in the substrate (II) respiratory chain segment [12]. Similar
opinions and perspectives for use of succinate were present�
ed in the report of J. L. Vincent et al. (2000) [13] and in the
article by T. M. Zhang (1997) demonstrated that succinic
acid solution could be a new therapeutic method for the
treatment of endotoxemia and organ failure [14]. 

The experimental studies performed by А. Rudiger
and M. Singer (2004, 2007, 2013) showed that mitochon�
drial oxygen consumption in the muscular tissue was
anomalously low in the presence of glutamate in combina�
tion with malate in the animals with severe sepsis in com�
parison with the group with mild sepsis and the control
group (p<0.01). However, the addition of succinate result�
ed in increased mitochondrial respiration in all animal
groups, especially in the group with severe sepsis [15—17].
However, in this case, such situation was typical not only
for sepsis. According to W. I. Sivitz (2011), the combina�
tion of melatonin and succinate in the therapeutic program
for experimental diabetes mellitus in rats reduced mito�
chondrial dysfunction in hepatic cells [18].
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сепсисом в присутствии глутамата в сочетании с малатом
митохондриальное потребление кислорода в мышечной
ткани было аномально низким, в отличие от группы с не�
выраженным сепсисом и от группы контроля (p<0,01).
Добавление сукцината приводило к повышению активно�
сти митохондриального дыхания во всех группах живот�
ных, особенно в группе с тяжелым сепсисом [15—17]. Но
в данном случае эта ситуация характерная не только ис�
ключительно для сепсиса. Так, по данным W. I. Sivitz
(2011), сочетанное применение мелатонина и сукцината в
программе терапии при экспериментальном сахарном ди�
абете у крыс также уменьшает выраженность митохонд�
риальной дисфункции в клетках печени [18].

По данным Protti A., Carre ´ J., Frost M.T., Taylor V.
(2007)также следует, что сукцинат увеличивает мито�
хондриальное потребление кислорода в скелетных
мышцах септических животных, компенсируя наруше�
ния, происходящие в I комплексе дыхательной цепи. В
этой работе авторы оценивали действие глутамата и ма�
лата (как активаторов I комплекса) и сукцината (субст�
рата II комплекса) на активность митохондриального
дыхания через 48 часов у животных с каловым перито�
нитом. В присутствии глутамата и малата, митохондри�
альное потребление кислорода в мышечной ткани было
аналогично аномально низким по сравнению с контро�
лем (p<0,01). Но при дополнении к лечению сукцината
митохондриальное дыхание увеличилось во всех груп�
пах, и вновь, особенно сильно у септический животных
(39%) по сравнению с контролем (11%, p<0,01) [19].

По мнению A. P. Lin et al. (2011) при гипоксии ды�
хательная цепь митохондрий не может принять на себя
водород от какого�либо иного субстрата, кроме как от мо�
лекулы янтарной кислоты. Дело в том, что при окисле�
нии янтарной кислоты водород поступает на наиболее
близкий к кислороду участок дыхательной цепи [20].

В недавнем исследовании S. P. Whelan (2014) от�
мечено, что при сепсисе метаболические расстройства
и повышение анаэробного дыхания происходило еще
до значимых сдвигов гемодинамики. Авторы делают
вывод, что метаболические реакции в клетках и орга�
нах в целом могут быть важными адаптивными мерами
предотвращения развития полиорганной недостаточ�
ности и смерти [21]. Это доказывает то, что период ран�
ней адаптации к гипоксии предшествует гемодинами�
ческим расстройствам и устранять митохондриальную
дисфункцию (как следствие гипоксии и энергетическо�
го дефицита) нужно до гемодинамической катастрофы
или в ранние сроки после таковой (рис. 2) [22].

Как известно, чрезмерный системный воспали�
тельный ответ при тяжелом остром панкреатите приво�
дит к органным дисфункциям, что является основной
причиной смерти. В ходе изучения экспериментального
острого панкреатита было отмечено, что такие жизнен�
но важные органы, как почки, легкие и печень подвер�
жены нарушениям митохондриального энергетического
обмена уже в течение первых 48 часов [23], что играет
важную роль в дальнейшем развитии панкреонекроза.
Недавние исследования показали, что наиболее распро�

According to Protti A. and collaborators (2007),
succinate increases mitochondrial oxygen consumption in
the skeletal muscles of animals with sepsis leaving aside
the predominant inhibition which takes place in respirato�
ry chain complex I. This study assessed the effect of gluta�
mate and malate (as activators of complex I) and succinate
(substrate for complex II) on the mitochondrial respira�
tion intensity in 48 hours in the animals with fecal peri�
tonitis. The mitochondrial oxygen consumption in the
muscular tissue was anomalously low in presence of gluta�
mate and malate in comparison with the control group
(p<0.01). However, addition of succinate to the treatment
resulted in more intensive mitochondrial respiration in all
groups, especially in septic animals (39% vs. 11%, p<0,05,
in sepsis animals and controls,correspondingly [19]. 

According to A. P. Lin et al. (2011), in case of hypox�
ia the mitochondrial respiratory chain cannot accept
hydrogen from any substrate other than succinic acid. The
point is that hydrogen enters the respiratory chain seg�
ment, which is significantly closer to oxygen, during oxi�
dation of succinic acid [20]. This is convenient and eco�
nomical for the organism in terms of energy metabolism.

The recent study performed by S. P. Whelan (2014)
shows that metabolic disorders and increased anaerobic
respiration are observed in sepsis prior to significant hemo�
dynamic changes. The authors conclude that metabolic
reactions in cells and organs on the whole might represent
the adaptive responses preventing polyorgan failure and
death [21]. This conclusion has been proven by the discov�
ery that the period of early adaptation to hypoxia precedes
hemodynamic disorders, and mitochondrial dysfunction
(as a result of hypoxia and energy deficit) should be elimi�
nated before hemodynamic catastrophe or early after its
development (Fig. 2) [22]. 

As it is known, the excessive systemic inflammatory
response in severe acute pancreatitis results in several
organ dysfunctions that is the main cause of death. This
may be also associated with mitochondrial disorders. In
inducing experimental acute pancreatitis, it was observed
that such vitally important organs as kidneys, lungs and
liver were subject to disturbances in the mitochondrial
energy metabolism already within the first 48 hours [23]
and played an important role in the further development
and progression of acute pancreatitis with outcome in the
form of pancreonecrosis. Recent studies showed that
depleted ATP synthesis most frequently associated withof
mitochondrial damage and bioenergetics crisis in acute
pancreatitis [24]. 

Recently succinatewas identified as the main signal�
ing metabolite of the innate immune system which intensi�
fied interleukin�1β production during inflammation [8].
Tannahill et al. (2013) demonstrated that macrophages
accumulated succinate (intermediate metabolite in the tri�
carboxylic acid cycle) and thereby stabilized transcription
of the HIF�1A factor which, in its turn, led to activation of
pro�inflammatory cytokines such as IL�1β [8].

Studying the mechanisms of the neuroprotective
effect caused by ischemic postconditioning is now consid�



страненным фактором повреждения митохондрий с по�
следующим кризисом биоэнергетики при остром пан�
креатите является истощение синтеза АТФ как в экс�
креторных, так и в инкреторных клетках, что вызывает
манифестацию воспаления [24].

В журнале «Nature» описан факт индуцирования
сукцинатом липополисахарида. Авторы идентифици�
руют сукцинат в качестве основного сигнального мета�
болита врожденной иммунной системы, которая повы�
шает продукцию интерлейкина�1β в процессе
воспаления и считают, что макрофаги накапливают
сукцинат (промежуточный метаболит в цикле трикар�
боновых кислоты), стабилизирующий транскрипцию
фактора HIF�1A, который, в свою очередь, активирует
провоспалительные цитокины, в т.ч. ИЛ�1β [8].

ered as a perspective field possesing a potentiaql for devel�
oping effective neuroprotectors of a new class. As it is
known, ischemia�reperfusion results in shifts in the cell
energy metabolism that may be manifested in the form of
mitochondrial dysfunction and changed mitochondrial
enzyme activity. The role of succinate dehydrogenase
(SDH) in formation of the cerebral tolerance to reperfusion
damage also remains unclear in using ischemic postcondi�
tioning with different sensitivity to ischemia�reperfusion in
different cerebral regions. N. S. Shcherbak et al. modeled
cerebral ischemia by bilateral occlusion of the common
carotid arteries for 7 minutes. The ischemic postcondition�
ing was presented in the form of 3 episodes of reperfu�
sion/reocclusion for 15 s/15 s after ischemia. After 48 hours
of reperfusion, the authors performed the morphometric
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Рис. 2. Перспектива потенциальных терапевтических вмешательств 
Fig. 2. Perspective of potential therapeutic interventions (adapted from A. Protti, M. Singer. Potential strategies to protect or reverse
mitochondrial dysfunction in sepsis�induced organ failure. Crit.Care. 2006; 10 (5): 228.)
Note (примечание): MOP — mitochondrial oxidative phosphorylation; acute illness — острое заболевание; recovery — восстановле�
ние; insult (e.g. sepsis, trauma) — инсульт (сепсис, травма); endocrine downreguletion — снижение эндокринной регуляции; mito�
chondrial protein downexpression — снижение выработки митохондриальных белков; systemic inflammation — системное воспале�
ние; early hypoxia — ранняя гипоксия; mitochondrial dysfunction — митохондриальная дисфункция; bioenergetic «failure» —
биоэнергетический «паралич»; metabolic shutdown — метаболическая изоляция; biochemical/functional abnormalities characteris�
tic of MOP — биохимические/функциональные нарушения митохондриального окислительного фосфорилирования); mitochon�
drial recovery/repair (biogenesis) — митохондриальное восстановление (биогенез); restoration of energy supply&metabolism — вос�
становление энергетического питания/метаболизма; resolution of organ failure — восстановление поврежденного органа; putative
mitochondrial�targetted strategies — возможные пути влияния на митохондриальные клетки�мишени; oxygen delivery Antioxidants
glycemia control — окислительное высвобождение антиоксидантов гликемического контроля; substrates (succinate) — субстрат
(сукцинат); hypothermia — гипотермия; hydrogen sulphide — сульфид водорода; nitric oxide (low dose) — оксид азота (малые до�
зы); anabolic hormones — анаболические гормоны; resuscitation promoters — клеточная протекция). 



О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 4 ,  1 0 ;  6 71

Обзоры

w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m

DOI:10.15360/1813�9779�2014�6�65�78

Как известно, ишемия�реперфузия приводит к
сдвигам энергетического метаболизма клетки, которые
могут выражаться в виде митохондриальной дисфунк�
ции и изменений активности митохондриальных фер�
ментов. Роль сукцинатдегидрогеназы (СДГ) в формиро�
вании толерантности головного мозга к
реперфузионному повреждению при ишемическом по�
сткондиционировании в различных областях головного
мозга с различной чувствительностью к ишемии�репер�
фузии также остается неизученной. В исследовании Н.
С. Щербак с соавт. ишемию головного мозга моделиро�
вали двусторонней окклюзией общих сонных артерий на
7 минут. Ишемическое посткондиционирование было
представлено в виде 3 эпизодов по 15�сек/15�сек репер�
фузии/реокклюзии после ишемии. Через 48 часов после
реперфузии проводили морфометрическую оценку и ис�
следование активности СДГ клеток гиппокампа. Резуль�
таты показали, что ишемия приводила к значимому
(р<0,05) уменьшению плотности жизнеспособных ней�
ронов в сравнении с группой ложнооперированных жи�
вотных. Активность СДГ при ишемии увеличивалась
(р<0,05) в сохранивших жизнеспособность нейронах
всех полей гиппокампа. Применение ишемического по�
сткондиционирования приводило к значимому (р<0,05)
увеличению плотности жизнеспособных нейронов и к
уменьшению (р<0,05) активности СДГ в нейронах всех
полей гиппокампа в сравнении с группой ишемии. При
этом степень понижения зависела от локализации ней�
ронов относительно поля гиппокампа. Авторы делают
вывод, что ингибирование активности СДГ является од�
ним из возможных механизмов нейропротективного эф�
фекта ишемического посткондиционирования для ней�
ронов гиппокампа у экспериментальных животных
(монгольских песчанок) при ишемическом и реперфу�
зионном повреждении головного мозга [25].

Другими словами, в ответ на гипоксию при ише�
мии срабатывает механизм срочной адаптации с ха�
рактерным уменьшением сукцината (как субстрата
для фермента), концентрация которого, напротив,
увеличивается. Периоды ишемического посткондици�
онирования являются по своей сути механизмом
«аварийного включения» анаэробного гликолиза с
компенсаторным синтезом сукцината в цикле трикар�
боновых кислот для обеспечения деятельности СДГ и
продолжения бесперебойного синтеза АТФ. Г. Кребс в
1953 году писал: «Уникальная функция сукцинатде�
гидрогеназы заключается в том, что в условиях на�
пряжения механизмов синтеза АТФ (гипоксия, раз�
личные стрессорные воздействия), когда другие
окислительные процессы цикла Кребса угнетены,
сукцинатдегидрогеназа активно пропускает поток
протонов и электронов на дыхательную цепь, минуя
НАД�зависимое звено. Это имеет огромный физиоло�
гический смысл в плане адаптации к гипоксии на
уровне клетки» [2]. Нужно только обеспечить этот
фермент субстратом, ведь чем быстрее и глубже раз�
вивается гипоксия, тем быстрее тратится сукцинат, а
фермент нельзя оставлять без «работы».

assessment of all hippocampus fields where they investigat�
ed the SDH activity. The results showed that ischemia led
to a significant (p<0.05) decrease in the density of viable
neurons in comparison with the group of false�operated
animals. In ischemia, the SDH activity increased (p<0.05)
in the still viable neurons in all hippocampus fields. The use
of ischemic postconditioning resulted in a significant
(p<0.05) increase in the viable neuron density and a
decrease (p<0.05) in the SDH activity in the neurons of all
hippocampus fields in comparison with the ischemia group.
The degree of decrease depended on neuron localization rel�
ative to the hippocampus fields. Thus, the authors conclude
that inhibition of the SDH activity is one of the possible
mechanisms of the neuroprotective effect caused by
ischemic postconditioning for hippocampus neurons in the
experimental animals (Mongolian gerbils) with ischemic
and reperfusion cerebral damage [25]. 

In other words, the mechanism of emergency adapta�
tion is activated in response to hypoxia caused by ischemia;
it is characterized by decreased quantity of succinate as the
substrate for the enzyme the concentration of which is on
the contrary increased. In their essence, the ischemic post�
conditioning represents the mechanism of emergency acti�
vation of anaerobic glycolysis with the attempt of compen�
satory succinate synthesis within the tricarboxylic acid
cycle to boost the SDH activity and continue the uninter�
rupted ATP synthesis. Back in 1953, the great biochemist
G. Krebs wrote that «the unique function of succinate
dehydrogenase consists in the fact that succinate dehydro�
genase actively lets pass the proton and electron flow to
the respiratory chain leaving aside the NAD�dependent
link, under conditions of stressed ATP synthesis mecha�
nisms (hypoxia, different stress stimulation), when other
oxidative processes in the Krebs cycle are inhibited. This
has the very important physiological meaning in terms of
adaptation to hypoxia at the cellular level» [2]. This
enzyme should be only provided with the substrate
because the more rapidly and deeper hypoxia develops, the
quicker succinate is utilized, and the enzyme may not be
left without the «work». 

In experimental study, Leach R. M., Hill H. M.,
Snetkov V. A. (2001) confirmed the opinion on the effi�
ciency of the timely use of succinate in hypoxia with the
purpose of adaptation to hypoxia, but succinate should be
used within the first 3�5 days after manifestation of
hypoxia and perhaps even earlier [26]. Surely, the timeli�
ness of administration of succinate as a substrate for the
Krebs cycle and as an antioxidant is beyond any doubt.
However, Helen, F. Galley (2010) and M. Éverton
Andrades, A. Morina, S. Spasic ´ (2011) mentioned one fea�
ture with a proper justification. According to the authors,
it is important to take into account the high reactivity of
active oxygen species, their short lifetime, their uninter�
rupted production in immediate proximity to biological
targets, as well as their ability to be transformed into
other, even more active species. Therefore, in order to con�
trol these harmful metabolites, an antioxidant should be
administered early, continuously, in high concentrations,



Leach R. M., Hill H. M., Snetkov V. A. (2001) в сво�
ем экспериментальном исследовании также подтверж�
дают мнение о эффективности при гипоксии своевре�
менного использования сукцината с целью адаптации к
гипоксии. Использовать сукцинат нужно в первые 3—5
суток после проявляется гипоксического воздействия,
а может быть и раньше [26]. По мнению Helen, F. Galley
(2010) и M. Éverton Andrades, A. Morina, S. Spasic ´
(2011) важно принимать во внимание высокую реакци�
онную способность активных форм кислорода, их ко�
роткий срок службы, их непрерывное образование в не�
посредственной близости от биологических мишеней, а
также их способность превращаться в другие, более ак�
тивные формы. Поэтому, для того чтобы справиться с
этими вредными метаболитами, антиоксидант следует
вводить в организм рано, непрерывно, в высоких кон�
центрациях, которые должны быть направлены на био�
логический сайт, подверженный окислительному по�
вреждению [27, 28].

Необходимость адекватности дозы сукцината
подчеркивается в недавнем исследовании X.L. Tang еt
al. (2013), где авторы отмечают, что янтарная кислота в
концентрации 400 мг/л может путем активации фосфо�
рилирования заметно увеличивать (при р<0,05) экс�
прессию белка кардиомиоцитов и тем самым ингибиро�
вать некроз и апоптоз, вызванный гипоксией и
реоксигенацией [29].

D. Hamel еt al. (2014) отмечают быстрое возраста�
ние количества сукцината в тканях при эксперименталь�
ной ишемии и гипоксии на фоне черепно�мозговой трав�
мы. Сукцинат реализует свои положительные
биологические эффекты через специфический рецеп�
тор�сукцинат/GPR91. Авторы постулируют, что сукци�
нат/GPR91 усиливает пост�ишемическую васкуляриза�
цию и уменьшает размер инфаркта в модели
черепно�мозговой травмы [30]. В данном аспекте следу�
ет отметить, что на сегодняшний день поиск взаимодей�
ствия между иммунитетом, воспалением и метаболичес�
кими изменениями, является наиболее развивающейся
областью медицинских исследований. Исследования в
указанном направлении свидетельствуют, что такие ме�
таболиты, как NAD(+) и сукцинат (который регулирует
гипоксия�индуцируемый фактор 1A) — это сигналы, ко�
торые влияют на регуляцию врожденного иммунитета
[31]. Другие исследователи [22] подчеркивают, что буду�
щие успехи в лечении сепсиса могут зависеть именно от
метаболических вмешательств с помощью таких ве�
ществ как пируват, сукцинат. 

В чем суть различной эффективности примене�
ния сукцинатов в эксперименте и клинике? Трудно за�
подозрить, что у экспериментальных кислородозависи�
мых животных существуют другие механизмы
тканевого дыхания при гипоксии [32]. В большей сте�
пени неудачи связаны с несвоевременностью назначе�
ния сукцинатов. По данным A. A. Qutub (2007) меха�
низмы деградации HIF�1 в условиях хронической
гипоксии или в условиях завершения срочной адапта�
ции к гипоксии — это снижение окислительной способ�

which should target the biological site subjected to oxida�
tive damage [27, 28]. 

The necessity of adequate succinate dose is empha�
sized in a recent study performed by X. L. Tang еt al.
(2013), in which the authors state that succinic acid in a
concentration of 400 mg/l can significantly increase
(p<0.05) protein expression in cardiomyocytes due to acti�
vation of phosphorylation and thereby inhibit necrosis and
apoptosis caused by hypoxia and reoxygenation [29]. 

In their report D. Hamel еt al. (2014) mention a rapid
increase in the succinate quantity in tissues during experi�
mental ischemia and hypoxia on the background of trau�
matic brain injury, which has its positive biological effects
vie the specific receptor�succinate/GPR91. The authors
state that succinate/GPR91 intensifies the post�ischemic
vascularization and reduces the infarction region in a model
of traumatic brain injury [30]. It should be noted in this
aspect that today the search for interaction between the
immunity, inflammation and metabolic changes is the most
rapidly developing field of medical studies. The studies in
this field indicate that such metabolites as NAD (+) and
succinate (which regulates hypoxia�induced factor 1A) are
the signals which influence the regulation of the innate
immunity [31]. Other studies [22] emphasize that advances
of future successes in the treatment of sepsis may be associ�
ated with metabolic interventions with the use of such sub�
stances as pyruvate and succinate. 

Why the use of succinates in practical health care is
not effective, while everything seems right in the experi�
ments? It is difficult to suspect that experimental oxygen�
dependent animals have other mechanisms of the tissue res�
piration in hypoxia [32]. To a greater extent, the failures are
associated with untimely administration of succinates.
According to A. A. Qutub (2007), under conditions of
chronic hypoxia or completion of emergency adaptation to
hypoxia, the mechanisms of HIF�1 degradation include low�
ered oxidizing ability, increased production of free radicals,
respiratory chain enzyme mutation, since succinate is not
involved in the formation of the long�term adaptation mech�
anisms [33]. In his recent report, A. C. Ariza (2012) propos�
es mechanisms which favor the influence of hypoxia and aci�
dosis during the completion of emergency adaptation on the
normal functioning of the tricarboxylic acid cycle and the
possibility to reverse a certain part of the cycle [34]. 

Undoubtedly, all these potentially beneficial con�
cepts require the thorough testing before implementation
in the routine clinical practice. For example, the study per�
formed by Yu. V Zarzhetsky et al. (1994) assessed the role
of succinates in critical conditions (in the early post�resus�
citation period) [35]. The general conclusions made by the
authors were more than positive, because the administra�
tion of 10% sodium succinate at a dose of 20 mg/kg to
experimental animals in the early post�resuscitation period
stopped or completely prevented manifestations of oxida�
tive stress associated with decreased dystrophic changes in
the cerebral cortex and cerebellum. According to the
authors (and it coincides with the above mentioned stud�
ies), obtained results were due to lowered free radical oxi�
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ности ферментов, увеличение продукции свободных
радикалов, мутации ферментов дыхательной цепи, т.к.
сукцинат не участвует в формировании долгосрочных
механизмов адаптации [33]. В работе A. C. Ariza (2012)
указываются механизмы, которые способствуют тому,
что гипоксия и ацидоз в завершении срочной адапта�
ции могут влиять на нормальное функционирование
цикла трикарбоновых кислот и «побудить часть цикла
вращаться в обратном направлении» [34].

Ю. В. Заржецкий и соавт. (1994) оценивали эф�
фектты сукцинатов в раннем постреанимационном пери�
оде [35]. Введение 10% сукцината натрия эксперимен�
тальным животным в дозе 20 мг/кг купировало или
полностью предотвращало проявление окислительного
стресса и характеризовалось меньшими дистрофически�
ми изменениями в коре мозга и в мозжечке. Это происхо�
дит, по мнению авторов (и оно совпадает с вышеприве�
денными зарубежными исследованиями) за счет
снижения уровня свободно�радикального окисления, что
способствует минимализации деструкции клеточной
мембраны нейронов и способствует более полному вос�
становлению структур и функций мозга [35]. Однако, не
все дозы вводимого сукцинта имеют одинаковый поло�
жительный эффект. Возможно, это связано с использова�
нием высоких доз (100 и 200 мг/кг) и концентрированно�
го (10%) раствора. Введение человеку 1,5% сукцината
натрия в дозе 100 или 200 мг/кг (что соответствует 2—10
литров р�ра) превышает в 2—4 раза полный суточный
синтез эндогенного сукцината, что вряд ли будет способ�
ствовать устранению митохондриальной дисфункции.

И тем не менее, «география» использования препа�
ратов на основе янтарной кислоты в медицине критичес�
ких состояний довольно широка, что подчеркивает вос�
требованность сукцинатов при гипоксии различной
этиологии, так как механизм усвоения кислорода на
уровне тканей страдает в любом случае. Б. Н. Шах и со�
авт. (2014) отмечают, что у 30 пострадавших, перенесших
эпизод тяжелой гипоксии смешанного генеза, включение
в состав стандартной инфузионной программы сукци�
нат�содержащего препарата — реамберина сопровожда�
лось достоверным увеличением минутного потребления
кислорода с 281,5±21,2 мл/мин до 310,4±24,4 мл/мин
[36]. Выделение CO2 при этом снизилось (в среднем с
223,3±6,5 до 206,5±7,59 мл/мин). Внутривенная инфузия
800 мл 1,5% раствора реамберина повышала буферную
емкость артериальной крови, что проявлялось изменени�
ем рH, BE и HCO�

3. Авторы отмечали также тенденцию к
снижению содержания лактата в смешанной венозной
крови. И, напротив, при внутривенном введении 400 мл
10% раствора глюкозы достоверных изменений основ�
ных показателей кислотно�основного обмена отмечено
не было [36], что подтверждает предположение о разли�
чии в метаболизме этих субстратов.

В другом клиническом исследовании (А. Ю. Яковлев
и соавт., 2011), проведенном у 326 мужчин в возрасте от 36
до 68 лет с раком легкого, отмечается положительный эф�
фект коррекции периоперационных метаболических нару�
шений с помощью периоперационного сипинга питатель�

dation level favoring the minimum destruction of the neu�
ronal cell membrane and promoting more complete recov�
ery of the cerebral functions and structures [35]. However,
the authors note that not all doses of administered succi�
nate have an equal positive effect. It is possible that the
negative effect is associated with the use of high doses (100
and 200 mg/kg) and a concentrated (10%) solution. This
emphasizes once more the known postulate that «any drug
is poison and any poison is drug, all depends on the dose».
Of course, the administration of 1.5% sodium succinate in
a dose of 100 or 200 mg/kg (that is equal to 2—10 liters) in
humans will exceed the full daily synthesis of endogenous
succinate 2 or 4 times that will hardly favor the elimina�
tion of mitochondrial dysfunction.

Nevertheless, the «geography» of the use of drugs
based on succinic acid in critical care medicine is quite
wide that emphasizes the relevance of succinates in hypox�
ia of different etiology, since the mechanism of oxygen con�
sumption at the tissue level is affected in any case. The
recently published clinical study performed by B.N. Shakh
et al. (2014) included 30 patients who had a severe hypox�
ia episode of mixed genesis. The standard infusion program
for this group included succinate�containing drug
Reamberin 1.5% in a total daily dose of 800 ml [36]. The
infusion of a 1.5% Reamberin solution was associated with
a significant increase in the minute oxygen consumption,
from 281.5±21.2 ml/min to 310.4±24.4 ml/min. At the
same time, the release of CO2 lowered (on average from
223.3±6.5 to 206.5±7.59 ml/min). The intravenous infu�
sion of 800 ml of a 1.5% Reamberin solution increased the
buffer capacity of the arterial blood that was manifested by
the changes in рH, BE and HCO�

3. The authors noted an
evident trend in decreasing the lactate level in the mixed
venous blood. On the contrary, any confident changes in
the main parameters of the acid�base metabolism were not
observed after the intravenous infusion of 400 ml of a 10%
glucose solution [36] that confirmed the assumption on the
difference in the metabolism of these substrates.

Another clinical study (A. Yu. Yakovlev et al, 2011),
which included 326 men aged 36 to 68 years with lung can�
cer, shows a positive corrective effect on perioperative
metabolic disorders in the case of use of the perioperative
sip feeding with nutritive mixtures of the «Standard' class
and postoperative intravenous administration of
Cytoflavin (5 days prior to surgery and 12 days after
surgery, respectively) [37]. 

G. A. Livanov et al. (2013) treated 84 patients with
severe acute intoxications caused by a psychotropic drug
mixture and observed that inclusion of Reamberin in the
intensive care was associated with reduced tissue hypoxia,
more rapid recovery of the antioxidant protection system
and lowered lipid peroxidation activity; and the correction
of metabolic disorders, in its turn, resulted in improved
clinical course of acute intoxications caused by a neu�
rotropic poison. This was manifested in a decrease in the
duration of the coma period, a decrease in the length of the
patients' stay at the resuscitation and critical care depart�
ment, and a reduction in mortality [38]. The above authors



ными смесями класса «Стандарт» и послеоперационного
внутривенного введения цитофлавина (5 дней до операции
и 12 дней после операции соответственно) [37].

Г. А. Ливанов и соавт. (2013) отмечают, что вклю�
чение в интенсивную терапию в процессе лечения 84
больных с острыми тяжелыми отравлениями смесью
психотропных веществ реамберина сопровождается
уменьшением гипоксии тканей, более быстрым восста�
новлением системы антиоксидантной защиты и снижени�
ем активности процессов перекисного окисления липи�
дов, а коррекция метаболических расстройств, в свою
очередь, приводит к улучшению клинического течения
острых отравлений нейротропными ядами. Это проявля�
ется сокращением длительности коматозного периода,
уменьшением времени пребывания больных в ОРИТ и
снижением летальности [38]. Авторы считают, что препа�
раты, содержащие в своем составе сукцинат, способны
компенсировать метаболический ацидоз, так как их при�
менение сопровождается увеличением потребления кис�
лорода и активацией процессов аэробного окисления.
Многие авторы [36—38] полагают, что основу антигипок�
сантных качеств сукцинатов (реамберин и цитофлавин)
составляет их способность восстановливать процессы
внутриклеточного аэробного метаболизма благодаря кор�
рекции внутриклеточного метаболического ацидоза и
увеличения буферной емкости крови. В то же время, мно�
гие вопросы нарушений метоболизма при критических
состояниях требуют дальнейших исследований [61—63]. 

По всей видимости, механизм срочной адаптации
к гипоксии при критических состояниях развивается с
характерным уменьшением количества сукцината (как
субстрата для фермента, количество которого напро�
тив, увеличивается). Это позволяет проводить коррек�
цию его дефицита растворами сукцинатов с перспекти�
вой увеличения потребления кислорода, активации
процессов аэробного окисления и восстановления про�
цессов внутриклеточного аэробного метаболизма за
счет обеспечения фермента сукцинатдегидрогеназы не�
обходимым количеством субстрата.

По мнению большого числа авторов [39—60] даль�
нейшее изучение положительных эффектов применения
сукцинатов при различных критических состояниях име�
ет хорошие клинические перспективы. Нужно только
вводить сукцинаты своевременно (в период ранней адап�
тации к гипоксии), в соответствующих дозах и создавать
им условия (устранение «кризиса микроциркуляции» и
адекватная доставка кислорода на уровне тканей) для вы�
полнения поставленной задачи — восстановления окис�
лительного фосфорилирования и устранения, тем самым,
митохондриальной дисфункции. 

supported that the drugs containing succinate can com�
pensate metabolic acidosis, since the use of them is associ�
ated with an increase in oxygen consumption and activa�
tion of aerobic oxidation processes. Several other studies
[36—38] provided similar conclusions that antihypoxant
properties of succinates (Reamberin and Cytoflavin)
derived from the recovery of intracellular aerobic metabo�
lism processes due to the correction of intracellular meta�
bolic acidosis and an increase in the blood buffer capacity.
This is very closely associated with the results of the stud�
ies performed by other authors and confirms once more the
rightfulness of B. Krebs's opinion expressed as far back as
1953. However, numerous problems of altered metabolism
in critical illness remain unclarified and need intensive
studies [61—63].

Thus, the development of mitochondrial dysfunc�
tion, subsequent organ disorders and polyorgan failure in
patients with different pathology in the period of emer�
gency adaptation to hypoxia may occur only due to energy
resource mobilization: their centralization, intensification
of carbohydrate, fat and protein catabolism, as well as inhi�
bition of anabolic processes in tissues. Evidently, the mech�
anism of emergency adaptation to hypoxia in critical con�
ditions develops with a typical decrease in the succinate
quantity (as the substrate for the enzyme the concentra�
tion of which is on the contrary increases). This makes it
possible to correct its deficit with the use of succinate solu�
tions with the evident perspective of increased oxygen
consumption, activated aerobic oxidation processes, and
recovery of intracellular aerobic metabolism processes due
to providing the enzyme succinate dehydrogenase with the
required substrate quantity. 

According to many authors [39—60], the positive
effect of the administration of succinates in several critical
conditions opens good prospects and should be further
studied. The results of the use of succinates in different
critical conditions (surgery, therapy, endocrinology, neu�
rology and neurosurgery, infections, gynecology, obstetrics
and perinatology) in the Russian practice allow to con�
clude that the experimental findings are confirmed by clin�
ical studies published in authoritative Russian journals.
However, succinates should be administered in proper
time (during the early adaptation to hypoxia), in appropri�
ate doses, and it is necessary to develop specific conditions
(elimination of microcirculation crisis and adequate oxy�
gen supply at the tissue level) for fulfilling the set task, i. e.
for the recovery of oxidative phosphorylation and elimina�
tion of mitochondrial dysfunction. 
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Диссертации на соискание ученой степени доктора наук без опубликования
основных научных результатов в ведущих журналах и изданиях, перечень кото�
рых утвержден Высшей аттестационной комиссией, будут отклонены в связи с на�
рушением п. 10 Положения о порядке присуждения ученых степеней.

Перечень журналов ВАК, издаваемых в Российской Федерации по специальнос�
ти 14.01.20 «Анестезиология и реаниматология», в которых рекомендуется публика�
ция основных результатов диссертаций на соискание ученой степени доктора и канди�
дата медицинских наук:

• Анестезиология и реаниматология;
• Общая реаниматология.
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