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Injury.  Blood Loss

Цель исследования. Обоснование применения перфторана для коррекции морфологических изменений эритроцитов
и биохимических показателей крови при острой кровопотере. Материалы и методы. Эксперименты проведены на
нелинейных крысах�самцах весом 250—300 г под нембуталовым наркозом. Кровопотерю осуществляли посредством
эксфузии артериальной крови до достижения АД=40 мм рт. ст., после чего данный уровень артериальной гипотензии
поддерживали в течение 60 минут. Затем проводили реинфузия забранного объема крови. Перфторан в дозе 3 мл/кг
вводили внутриартериально за 45 мин до начала кровопотери. На следующие сутки проводили забор проб артериаль�
ной и венозной крови. Исследовали показатели обмена веществ (КОС, Hb, Ht, биохимический анализ крови), мор�
фологические характеристики эритроцитов (размер дискоцитов, процентное содержание стоматоцитов и эхиноци�
тов) и содержание ретикулоцитов в периферической крови. Результаты. Перфторан оказывал нормализующее
действие на показатели КОС крови. Через сутки после кровопотери и реинфузии в группе 1 (без введения перфтора�
на, n=8) отмечали снижение показателей Hb, Ht и сывороточного железа в сравнении с группой 3 (интактные живот�
ные, n=12). В группе 2 (с введением перфторана, n=10) эти показатели снижались в меньшей степени. В эти же сро�
ки в группе 2 меньше была выражена гиперхолестеринемия по сравнению с группой 1. В группе 2 средний диаметр
дискоцита был больше, чем у животных двух других групп. Содержание эхиноцитов в группе 1 возрастало до 32% при
их практически полном отсутствии у интактных животных. У животных группы 2 содержание эхиноцитов не отлича�
лось от интактных. По сравнению с группой 3 в группе 1 процентное содержание ретикулоцитов снизилось в 4,5 раза
(р��0,05), в то время как в группе 2 наблюдалось увеличение этого показателя в 2,2 раза (р��0,05). Заключение. Вве�
дение перфторана в дозе 3 мл/кг массы тела за 45 мин до кровопотери способствует повышению показателей гемогло�
бина, гематокрита, сывороточного железа и снижению общего холестерина. Введение перфторана увеличивает так�
же средний диаметр эритроцитов; предупреждает развитие их эхиноцитарной трансформации и улучшает
регенераторные способности костного мозга через сутки после кровопотери и реинфузии. Ключевые слова: биохими�
ческие показатели, эритроцит, ретикулоцит, кровопотеря, реинфузия, перфторан.

Objective: to provide a rationale for the use of perfluorane to correct erythrocyte morphological changes and blood bio�
chemical indicators in acute blood loss. Material and methods. Experiments were carried out in outbred male rats weighing
250—300 g under nembutal anesthesia. Blood loss was induced by arterial blood exfusion until blood pressure (BP) reached
40 mm Hg, following which this BP level was maintained for 60 minutes. Then the amount of blood withdrawn was rein�
fused. Perfluorane was injected intraarterially at a dose of 3 ml/kg 45 min before the start of blood loss. On the following
day arterial and venous blood samples were harvested. The values of metabolic parameters (acid�base balance (ABB),
hemoglobin (Hb), packed cell volume (PCV), and blood biochemistry), the morphological characteristics of erythrocytes
(the size of discocytes and the percentage of stomatocytes and echinocytes), and the levels of reticulocytes in peripheral
blood were studied. Results. Perfluorane exerted a normalizing effect on the values of blood ABB. Twenty�four hours after
blood loss and reinfusion, Group 1 (a non�perfluorane group; n=8) showed reductions in Hb, PCV, and serum iron as com�
pared to Group 3 (intact animals; n=12). In Group 2 (a perfluorane group; n=10), these indicators were decreased to a less�
er extent. In these time periods, hypercholesterolemia was less marked in Group 2 than in Group 1. In Group 2, the mean
diameter of a discocyte was larger than that in the animals of the two other groups. Group 1 displayed as high as 32%
increases in the count of echinocytes with their virtually complete absence in the intact animals. At the same time, the lev�
els of echinocytes in Group 2 animals were similar to those in the intact animals. As compared to Group 3, Group 1 exhib�
ited a 4.5�fold drop in the percentage of reticulocytes (р��0.05) while Group 2 showed a 2.2�fold rise in this indicator
(р��0.05). Conclusion. The injection of perfluorane at a dose of 3 ml/kg body weight 45 min prior to blood loss causes an
increase in the values of Hb, PCV, and serum iron and a reduction in total cholesterol. The administration of perfluorane

КОРРЕКЦИЯ ПОЙКИЛОЦИТОЗА И БИОХИМИЧЕСКИХ
ПОКАЗАТЕЛЕЙ КРОВИ ПРИ ОСТРОЙ КРОВОПОТЕРЕ

В. В. Мороз, И. С. Новодержкина, Е. М. Антошина, 
А. В. Афанасьев, И. А. Рыжков, Ю. В. Заржецкий
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Травма.  Кровопотеря

Введение

С конца XX века отмечается тенденция к ограни�
чению использования препаратов донорской крови для
коррекции анемии, в частности, постгеморрагической
[1]. Это во многом обусловлено лучшим пониманием
патофизиологии острой кровопотери, результатами
крупных клинических исследований [2, 3], а также все
большей настороженностью в отношении серьезных
осложнений гемотрансфузии. На этом фоне приобрета�
ют актуальность различные технологии кровосбереже�
ния, и в частности, аутогемотрансфузия и использова�
ние кровезаменителей комплексного действия.
Представителем последних является препарат перфто�
ран, который не только частично протезирует газотран�
спортную функцию крови, но и обладает рядом других
полезных фармакодинамических свойств (реологичес�
кие, гемодинамические, мембраностабилизирующие и
др.) [4, 5]. При этом важное значение имеет не только
газотранспортная способность самого кровезамените�
ля, но и его вклад в оптимизацию доставки кислорода к
клеткам в целом.

Известно, что в патогенезе тяжелой кровопотери и
реперфузионных осложнений важную роль играют изме�
нения реологических свойств крови, которые в значи�
тельной степени зависят от морфофункционального со�
стояния эритроцитов [6, 7]. В ряде клинических
исследований [8, 9] уже показано, что перфторан в ком�
плексе инфузионно�трансфузионной терапии у пациен�
тов с тяжелой травмой и кровопотерей оказывает мемб�
раностабилизируещее действие, проявляющееся
уменьшением гемолиза, сохранением деформируемости
и агрегируемости эритроцитов, что, в свою очередь, пре�
дупреждает развитие тяжелых микроциркуляторных на�
рушений. В эксперименте также [10, 11] показано, что
кровопотеря с последующей реинфузией крови сопро�
вождается изменением морфологических характеристик
эритроцитов (изменение размера и формы клеток), что
указывает на нарушение их функциональности. Исполь�
зование различных режимов введения перфторана в этих
условиях уменьшало выраженность трансформации дис�
коцитов в другие формы красных кровяных клеток. 

Острая постгеморрагическая анемия является
нормоцитарной и нормо� или гиперрегенераторной.
При этом костно�мозговая фаза компенсаторных реак�
ций при кровопотере наступает на 4—5�е сутки, а кри�
терием регенераторных способностей костного мозга к
эритропоэзу является количество ретикулоцитов в пе�
риферической крови (норма для человека — 5—10 на
1000 эритроцитов) [12]. Однако, как в экспериментах с
животными [13, 14], так и в клинических исследовани�
ях [15] отмечается супрессия эритропоэза и снижение
общего содержания клеток в костном мозге в первые
сутки после острой кровопотери и реинфузии. 

Introduction 

Since the end of the XX century there has been a
tendency to restrict the use of blood products for the cor�
rection of anemia, in particular post�hemorrhagic [1]. This
trend is mainly due to improvements in understanding the
acute blood loss pathophysiology, re�thinking of the results
of large clinical trials [2, 3], as well as the increased alert�
ness on serious complications of blood transfusion. Against
this background, various bloodsaving measures are becom�
ing more popular, in particular, the autotransfusion and the
use of blood substitutes with complex action.
Representative of the latter group of substitutes is
Perftoran («Perftoran», Russia), which not only performs
the gas transport function of blood, but also has a number
of other useful pharmacodynamic properties (rheological,
hemodynamic, membrane stabilizing and others) [4, 5].
Wherein, the gas transport capacity of the blood substitute
is becoming not the only important feature of a substitut�
ing agent. General contribution to the optimization of oxy�
gen delivery to the cells, in addition, has become the most
desired feature of a novel blood substitute.

Alterations in blood rheology are known to play an
important role in the pathogenesis of severe blood loss and
reperfusion. Rheological properties of blood mainly
dependt on the morphofunctional state of erythrocytes [6,
7]. In numerous clinical studies [8, 9] it has been shown
that the use of Perftoran in patients with severe trauma
and blood loss possesses protection of the cell membrane
manifested in decreasing the hemolysis and preserving the
preservation of red blood cells deformability and aggrega�
tion. These features of the drug prevented the develop�
ment of severe microcirculatory disturbances.
Experimental studies [10, 11] have shown that a blood loss
followed by autotransfusion is accompanied by alterations
of morphological characteristics (size and shape) of ery�
throcytes  indicating a disturbances that may lead to cell
from disfunctions [10, 11]. The use of different modes of
Perftoran administration in these settings had reduced the
severity of discocytes transformation into other forms of
red blood cells.

Acute posthemorrhagic anemia is usually normocytic
and regenerative. However, «bone marrow phase» of com�
pensatory reactions in a blood loss occurs on 4—5th day
post�hemorrhage, when the number of reticulocytes in the
peripheral blood (normal range for a man is 5—10 per 1000
erythrocytes) is becoming the criterion of regenerative
(erythropoietic) ability of bone marrow [12]. However,
both in animal experiments and in clinical studies the sup�
pression of erythropoiesis and the reduction of total cells
quantity in the bone marrow were observed in the first days
after acute blood loss and autotransfusion [13—15].

Given the above, the aim of this experimental study
was to investigate the effect of preliminary administration
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also increases the mean diameter of erythrocytes, prevents their echinocytic transformation, and improves the regenera�
tive capacities of bone marrow following blood loss and reinfusion. Key words: biochemical indicators, erythrocyte, retic�
ulocyte, blood loss, reinfusion, perfluorane.
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Учитывая вышесказанное, целью данного экспе�
риментального исследования стало изучение влияния
предварительного введения перфторана на морфологи�
ческие особенности эритроцитов и биохимические по�
казатели крови через 24 ч после острой кровопотери и
реинфузии.

Материал и методы
Эксперименты провели на 30 нелинейных крысах�самцах

весом 250—300 г под нембуталовым наркозом (45 мг/кг, внут�
рибрюшинно) в условиях самостоятельного дыхания и темпе�
ратуры окружающей среды 22—24°С. Животные были разде�
лены на три группы. У животных первой группы
(контрольная, «кровопотеря без перфторана», n=8) после вве�
дения в анестезию катетеризировали хвостовую артерию, про�
водили предварительную гепаринизацию (50 ЕД/кг нефрак�
ционированного гепарина внутриартериально). Кровопотерю
осуществляли посредством эксфузии артериальной крови до
достижения АД = 40 мм рт. ст., после чего данный уровень ар�
териальной гипотензии поддерживали с помощью повторных
дозированных эксфузий/реинфузий крови в течение 60 минут
(модель кровопотери по Wiggers C. J., модифицированная в
НИИ общей реаниматологии им. В. А. Неговского) [16]. За�
тем проводили реинфузию забранного объема крови (аутоге�
мотрансфузия), удаление катетера из хвостовой артерии, ме�
стный гемостаз, после чего крыс перемещали в виварий для
восстановления. Животных второй группы (опытная, «крово�
потеря с перфтораном», n=10) подвергали тем же самым про�
цедурам, за исключением предварительного (за 45 минут до
начала кровопотери) внутриартериального введения перфто�
рана в дозе 3 мл/кг. Третью группу (интактные животные,
n=12) составили крысы, которые в первый день эксперимента
не подвергались никаким процедурам и были «нормой» для
данных условий эксперимента.

Через 24 часа после реинфузии крови под нембуталовым
наркозом (45 мг/кг внутрибрюшинно) проводили повторную
катетеризацию хвостовой артерии (для интактных крыс —
первичную), гепаринизацию и забор проб артериальной крови
для лабораторного исследования (кислотно�основное состоя�
ние [КОС], электролиты, Hb, Ht, микроскопия мазков крови).
Пробы смешанной венозной крови для биохимического ана�
лиза (глюкоза, сывороточное железо, общий белок, липидный
профиль, мочевина и креатинин) получали посредством пунк�
ции правых камер сердца. После этого животных подвергали
немедленной эвтаназии с помощью внутриартериального вве�
дения летальной дозы нембутала.

Морфологический анализ эритроцитов проводили в су�
хих неокрашенных мазках крови, в монослое с помощью све�
тового микроскопа Olimpus BX�50. При увеличении �1000
(10�100), подсчитывали 1000 клеток на мазок. Использова�
ли классификацию Bessis M. [17], согласно которой выделя�
ют три основные формы эритроцитов, а именно: дискоциты,
эхиноциты и стоматоциты. Рассчитывали процентное содер�
жание выделенных форм эритроцитов. Цитометрию прово�
дили с помощью программы ImegeScopeM. Оценивали про�
центное содержание дискоцитов малого (менее 5,5 мкм) и
большого (более 6,7 мкм) размера, средний диаметр диско�
цита. Увеличение процентного содержания больших по раз�
меру дискоцитов и их среднего диаметра при постгеморраги�
ческой анемии рассматривали как признак повышенного
содержания в крови «молодых» форм эритроцитов [18]. Для
определения количества ретикулоцитов мазок подвергали
суправитальной окраске бриллинтовым (крезиловым) си�
ним в пробирке. Проводили расчет количества ретикулоци�
тов на 1000 эритроцитов. На портативном проточном анали�
заторе i�Stife�300 (Abbott, США), картридже серии CG+8
определяли показатели КОС, электролиты, Hbи Ht. Биохи�
мический анализ крови проводили на автоматическом ана�

of Perftoran on the morphological characteristics of red
blood cells and the biochemical parameters of blood 24
hours after acute blood loss and autotransfusion.

Materials and Methods
Studies in animals were performed in accordance to provi�

sions recommended by the Committee on the science of laborato�
ry animals (WHO), requirements of the European Convention
for the Protection of Vertebrate Animals used for Experimental
and Other Scientific Purposes (Strasbourg, 1986) and require�
ments of the Committee on Animal Research and Ethycs of the V.
A. Negovsky Research Institute of General Reanimatology.
Experiments were carried out in 30 male outbred rats 250 g to
300g body mass at the conditions of spontaneous breathing and
room temperature of 22—24°C. The animals were anesthetized by
intraperitoneal injection of pentobarbital (45 mg/kg). Animals
were divided into three groups. In the animals of the first group
(control, n=8) a polyethylene catheter was advanced through the
tail artery for blood shedding and reinfusion and a preliminary
heparinization with 50 U/kg of unfractionated heparin intraarte�
rially was conducted. Blood loss modeling was carried out by the
exfusion of arterial blood until the blood pressure of 40 mm Hg,
then this level of hypotension was maintained by repeated exfu�
sion/reinfusion of blood for 60 minutes (Wiggers model of hemor�
rhagic shock, modified in V. A. Negovsky Research Institute of
General Reanimatology [16]). Then, withdrawn blood volume
was reinfused (autotransfusion), the catheter was removed from
the tail artery, local hemostasis was applied and the rat was trans�
ported to animal facility for recovery. The animals of the second
group (test group, n=10) were subjected to the same protocol,
except preliminary (45 minutes before blood withdraw) intraar�
terial administration of Perftoran at a dose of 3 ml/kg. Intact ani�
mals (n=12) which were not under any manipulations during the
experiments were included in the study as group 3.

In 24 hours the repeated tail artery catheterization,
heparinization and arterial blood sampling for laboratory testing
(acid�base status [ABS], electrolytes, Hb, Ht, blood smear
microscopy) were carried out under pentobarbital anesthesia (45
mg/kg, ip) in rats from groups 1 and 2. Samples of the mixed
venous blood for biochemical analysis (glucose, serum iron, total
protein, lipid profile, urea and creatinine) were obtained by the
puncture of the right heart. Then, animals were euthanized with
pentobarbital at a lethal dose (150 mg/kg).

Morphological and morphometric analyses of monolayers of
dried unstained blood smear slides were performed with the aid of
Olympus BX50 (Japan) light microscope at a magnification of
1000 (10x100); 1000 cells per smear were counted. We employed
the classification of Bessis M., according to which there are three
main forms of red blood cells, namely discocytes, echinocytes and
stomatocytes [17]. Numbers of small (less than 5.5 micrometers)
and large (more than 6.7 micrometers) discocytes were determined
in each sample, and average diameter of discocytes was computed.
Increased proportion of larger discocytes and their average diame�
ter in post�hemorrhagic anemia is considered as a sign of elevated
blood level of «young» forms of erythrocytes [18]. To determine
the number of reticulocytes, a smear was subjected to supravital
staining with Brilliant Cresyl Blue stain. Reticulocyte proportion
was calculated as a number per 1000 erythrocytes. With the aid of
a portable clinical analyzer i�STAT�300 (Abbott, USA) and car�
tridges CG+8, the parameters of ABS, electrolytes, Hb and Ht
were determined. Routine biochemical analysis of blood was per�
formed using an automated analyzer Miura ONE (Italy).

Statistical processing of the data were performed using
Statistica 6.0. The significance of differences between the
groups was assessed by ANOVA test and Mann�Whitney U�test.
Data were presented as medians (Me), 25% and 75% per�
centiles. Differences between groups were considered signifi�
cant at P�0.05. 

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

Injury .  Blood Loss
DOI:10.15360/1813�9779�2015�3�6�15



Parameters Values of parameters in the groups
1 2 3

рН 7.41 (7.37; 7.44)* 7.40 (7.38; 7.40)# 7.37 (7.37; 7.38)
рСО2, mm Hg 46.2 (43.1; 49.0)* 43.3 (40.5; 45.0)*# 50.2 (48.2; 53.3)
рО2, mm Hg 81.5 (76.0; 88.5) 93.0 (81.0; 96.0)* 81.5 (80.0; 86.5)
BE, mmol/l 5.5 (4.0; 6.7) 1.0 (0.0; 1.0)*# 4.0 (4.0; 5.5)
НСО3

�, mmol/l 30.0 (28.4; 30.9) 26.3 (25.9; 28.2)*# 29.1 (28.4; 31.6)
SaO2, % 96.0 (94.0; 97.0) 97.0 (96.0; 97.0) 96.0 (94.5; 96.5)
Na+, mmol/l 143.0 (141.0; 144.0) 142.0 (141.0; 143.0) 144.0 (142.0; 144.0)
K+, mmol/l 3.9 (3.8; 4.1) 3.7 (3.6; 3.7) 4.2 (4.0; 4.2)
Ca2+, mmol/l 1.32 (1.26; 1.39) 1.35 (1.34; 1.39) 1.34 (1.32; 1.38)
Ht, % 26.0 (24.5; 27.5)* 29.0 (27.0; 31.0)*# 38.9 (34.9; 39.0)
Hb, g/dL 8.7 (8.2; 9.4)* 9.9 (9.2; 10.8)*# 12.5 (11.1; 12.6)
Glucose, mmol/l 9.1 (8.7; 10.0) 9.3 (7.8; 9.8) 8.7 (8.4; 9.9)
Serum iron, μmol/l 13.6 (8.4; 16.8)* 18.0 (17.9; 20.1)*# 27.9 (25.4; 30.5)
Total protein, g/L 57.2 (54.0; 60.2) 54.6 (54.0; 55.0) 56.5 (53.9; 60.0)
HDL, mmol/l 0.97 (0.9; 1.0) 0.83 (0.8; 0.9)# 0.9 (0.8; 0.9)
Triglycerides, mmol/l 0.58 (0.40; 0.74) 0.4 (0.36; 0.54) 0.18 (0.16; 0.54)
Total cholesterol, mmol/l 2.60 (2.36; 3.06)* 2.12 (2.08; 2.35)*# 1.74 (1.71; 1.84)
Creatinine, μmol/l 58.0 (44.0; 64.0) 57.0 (54.0; 60) 47.0 (46.0; 60.0)
Urea, mmol/l 4.5 (3.9; 5.7) 5.6 (5.5; 6.1) 5.0 (4.7; 5.6)
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лизаторе Miura ONE (Италия). Статистическая обработка
результатов исследования проводилась с использованием
пакета программ «Statistica 6». Достоверность различий ис�
следуемых показателей между группами оценивали по кри�
терию ANOVA, U критерию Вилкоксона�Манна�Уитни. Раз�
личия считались достоверными при p�0,05. Эксперименты
проведены с учетом положений, рекомендованных комите�
том по науке о лабораторных животных и поддержанных
ВОЗ, согласно требованиям Европейской конвенции (Стра�
сбург, 1986) по содержанию, кормлению и уходу за подопыт�
ными животными.

Результаты и обсуждение

При анализе параметров КОС артериальной кро�
ви (табл. 1) в контрольной и интактной группах отме�
чали тенденцию к компенсированному метаболическо�
му алкалозу (увеличение ВЕ при нормальном значении
рН) и умеренной гиперкапнии, в то время как в опыт�
ной группе рН, рСО2 и ВЕ были в пределах нормаль�
ных значений, а рО2 на 10% выше, чем в остальных
группах. Данные различия между группами согласуют�
ся с уже изученным благоприятным влиянием перфто�
рана на параметры КОС [4]. Не вполне ясен генез отме�
чавшейся тенденции к метаболическому алкалозу в
контрольной и интактной группах. Наиболее вероят�
ной причиной являлось использование для наркоза
барбитуратов (Нембутал), растворы которых обладают
выраженной щелочной реакцией. Данное влияние нар�

Results and Discussion

When analyzing the ABS of arterial blood (Table 1),
the control and intact groups showed a trend toward com�
pensated metabolic alkalosis (increased BE values at nor�
mal pH) and moderate hypercapnia, while in the test group
(group 2) the values of pH, pCO2 and BE were within the
normal range and pO2 values were 10% higher than in the
other groups. These differences between the groups are
consistent with studied positive effects of Perftoran on
ABS [4]. Reason for the trend toward metabolic alkalosis
in the control and intact groups is not clear. Most likely,
the cause is the use of barbiturate (pentobarbital) for anes�
thesia, since barbiturate solution has a pronounced alka�
line reaction. This influence of anesthesia apparently was
leveled out in the test group due to the complex action of
Perftoran.

Despite the autotransfusion, Hb and Ht values in the
control and test groups on the second day of the experi�
ment were lower in comparison with intact animals,
although the severity of anemia in the test group was lower
(Table 1). The development of anemia might be resulted
from the blood loss at stages of the experiment (artery
catheterization, blood sampling, bleeding in the postopera�
tive period) and/or suppression of erythropoiesis and
increased hemolysis. However, hemolysis is characterized
by elevated serum iron concentration. In our experiments,
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Таблица 1. Кислотно�основное состояние и биохимические показатели крови у крыс через 24 ч после кровопо�
тери и реинфузии крови [Ме (25%; 75%)].
Table 1. Acid�base status and blood biochemistry in rats 24 hours after the blood loss and autotransfusion Me (25%; 75%).

Note (примечание): # — Р�0,05 между группами 1 и 2; * — Р�0,05 по сравнению с группой 3; parameters — параметры; values
of parameters in the groups — значения показателей в группах; 1 — control — контрольная; 2 — test — опытная; 3 — intact —
интактные; рСО2 — partial pressure of carbon dioxide (парциальное давление двуокиси углерода); рО2 — partial pressure of oxy�
gen (парциальное давление кислорода); BE — base excess/deficit (избыток/недостаток оснований); НСО3

� — bicarbonate con�
tent (содержание бикарбоната); SaO2 — oxygen saturation of arterial blood (кислородное насыщение артериальной крови);
HDL — high�density lipoprotein (липопротеины высокой плотности); glucose — глюкоза; serum iron — сывороточное железо;
total protein — общий белок; high deusity lipoproteins — липопротеиды высокой плотности; triglycerides — триглицериды; total
cholesterol — общий холестерин; creatinine — креатинин; urea — мочевина; mm Hg — мм рт. ст.; mmol/l — ммоль/л; μmol/l —
мкмоль/л; g/dL — г/дл; g/L — г/л.



G E N E R A L R E A N I M A T O L O G Y ,  2 0 1 5 ,  1 1 ;  310

коза в опытной группе, по�видимому, нивелировалось
комплексным действием перфторана.

Несмотря на реинфузию крови, через сутки на�
блюдали более низкие величины Hb и Ht в контроль�
ной и опытной группах в сравнении с интактными жи�
вотными, но при этом выраженность анемии в опытной
группе была меньше (табл. 1). Развитие анемии можно
объяснить потерей крови на этапах эксперимента (при
катетеризации артерии, заборе проб крови, кровоточи�
вость в послеоперационном периоде), а также угнетени�
ем эритропоэза и повышенным гемолизом. Однако для
гемолиза характерно повышение сывороточной концен�
трации железа, а в данной серии экспериментов, напро�
тив, происходило существенное снижение сывороточ�
ной концентрации железа в контрольной и, хотя и в
меньшей степени, в опытной группах (табл. 1). Вместе с
тем снижение концентрации ионизированного железа в
сыворотке крови не отражает его перераспределение
между специфическими транспортными и депонирую�
щими белками (ферритин, трансферрин и др.) [12]. Так,
в экспериментальной работе [19] показано, что при
травме с кровопотерей происходило снижение концент�
рации сывороточного железа с одновременным повы�
шением концентрации трансферрина и ферритина, при
этом общее содержание железа в циркулирующей кро�
ви увеличивалось. Сходные нарушения обмена железа
отмечались у больных хирургического профиля в по�
слеоперационном периоде, которые сохранялись на
протяжении 4�х недель после операции [20].

Через сутки после кровопотери и реинфузии со�
держание общего холестерина в крови лабораторных
животных возрастало как в контрольной, так и в опыт�
ной группе. В группе с введением перфторана увеличе�
ние данного показателя происходило в меньшей степе�
ни (табл. 1), что согласуется с сорбционными и
липофильными свойствами препарата и его влиянием
на обмен веществ [21]. Интересно сопоставить полу�
ченные данные с результатами клинического исследо�
вания [22], в котором изучался обмен холестерина у
больных с тяжелой механической травмой и кровопо�
терей. На фоне развития дислипидемии (повышение
концентрации атерогенных фракций холестерина) от�
мечалась двухфазная динамика общего холестерина
(снижение на 1—2�е сутки и повышение на 5—8�е сут�
ки). Применение перфторана в комплексе интенсивной
терапии тяжелой травмы оказывало нормализующее
действие на липидный профиль в крови пациентов.

При рассмотрении приведенных результатов в
комплексе, можно заключить, что в группе животных,
которым предварительно вводили перфторан, показате�
ли Hb, Ht и концентрации сывороточного железа снизи�
лись в меньшей степени, чем в контрольной группе, хотя
и не достигли значений, характерных для интактных жи�
вотных. Обращает на себя внимание однонаправленное
изменение концентрации сывороточного железа с вели�
чинами Hb и Ht, что позволяет высказать предположе�
ние о сопряжении уровня сывороточного железа со сте�
пенью снижения данных показателей красной крови.

by contrast, there was a significant reduction in serum iron
concentration in the control and test groups, though to a
lesser extent in the latter (Table 1). At the same time,
decrease in concentration of ionized iron in serum does not
reflect its redistribution between the specific transport and
depot of proteins (ferritin, transferrin and others) [12]. For
example, experimental study has demonstrated that the
injury with blood loss was accompanied by a decrease of
serum iron concentration with simultaneous increase in
the concentration of transferrin and ferritin, and the total
content of iron in the circulating blood was increased [19].
Similar disturbances of iron metabolism were observed in
surgical patients in the postoperative period and persisted
for 4 weeks after surgery [20]. 

The day after the blood loss and autotransfusion,
total cholesterol level in the blood of laboratory animals
increased both in the control group and test one. Again, in
the group with Perftoran administration this parameter
was increased to a lesser degree (Table 1) that is consistent
with the sorption and lipophilic properties of the drug and
its effects on the metabolism [21]. It is interesting to com�
pare the data obtained with the results of a clinical study,
in which cholesterol metabolism has been studied in the
patients with severe mechanical trauma and blood loss
[22]. On the background of dyslipidemia (increased levels
of atherogenic fractions of cholesterol) the biphasic
dynamics of total cholesterol (a decrease on the 1—2th days
and an increase on the 5—8th days) was observed.
Perftoran administration in the complex intensive therapy
of severe trauma had a normalizing effect on the blood lipid
profile of the patients.

Results of performed experiments in this study sug�
gest that in the test group values of Hb, Ht and serum iron
concentration decreased to a lesser degree than in the con�
trol group, but not reached the values typical of intact ani�
mals. It is noteworthy an unidirectional change in serum
iron concentration and indices of Hb and Ht that suggests
an association of serum iron concentration and degree of
reduction of red blood cells indices. Hypothetically, these
results are related to the change in the qualitative compo�
sition of red blood cells after reperfusion. In this connec�
tion, it was appropriate to investigate the morphological
characteristics of red blood cells and functional activity of
bone marrow day after blood loss and autotransfusion.

When analyzing the morphological characteristics of
red blood cells we revealed significant differences between
the study groups of animals (Table 2). In the animals of a
test group the average size of discocytes and the percent�
age of these cells with a diameter greater than 6.7 microm�
eters were higher than in other two groups of animals. This
fact may indicate a predominance of relatively «young»
red blood cells, which are characterized by a larger cell
diameter, in circulating blood [18].

The analysis of altered erythrocyte forms showed a
sharp increase in the percentage of echinocytes (up to
32%) in the control group, while they are virtually absent
in the blood of intact rats (Table 2). At the same time in
the animals of test group the percentage of echinocytes
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Эти результаты, возможно, связаны с постреперфузион�
ным изменением качественного состава эритроцитов. В
связи с этим представлялось целесообразным исследо�
вать морфологические характеристики эритроцитов и
функциональную активность костного мозга через сут�
ки после кровопотери и реинфузии. 

При анализе морфологических характеристик
эритроцитов выявили существенные различия между
исследуемыми группами животных (табл. 2). У живот�
ных опытной группы средний размер дискоцита и про�
цент этих клеток с диаметром более 6,7 мкм были вы�
ше, чем у животных двух других групп. Данный факт
может указывать на преобладание в кровотоке относи�
тельно «молодых» эритроцитов, для которых характе�
рен больший диаметр клетки [18].

Анализ измененных форм эритроцитов показал
резкое возрастание процентного содержания эхино�
цитов (до 32%) у животных контрольной группы при
их практически полном отсутствии в крови интакт�
ных крыс (табл. 2). При этом у животных опытной
группы в те же сроки эксперимента процентное содер�
жание эхиноцитов не отличалось от их содержания у
крыс интактной группы. Содержание стоматоцитов в
контрольной и опытной группах снизилось по сравне�
нию с интактными животными, однако эти изменения
у большинства животных оставались в пределах нор�
мы (табл. 2). Наряду с этими изменениями в кон�
трольной группе наблюдали агрегаты эритроцитов,
состоящие из 4—5 клеток.

Физиологическое значение пойкилоцитоза во
многом еще не изучено, а причины его появления но�
сят неспецифический характер. В мазках крови, при
фиксации клеток спиртами или альдегидами, преобла�
дающей формой эритроцитов являются дискоциты
(80—95%) и эхиноциты (0—6%), а стоматоциты (0—2%)
и другие формы встречаются реже [23]. При этом эри�
трограмма свежих мазков крови может отличаться от
приведенной выше, например, повышенным содержа�
нием эхиноцитов и стоматоцитов. Прогрессирующие

did not differ from their content in the rats of intact
group. Stomatocytes content in the control and test
groups decreased compared to the intact animals, but
these changes remained within normal limits in most ani�
mals (Table 2). Along with described changes, erythro�
cyte aggregates composed of 4—5 cells were observed in
the control group.

The physiological significance of poikilocytosis have
not yet been clarified, and its causes seem nonspecific. In
smears of blood fixed with aldehydes or alcohols, the pre�
dominant erythrocytes forms are represented by disco�
cytes (80—95%) and echinocytes (0—6%), while stomato�
cytes (0—2%) and other forms are less common [23].
However, in fresh blood smears the erythrogram may differ
from the aforementioned one, for example, there may be a
higher content of echinocytes and stomatocytes.
Progressive changes of cell shape are accompanied by sig�
nificant alterations of erythrocytes ultrastructure
(cytoskeleton, plasma membrane), metabolism (decrease
in intracellular ATP concentration, the dysfunction of ion
pumps) [23, 24] and functional properties (oxygen trans�
port, deformability and aggregation) [6]. In particular,
echinocytosis is accompanied by the formation of high
density aggregates [25] caused by changes in the physico�
chemical properties of the erythrocyte membrane.
Echinocytes are the main form of red blood cells in a long�
time stored blood and considered as erythrocyte forms pre�
ceding to hemolysis. With the aid of atomic force
microscopy it was revealed that increasing blood storage
period was accompanied by the development of destruc�
tive changes in the membrane surface of echinocytes that
included multi�level protrusions and recesses (numerous
membrane defects including those on the spicules), reach�
ing a depth of 25—30 nm on day 10 of storage [26, 27].

The poikilocytosis commonly occurs in severe ane�
mia of any origin [12]. Both stomatocytes and
echinocytes appear in blood samples when the erythro�
cytes are exposed to various physical and chemical fac�
tors: change in ionic composition, osmolality and pH of
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Group Discocytes distribution The average size The percentage of reticulocytes 
according to their size, % of discocytes, μm and red blood cells modified forms, %

less than 5.5 μm more than 6.7 μm reticulocytes stomatocytes echinocytes

1 2.2 47.6 6.6 0.2 0.0 32.1
(1.4; 2.4) (44.1; 51.1) (6.5; 6.6)* (0.1; 0.35)* (0.0; 0.0)* (27.5; 37.8)*

2 1.65 60.6 6.8 2.0 2.1 0.0
(1.3; 1.8) (57.0; 66.0)*# (6.7; 6.8)*# (1.8; 2.1)*# (0.0; 3.1)*# (0.0; 1.2)#

3 1.4 50.6 6.7 0.9 3.0 0.0
(0.6; 2.7) (41.5; 58.6) (6.6; 6.7) (0.7; 0.9) (2.6; 3.1) (0.0; 0.0)

Таблица 2. Сравнительная характеристика эритроцитов у крыс через 24 ч после кровопотери и реинфузии кро�
ви [Me (25%; 75%)].
Table 2. Comparative characteristics of red blood cells in rats 24 h after blood loss and autotransfusion Me (25%;
75%).

Note (примечание): # Р�0,05 между группами 1 и 2; * Р�0,05 по сравнению с группой 3; group — группа; 1 — control —
контрольная; 2 — test — опытная; 3 — intact — интактные; discocytes distribution according to their size — распределение
дискоцитов по размеру; the average size of discocytes — средний диаметр дискоцитов; the percentage of reticulocytes and red blood
cells modified forms — процентное содержание ретикулоцитов и измененных эритроцитов; reticulocytes — ретикулоциты; stoma�
tocytes — стоматоциты; echinocytes — эхиноциты; less than — до; more than — более; μm — мкм.
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изменения формы клеток сопровождаются значитель�
ными нарушениями их ультраструктуры (цитоскелета,
плазматической мембраны), метаболизма (снижение
внутриклеточной концентрации АТФ, дисфункция
ионных насосов) [23, 24] и функциональных свойств
(кислородтранспортная способность, деформируе�
мость и агрегируемость) [6]. В частности, эхиноцитоз
сопровождается образованием агрегатов повышенной
плотности [25], что связано с изменением физико�хи�
мических свойств мембраны эритроцита. Эхиноциты
являются основной формой эритроцитов в консерви�
рованной крови длительных сроков хранения и счита�
ются предгемолизной формой. При этом с помощью
атомно�силовой микроскопии (АСМ) обнаружено, что
с увеличением срока хранения крови прогрессируют
деструктивные изменения поверхности мембран эхи�
ноцитов, в виде появления многоуровневых выростов
и углублений (дефектов мембраны, в т. ч. на спику�
лах), достигающих глубины 25—30 нм к 10�м суткам
хранения [26, 27].

Известно, что пойкилоцитоз наблюдается при тя�
желом течении анемии любого генеза [12]. Как стома�
тоциты, так и эхиноциты появляются в пробах крови
при воздействии на эритроциты различных физичес�
ких и химических факторов: изменения ионного соста�
ва, осмолярности и рН плазмы, действия токсичных ве�
ществ. Содержание этих форм клеток в крови у
человека увеличивается также при онкологических за�
болеваниях (эхиноциты), вибрационной болезни, па�
рентеральном питании [23, 24]. 

В целом, описанные в данной работе изменения
морфологии эритроцитов говорят о грубых нарушени�
ях их структуры через сутки после кровопотери и реин�
фузии («старение» крови) и о высокой эффективности
перфторана в предотвращении развития этих наруше�
ний. Наиболее вероятным механизмом подобного дей�
ствия перфторана является его мембраностабилизиру�
ющее и цитопротекторное действие на эритроцит, что
сопровождается улучшением его деформируемости, аг�
регационных свойств, устойчивости к гипоксии и гемо�
лизу [8, 9, 28] и, следовательно, приводит к улучшению
микроциркуляции крови.

Существенные отличия между контрольной и
опытной группами наблюдались и при оценке регенера�
торной способности костного мозга по содержанию ре�
тикулоцитов в периферической крови (табл. 2). Так, по
сравнению с интактными животными в контрольной
группе происходило снижение процентного содержа�
ния ретикулоцитов в 4,5 раза, в то время как на фоне
введения перфторана — эта величина увеличивалась в
2,2 раза. Механизмы развития супрессии эритропоэза в
первые сутки после кровопотери различны и включают
в себя: дестабилизацию генома гемопоэтических кле�
ток, схожую по своим проявлениям с действием на них
радиационного облучения [13]; усиление апоптоза кле�
ток�предшественниц эритропоэза под воздействием
провоспалительных цитокинов; замедление их проли�
ферации и дифференцировки в зрелые формы эритро�

plasma, toxins actions. Content of these cells in human
blood is increased in cancer (echinocytes), vibration dis�
ease, parenteral nutrition [23, 24].

In general, the changes of erythrocyte morphology
described in this paper disclose serious structural alter�
ations («aging» of blood) a day after the blood loss and
autotransfusion and the high efficiency of Perftoran in
preventing these disorders. The most probable mechanism
of this action of Perftoran is its membrane� and cytopro�
tective effect on erythrocytes, which is accompanied by
improvement of their deformability, aggregation proper�
ties, resistance to hypoxia and hemolysis [8, 9, 28] that
result in improved microcirculation.

Evaluation of bone marrow regenerative ability
revealed significant differences between the control and
test groups. Specifically, the content of reticulocytes in the
peripheral blood was 4,5 times decreased compared to the
intact animals from control group (Table 2). Perftoran
administration increased this values 2.2�fold. The mecha�
nisms of erythropoiesis suppression on the first days after
blood loss varied and include: tdestabilization of the
genome of hematopoietic cells similarly to manifestations
following radiation exposure [13]; increased apoptosis of
progenitor cells induced by proinflammatory cytokines;
slowing progenitors proliferation and differentiation into
mature erythrocytes; accelerated output of immature prog�
enitor cells into peripheral circulation; alterations of iron
metabolism in bone marrow [14, 29]. It should be noted
that these pathogenic factors act on the background of
increased serum erythropoietic activity (increased produc�
tion of erythropoietin and up�regulation of erythropoietin
receptors) [14, 30]. First days after trauma and blood loss
there is an increased DNA damage and apoptotic and
necrotic white blood cells death [31]. In addition, the
increased sympathetic nervous system activity and excess
of catecholamines significantly contribute to development
of bone marrow dysfunction after trauma and hemorrhage
[29]. Under these conditions, both prophylactic and ther�
apeutic use of nonselective beta�blockers prevented devel�
opment of erythropoiesis suppression and anemia. It can be
hypothesized that preliminary administration of Perftoran
not only stabilizes the erythrocyte membrane in the
peripheral blood, but also protects the bone marrow cells
from hypoxia and other adverse factors associated with
blood loss and autotransfusion (systemic inflammatory
response, metabolic disorders, catecholamines excess).
Thereby Perftoran might contribute to improving the
functional activity of bone marrow.

Conclusion 

1. The day after the blood loss and autotransfusion
there is a reduction in levels of hemoglobin, hematocrit
and serum iron concentration. Total cholesterol level is
increased. Administration of Perftoran at a dose of 3 ml/kg
prior to blood loss improves the values of hemoglobin,
hematocrit and serum iron, and reduces the severity of
hypercholesterolemia.
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цитов; ускоренный выход незрелых клеток�предшест�
венниц эритропоэза в периферическое русло; наруше�
ние обмена железа в костном мозге [14, 29]. Следует от�
метить, что перечисленные патогенетические факторы
действуют на фоне увеличенной эритропоэтической ак�
тивности сыворотки крови (возрастает продукция эри�
тропоэтина и экспрессия эритропоэтиновых рецепто�
ров) [14, 30]. В первые дни после травмы и кровопотери
отмечено увеличение ДНК�повреждений и усиление
процессов гибели белых клеток крови по некротическо�
му и апоптотическому механизму [31]. Также показана
важная роль повышения активности симпатической
нервной системы и гиперкатехоламинемии в развитии
дисфункции костного мозга после травмы и кровопоте�
ри [29]. При этом как профилактическое, так и терапев�
тическое применение неселективных бета�блокаторов в
значительной степени предупреждает развитие супрес�
сии эритропоэза и анемии в этих условиях. Исходя из
сказанного можно предположить, что предварительное
введение перфторана не только стабилизирует мембра�
ны эритроцитов в периферической крови, но и в некото�
рой степени защищает клетки костного мозга от гипо�
ксии и других неблагоприятных факторов, связанных с
кровопотерей и реинфузией крови (системная воспали�
тельная реакция, метаболические нарушения, гиперка�
техоламинемия). При этом улучшается функциональ�
ная активность костного мозга.

Выводы

1. Через сутки после кровопотери и аутогемот�
рансфузии происходит снижение уровня гемоглобина,
гематокрита и концентрации сывороточного железа. Со�
держание общего холестерина при этом увеличивается.
Введение перфторана в дозе 3 мл/кг массы тела до моде�
лирования кровопотери способствует повышению пока�
зателей гемоглобина, гематокрита и сывороточного же�
леза, и уменьшает выраженность гиперхолестеринемии. 

2. Preliminary administration of Perftoran increas�
es an average diameter of discocytes and prevents the
development of their transformation to echinocytes the
day after blood loss and autotransfusion, indicating a lower
severity of destructive changes in the cell membrane.

3. The day after the blood loss and autotransfusion
the suppression of erythropoiesis becomes evident in bone
marrow that is manifested by a significant reduction in the
content of reticulocytes in peripheral blood. Preliminary
administration of Perftoran improves the regenerative
capacity of bone marrow, which is manifested by increasing
reticulocytes content in the peripheral blood in compari�
son with intact animals.
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2. Предварительное введение перфторана увели�
чивает средний диаметр дискоцитов и предупреждает
развитие их эхиноцитарной трансформации через сут�
ки после кровопотери и аутогемотрансфузии, что ука�
зывает на меньшую выраженность деструктивных из�
менений клеточной мембраны.

3. Через сутки после кровопотери и аутогемо�
трансфузии отмечается подавление эритропоэза в ко�
стном мозге, проявляющееся значительным сниже�
нием содержания ретикулоцитов в периферической
крови. Предварительное введение перфторана улуч�
шает регенераторные способности костного мозга,
что проявляется увеличением содержания ретикуло�
цитов в периферической крови по сравнению с ин�
тактными животными.
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Малаховой С. В. за помощь в проведении лаборатор�
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Цель работы — выявить закономерности изменения ритма сердца и дыхания у больных с острой общей холодовой травмой
в гипотермическом и раннем постгипотермическом периодах. Материалы и методы. Обследовано 30 пациентов в возрасте
от 18 до 60 лет (3 группы по 10 больных — с легкой, средней и тяжелой степенью холодовой травмы) в гипотермическом и
раннем постгипотермическом периодах. Группы больных не отличались по полу, возрасту и массе тела. Всем пациентам при
поступлении проводили электрокардиографию высокого разрешения по Холтеру в течение первых 24�часов, с помощью, ко�
торой зарегистрированы нарушения ритма сердца и дыхания. Результаты. На фоне проводимой терапии, установлено, что
у пациентов по мере возрастания степени тяжести острой общей холодовой травмы, снижалась частота сердечных сокраще�
ний (от 102 [90; 122] ударов в минуту в 1 группе до 49 [38; 58] ударов в минуту в 3 группе), и возрастал циркадный индекс (от
105 [88; 125]% в 1 группе до 210 [185; 223]% в 3 группе). С увеличением степени гипотермии у пострадавших выявляли про�
грессирующие нарушения ритма и электрической проводимости сердца: миграцию наджелудочкового водителя ритма, оди�
ночные и парные наджелудочковые экстрасистолы, пароксизмы предсердной тахикардии, фибрилляции предсердий, желу�
дочковые экстрасистолы. Отмечали снижение вариабельности сердечного ритма во всех исследуемых группах, в
наибольшей степени у больных с тяжелой общей холодовой травмой. Поздние потенциалы желудочков были обнаружены
у 2 пациентов со средней степенью и у 7 пациентов с тяжелой степенью холодовой травмы. Нарушения дыхания регистри�
ровали во всех группах исследования, причем максимальное повышение частоты и длительности эпизодов апноэ/гипопноэ
отмечали у больных с тяжелой формой гипотермии. Летальный исход наступил у 4 из 10 пациентов с критической гипотер�
мией в результате возникновения идиовентрикулярного ритма с переходом в асистолию. Заключение. Системная гипотер�
мия сопровождается нарушением ритма и электрической проводимости сердца, а также депрессией дыхания, которые про�
грессируют по мере возрастания тяжести острой общей холодовой травмы и в случае критической гипотермии могут
привести к летальному исходу. Ключевые слова: острая общая холодовая травма, суточное мониторирование ЭКГ, ЭКГ вы�
сокого разрешения, вариабельность сердечного ритма, поздние потенциалы желудочков, реопневмограмма.

Objective: to reveal the patterns of a change in heart rhythm and breathing in patients with acute systemic injury due to
cold in hypothermic and early posthypothermic periods. Subjects and methods. Thirty patients aged 18 to 60 years (3 groups
of 10 patients with mild, moderate, and severe cold injury) were examined in hypothermic and posthypothermic periods.
The patient groups did not differ in gender, age, and weight. Within the first 24 hours after admission, all the patients under�
went high�resolution Holter electrocardiographic monitoring that recorded cardiac arrhythmias and breathing disorders.
Results. During the therapy performed, as the degree of acute systemic cold injury increased, the patients were found to
have a heart rate reduction (from 102 [90; 122] beats/min in Group 1 to 49 [38; 58] beats/min in Group 3) and a circadian
index increase (from 105 [88; 125]% in Group 1 to 210 [185; 223]% in Group 3). With increased hypothermia, the victims
were detected to have progressive cardiac rhythm and cardiac electrical conduction disturbances, such as supraventricular
pacemaker migration, single and paired supraventricular premature beats, paroxysmal atrial tachycardia, atrial fibrilla�
tions, and ventricular premature beats. There was decreased heart rhythm variability in all the study groups, to the great�
est extent in the patents with severe systemic cold injury. Late ventricular potentials were found in 2 and 7 patients with
moderate and severe cold injury, respectively. Breathing disorders were recorded in all the study groups, the greatest
increase in the frequency and duration of apnea/hypopnea episodes was noted in the patients with severe hypothermia. A
fatal outcome occurred in 4 of the 10 patients with critical hypothermia due to the occurrence of idioventricular rhythm with
transition to asystole. Conclusion. Systemic hypothermia is accompanied by cardiac rhythm and cardiac electrical conduc�
tion disturbances and respiratory depression, which progress with the higher degree of acute systemic cold injury and, in
case of critical hypothermia, may lead to a fatal outcome. Key words: acute systemic injury due to cold, 24�hour ECG mon�
itoring, high�resolution ECG, heart rhythm variability, late ventricular potentials, rheopneumogram.
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Введение

Известно, что холодовая травма часто встречается
в регионах Сибири и на Крайнем Севере, где поражение
организма холодом является краевой патологией. Еже�
годно регистрируется значительный уровень летальнос�
ти в результате действия холода (по данным областного
судебно�медицинского бюро г. Читы, в период с 2001 г. по
2010 г. погибло 1472 человека) [1]. Вместе с тем, патоге�
нез и танатогенез холодовой травмы требует уточнения.

При острой общей холодовой травме (ООХТ)
минимальная температура тела, совместимая с жиз�
нью, составляет +24 — +26°С [2]. Течение данной пато�
логии зависит от функционального состояния нервных
центров (глубокие структуры головного мозга, ретику�
лярная формация ствола мозга, центры симпатической
иннервации) раздражение которых происходит под
влиянием глубоких рецепторов (сосредоточенных в ги�
поталамусе, таламусе, среднем, продолговатом мозге, в
верхних отделах спинного мозга), терморецепторов ко�
жи, слизистых оболочек, термических рецепторов сосу�
дов [3]. Холодовой фактор приводит к нарушениям ве�
гетативного статуса, проявляющихся вегетативным
дисбалансом, в том числе, нарушениями ритма и элек�
трической проводимости сердца [4,5]. При гипотермии
30°С возникают: синусовая брадикардия, удлинение
интервала PQ, комплекса QRS, интервала QT, инвер�
сия зубца T, появление зубца U, может развиться мер�
цательная аритмия, атриовентрикулярный узловой
ритм, желудочковая тахикардия, смещение сегмента
ST вверх и появление зубца Осборна — J wave, а при
температуре 29°С — 28°C резко возрастает опасность
развития фибрилляции желудочков сердца, которая
может возникнуть не только в гипотермическом перио�
де, но и в процессе согревания [6, 7]. 

В условиях глубокой гипотермии первичной при�
чиной смерти является остановка дыхания [8]. По мере
снижения температуры тела возрастает сродство гемо�
глобина с кислородом, повышается вязкость крови, сни�
жается насосная функция сердца и легочная вентиля�
ция, угнетается активность дыхательных центров [8, 9].

Следует отметить, что проведенные комплексные
исследования нарушений сердечного ритма и дыхания
касаются, прежде всего, кардиологических и пульмоно�
логических больных. У пациентов с острой общей хо�
лодовой травмой подобные исследования единичны. В
связи с этим, цель данной работы — выявление законо�
мерностей изменения ритма сердца и дыхания у боль�
ных с острой общей холодовой травмой в гипотермиче�
ском и раннем постгипотермическом периодах
представляется весьма актуальной.

Материал и методы
В исследование включили 30 пациентов в возрасте от 18

до 60 лет (3 группы по 10 больных — с легкой, средней и тяже�
лой степенью гипотермии), госпитализированных в отделение
реанимации центра термической травмы городской клиничес�
кой больницы №1 г. Читы в гипотермическом периоде ООХТ.
Группы больных не отличались по полу, возрасту и массе тела.

Introduction 

Injury due to cold (IDC) occurs frequently in the
Siberian and Far North areas where it is defined as a
regional pathology. A significant mortality level due to
cold exposure is registered annually. According to Chita
Regional Forensic Bureau, 1472 persons died because of
cold injury during the period of 2001—2010 [1]. At present
the pathogenesis and thanatogenesis of IDC has not been
studied properly despite of numerous research works. 

In acute IDC the temperature limits for the human
body are 24—26 °C. [2]. The course of this pathology
depends on the functional condition of the nerve centers
(deep brain structures, reticular formation of the brain
stem, sympathetic innervations centers) irritated by
deep receptors (concentrated in hypothalamus, thala�
mus, midbrain, medulla, and in the upper part of the
spinal cord), skin and mucosa thermal receptors and
those of the blood vessels [3]. It leads to vegetative sta�
tus disturbance revealed by the vegetative imbalance
and cardiac rhythm changes [4]. At the beginning of
exposure to low temperature, the changes in autonomic
tone type revealed by sympathicotonia are initiated.
Cardiac activity increases at the beginning of body cool�
ing and then gradually decreases with lowering of body
temperature up to 32—30 ° C. Marked bradycardia,
decreases of systolic blood pressure and minute and
stroke volumes are becoming evident [5, 6]. Various car�
diac rhythm disturbances occur when the body tempera�
ture falls to 30°C including sinus bradycardia, prolonga�
tion of PQ and QT intervals, prolongation of QRS
complex, T�wave inversion, emerging of U�wave. Atrial
fibrillation, atrioventricular nodal rhythm, ventricular
tachycardia are also developed. When the body temper�
ature is 29—28°C, a danger of ventricular fibrillation
sharply increases, which may occur not only during the
lowering of body temperature, but also during body
warming. The shift of ST segment and emerging of
J�wave are an evidence of cardiac fibrillation [6, 7].

Respiratory arrest is an initial cause of death in deep
hypothermia [8]. Since the body temperature decreases,
the oxygen affinity of hemoglobin as well as blood viscosi�
ty increases. Decrease of cardiac activity and pulmonary
ventilation is observed. It depresses the respiratory cen�
ters, pulmonary ventilation and reduces the blood oxygen
saturation and respiratory arrest [8, 9].

It is worth of noting that deep investigations of
the changes of heart rhythm concern predominantly the
pathology of cardiological and pulmonological profiles.
As for the investigations of marked impairments of car�
diac activity and respiration in patients with cold
injury, there are only some of them. Most of studies
dealing with the peculiarities of blood circulation in
cold injury consider only the periods of the localized
injury to body parts — peripheral cold injury. The pur�
pose of this study was to identify patterns of changes of
heart rhythm and respiratory changes in patients with
IDC of various severity.
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Во всех группах исследования алкогольное опьянения диагно�
стировали в 100% наблюдений; в группах со средней и тяже�
лой степенью ООХТ — по 2 наблюдения алкогольного опья�
нения в сочетании с черепно�мозговой травмой; в группе с
тяжелой степенью гипотермии — 1 наблюдение алкогольного
опьянения в сочетании с эндогенным психотическим расст�
ройством. Критерии исключения из исследования: туберкулез
легких, сахарный диабет, кахексия различной этиологии,
ХОБЛ, ИБС, заболевания сосудов, ревматизм с поражением
сердца, преморбидные нарушения сердечного ритма, исходное
удлинение интервала QT, острое нарушение мозгового крово�
обращения, сепсис, хроническая алкогольная интоксикация.
Продолжительность догоспитальной гипотермии составляла
до 4 часов. Диагноз и степень тяжести ООХТ устанавлива�
лись на основании клинической картины заболевания и оце�
нивались по шкале Сизоненко В. А., 2010 [1] (табл. 1).

Для исследования ритма и электрической проводимости
сердца у пострадавших в гипотермическом и раннем постгипо�
термическом периодах острой общей холодовой травмы ис�
пользовали электрокардиографию высокого разрешения по
Холтеру в течение первых 24�часов. Для этого применяли носи�
мый портативный кардиорегистратор — аппаратно�программ�
ный комплекс «Кардиотехника�04» — Vs 3419. ЭКГ регистриро�
вали в 12 общепринятых отведениях и отведениях по Франку.
Для исследования дыхания выполняли реопневмограмму. Фор�
мирование клинического заключения проводили по данным
холтеровского мониторирования [10]. Пациентам применяли
респираторную терапию, инфузию теплых растворов, введение
глюкозы и вазопрессоров (при гипотонии). В случае остановки
сердечной деятельности выполняли реанимационное пособие в
соответствии с рекомендациями ЕСР (2010).

Расшифровку и анализ полученных данных проводили с
помощью программы KTResult 2, версия 2.4.143. Статистиче�
скую обработку данных выполняли методами непараметриче�
ской статистики с использованием критерия Манна�Уитни
для количественных показателей, критерия хи�квадрат Пир�
сона — для качественных. Расчеты осуществляли с помощью
программ SPSS 11.0 и Statistica 7.0 [11]. Числовые данные
представлены в виде медианы [25; 75 перцентиль]. Статисти�
чески значимыми различия показателей в исследуемых груп�
пах считались при уровне p<0,05.

Результаты и обсуждение

При оценке средней ЧСС и циркадной динамики
выявляли тахикардию до 102 [90; 122] ударов в минуту
и снижение циркадного индекса до 105 [88; 125]% у 10
пациентов I группы. У 6 пациентов II группы отмечали
тахикардию до 91 [83; 104] удара в минуту со снижени�

Materials and Methods
The study included 30 patients (18—60 years old) subdivided

into three groups of injured patients, 10 patients per group, with
mild, moderate and severe course of IDC hospitalized in Intensive
Care Unit (ICU) of Regional Thermal Injury Center of the First
city clinical hospital of the Chita city. Groups did not differ in age,
gender and body mass. In a group with a mild hypothermia in 100%
of cases the alcohol use was defined; in patients with moderate and
severe IDC two cases/each group with alcohol use combined with
brain trauma were diagnosed. Excluded from the study were
patients with tuberculosis, diabetes mellitus, chronic obstructive
pulmonary disease (COPD), ischemic heart disease, cachexy of dif�
ferent etiology, vascular disorders, neuritis, rheumatism, premorbid
alterations of the heart rhythm, acute impairment of the cerebral
circulation, sepsis. Pre�hospitalization period was established as up
to four hours post�hypothermal insult. The severity of IDC was
estimated on the basis of V.A. Sizonenko scale [1] (Table 1).

The method of electrophysiological high definition instru�
mental diagnostics, the ECG Holter monitoring was employed to
study the heart rhythm and observe the cardiac activity. The
observation lasted for 24 hours. For these purposes a portable car�
diorecorder for daily recording of ECG «Kardiotekhnika�04» Vs
3419 was used at a ECG data were routinghly recordered in 12
abductions [10]. Patients were receiving respiratory therapy, infu�
sion of warm solutions, glucose solution and vasopressors as need�
ed in hypothony. In cases of cardiac arrest the resuscitation proto�
col and recommendations of ECP (2010) was employed. 

The interpretation and analysis of the data was were assist�
ed by the program CTResult 2, version 2.4.143. Statistical treat�
ment of all data was perfomed with the aid of non�parametric sta�
tistics using Mann�Whitney criterium for quantitative indices
and Chi�square for qualitative indices. Data were computed with
the aid of SPSS 11.0 and Statistica 7.0 programs [11]. The numer�
ic data were presented as medians (Me) and [25, 75 percentile]. 

Results and Discussion

Tachycardia up to 102 bpm [90, 122] and a decrease
of circadian index up to 105% [88, 125] were revealed in 10
patients of the group 1. Tachycardia was 91 bpm [83, 104]
in 6 patients of the group 2. Circadian index decreased up
to 116% [98%, 133%]. Normocardia (77 bpm [65, 85]) and
a decrease of circadian index (150% [122%, 176%]) were
revealed in 4 patients of the group 2. Difference between
the daily heart rate and circadian dynamics in patients of
the and groups 1 and 2 was significant (P=0.039 and
P=0.02, correspondingly. 
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Main clinical parameters Mild IDC Moderate IDC Severe IDC

Rectal temperature (°С) 35.3 [34.2; 36.1] 33.6 [32.4; 35.0] 31.0 [30.1; 32.3]
Consciousness clear sopor coma I—II
Systolic arterial pressure (mm Hg) 136 [122; 145] 112 [101; 120] 75 [63; 88] 
Diastolic arterial pressure (mm Hg) 98 [88; 104] 68 [60; 73] 33 [30; 38]
Heart rate (beats per minute) 102 [90; 122] 88 [65; 104] 52 [38; 66]
Respiration rate (breaths per min) 24 [19; 27] 15 [12; 18] 11 [10; 14]
Glycemia (mM/L) 4.2 [3.3; 5.7] 2.6 [2.2; 3.2] 1.7 [1.5; 1.8]

Таблица 1. Основные клинические показатели пациентов с общей острой холодовой травмой (ООХТ).
Table 1. Main clinical parameters in patients with acute  systemic hypothermia (IDC).

Note (примечание): Main clinical parameters — основные клинические показатели; rectal temperature — температура тела в пря�
мой кишке; consciousness — степень утраты сознания; сlear — ясное; sopor — сопор; coma — кома; systolic arterial pressure — систо�
лическое артериальное давление; diastolic arterial pressure (mm Hg) — диастолическое артериальное давление (мм рт. ст.); heart
rate (beats per minute) — частота сердечных сокращений (уд./мин.); respiration rate (breaths per min) — частота дыхания (вдохов
в минуту); glycemia (mM/L) — уровень гликемии (ммоль/л); mild IDC — легкая степнь ООХТ; moderate IDC — средняя степень
ООХТ; severe IDC — тяжелая степень ООХТ.
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ем циркадного индекса до 116 [98; 133]%. У 4 пациен�
тов этой же группы — нормокардию 77 [65; 85] ударов
в минуту и повышение циркадного индекса до 150 [122;
176]%. Выявляли разницу по среднесуточной ЧСС и
циркадной динамике между I и II группами: p=0,039 и
p=0,02 соответственно.

У 8�и пациентов III группы регистрировали бради�
кардию до 49 [38; 58] ударов в минуту и повышение цир�
кадного индекса до 210 [185; 223]%, в то же время у 2�х
пациентов данной группы отмечали нормокардию 63, 66
ударов в минуту с циркадным индексом 151, 156%. Таким
образом, при тяжелой ООХТ выявляли склонность к
брадикардии (p=0,015) и увеличению циркадного индек�
са по сравнению со средней степенью ООХТ (p=0,04). 

Миграцию наджелудочкового водителя ритма
выявили у 3�х пациентов I группы. У 3�х пациентов с
легкой формой гипотермии регистрировали также
одиночные и парные наджелудочковые (синусовые,
предсердные) экстрасистолы. У пострадавших со
средней и тяжелой степенью ООХТ выявили про�
грессирование нарушений ритма и электрической
проводимости сердца по мере возрастания гипотер�
мии: миграция наджелудочкового водителя ритма,
одиночные и парные наджелудочковые экстрасисто�
лы (синусовые, предсердные), пароксизмы предсерд�
ной тахикардии (с частотой сердечных сокращений
от 140 до 180 в минуту), фибрилляция предсердий
(брадисистолической формы длительностью от 30 сек.
до 1.5 часов и частым рецидивированием), желудоч�
ковые экстрасистолы 2, 5 градации по Ryan. У 4�х па�
циентов с критической гипотермией на фоне гипото�
нии и инфузии вазопрессоров регистрировали
идиовентрикулярный ритм с переходом в асистолию.
Нарушения ритма и электрической проводимости
сердца, обнаруженные у пациентов с различной сте�
пенью тяжести ООХТ, приведены в табл. 2

Выявили удлинение корригированного QT�ин�
тервала свыше 450 мс у 4 пациентов I группы в 50 [34;
66]% времени, у 7 пациентов II группы в 80 [58; 90]%

Bradycardia up to 49 bpm [38; 58] and an increase of
circadian index up to 210% [185%, 223%] were revealed in
8 patients of the group 3 whereas normocardia of 63—66
bpm and circadian index of 151—156% were determined in
two patients of this group. Therefore a clear trend toward
bradycardia and circadian index increase were revealed in
patients with a severe acute general cold injury compared
to the patients with a moderate disease (P=0.015 and
P=0.04, correspondingly).

Sinus rhythm with pacemaker migration was
revealed in three patients with mild IDC. The abnormal
number of supraventricular arrhythmias was also identi�
fied in three patients of this group. In all patients with
moderate and severe forms of the disease various heart
rhythm disturbances were associated with progression of
other disorders, such as pacemaker migration, abnormal
number of supraventricular arrhythmias (single, pair),
ventricular tachycardia paroxysms, paroxysms of atrial fib�
rillation of a tachysystolic form combined with sinus
rhythm, monomorphic ventricular 2nd Ryan grade
extrasystoles, ventricular 5th Ryan grade extrasystoles
were determined. Idioventricular rhythm transitting to
asystole was revealed in four patients with a severe acute
general cold injury (Table 1).

Corrected QT�interval prolongations for more than
450 ms were revealed in 4 patients in group 1 of 50 [34; 66]
time%, 7 patients in Group 2 of 80 [58; 90] time%, and in 9
patients of group 3 during the whole observation period
that was more often than in patients of groups 1 and 2
(P=0.019 and P=0.033, respectively.. There was an alter�
ation of T�waves in three patients in group 1 during 5 [4;
8]% of the time, in three patients in group 2 — 10 [6; 12]%
of the time and in 6 patients in group 3 — 15 [11; 18]% of
the time. In patients of group 3 alteration of T�wave
observed more frequent compared to groups 1 and 2
(P=0.015 and P=0.041, respectively.

A reduction in a heart rate variability (SDNN <100
ms) was found in three patients with a mild degree and in
six patients with a moderate degree of IDC. Significant
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Таблица 2. Нарушения ритма и проводимости сердца у пациентов с ООХТ.
Table 2. Alterations of cardiac rhythm and conductivity in IDC patients.

Note (примечание): Alterations of cardiac rhythm and electrical conductivity — нарушения ритма и электрической проводимости
сердца; migration of supraventricular pacemaker — миграция наджелудочкового водителя ритма; supraventricular extrasystoles —
одиночные и парные наджелудочковые экстрасистолы; paroxysmal supraventricular tachycardia — пароксизмы наджелудочковой
тахикардии; paroxysmal atrial fibrillation — пароксизмы фибрилляции предсердий; ventricular extrasystoles, 2�grade (Ryan) — же�
лудочковые экстрасистолы 2 градации по Ryan; ventricular extrasystoles, 5�grade (Ryan) — желудочковые экстрасистолы 5 града�
ции по Ryan; idioventricular rhythm — идиовентрикулярный ритм; asystole — асистолия; mild IDC — легкая степнь ООХТ; mod�
erate IDC — средняя степень ООХТ; severe IDC — тяжелая степень ООХТ.

Alterations of cardiac rhythm and electrical conductivity Mild degree Moderate degree Severe degree

Migration of supraventricular pacemaker + + + 
Supraventricular extrasystoles + + + 
Paroxysmal supraventricular tachycardia + + 
Paroxysmal atrial fibrillation + + 
Ventricular extrasystoles, 2�grade (Ryan) + + 
Ventricular extrasystoles, 5�grade (Ryan) + 
Idioventricular rhythm + 
Asystole + 
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времени и у 9 пациентов III группы на протяжении все�
го периода наблюдения, что чаще, чем в I и II группах
исследования: (p=0,019) и (p=0,033) соответственно.
Альтернацию волны Т выявили в течение 5 [4; 8]% вре�
мени у 3�х пациентов I группы, в течение 10 [6; 12]%
времени — у 3�х пациентов II группы и в 15 [11; 18]%
времени — у 6�и пациентов III группы. У пациентов III
группы чаще отмечали альтернацию Т�волны по срав�
нению с I (p=0,015) и II (p=0,041) группами.

Установили снижение вариабельности сердечно�
го ритма (ВСР) (SDNN<100 мс) у 3 пациентов с легкой
степенью, у 6�и пациентов со средней степенью и зна�
чительное снижение вариабельности сердечного ритма
у 10�и пациентов с тяжелой степенью ООХТ.

У пациентов III группы чаще отмечали сниже�
ние ВСР по сравнению с I (p=0,0049) и II (p=0,0293)
группами.

Поздние потенциалы желудочков (ППЖ)
(TotQRS>114 мс) обнаружены у 2 пациентов со сред�
ней степенью и у 7 пациентов с тяжелой степенью
ООХТ (p=0,0246) Вид и общее количество аритмий,
изменения желудочкового комплекса QRST, регистри�
ровавшихся у больных с ООХТ, в зависимости от сте�

reduction in heart rate variability was noted in 10 patients
with severe acute general cold injury. In patients of group
3 a decrease of HRV was more frequently observed than in
groups 1 and 2 (P=0.005 and P=0.029, respectively) d. 

Ventricular late potentials (LVP) (TotQRS> 114ms)
were found in two patients with moderate ASH and in
seven patients with severe IDC (Fig. 1, P=0.025). The
types, numbers of arrhythmias and alterations of QRST
complex depending on the severity of IDC in patients are
shown as a percentage in a Fig. 1.

Patients with IDC displayed breathing respiratory dis�
orders including the episodes of apnea/hypopnea
Apnea/hypopnea index (AHI) was 6 [4; 9] in patients of group
1, 10 [8; 14] in group 2 and 20 [16; 24] in patients of group 3.
The differences in frequency of episodes of apnea / hypopnea
between groups 1 and 2 and between groups 2 and 3 were sig�
nificant (P=0,047 and P=0,023, respectively) (Fig. 2).

Changes in a heart rhythm is a universal rapid
response of the human body to any exogenous signals
mainly implemented through the influence on the sinoatri�
al node of the pacemaker system of the heart [12]. Cardiac
rhythm regulation appears to be the multilevel one com�
bining intracardiac and extracardiac mechanisms. The
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Рис. 1. Вид и общее количество аритмий, изменения желудочкового комплекса QRST, регистрированные у больных c различ�
ной степенью тяжести ООХТ.
Fig. 1. Arrhythmia types and alterations of QRST complexin patients with IDC of various severity. 
Note (примечание): Mild IDC — легкая степнь ООХТ; moderate IDC — средняя степень ООХТ; severe IDC — тяжелая степень
ООХТ; tachycardia — синусовая тахикардия; normocardia — нормокардия; bradycardia — синусовая брадикардия; arrhythmias —
нарушения ритма; asystole — асистолия; QT prolongation — удлинение QT; T — wave alternation — альтернация волны Т; reduction
of variability — снижение вариабельности; LVP (late ventricular potentials) — ППЖ (поздние потенциалы желудочков).

%
IDC degree:
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пени тяжеститравм, представлены в процентном соот�
ношении на рис. 1.

У пациентов с острой общей холодовой травмой
регистрировали нарушения дыхания, характерные для
эпизодов апноэ/гипопноэ. Индекс апноэ/гипопноэ
(ИАГ) составил: 6 [4; 9] — в I группе, 10 [8; 14] — во II
группе, и 20 [16; 24] — в группе с критической гипотер�
мией. Выявлена разница по частоте эпизодов апноэ/ги�
попноэ между I и II группами (p=0,047) и между II и III
группами соответственно (p=0,023) (рис. 2). 

Изменение ритма сердца — универсальная реак�
ция организма в ответ на любое экзогенное воздейст�
вие, преимущественно реализуемая за счет влияний на
синоатриальный узел сердечной мышцы [12]. Извест�
но, что регуляция сердечного ритма является много�
уровневой, включающей интра� и экстракардиальные
механизмы. Высший контур управления может воздей�
ствовать как нейронально (через вегетативную нерв�
ную систему), так и гуморально, посредством стимуля�
ции выброса в кровь катехоламинов и других гормонов
[13, 14]. Большинство импульсов с периферии, доходя
до таламуса, вызывают ответную реакцию через гипо�
таламус. Возникает интенсивное раздражение гипота�
ламических ядер, обусловливающее постагрессивную
вегетативно — эндокринную ответную реакцию: выде�
ление гормонов задней доли гипофиза, повышение
уровня катехоламинов в крови, что ведет к изменению
частоты сердечных сокращений [15, 16].

В результате исследования установлено, что по
мере возрастания степени тяжести острой общей холо�
довой травмы, у пострадавших снижалась частота сер�
дечных сокращений и возрастал циркадный индекс. С
увеличением степени гипотермии, у пациентов выяв�
ляли прогрессирование нарушений ритма и электриче�
ской проводимости сердца: от менее опасных (мигра�
ция наджелудочкового водителя ритма,
наджелудочковые экстрасистолы) до летальных (идио�
вентрикулярный ритм, асистолия). Значительное сни�
жение вариабельности сердечного ритма, появление
поздних потенциалов желудочков, депрессию дыхания
чаще отмечали у больных с тяжелой формой гипотер�
мии. По всей видимости, нарушения ритма сердца и
дыхания при общей холодовой травме имеют прямые и
косвенные взаимосвязи, реализуемые на различных ре�
флекторных и регуляторных уровнях. Возникающие
нарушения ритма и электрической проводимости серд�
ца у пациентов с гипотермией отражают тяжесть пато�
логии, а их прогрессирование является маркером не�
благоприятного исхода. Однако, возможно,
установленные нарушения определяются не только
степенью гипотермии, но и множеством прочих факто�
ров, широкого встречающихся у данной категории
больных: алкогольным опьянением, черепно�мозговой
травмой, методиками согревания, медикаментозным
воздействием, хронической патологией сердца.

Вместе с тем, нужно признать отсутствие в на�
стоящее время необходимого объема сведений о ме�
дикаментозной коррекции данного состояния. Изме�

supreme control loop includes both neuronal (through the
autonomic nervous system) and humoral (due to the dis�
charge of catecholamines and other hormones into the
blood) regulatory mechanisms [13—14]. Most of the
impulses reaching thalamus cause the response through
hypothalamus. The intensive irritation of hypothalamic
nuclei causes hormone excretion from the hypothysis pos�
terior lobe and increase of catecholamine levels in blood.
This may result in a heart rate increases [15—16].

The perfomed study demonstrated that with increas�
ing severity of IDC post�trauma, patients experienced
decreased heart rate and increased circadian index. With
increasing degree of hypothermia, the progression of
arrhythmias and electrical conduction of the heart were
detected, from less dangerous (supraventricular pacemak�
er migration, supraventricular arrhythmias) to lethal
(idioventricular rhythm, asystole). A significant reduction
in a heart rate variability, the occurrence of ventricular late
potentials, respiratory depression became more common in
patients with IDC. Apparently, cardiac arrhythmias and
breathing with the common cold injury have direct or indi�
rect relationship, implemented in various reflex and regu�
latory levels. Emerging arrhythmias and electrical conduc�
tion of the heart in patients with hypothermia reflect the
severity of diseases, and their progression is a marker of
poor outcome. However, perhaps these alterations are
determined not only by the degree of hypothermia, but
also by a variety of other factors that are commonly found
in these patients and include alcohol intoxication, trau�
matic brain injury, rewarming techniques, medication
exposure, chronic heart disease.

At the same time, we must recognize the current lack
of the required amount of information about drug correc�
tion of this condition. Changes in sensitivity of the recep�
tor apparatus, properties of biological membranes, the
activity of enzyme systems of the body determine the dubi�
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Рис. 2. Индекс апноэ/гипопноэ (ИАГ) у больных с ООХТ, в
зависимости от степени тяжести ООХТ.
Fig. 2. Apnoe/hypopnoe index (AHI) in patients with IDC
depending on severity of the disease.
Note (примечание): AHI, points (Less than 5 — norm; 5—14 — mild
degree of respiratory disorders; 15—29 — moderate degree of respira�
tory disorders; > 30 — severe degree of respiratory disorders) — ИАГ
(Менее 5 — норма; 5—14 — легкая степень; 15—29 — средняя сте�
пень нарушения дыхания; более 30 — тяжелая степень наруше�
ния дыхания); mild IDC — легкая степнь ООХТ; moderate IDC —
средняя степень ООХТ; severe IDC — тяжелая степень ООХТ.
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нения чувствительности рецепторного аппарата,
свойств биомембран, активности ферментных сис�
тем организма определяют сомнительность традици�
онной лекарственной терапии нарушений сердечной
деятельности, выявленных у пациентов с критичес�
кой гипотермией.

Как следствие, затрудняется применение адек�
ватных подходов к устранению жизнеугрожающих на�
рушений, возникших у больных с тяжелой формой ги�
потермии.

Выявленные нарушения сердечной и дыхатель�
ной деятельности у пациентов с острой общей холодо�
вой травмой прогрессируют по мере возрастания ее тя�
жести и в случае критической гипотермии могут
привести к летальному исходу.

Выводы

1. У пациентов с легкой степенью тяжести ост�
рой общей холодовой травмы в гипотермическом и
раннем постгипотермическом периодах регистрирует�
ся синусовая тахикардия до 102 [90; 122] ударов в ми�
нуту со снижением циркадного индекса до 105 [88;
125]%. У больных с тяжелой формой гипотермии от�
мечается синусовая брадикардия до 49 [38; 58] ударов
в минуту с повышением циркадного индекса до 210
[185; 223]%.

2. По мере возрастания степени тяжести острой
общей холодовой травмы, у пострадавших в гипотер�
мическом и раннем постгипотермическом периодах ре�
гистрируются нарушения электрической проводимос�
ти сердца: удлинение корригированного QT�интервала
свыше 450 мс, возрастание процента времени альтерна�
ции волны — Т и QT�интервала ЭКГ. Выявляется про�
грессирование нарушений ритма сердца от менее опас�
ных до летальных. 

3. По мере возрастания степени тяжести острой
общей холодовой травмы, у пациентов в гипотермичес�
ком и раннем постгипотермическом периодах установ�
лено снижение вариабельности сердечного ритма

ousness of traditional drug therapy of cardiac activity
detected in patients with critical hypothermia.

As a result, the limitations occur in implementing
adequate approaches to the elimination of life�threatening
disorders that arose in patients with severe hypothermia.

The described disorders of the heart and respiratory
activity in IDC patients are progressing with increasing of
its severity, and in the case of critical hypothermia might
lead to death. 

Conclusion 

1. In patients with mild IDC and alcohol intoxica�
tion during hypothermia in the early post�hypotermia
periods the sinus tachycardia occurs (up to 102 [90; 122]
beats per minute) accompanied by a reduction of circadian
index to 105 [88; 125]%. In patients with severe hypother�
mia sinus bradycardia is defined (up to 49 [38; 58] beats
per minute) that is accompanied by increasing the circadi�
an index to 210 [185; 223]%.

2. With the increasing severity of ASH, patients
affected in the hypothermia and early post�hypothermia
periods the alterations of the electrical conductivity of the
heart became evident and include the lengthening of a cor�
rected QT�interval of more than 450 msec, increase in the
percentage of time of a wave alteration — T� and QT�inter�
vals on the ECG. The progression of cardiac arrhythmias
in IDC patients from less hazardous to the death threaten�
ing revealed.

3. With the increasing severity of the IDC in
patients in the hypothermia and early post�hypothermia
periods a decrease in a heart rate variability (SDNN < 100
ms), an increases in both the incidence of ventricular late
potentials (Tot QRS > 114 ms) and episodes of apnea /
hypopnea became evident.

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

Injury .  Blood Loss
DOI:10.15360/1813�9779�2015�3�16�23

(SDNN < 100 мс), увеличение частоты возникновения
поздних потенциалов желудочков (TotQRS > 114 мс) и
эпизодов апноэ/гипопноэ.
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Pneumonia .  Acute Respiratory Distress  Syndrome

Риск развития, особенности течения нозокомиальной пневмонии (НП) и острого респираторного дистресс�синдрома
(ОРДС) зависит не только от свойств возбудителя, но и от генетических особенностей больного. Известен значитель�
ный вклад генетических факторов в предрасположенность, особенности течения и исхода при инфекционных ослож�
нениях критических состояний. Цель данного исследования — выявление генотипов, сопряженных с риском развития
НП и ОРДС. Материалы и методы. Были изучены однонуклеотидные полиморфные варианты (SNPs) в генах деток�
сикации ксенобиотиков и оксидативного стресса (CYP1A1 (три сайта), AhR, ABCB1, SOD2, GCLC, CAT), а также в ге�
нах сосудистого гомеостаза (ACE, AGT, AGTR1, NOS3, VEGFαα и MTHFR) с помощью тетра�праймерной аллельспеци�
фической полимеразной цепной реакции (ПЦР). Были генотипированы 750 человек: 419 больных и пострадавших
(81,1% мужчин, в возрасте 42.9±0,9 года), госпитализированных в клинические базы НИИ общей реаниматологии им.
В. А. Неговского (Москва, Россия). Результаты. В группе больных зарегистрированы 268 случаев НП. Индивиду�
альный SNPs анализ показал, что среди больных НП риск развития ОРДС сопряжен с носительством следующих ге�
нотипов: CYP1A1 rs2606345�Т/Т (p=0,0027, OR=2,38, 95% CI: 1,35—4,17) и AhR rs2066853�G/A�A/A (p=0,0012,
OR=2,94, 95% CI: 1,54—5,60). Частота встречаемости С�аллеля гена AGTR1 rs5186 была значительно выше среди вы�
живших (в группе НП). Оценка мультипликативной генетической модели генов, которые продемонстрировали наи�
большие однолокусные эффекты в связи с риском развития ОРДС, и госпитальной летальности, позволила установить
комплексный генотип, включающий сочетание рисковых аллелей генов системы детоксикации и сосудистого гомео�
стаза (CYP1A1 rs2606345�T — AhR rs2066853�A и ACE rs4340�D — AGT rs699�C — AGTR1 rs5186�C), ассоциированный
с повышенным риском развития как НП, так и ОРДС, а также с вероятностью летального исхода. Вывод. Ряд аллель�
ных вариантов генов детоксикации ксенобиотиков сопряжен с риском развития нозокомиальной пневмонии и ОРДС:
CYP1A1 rs2606345�Т/Т, AhRrs2066853 G/A�A/A и AGT rs699 C/C AhR rs2066853�G/A�A/A. Сочетание двух и более
рисковых аллелей в генах CYP1A1, AhR, ACE, AGT и AGTR1 у одного и того же больного повышает риск развития НП.
Увеличение количества рисковых аллелей до четырех и более у больных НП сопряжено с риском развития ОРДС.
Ключевые слова: полиморфизм генов, гены оксидативного стресса, гены детоксикации ксенобиотиков детоксикации
ксенобиотиков, острый респираторный дистресс�синдром, нозокомиальная пневмония. 

Genetic predisposition partially accounts for the clinical variability of the course of an infectious process. A total of 750
people, including 419 (81.1%) male patients aged 42.9±0.9 years, admitted to the clinics of the V. A. Negovsky Research
Institute of General Reanimatology (Moscow, Russia), were genotyped to establish the influence of genetic factors on
their susceptibility to critical conditions. Materials and methods. Tetra�primer allele�specific polymerase chain reaction
was used to investigate single�nucleotide polymorphisms (SNP) in the xenobiotic detoxification and oxidative stress
genes (CYP1A1 (three sites), AhR, ABCB1, SOD2, GCLC and CAT) and in the vascular homeostasis genes (ACE, AGT,
AGTR1, NOS3, VEGFαα and MTHFR). Results. A total of 268 nosocomial pneumonia (NP) cases were registered in a
patient group. Individual SNP analysis has shown that among the patients with NP the risk of acute respiratory distress
syndrome (ARDS) is associated with the carriage of the following genotypes: CYP1A1 rs2606345�Т/Т (p=0.0027,
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Пневмония.  Острый респираторный дистресс�синдром

Введение

У пациентов в отделениях реаниматологии (ОР)
среди осложнений нозокомиальная пневмония (НП)
по�прежнему занимает лидирующие позиции, обуслав�
ливая тем самым высокую летальность [1—3]. Извест�
ны данные исследований по изучению вентилятор�ас�
социированной пневмонии [4], острого респираторного
дистресс�синдрома (ОРДС) и пневмонии новорожден�
ных, где отмечено, что эти заболевания относятся к
мультифакториальным (или полигенным) [5]. Совре�
менные представления о генетической составляющей
мультифакториальных заболеваний (МФЗ) во многом
связаны с концепцией подверженности порогового
проявления многофакторного фенотипа [6, 7]. Соглас�
но данной концепции предрасположенность к возник�
новению заболевания наследственно обусловлена, но
реализация ее возможна только при взаимодействии с
факторами среды. 

В развитии различных болезней особое значение
имеют исследование системы генов метаболизма ксе�
нобиотиков, поскольку ферментами этой системы осу�
ществляется метаболизм не только большинства раз�
нообразных по химической структуре экзогенных
молекул, но и многочисленных эндогенных веществ,
например, медиаторов воспаления [8]. Межгенные
взаимодействия обусловлены взаимным влиянием ге�
нетических вариантов в контексте одного физиологи�
ческого пути. Применительно к МФЗ предполагается,
что отдельный генетический вариант имеет слабый
индивидуальный эффект в отношении фенотипа, од�
нако в синергизме с другими вариантами этот эффект
может заметно увеличиваться [9]. В случае МФЗ ва�
риантный генотип обладает неполной пенетрантнос�
тью (т.е. неполное фенотипическое соответствие гено�
типу), и риск, ассоциированный с таким вариантом,
превышает среднепопуляционный [10]. Поскольку в
повреждении сурфактантной системы и нарушении
кровообращения в легких принимают участие разно�
образные медиаторы воспаления и регуляторы сосуди�
стого тонуса, молекулярно�генетическое исследование
природы особенностей течения пневмониий различно�
го генеза наиболее полно, когда в анализ включается
множество генов, эффект которых модифицирован
внешнесредовым влиянием [11, 12]. 

В настоящее время выполнено единственное пол�
ногеномное исследование, посвященное поиску генети�
ческой детерминанты развития ОРДС, в котором выяв�
лен один генетический маркер (PPFIA1) риска

Introduction 

Among the complications in patients in the intensive
care units nosocomial pneumonia (NP) still holds a leading
position, thereby causing a high mortality [1—3]. Known
research data for the studies of ventilator�associated pneu�
monia [4], acute respiratory distress syndrome (ARDS)
and pneumonia of newborns noted that these diseases are
multifactorial (or polygenic) [5]. Modern understanding
of the genetic component of multifactorial diseases (MD)
includes the concept of exposure threshold manifestations
multivariate phenotype [6, 7]. According to this concept of
predisposition the disease is due to hereditary factors, but
its realization is possible only in the interaction with envi�
ronmental factors.

Xenobiotic metabolism gene system significantly
contribute to the development of various diseases since
this enzyme system is involved in the metabolism of not
only different in the chemical structure exogenous mole�
cules, but also numerous endogenous substances, such as
inflammatory mediators [8]. As applied to MDs it is
assumed that a single genetic variant has a weak effect
on an individual phenotype, but in synergy with other
variants this effect can be markedly increased [9]. In the
case of MDs the variant genotype has incomplete pene�
trance (i.e., incomplete phenotypic matching to geno�
type), and the risk associated with such variant is more
than average in a population [10]. Since various media�
tors of inflammation and regulators of vascular tone are
involved in the surfactant system damage and circula�
tion disturbances in the lungs, molecular genetic study
of NP predisposition would be complete when the analy�
sis included many genes which effect is modified by envi�
ronmental influence [11, 12].

Currently the only performed full genome study of
genetic determinants of the development of ARDS,
includes as a one genetic marker (PPFIA1) risk of acute
lung injury (the first stage of ARDS) [13]. The results of
our previous studies further indicated the role of genes
detoxification of xenobiotics (particularly CYP1A1) gene
and the hemostatic system in susceptibility to pneumonia
of various origins [14, 15].

The purpose of this study was the identification of
genotypes under a risk of nosocomial pneumonia and acute
respiratory distress syndrome.

Materials and Methods
The sample consisted of 419 patients (81,1% of men aged

42,9±0,9 years) who were hospitalized at the V. A. Negovsky
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OR=2.38; 95% CI: 1.35—4.17) and AhRrs2066853�G/A�A/A (p=0.0012, OR=2.94; 95% CI: 1.54—5.60). The frequency of
the C allele of the AGTR1 gene (re5186) was much higher among the survivors (in the NP group). The assessment of a
multiplicative genetic model of genes that had demonstrated the highest single�locus effects because of a ARDS risk, as
well as in�hospital mortality, could establish the complex genotype including a combination of risky alleles of the detoxi�
fication and vascular homeostasis genes (CYP1A1 rs2606345�T — AhR rs2066853�A and ACE rs4340�D — AGT rs699�C —
AGTR1 rs5186�C), which was associated with the increased risk of both NP and ARDS, as well as with the likelihood of a
fatal outcome. Conclusion. An understanding of the risk factors of NP and ARDS will aid in predicting the outcome of the
underlying disease and in developing possible preventive measures. Key words: gene polymorphism, oxidative stress
genes, xenobiotic detoxification genes, acute respiratory distress syndrome, nosocomial pneumonia. 
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развития острого повреждения легких (первая стадия
ОРДС) [13]. Результаты наших предыдущих исследо�
ваний указывают дополнительно на роль генов деток�
сикации ксенобиотиков (особенно CYP1A1) и генов
системы гемостаза в предрасположенности к пневмо�
нии различного генеза [14, 15].

Таким образом, целью данного исследования бы�
ло выявление генотипов, сопряженных с риском разви�
тия нозокомиальной пневмонии и острого респиратор�
ного дистресс�синдрома.

Материал и методы
Выборка составила 419 больных и пострадавших (81,1%

мужчин в возрасте 42,9±0,9 года), госпитализированных в
клинические базы НИИ общей реаниматологии им. В. А. Не�
говского (Москва, Россия). Подробная характеристика иссле�
дованных групп представлена в табл. 1. 

Критериями исключения были: возраст менее 18 лет, от�
сутствие информированного согласия, длительный прием кор�
тикостероидов, хронические заболевания органов дыхания
(бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь лег�
ких, туберкулез, рак легких), любые хронические заболевания
в стадии декомпенсации, тяжелый неврологический дефицит
(�8 по шкале комы Глазго), наркомания, алкоголизм, СПИД и
беременность. В обеих группах были пациенты с сопутствую�
щими заболеваниями, среди наиболее часто встречающихся:
атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, артериальная ги�
пертензия 1—2 степени — 10, 6% и 14,9%, соответственно; диа�
бет 1—2 типа — 2,0% и 4,5%; алиментарно�конституциональное
ожирение 1—2 степени — 1,3% и 3,7%; язвенная болезнь желуд�
ка и/или 12 перстной кишки — 2,0% и 3,7%; мочекаменная и
желчекаменная болезнь — 4,0% и 3,4%.

Клинические данные были собраны проспективно. В ходе
лечения у 268 пациентов была диагностирована НП. Диагноз
НП был установлен на основе клинических данных и инстру�
ментальных методов диагностики (рентгенографии органов
грудной клетки, при необходимости — компьютерной томогра�
фии легких). Для верификации возбудителя НП выполняли
бактериологическое исследование бронхоальвеолярной ла�
важной жидкости (БАЛЖ). Положительнм считали результат
при концентрации патогена 1�105 кое/мл или более. Диагнос�
тика ОРДС осуществлялась с использованием критериев
НИИ общей реаниматологии им. В. А. Неговского (2006) [16].

Все больные с НП получали лечение в соответствии с Ре�
комендациями Российского респираторного общества и Меж�
региональной ассоциации по клинической микробиологии и
антимикробной химиотерапии [17]. В качестве конечных то�
чек исследования были определены: ОРДС, полиорганная не�
достаточность (ПОН), септический шок и летальный исход от
любой причины. 

Многогранность функций легких, их значение для под�
держания гомеостаза требует глубокого анализа и рассмотре�
ния полиморфизма генов, участвующих во многих метаболи�
ческих процессах. В качестве генов�кандидатов
предрасположенности к риску развития нозокомиальной
пневмонии были выбраны гены, участвующие в регуляции
различных звеньев гомеостаза: гены детоксикации ксенобио�
тиков (CYP1A1 (три сайта); AhR, GSTM1; GSTT1; ABCB1); ге�
ны окислительно�восстановительного статуса (SOD2, CAT,
GCLC); гены сосудистого гомеостаза (ACE, AGT, AGTR1, NOS3,
VEGFα), а также ген, ответственный за синтез и метилирова�
ние ДНК — MTHFR). 

ДНК выделяли из венозной крови. Методической осно�
вой генотипирования явилась аллель�специфическая тетра�
праймерная полимеразная цепная реакция [18]. Дизайн ис�
следования: случай — контроль, т. е. сравнение частоты
распределения генотипов среди больных и здоровых. Вклады

research institute of general reanimatology (Moscow, Russia).
Detailed characteristics of the studied groups are presented in
Table 1.

Exclusion criteria were: age less than 18 years, lack of
informed consent, long term administration of corticosteroids,
chronic respiratory diseases (asthma, chronic obstructive pul�
monary disease, tuberculosis, lung cancer), any chronic diseases in
the stage of decompensation, severe neurological deficit (on a
scale of coma Glasgow �8), drug addiction, alcoholism, AIDS and
pregnancy. In both groups there were patients with concomitant
diseases, including the most common: atherosclerosis, coronary
heart disease, arterial hypertension of 1—2 degrees — 10, 6% and
14,9%, respectively; Type 1—2 diabetes — 2 and 4,5%; alimentary
and constitutive obesity — 1,3 and 3,7%; peptic ulcer and / or duo�
denal ulcer 12 — 2,0 and 3,7%; urolithiasis and cholelithiasis — 4,0
and 3,4%.

Clinical data were collected prospectively. In the course of
treatment, 268 patients were diagnosed with NP. The diagnosis of
NP was put up on the basis of clinical and instrumental methods
of diagnostics (chest X�ray, if necessary, CT scan). To verify the
cause of NP bacteriological examination of bronchoalveolar lavage
fluid (BALF) was done. A positive result was considered at a
pathogen concentration of 1�105 cfu / ml or more. Diagnosis of
ARDS was carried out using the criteria of the V. A. Negovsky
research institute of general reanimatology (2006) [16].

All patients with NP were treated in accordance with the
national guidelines [17]. As the study endpoints were determined:
acute respiratory distress syndrome, multiple organ dysfunction
(MODS), septic shock and death from any cause.

The versatility of lung function, their importance for the
maintenance of homeostasis requires a thorough analysis and
consideration of polymorphisms of genes involved in many meta�
bolic processes. As a candidate genes the following were selected:
genes of detoxification of xenobiotics (CYP1A1 (three sites);
AhR, GSTM1; GSTT1; ABCB1); genes of redox status (SOD2,
CAT, GCLC); genes of vascular homeostasis (ACE, AGT, AGTR1,
NOS3, VEGFα), genes responsible for synthesis and methylation
of DNA — MTHFR).

DNA was extracted from venous blood. Methodical basis of
genotyping was allele�specific tetra�primer polymerase chain reac�
tion [18]. Study Design: case — control (comparing the frequency
distribution of genotypes among patients and healthy controls).
Contributions of different genotypes in the risk of disease was
determined by the traditional indicators such as «odds ratio»
(OR). The results were interpreted as follows: OR=1 — no corre�
lation between genotype and disease; OR>1 — increased risk of
disease; OR<1 — protective effect of genotype on the risk of devel�
oping the disease. A comparison was carried out in three models:
dominant, recessive and additive.

Statistical analysis included: for the distribution of geno�
types — test to comply with the distribution of the Hardy�
Weinberg equilibrium; binary parameters: two�sided Fisher's
exact, multiple logistic regression; for quantitative indicators: lin�
ear regression, Mann�Whitney test. Effects haplotypes examined
by regression analysis using the maximum likelihood estimate.
The multiplicative effects assessment alleles within the pathways
carried out using an approach based on the calculation of the
cumulative genetic risk score. These studies were interpreted tak�
ing into account the power of the test and statistical significance
for multiple comparisons [19—23]. The following software was
used: WinSTAT (http://www.winstat.com/), SNPStats
(http://bioinfo.iconcologia.net/SNPstats) and WinPepi (http:
//publichealth.jbpub.com/book/gerstman/winpepi.cfm).

Results and Discussion

A group of patients with NP and without NP were
comparable in age, sex, ethnicity (Table 2). In each of the
groups dominated caucasoids, mainly Eastern Slavs
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Indicators Values of indicators in the groups
without NP, with NP,

n (%) n (%)
Total number 151 268
Age (years) 42.5±1.5 43.1±1.2
Sex

Male 116 (76.8) 224 (85.6)
Female 35 (23.2) 44 (16.4)

Underlying diseases
Severe combined trauma/wounding 91 (60.3) 143 (53.4)
Bowel obstruction 7 (4.6) 14 (5.2)
Inflammatory diseases of the abdominal cavity 38 (25.2) 66 (24.6)
and retroperitoneal space complicated by destruction1

Purulent�inflammatory diseases of the skin, 8 (5.3) 34 (12.7)
subcutaneous tissue, head and neck2

Other3 7 (4.6) 11 (4.1)
Comorbidity4:

No 121 (80.1) 189 (70.5)
Yes 30 (19.9) 79 (29.5)
Solid tumors 13 (8.6) 18 (6.7)
Cardiovascular diseases5 16 (10.6) 40 (14.9)
Type 2 diabetes 3 (2.0) 12 (4.5)
Obesity 2 (1.3) 10 (3.7)
Neurological pathology6 1 (0.66) 8 (3.0)
Gastric/duodenal ulcer 3 (2.0) 10 (3.7)
Urolithiasis/cholelithiasis 6 (4.0) 9 (3.4)

Days before NP development — 5.2±0.2
Acute Respiratory Failure (ARF)

No 89 (58.9) 16 (6.0)
Yes 62 (41.1) 252 (94.0)

Mean intensive care unit stay, days 44.9±3.4 64.5±3.5
Mortality 4 (2.6) 92 (34.3)
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различных генотипов в риск развития болезни определяли с
помощью традиционного для таких исследований показателя
«odds ratio» (OR — соотношение шансов). Полученные ре�
зультаты трактовали следующим образом: OR=1 — указывает
на отсутствие корреляций между генотипом и заболеванием;
OR>1 — повышенный риск болезни; OR<1 — протективный
эффект данного генотипа относительно риска развития забо�
левания. Сравнение проводили по трем моделям: доминант�
ной, рецессивнной и аддитивной.

Статистический анализ включал: для распределения ге�
нотипов — проверку на соответствие распределения закону

(85,6% and 80,4%), which included Russian (73,7% and
68,2%), The most frequent complication in the study
group — NP was detected in 268 (63,9%) cases. It was also
clear that in the group with NP the incidence of critical
states are significantly higher than patients without NP
(Table 2), particularly ARDS was — 69 (25,8%) and 3
(2,0%) of respectively. Therefore, in the group with respi�
ratory support pneumonia was more common and the
duration of mechanical ventilation was longer compared to
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Таблица 1. Характеристика больных.
Table 1. Characteristics of patients.

Note (примечания): Indicators — признаки; total number — число больных; age (years) — возраст (годы); sex (Male,
Female) — пол (мужчины женщины); underlying diseases — первичная нозология; severe combined trauma/wounding — тя�
желая сочетанная травма/ранения; bowel obstruction — кишечная непроходимость; inflammatory diseases of the abdominal
cavity and retroperitoneal space complicated by destructiona — воспалительные заболевания органов брюшной полости, ос�
ложненные деструкцией; purulent�inflammatory diseases of the skin, subcutaneous tissue, head and neckb — гнойно�воспали�
тельные заболевания кожи, подкожной клетчатки, головы и шеи; other — другие; comorbidity — сопутствующие заболева�
ния; no — нет; yes — да; solid tumors — опухоли; cardiovascular diseasese — сердечно�сосудистые заболевания; type 2 diabetes
— диабет 2 типа в стадии компенсации; obesity — алиментарно�конституциональное ожирение; neurological pathology —
неврологическое заболевание; gastric/duodenal ulcer — язвенная болезнь желудка/12�и перстной кишки;
urolithiasis/cholelithiasis — мочекаменная/желчнокаменная болезнь; days before NP development — дни до развития НП;
acute Respiratory Failure (ARF) — острая дыхательная недостаточность (ОДН); mean intensive care unit stay, days — сред�
няя продолжительность госпитализации, сутки; mortality — госпитальная летальность. Values of indicators in the groups —
значения в группах; without NP — без НП; with NP — с НП.
1 Pancreatonecrosis, acute phlegmonous and gangrenous appendicitis, destructive cholecystitis, renal carbuncle, hollow organ per�
foration — панкреонекроз, острый флегмонозно�гангренозный аппендицит, деструктивный холецистит, карбункул почки,
перфорация полого органа. 2 Lacunar tonsillitis, retropharyngeal abscess, suppurative submandibular lymphadenitis, purulent
sphenoiditis, purulent pansinusitis, purulent otitis — лакунарная ангина, заглоточный абсцесс, подчелюстной гнойный лимфа�
денит, гнойный сфеноидит, гнойный пансинусит, гнойный отит. 3 Acute violation of cerebral circulation, pericarditis — острое
нарушение мозгового кровообращения, перикардит. 4 Some patients had more than one disease — несколько пациентов имели
не одно, а несколько сопутствующих заболеваний. 5 Ischemic cardiopathy, essential hypertension, widespread atherosclerosis,
coronary artery bypass — ИБС, гипетоническая болезнь, атеросклероз, аорто�коронарное шунтирование. 6 Сonsequences of
earlier stroke — последствия ранее перенесенного острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК).
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Харди�Вайнберга; для бинарных показателей: точный двусто�
ронний критерий Фишера, множественную логистическую
регрессию; для количественных показателей: линейную рег�
рессию, критерий Манна�Уитни. Эффекты гаплотипов рас�
сматривали с помощью регрессионного анализа с использова�
нием метода максимального правдоподобия (maximum

the group without the NP, which in turn led to an
increased time in the ICU and length of hospitalization.

The frequencies of genotypes of studied genes in
groups is presented in Table 3. We then compared the dis�
tribution of genotypes in patients with NP among those
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Таблица 2. Характеристика осложнений.
Table 2. Complications in groups.

Note (примечания): Indicators — признаки; complications (of basic disease) — осложнения; no — нет; yes — да; major complications
— основные осложнения; nosocomial pneumonia — нозокомиальная пневмония; sepsis — сепсис; multiple organ failure — полиор�
ганная недостаточность; acute respiratory distress syndrome — острый респираторный дистресс�синдром; peritonitis — перитонит;
intra�abdominal abscesses — абсцессы брюшной полости; anastomotic failure — несостоятельность ранее наложенного анастомоза;
lung abscesses/empyema — абсцесс /эмпиема легких; wound suppuration — нагноение послеоперационной раны; posttraumatic
osteomyelitis — посттравматический остеомиелит; secondary meningoencephalitis — вторичный менингоэнцефалит; mediastinitis —
медиастинит; tracheoesophageal fistula — трахео�пищеводный свищ; pleurisy — плеврит; pulmonary thromboembolism —
тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА); traumatic bullets — травматический пульмонит; pneumothorax — пневмоторакс; other
— другие; combined pulmonary and extrapulmonary complications — сочетание легочных и внелегочных осложнений; Acute
Respiratory Failure (ARF) — острая дыхательная недостаточность; days before NP development — время развития нозокомиальной
пневмонии (НП), сутки; use of mechanical ventilation — применение ИВЛ; duration of mechanical ventilation, days — длительность
ИВЛ, сутки; ICU admission — госпитализация в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), сутки; length of inten�
sive care  unit (ICU) stay, days — длительность пребывания в ОРИТ, сутки; hospital mortalityg — госпитальная летальность; values
of indicators in the groups — значения в группах; without NP — без НП; with NP — с НП. 1 — a few patients who had not one, but sev�
eral complications — несколько пациентов имели не одно, а несколько осложнений; 2 — acute cerebrovascular accident, purulent lym�
phadenitis, gemomediastinum, endomyocarditis, fat embolism, pansinusitis, seizure, secondary pyelonephritis, acute limb ischemia, early
adhesive ileus, post�operative / post�traumatic pancreatic necrosis — острое нарушение мозгового кровообращения, гнойный лимфа�
денит, гемомедиастинум, эндомиокардит, жировая эмболия, пансинусит, эпилептический припадок, вторичный пиелонефрит, ос�
трая ишемия нижних конечностей, ранняя спаечная кишечная непроходимость, послеоперационный/посттравматический пан�
креонекроз.

Indicators Values of indicators in the groups
without NP N (%) with NP N (%)

Complications (of basic disease)1

No 54 (35.8) — (0.0)
Yes 97 (64.2) 268 (100.0)

Major complications 
Nosocomial pneumonia (NP) — (0.0) 268 (100.0)
Sepsis 3 (2.0) 77 (28.7)
Multiple organ failure 4 (2.7) 105 (39.2)
Acute respiratory distress syndrome 3 (2.0) 69 (25.8)
Peritonitis 32 (21.2) 51 (19.0)
Intra�abdominal abscesses 8 (5.3) 10 (3.7)
Anastomotic failure — (0.0) 9 (3.4)
Lung abscesses/empyema — (0.0) 32 (11.9)
Wound suppuration 3 (2.0) 5 (1.9)
Posttraumatic osteomyelitis 2 (1.3) 5 (1.9)
Secondary meningoencephalitis 2 (1.3) 4 (1.5)
Mediastinitis 1 (0.7) 9 (3.4)
Tracheoesophageal fistula — (0.0) 2 (0.7)
Pleurisy 4 (2.7) 48 (17.9)
Pulmonary thromboembolism 2 (1.3) 6 (2.2)
Ttraumatic bullets 9 (6.0) 24 (9.0)
Pneumothorax 5 (3.3) 19 (7.1)
Other2 9 (6.0) 13 (4.9)
Combined pulmonary and extrapulmonary complications 7 (4.6) 151 (56.3)
Yes 62 (41.1) 252 (94.0)
No 89 (58.9) 16 (6.0)

Acute Respiratory Failure (ARF)
Days before NP development — 5.2±0.2
Use of mechanical ventilation 

No 134 (88.7) 146 (54.5)
Yes 17 (11.3) 122 (45.5)

Duration of mechanical ventilation. (days) 6.0±1.7 15.8±0.8
ICU admission 

No 16 (10.6) 11 (4.1)
Yes 135 (89.4) 257 (95.9)

Length of ICU stay (days) 5.7±0.6 20.2±1.8
Hospital mortalityg 4 (2.6) 92 (34.3)



Genes and genotypes At�risk control NP P�value1,2 (genetic model)3, 
Number (%) OR (95% CI)

CYP1A1 rs2606345 n=150 n=266 0.30 (dom)
T/T 53 (35.3) 107 (40.2) 0.80 (0.53—1.22)
T/G 77 (51.3) 129 (48.5)
G/G 20 (13.3) 30 (11.3)

CYP1A1 rs4646903 n=150 n=263 0.40 (dom)
T/T 124 (82.7) 208 (79.1) 1.25 (074—2.10)
T/C 26 (17.3) 54 (20.5)
C/C 0 (0.0) 1 (0.4)

CYP1A1 rs1048943 Ile462Val n=151 n=265 0.83 (dom)
A/A 139 (92.1) 245 (92.4) 0.92 (0.44—1.95)
A/G 12 (7.9) 20 (7.6)
G/G 0 (0.0) 0 (0.0)

AhR rs2066853 Arg554Lys n=147 n=261 0.42 (dom)
G/G 122 (83.0) 208 (79.7) 1.24 (0.73—2.10)
G/A 23 (15.7) 51 (19.5)
A/A 2 (1.4) 2 (0.8)

ABCB1 rs1045642 Ile1145 = n=150 n=264 0.28 (dom)
T/T 51 (34.0) 90 (34.1) 0.75 (0.44—1.27)
T/C 70 (46.7) 133 (50.4)
C/C 29 (19.3) 41 (15.5)

SOD2 rs4880 Ala16Val n=151 n=268 0.077 (dom)
C/C 50 (33.1) 68 (25.4) 1.49 (0.96—2.33)
T/C 63 (41.7) 132 (49.2)
T/T 38 (25.2) 68 (25.4)

CAT rs17880664 n=146 n=260 0.42 (rec)
T/T 62 (42.5) 104 (40.0) 0.78 (0.44—1.41)
T/A 62 (42.5) 124 (47.7)
A/A 22 (15.1) 32 (12.3)

GCLC rs17883901 n=148 n=262 0.84 (dom)
C/C 120 (81.1) 214 (81.7) 0.95 (0.56—1.59)
C/T 26 (17.6) 45 (17.2)
T/T 2 (1.4) 3 (1.1)

ACE rs4340 Alu�287 bp n=150 n=266 0.35 (rec)
D/D 36 (24.0) 70 (26.3) 0.80 (0.50—1.27)
I/D 73 (48.7) 136 (51.1)
I/I 41 (27.3) 60 (22.6)

AGT rs699 Met235Thr n=148 n=264 0.30 (rec)
T/T 41 (27.7) 70 (26.5) 1.31 (0.79—2.18)
T/C 80 (54.0) 135 (51.1)
C/C 27 (18.2) 59 (22.4)

AGTR1 rs5186 n=149 n=264 0.26 (rec)
A/A 79 (53.0) 144 (54.5) 1.56 (0.71—3.45)
A/C 61 (40.9) 95 (36.0)
C/C 9 (6.0) 25 (9.5)

MTHFR rs1801133 Ala222Val n=147 n=261 0.57 (dom)
C/C 65 (44.2) 124 (47.5) 0.89 (0.59—1.34)
C/T 70 (47.6) 110 (42.2)
T/T 12 (8.2) 27 (10.3)

NOS3 rs1799983 Glu298Asp n=150 n=264 0.97 (dom)
G/G 76 (50.7) 135 (51.1) 1.01 (0.67—1.51)
G/T 65 (43.3) 109 (41.3)
T/T 9 (6.0) 20 (7.6)

VEGF�α rs833061 n=148 n=264 0.29 (rec)
T/T 40 (27.0) 69 (26.1) 0.87 (0.55—1.39)
C/T 69 (46.6) 132 (50.0)
C/C 39 (26.4) 63 (23.9)

О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 5 ,  1 1 ;  3 29

Пневмония .  Острый респираторный дистресс�синдром

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

DOI:10.15360/1813�9779�2015�3�24�38

Таблица 3. Распределение генотипов в группе с НП и контрольной выборке.
Table 3. The distribution of genotypes among patients with NP and without NP.

Note (примечания): Genes and genotypes — гены и генотипы; at�risk control — контроль; NP — НП; number — число; P�value
(genetic model) — P�значение (генетическая модель); 1 — multivariate logistic regression adjusted for age, sex, co�morbidity, and dura�
tion of mechanical ventilation — множественный регрессионный анализ с учетом возраста, пола, наличия или отсутствия сопутст�
вующей патологии, применения и длительности ИВЛ; 2 — genotypes associated with response in the accordance with OR (protective,
if OR<1, susceptible, if OR>1) — генотипы, ассоциированные с риском развития НП и ОРДС в соответствии с OR (протективный
эффект, если OR<1, предрасположенность, если OR>1); 3 — the genetic model: rec (recessive), dom (dominant) — генетическая мо�
дель: rec (рецессивная), dom (доминантная).
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likelihood estimate). Мультипликативное оценивание эффек�
тов аллелей в рамках метаболических путей осуществляли с
использованием подхода, базирующегося на подсчете куму�
лятивного эффекта рисковых аллелей (cumulative genetic risk
score, CGRS). Данные исследований интерпретировали с уче�
том мощности теста и статистической значимости множест�
венных сравнений. [19�23] Были использованы программы и
ресурсы: WinSTAT (http://www.winstat.com/), SNPStats
(http://bioinfo.iconcologia.net/SNPstats) и WinPepi
(http://publichealth.jbpub.com/book/gerstman/winpepi.cfm).

Результаты и обсуждение

Группы больных с НП и без НП были сравни�
мы по полу, возрасту, этнической принадлежности
(табл. 2). В каждой из групп превалировали кавказо�
иды, преимущественно восточные славяне (85,6 и
80,4%, соответственно), к которым относятся рус�
ские (на 73,7 и 68,2%, соответственно). Наиболее ча�
стое осложнение в исследованной группе 268
(63,9%) случаев — НП. Очевиден тот факт, что в
группе с НП частота развития критических состоя�
ний была существенно выше, чем у пациентов без
НП (табл. 2), в частности, ОРДС составил — 69
(25,8%) и 3 (2,0%) случаев, соответственно. Поэтому
в группе с НП применяли респираторную поддерж�
ку чаще, а продолжительность искусственной венти�
ляции легких (ИВЛ) была большей по сравнению с
группой без НП, что, в свою очередь, приводило к
увеличению времени пребывания в ОРИТ и госпи�
тализации в целом.

Частоты генотипов по изученным генам в группе
с НП и группе без НП представлена в табл. 3 (для всех
генотипов соблюдено равновесие Харди�Вайнберга в
обеих группах). Сравнили также распределение гено�
типов в группе больных с НП среди тех, у кого развил�
ся либо не развился ОРДС, а также среди выживших и
умерших (табл. 4).

Индивидуальный SNP�анализ (однонуклеотид�
ные полиморфные варианты) генов системы детокси�
кации ксенобиотиков показал, что риск развития
ОРДС в группе больных и пострадавших с НП ассоци�
ирован с мажорным генотипом гена CYP1A1 rs2606345�
Т/Т (p=0,0027, OR=2,38, 95% доверительный интервал
[CI]: 1,35—4,17).

Данные результатов генотипирования генов сис�
темы сосудистого гомеостаза позволил установить, что
частота генотипов AhRrs2066853 G/A�A/A и AGT rs699
C/C AhR rs2066853�G/A�A/A значительно выше среди
пациентов с ОРДС в группе НП по сравнению с теми, у
кого не развилось данное осложнение (p=0,0012,
OR=2,94, 95% CI: 1,54—5,60). P�значение после провер�
ки по Бонферрони оставалось значимым для генов
CYP1A1 (rs2606345) и AhR (PBonferroni=0,038 и
PBonferroni=0,017, соответственно). Анализ взаимосвязей
показал, что носителей минорного G�аллеля гена
CYP1A1 T/GG/G (rs2606345) значительно реже регис�
трировали в подгруппе, где развился ОРДС, что под�
твердила оценка гаплотипов. В ходе исследования был
выявлен гаплотип, продемонстрировавший протектив�

who developed and did not develop ARDS, and among the
survivors and dead in this group (Table 4).

Individual SNP�analysis (single nucleotide polymor�
phic variants) of genes of detoxification of xenobiotics
showed that the risk of ARDS in patients with NP was asso�
ciated with a major gene genotype CYP1A1 rs2606345�T /
T (P=0,0027, OR=2,38, 95% CI: 1,35—4,17).

The results of genotyping of the genes of vascular
homeostasis revealed that the frequency of genotypes
AhRrs2066853 G / AA / A and AGT rs699 C / C AhR
rs2066853�G / AA / A was significantly higher among the
patients with ARDS in the NP group compared to those
who did not developed this complication (P=0.0012,
OR=2.94, 95% CI: 1.54—5.60). P�value after Bonferroni
test was significant for gene CYP1A1 (rs2606345) and AhR
(PBonferroni=0,038 and PBonferroni=0,017, respectively). An
analysis of the relationships showed that carriers of the
minor allele of G�gene CYP1A1 T / GG / G (rs2606345)
were recorded significantly less frequent in the group in
which ARDS developed, which was further confirmed by
the assessment of haplotypes. The study identified a haplo�
type demonstrated the protective effect on the risk of
developing ARDS: CYP1A1 rs2606345�G�rs1048943�A�
rs4646903�T (P=0.0024, OR=0.44, 95% CI 0.26—0.74).

Bacteriological examination of BALF in the subgroups
showed that there were no significant differences. Gram neg�
ative flora dominated, accounting to 60% and 52.4%.

A strong association with the probability of death
was associated with the C�allele of the gene AGTR1
(rs5186), and this result remained significant even after
adjustment for multiple comparisons (P�Bonferroni).
Among the survivors, we observed protective effect of
other site of the gene CYP1A1, namely — minor C allele of
the gene CYP1A1 (rs4646903) (under dominant model).

To search for risk genotypes on the development of
sepsis and MODS in NP group multiple regression analy�
sis was used. But none of the SNPs were significantly of
associated with these complications. The frequency distri�
bution of genotypes of the genes studied, adjusted for the
primary nature of nosology, age, sex, use and duration of
mechanical ventilation showed no difference among
patients and survivors with respect to the risk of NP and
critical conditions such as sepsis, ARDS and MODS.

Next, we analyzed the 14 SNPs for association with
the duration of stay in the intensive care unit. It was
revealed that carriers of ABCB1 rs1045642�T allele stayed
significantly longer in the ICU (Fig. 1; U�test [Mann�
Whitney] T / CC / C vs. T / T, P=0.04). Given the pro�
nounced additive effect (one allele risk against two risk
alleles), we tested the other SNPs (linear regression analy�
sis, adjusted for age, sex, use of mechanical ventilation and
length), then the accuracy of Association T�allele of the
gene ABCB1 (rs1045642) with duration of stay in the
intensive care unit became more pronounced (P=0,0045)

Next the multiplicative genetic model was assessed
in the framework of the metabolic pathways that demon�
strated the greatest effects in connection with the risk of
ARDS and mortality: detoxification of xenobiotics
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Genes and genotypes NP patients ARDS P�value1,2 NP NP non� P�value
without ARDS (genetic model)3, survivors survivors (genetic model),

Number (%) OR, 95% CI Number (%) OR, 95% CI

CYP1A1rs2606345 n=198 n=68 0.0027 (dom)4 n=166 n=91 0.53 (dom)
T/T 69 (34.9) 38 (55.9) 0.42 64 (38.5) 39 (42.9) 0.85
T/G 102 (51.5) 27 (39.7) 0.24—0.74 84 (50.6) 42 (46.1) 0.50—1.42
G/G 27 (13.6) 3 (4.4) 18 (10.8) 10 (11.0)

CYP1A1rs4646903 n=195 n=68 0.26 (dom) n=163 n=91 0.03 (dom)
T/T 151 (77.4) 57 (83.8) 0.66 121 (74.2) 78 (85.7) 0.48
T/C 43 (22.1) 11 (16.2) 0.32—1.37 41 (25.1) 13 (14.3) 0.24—0.95
C/C 1 (0.5) 0 (0.0) 1 (0.6) 0 (0.0)

CYP1A1rs1048943 Ile462Val n=197 n=68 0.22 (dom) n=165 n=91 0.56 (dom)
A/A 180 (91.4) 65 (95.6) 0.48 151 (91.5) 85 (93.4) 0.75
A/G 17 (8.6) 3(4.4) 0.13—1.69 14 (8.5) 6 (6.6) 0.28—2.03
G/G 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

AhR rs2066853 Arg554Lys n=193 n=68 0.0012 (dom)5 n=163 n=89 0.32 (dom)
G/G 163 (84.5) 45 (66.2) 2.94 132 (81.0) 68 (76.4) 1.38
G/A 29 (15.0) 22 (32.4) 1.54—5.60 30 (18.4) 20 (22.5) 0.73—2.60
A/A 1 (0.5) 1 (1.5) 1 (0.6) 1 (1.1)

ABCB1 rs1045642 Ile1145 = n=196 n=69 0.32 (rec) n=164 n=91 0.18 (dom)
T/T 65 (33.2) 26 (36.8) 0.66 51 (31.1) 37 (40.7) 0.69
T/C 98 (50.0) 35 (51.5) 0.29—1.52 87 (53.0) 39 (42.9) 0.40—1.19
C/C 33 (16.8) 8 (11.8) 26 (15.8) 15 (16.5)

SOD2 rs4880 Ala16Val n=199 n=69 0.084 (rec) n=167 n=92 0.079 (rec)
C/C 46 (23.1) 22 (31.9) 0.55 44 (26.4) 22 (23.9) 0.58
T/C 97 (48.7) 35 (50.7) 0.27—1.11 75 (44.9) 53 (57.6) 0.31—1.08
T/T 56 (28.1) 12 (17.4) 48 (28.7) 17 (18.5)

CAT rs17880664 n=193 n=67 0.25 (dom) n=161 n=90 0.25 (dom)
T/T 73 (37.8) 31 (46.3) 0.72 68 (42.2) 32 (35.6) 1.37
T/A 99 (51.3) 25 (37.3) 0.41—1.26 74 (46.0) 47 (52.2) 0.80—2.36
A/A 21 (10.9) 11 (16.4) 19 (11.8) 11 (12.2)

GCLC rs17883901 n=194 n=68 0.58 (dom) n=162 n=95 0.94 (dom)
C/C 160 (82.5) 54 (79.4) 1.22 133 (82.1) 75 (82.4) 0.97
C/T 31 (16.0) 14 (20.6) 0.61—2.45 28 (17.3) 15 (16.5) 0.49—1.91
T/T 3 (1.6) 0 (0.0) 1 (0.6) 1 (1.1)

ACE rs4340 Alu—287 bp n=198 n=68 0.43 (rec) n=166 n=91 0.60 (dom)
D/D 50 (25.2) 20 (29.4) 1.30 42 (25.3) 26 (28.6) 0.86
I/D 106 (53.5) 30 (44.1) 0.68—2.46 86 (51.8) 45 (49.5) 0.48—1.53
I/I 42 (21.2) 18 (26.5) 38 (22.9) 20 (22.0)

AGT rs699 Met235Thr n=196 n=68 0.028 (rec) n=164 n=91 0.67 (dom)
T/T 57 (29.1) 13 (19.1) 2.03 43 (26.2) 26 (28.6) 0.88
T/C 102 (52.0) 33 (48.5) 1.09—3.80 83 (50.6) 44 (48.4) 0.50—1.57
C/C 37 (18.9) 22 (32.4) 38 (23.2) 21 (23.1)

AGTR1 rs5186 n=196 n=68 0.07 (dom) n=164 n=91 0.0023 (add)6

A/A 100 (51.0) 44 (64.7) 0.59 97 (59.1) 41 (45.0) 1.83
A/C 79 (40.3) 16 (23.5) 0.33—1.05 57 (34.8) 35 (38.5) 1.24—2.72
C/C 17 (8.7) 8 (11.8) 10 (6.1) 15 (16.5)

MTHFR rs1801133 Ala222Val n=193 n=68 0.21 (dom) n=162 n=90 0.23 (dom)
C/C 87 (45.1) 37 (54.4) 0.70 71 (43.8) 47 (52.2) 0.73
C/T 85 (44.0) 25 (36.8) 0.40—1.22 69 (42.6) 39 (43.3) 0.43—1.23
T/T 21 (10.9) 6 (8.8) 22 (13.6) 4 (4.4)

NOS3 rs1799983 Glu298Asp n=196 n=68 0.88 (dom) n=164 n=91 0.48 (dom)
G/G 100 (51.0) 35 (51.5) 0.96 86 (52.4) 43 (47.2) 1.20
G/T 81 (41.3) 28 (41.2) 0.55—1.67 64 (39.0) 42 (46.1) 0.72—2.02
T/T 15 (7.7) 5 (7.3) 14 (8.5) 6 (6.6)

VEGF�α rs833061 n=196 n=68 0.30 (dom) n=164 n=91 0.055 (dom)
0.72 0.57

0.39—1.33 0.32—1.01
T/T 48 (24.5) 21 (30.9) 36 (21.9) 30 (33.0)
C/T 101 (51.5) 31 (45.6) 88 (53.7) 38 (41.8)
C/C 47 (24.0) 16 (23.5) 40 (24.4) 23 (25.3)
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Таблица 4. Распределение генотипов в группе больных НП относительно риска развития ОРДС и летального исхода.
Table 4. The distribution of genotypes among NP patients with ARDS and poor outcome and in at�risk controls.

Note (примечания): Genes and genotypes — гены и генотипы; NP patients — пациенты с НП; without ARDS — без ОРДС; with
ARDS — с ОРДС; P�value (genetic model) — P�значение (генетическая модель); NP survivors — выжившие с НП; NP non�survivors
— умершие с НП; number — число; 1 Adjusted analysis by age, sex, use and duration of mechanical ventilation — множественный рег�
рессионный анализ с поправкой на возраст, пол, применение и длительность механической вентиляции; 2 Genotypes associated
with response in the accordance with OR (protective, if OR<1, susceptible, if OR>1) are highlighted in grey; significant P�values are in
bold — генотипы в соответствии с OR (протективный при OR<1, ассоциированный при OR>1) выделены серым цветом; значи�
мые P�значения выделены жирным шрифтом; 3 The genetic model: rec (recessive), dom (dominant); add (additive) — генетические
модели: rec (рецессивная), dom (доминантная); add (аддитивная); 4 — PBonferroni=0,038; 5 — PBonferroni=0,017; 6 PBonferroni=0,032.
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ный (защитный) эффект относительно риска развития
ОРДС: CYP1A1 rs2606345�G�rs1048943�A�rs4646903�T
(p=0,0024, OR=0,44, 95% CI 0,26—0,74).

Бактериологическое исследование БАЛЖ у боль�
ных НП в подгруппах с ОРДС и без ОРДС показал от�
сутствие значимых различий. В качестве возбудителя в
обеих подгруппах преобладала Грам (�) флора, соста�
вив 60% и 52,4% соответственно.

Сильная связь с вероятностью летального исхода
была ассоциирована с С�аллелем гена AGTR1 (rs5186),
и этот результат оставался значимым даже после по�
правки на множественные сравнения (PBonferroni). Среди
выживших пациентов исследованных групп мы наблю�
дали протективный эффект другого сайта гена CYP1A1,
а именно — минорного С�аллеля гена CYP1A1
(rs4646903) (по доминантной модели).

Для поиска рисковых генотипов развития сепси�
са и ПОН в группе с НП был применен множествен�
ный регрессионный анализ. Но ни один из SNPs не был
достоверно ассоцирован с этими осложнениями. Час�
тота распределения генотипов по изученным генам с
поправкой на характер первичной нозологии, возраст,
пол, применение и длительность ИВЛ не выявила раз�
личий среди больных и пострадавших относительно
риска развития НП и таких критических состояний,
как сепсис, ОРДС и ПОН. 

Далее анализировали 14 SNPs для выявления ас�
социаций с продолжительностью пребывания в ОР. Ус�
тановили, что носители ABCB1 rs1045642�T аллеля
значительно дольше оставались в отделении интенсив�
ной терапии (рис. 1; U�тест [Mann�Whitney] T/C�C/C
против T/T, p=0,04). Учитывая выраженный аддитив�
ный эффект (один аллель риска против двух аллелей
риска), тестировали этот и другие SNPs (линейный ре�
грессионный анализ с поправкой на возраст, пол, при�
менение и продолжительность ИВЛ), после чего досто�
верность ассоциации T�аллеля гена ABCB1(rs1045642)
с длительностью пребывания в ОР стала более выра�
женной (p=0,0045).

Далее была проведена оценка мультипликатив�
ной генетической модели в рамках тех метаболических
путей, которые продемонстрировали наибольшие эф�
фекты в связи с риском развития ОРДС и летальности:
детоксикации ксенобиотиков (CYP1A1 и AhR) и гены
ренин�ангиотензиновой системы (ACE, AGT, AGTR1)
для всех конечных точек риска. На рисунке 2 показана
восприимчивость к НП и ОРДС для носителей разного
количества рисковых аллелей. Определено пороговое
значение для протективных и рисковых генотипов, со�
пряженных с НП и ОРДС. Сочетание двух и более ал�
лелей риска в указанных генах у одного и того же паци�
ента повышают риск развития НП (рис. 2 верхний.
p=0,017, OR=2,04, 95% CI 1,16—3,57). Увеличение ко�
личества рисковых аллелей до четырех и более у боль�
ных с НП сопряжено с развитием ОРДС (рис. 2 ни�
жний. p=0,0012, OR=2,56, 95% CI 1,46—4,49). 

Таким образом, создание генетических панелей
может помочь выделить группы высокого риска разви�

(CYP1A1 and AhR) and the genes of the renin�angiotensin
system (ACE, AGT, AGTR1) for all endpoints risk. Figure 2
shows the sensitivity to NP and ARDS for different num�
ber of carriers risk alleles. Threshold values for protective
and risk genotypes associated with NP and ARDS.
Combining two or more risk alleles in these genes in one
and the same patient increases the risk of NP (upper panel;
P=0.017, OR=2.04, 95% CI 1.16—3.57). Increasing the
number of risk alleles and four more patients with NP asso�
ciated with the development of ARDS (lower panel;
P=0.0012, OR = 2.56, 95% CI 1.46—4.49).

Thus, the creation of genetic panels can help to iden�
tify groups at high risk for certain critical conditions.
Nominally significant relationship was found for the same
risk score (the threshold for the four genotypes of risk) to
predict the outcome of the disease with the development of
nosocomial pneumonia (P=0.041, OR = 1.77, 95% CI
1.04—3.00). However, we found no association between
the same multiplicative genetic model for sepsis and
MODS in patients with NP.

This study evaluates the effects of SNPs in the xeno�
biotics detoxification and vascular homeostasis genes on
the development and progression of critical illness (noso�
comial pneumonia, ARDS, sepsis, MOF and mortality) in
a relatively homogeneous group of patients of the same
ethnicity.

The most intriguing finding is the cumulative effect
of risk alleles in genes containing genes partner (detoxifi�
cation of xenobiotics: CYP1A1 and AhR and the renin�
angiotensin system: ACE, AGT, AGTR1) on the risk of NP
and ARDS. Taking into account that cytochrome P450
enzymes play an important role in the metabolism of
endogenous and exogenous chemicals identified CYP1A1
gene effects do not seem random. The enzyme CYP1A1 is
involved in the regulation of the functions of the bronchial
and alveolar epithelium; moreover, P450 enzymes, includ�
ing CYP1A1, are involved in the formation and further
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Рис. 1. Генотипы гена ABCB1, ассоциированные с длитель�
ностью пребывания в ОРИТ. 
Fig. 1.  ABCB1 genotypes associations with the number of days
in ICU.
Note (примечания): Days in IСU — число дней в ОРИТ; geno�
types — генотипы.
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тия конкретных критических состояний. Номинально
значимая взаимосвязь была выявлена для одного и то�
го же балла риска (порог для четырех генотипов риска)
для прогнозирования исхода заболевания при разви�
тии нозокомиальной пневмонии (p=0,041, OR=1,77,
95% CI 1,04—3,00). Однако мы не выявили ассоциации
между теми же мультипликативными генетическими
моделями для сепсиса и ПОН у больных НП. 

Проведенное исследование оценивает влияние
полиморфных вариантов в генах детоксикации ксено�
биотиков и сосудистого гомеостаза на развитие и тече�
ние НП и ОРДС в сравнительно однородных группах
больных одинаковой национальности. 

Самым интригующим результатом исследования
является совокупное влияние рисковых аллелей в ге�
нах, содержащих гены�партнеры (детоксикации ксено�
биотиков: CYP1A1 и AhR и ренин�ангиотензиновой сис�
темы: ACE, AGT, AGTR1) на риск развития НП и ОРДС.

Принимая во внимание, что ферменты системы
цитохрома Р450 играют важную роль в метаболизме
экзогенных и эндогенных химических веществ, выяв�
ленные эффекты гена CYP1A1 кажутся не случайными.
Фермент CYP1A1 принимает участие в регуляции
функций бронхиального и альвеолярного эпителия;
кроме того, ферменты системы Р450, в том числе
CYP1A1, вовлечены в формирование и дальнейшее ре�
гулирование реакций активных форм кислорода, в том
числе, и токсических эффектов кислорода [24, 25].
Функциональный полиморфизм rs2606345G/Т распо�
ложен в интроне CYP1A1 и влияет на уровень экспрес�
сии данного гена [26, 27]. В наших предыдущих иссле�
дованиях [14, 15] мы показали роль вариантов гена
CYP1A1 (исключительно или в сочетании с SNPs в дру�
гих генов) в связи с риском развития внебольничной и
нозокомиальной пневмонии. Окислительный стресс
играет важную роль в патогенезе значительного числа
заболеваний. Важными компонентами защиты клеток
от окислительного стресса являются антиоксидантные
ферменты, активность которых генетически детерми�
нирована. Активные формы кислорода необходимы
для энергетического обеспечения, а также для борьбы с
инфекционными агентами, детоксикации ксенобиоти�
ков, регуляции структурных процессов пролиферации,
дифференцировки и апоптоза). Вместе с тем, высокая
реакционная способность кислорода, особенно его ак�
тивных форм, участвующих в разнообразных патологи�
ческих процессах (воспаление, лихорадка, ишемия и
другие), определяет целесообразность включения мно�
гоуровневой системы антиоксидантной защиты. Поли�
морфные варианты генов антиоксидантной системы
(АОС), обусловливая функциональную вариативность
белковых продуктов, влияют на широкий спектр био�
химических реакций, направленных на активацию
АОС, детерминируя тем самым риск реализации широ�
кого спектра патологических состояний. Результаты
поиска генетических детерминантов АОС указывают
на наличие наследственной предрасположенности к
дисбалансу АОС [28]. Легкие наиболее уязвимы в от�
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Рис. 2. Относительная частота распределения числа риско�
вых аллелей при НП (верхний рисунок) и ОРДС (нижний
рисунок) и соответствующий контроль по генам CYP1A1,
AhR, ACE, AGT и AGTR1. 
Fig. 2. Relative frequency distribution by the number of risk
alleles in the SNPs associated with NP (upper figure) and
ARDS (lower figure) and matched control in CYP1A1, AhR,
ACE, AGT and AGTR1 genes. 
Note (примечания): Relative frequency — частота встречаемо�
сти; number of risk alleles genes — число рисковых аллелей в ге�
нах; controls (without NP) — контроль (без НП); NP — НП; At�
risk controls (NP patients without ARDS) — контроль
(пациенты без ОРДС); ARDS — ОРДС. Mean values and stan�
dard errors of relative frequencies are plotted by the number of
carried risk alleles, so bars represents proportions of patients or at�
risk control subjects carrying specified number of risk alleles.
Genotype distribution of SNPs was compared using additive
model: homozygous risk — 2 risk alleles, heterozygous — 1 risk
allele, homozygous protective — 0 risk alleles. Risk alleles are:
CYP1A1 rs2606345�T, AhR rs2066853�A, ACE rs4340�D, AGT
rs699�C and AGTR1 rs5186�C. Мультипликативный риск оце�
нивали с использованием аддитивной модели: гомозиготный
генотип по рисковому аллелю — два рисковых аллеля, гетеро�
зиготный генотип — один рисковый аллель, гомозиготный
протективный генотип — 0 рисковых аллелей. Рисковые алле�
ли: CYP1A1 rs2606345�T, AhR rs2066853�A, ACE rs4340�D, AGT
rs699�C и AGTR1 rs5186�C.
There are only two subjects in the group with eight risk alleles
(lower figure) — в группе с восемью рисковыми аллелями
только два больных (нижний рисунок). 
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ношении оксидантного повреждения, так как непосред�
ственно подвергаются действию кислорода и его актив�
ных форм, что обусловлено дисбалансом в системе ок�
сиданты�антиоксиданты. Нарушение равновесия
между монооксигеназной системой и системой антиок�
сигеназной защиты организма является пусковым ме�
ханизмом повреждения бронхов при хронической обст�
руктивной болезни легких.

Хорошо известно, что активность гена CYP1A1
регулируется транскрипционным фактором AhR. По�
вышение базального уровня цитохрома P450 (CYP)
может быть обусловлено, в частности, полиморфизмом
гена рецепторного белка AhR. Выявлено 10 наиболее
распространенных вариантов гена AhR, влияющих на
активность CYP. В частности, повышенную активность
обнаруживали при наличии варианта в кодирующей
области AhR (аллель G1721 A), причем у мужчин в
большей степени, чем у женщин [29]. 

Мы дополнительно протестировали функцио�
нальный вариант (rs2066853) в домене трансактивации
гена AhR [30]. Выявление ассоциации полиморфизма
AhR с риском развития ОРДС поддерживает гипотезу
о причастности обоих генов к регуляции сигнальных
каскадов, контролирующих прогрессирование воспале�
ния в легких вплоть до развития ОРДС или возникно�
вение НП на фоне уже развившегося ОРДС. Поэтому
мы полагаем, что полиморфные варианты генов
CYP1A1 и AhR могут быть генетическими факторами
риска развития ОРДС.

Изначально считалось, что AhR участвует в ос�
новном в метаболизме химических веществ из окружа�
ющей среды. Теперь известно несколько физиологичес�
ких лигандов для AhR, например, медиаторы острого
воспаления: лейкотриены и простагландины [31]. Экс�
прессия AhR в большинстве типов клеток иммунной
системы влияет на активность множества ксенобиотик�
или диоксин�чувствительных элементов (XREs/DREs),
которые регулируют иммунный ответ, что подчеркива�
ет важность этого рецептора в иммунологических про�
цессах, в частности при воспалении [32—35]. 

В ряде исследований показано, что применение
ИВЛ нередко приводит к развитию воспаления в лег�
ких, что индуцирует окислительный стресс, который
усугубляет течение патологического процесса. Выше�
указанные гипотезы о роли метаболического пути с
участием CYP1A1 и AhR в прогрессировании воспале�
ния легких, соответствуют экспериментальным дан�
ным, полученным на животных, и показывающим, что
экспрессия CYP1A1 значительно увеличивается при
гипероксии [24]. Результаты проведенного исследова�
ния убедительно доказывают то, что генетически детер�
минированная изменчивость в активности CYP1A1 и
AhR может способствовать развитию ОРДС.

В результате проведенного исследования уста�
новлено значение генов еще одного важного метаболи�
ческого пути (ренин�ангиотензиновой системы — РАС)
для риска возникновения ОРДС. Известно, что функ�
циональная активность компонентов РАС, в том числе

control the reaction of reactive oxygen species, including
oxygen and toxic effects [24, 25]. Functional polymor�
phism rs2606345G / T located in intron CYP1A1 and
affects the expression level of the gene [26, 27].

In our previous studies [14, 15], we showed the role
of the gene variants of CYP1A1 (exclusively or in combi�
nation with SNPs in other genes) due to the risk of com�
munity�acquired and nosocomial pneumonia. Oxidative
stress plays a significant role in the pathogenesis of dis�
eases. Important components protect cells from oxidative
stress are antioxidant enzymes, whose activity is genetical�
ly determined. Reactive oxygen species are needed for
energy security and to combat infectious agents, detoxifi�
cation of xenobiotics, structural regulation of proliferation,
differentiation and apoptosis). However, the high reactivi�
ty of oxygen, particularly the active forms involved in a
variety of pathological processes (inflammation, fever,
ischemia, etc.) determines the appropriateness of including
multilevel antioxidant defense system. Polymorphic vari�
ants of genes of antioxidant system (AOS), causing func�
tional variation of protein products affect a wide range of
biochemical reactions, aimed at activation of the AOC,
determing the risk of implementing a wide range of patho�
logical conditions. Results of genetic determinants of the
AOC indicate the presence of a genetic predisposition to
an imbalance of the AOC [28]. Lungs are most vulnerable
to oxidative damage because they are directly exposed to
oxygen and its active forms resulting from imbalance in the
oxidant�antioxidant. 

It is well known that the activity of the CYP1A1
gene is regulated by the transcription factor AhR.
Increased basal levels of cytochrome P450 (CYP) may be
due, in particular, to the receptor protein gene polymor�
phism AhR. Ten most common variants of the gene AhR,
affecting the activity of CYP, are revealed. In particular,
increased activity was found in the presence of variations
in the coding region of AhR (allele G1721 A), and in men
more then in women [29].

In addition, we further tested a functional variant
(rs2066853) in the gene transactivation domain AhR [30].
Identification of AhR polymorphisms association with the
risk of ARDS supports the hypothesis of the involvement
of both genes in the regulation of signaling cascades that
control the progression of the inflammation in the lungs
until the development of ARDS or the occurrence of NP
on the background of already developed ARDS. Therefore,
we believe that polymorphic variants of the genes CYP1A1
and AhR may be genetic risk factors for ARDS

Initially it was believed that AhR was involved pri�
marily in the metabolism of chemical substances from the
environment. Now, there are several physiological ligands
for AhR, e.g., acute inflammation mediators: leukotrienes,
prostaglandins [31]. AhR expression in most cell types of
the immune system are influenced by the activity of many
xenobiotic� or dioxin�sensitive elements (XREs / DREs),
that regulate immune response, emphasizing the impor�
tance of this receptor in immunological processes, particu�
larly during inflammation [32—35].
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генов ангиотензиногена (AGT), ангиотензин�превра�
щающего фермента (АПФ) и рецептора 1 типа ангио�
тензина II (AGTR1), влияет на артериальное давление
и тонус сосудов, и важна для развития воспаления [36].

Ангиотензин II (AngII) является основным эф�
фектором РАС и, как известно, благодаря сосудосужи�
вающему эффекту вызывает значительное увеличение
системного и локального артериального давления. По�
мимо прямого влияния AngII на системный кровоток,
возможно также опосредованное воздействие белка на
сосудистый тонус при травме в условиях окислительно�
го стресса [37]. Для критических состояний характерна
избыточная продукция свободных радикалов, истоще�
ние антиоксидантной защиты, что, в свою очередь, мо�
жет послужить пусковым механизмом развития систем�
ного воспаления и полиорганной недостаточности [38].
Большинство физиологических и патофизиологичес�
ких эффектов AngII реализуется при взаимодействии с
AGTR1 [39]. Выявленная в настоящем исследовании ас�
социация полиморфизма AGTR1 с неблагоприятным ис�
ходом среди пациентов с НП коррелирует с литератур�
ными данными и биологически оправдана.

Мы считаем, что касается сопряженность вариа�
бельности гена ABCB1 с развитием осложненного те�
чения основного заболевания (НП, ОРДС) объясняет�
ся его значением в фармакокинетике лекарственных
препаратов через клеточные мембраны, так как инди�
видуальные особенности распределения и скорости
возникновения терапевтического эффекта конкретного
лекарственного средства у больного также генетически
детерменированы [40, 41].

Все шире признается, что, анализируя суммарное
влияние генов различных систем, предположительно
участвующих в патогенезе развития заболевания или
критического состояния, можно приблизиться к пони�
манию механизмов реализации генетических детерми�
нант [42, 43]. Учитывая это соображение, мы сгруппиро�
вали SNPs в метаболических путях, а затем тестировали
совместное влияние комбинаций. Два набора генов�
партнеров были анализированы на основе их вклада в
развитие воспаления и критического состояния. 

Это первое сообщение об ассоциации НП и
ОРДС с мультипликативными эффектами генов де�
токсикации ксенобиотиков и ренин�ангиотензиновой
системы. Распределение аллелей риска в метаболичес�
ких путях детоксикации/оксидативного стресса и со�
судистого гомеостаза показывает, что увеличение ко�
личества рисковых аллелей наблюдается именно в
группе НП и ОРДС.

Полученные результаты позволяют судить о том,
что существует тесная связь между двумя изученными
путями в отношении усиления воспалительной реак�
ции в легких, которая в особенности зависит от влия�
ния выраженности окислительного стресса и дисфунк�
ции эндотелия легочных капилляров [44].

Исследование имело несколько ограничений. Вы�
борка была средней, и не у всех выявленных ассоциаций
статистическая мощность теста была более 80%. Даль�

Several studies showed that the use of mechanical
ventilation often leads to the development of inflamma�
tion in the lungs that induces oxidative stress, which
exacerbates the disease process. The above hypothesis
about the role of the metabolic pathway involving
CYP1A1 and AhR in the progression of inflammation of
the lungs, the experimental data obtained in animals,
showing the expression of CYP1A1 significantly
increased by hyperoxia [24]. The results of this study
clearly demonstrate that the genetically determined
variability in the activity of CYP1A1 and AhR may con�
tribute to the development of ARDS.

The study is set of genes of another important path�
way (renin�angiotensin system — RAS) in connection with
the risk of ARDS. It is known that the functional activity
of components of the RAS, including genes of
angiotensinogen (AGT), angiotensin�converting enzyme
(ACE) inhibitors and angiotensin type 1 receptor II
(AGTR1), influence on the blood pressure and vascular
tone is important in connection with the development of
inflammation [36].

Angiotensin II (AngII) is the primary effector of
RAS and, as is known, thanks to the vasoconstrictor
effect causes a significant increase in local and systemic
arterial pressure [37]. For critical conditions character�
ized by excessive production of free radicals, depletion
of antioxidant protection, which in turn can serve as a
trigger for the development of systemic inflammation
and organ failure [38]. Most of the physiological and
pathophysiological effects of AngII are realized in the
interaction with AGTR1 [39]. Identified association of
the polymorphism of AGTR1 gene with a poor outcome
in patients with NP correlates with literature data and
is biologically justified.

With regard to the variability of gene ABCB1 conju�
gation with complications of the underlying disease (NP,
ARDS), we believe that this is due to its value in the phar�
macokinetics of drugs across cell membranes, as the indi�
vidual characteristics of the distribution and rate of occur�
rence of the therapeutic effect of a particular drug in a
patient are also genetically determined [40, 41].

It is increasingly recognized that by analyzing the
total effect of the genes of different systems, involved in
the pathogenesis of the disease or a critical state, can
bring us closer to the understanding the mechanisms of
realization of genetic determinants [42, 43]. Given this
consideration, we have grouped the SNPs in the meta�
bolic pathways, and then tested the joint effect of combi�
nations. Two sets of partner genes were analyzed based
on their contribution to the development of inflamma�
tion and critical state.

This is the first report of an association between NP
and ARDS and cumulative effects of xenobiotics detoxifi�
cation and RAS family genes. Our results suggest that
there is a significant crosstalk between two studied path�
ways in the aggravation of lung inflammation, which par�
ticularly depends on strong oxidative stress and pul�
monary capillary endothelial dysfunction [44].
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нейший анализ стратификации (например, вентилятор�
ассоциированная пневмония, сроки развития ОРДС по
отношению к нозокомиальной пневмонии, частота встре�
чаемости сепсиса и ПОН в каждой подгруппе) был огра�
ничен статистической мощностью и недостаточным чис�
лом случаев для сравнения в исследованных группах.

Заключение

Таким образом, показано, что ряд аллельных вари�
антов генов детоксикации ксенобиотиков сопряжено с
риском развития нозокомиальной пневмонии и ОРДС:
CYP1A1 rs2606345�Т/Т (p=0,0027, OR=2,38, 95% довери�
тельный интервал: 1,35—4,17), AhRrs2066853 G/A�A/A и
AGT rs699 C/C AhR rs2066853�G/A�A/A (p=0,0012,
OR=2,94, 95% доверительный интервал: 1,54—5,60). Со�
четание двух и более рисковых аллелей в генах CYP1A1,
AhR, ACE, AGT и AGTR1 у одного и того же больного по�
вышает риск развития НП (p=0,017, OR=2,04, 95% CI
1,16—3,57). Увеличение количества рисковых аллелей до
четырех и более у больных НП сопряжено с риском раз�
вития ОРДС (p=0,0012, OR=2,56, 95% CI 1,46—4,49). Вы�
явленные ассоциации очень важны для понимания путей
и механизмов возникновения НП и ОРДС, прогнозиро�
вания исхода заболевания, особенно в том случае, если в
ближайшем будущем результаты подобных генетических
исследований будут применяться для персонализиро�
ванного подхода к лечению больных.

The study has several important limitations. Our
sample size was modest, and not all estimated associations
had > 80% power to detect a moderate OR. Further strat�
ification analysis (e.g., ventilator�associated pneumonia
and others) was limited by the statistical power in stratifi�
cation analysis. We could not estimate the associations in
non�NP group as there were only a few subjects with
ARDS, sepsis and MOF in this group. 

Conclusion 

Thus, it is shown that a number of allelic variants
of genes of detoxification are associated with the risk of
NP ad ARDS: CYP1A1 rs2606345�T / T (P=0.0027,
OR=2.38, 95% CI: 1.35—4.17), AhRrs2066853 G / AA /
A and AGT rs699 C / C AhR rs2066853�G / AA / A
(P=0.0012, OR=2.94, 95% CI: 1.54—5.60). The combi�
nation of two or more risk alleles in the gene CYP1A1,
AhR, ACE, AGT and AGTR1 the same patient increases
the risk of NP (P=0.017, OR=2.04, 95% CI 1.16—3.57).
Increasing the number of risk alleles up to four and more
in NP patients is associated with the risk of ARDS
(P=0.0012, OR=2.56, 95% CI 1.46—4.49). The identified
association is very important for understanding the ways
and mechanisms of NP and ARDS, predicting disease
outcome, especially if in the future the results of these
genetic studies will be used for a personalized approach
to the treatment of patients.
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Введение

Одной из важных задач реаниматологии является
определение упруго�эластичных свойств эритроцитов
при критических состояниях. Эти свойства обеспечи�
вают эффективность транспорта клеток в системе сосу�
дов микроциркуляции и оксигенацию тканей. Для ис�

Introduction 

One of the important problems of reanimatology is
determining the elasticity patterns of erythrocytes in crit�
ical illness. These properties ensure efficient cell transfer in
vascular microcirculation and effective tissue oxygenation.
Different techniques are used to investigate the deforma�

Цель исследования. Выработать методику получения изображений нативных клеток в физиологической среде, изме�
рить локальную жесткость фиксированных мембран эритроцитов в жидкости в опытах in vitro. Материал и методы.
Забор крови производили у четырех здоровых доноров в процессе профилактических осмотров. Кровь помещали в
микроветты с ЭДТА. Эритроциты фиксировали в среде буферного раствора на подложку с покрытием полилизина.
Изображение клеток получали с помощью АСМ NTEGRA Prima, (NT�MDT, РФ). Жесткость мембран оценивали с
помощью метода атомно�силовой спектроскопии. Результаты. Получены значения эффективного модуля Юнга для
статистической выборки фиксированных мембран эритроцитов. При действии верапамила на кровь модуль Юнга был
равен 528±21кП. При действии на кровь ионов тяжелых металлов средняя локальная жесткость высушенной мембра�
ны была увеличена до 942±56 на глубине 35 нм. Выводы. Измерения силовых характеристик эритроцитов в жидкости
позволяют получать воспроизводимые результаты исследований упруго�эластичных свойств мембран. С помощью
метода атомной силовой микроскопии и атомно�силовой спектроскопии можно анализировать свойства живой клетки
в физиологической среде. Ключевые слова: мембраны, нативные клетки, упруго�эластичные свойства, атомно�сило�
вая спектроскопия.

Objective: to develop a procedure to image native cells in a physiological medium and to measure the local stiffness of fixed
red blood cell membranes in liquid in vitro experiments. Material and methods. Blood was taken from 4 healthy donors dur�
ing prophylactic examinations and placed in EDTA�containing Microvette tubes. The red blood cells were fixed in buffer
solution onto a polylysine�coated substrate. Cell images were obtained using an ACM NTEGRA Prima microscope (NT�
MDT, the Russian Federation). Membrane stiffness was estimated by atomic force spectroscopy. Results. The values of
effective Young's modulus were obtained for a statistical sample of fixed red blood cell membranes. Under the action of ver�
apamil on blood, Young's modulus was equal to 528±21 kP. Under the action of heavy metal ions on blood, the mean local
stiffness of the dried membrane was increased up to 942±56 at a depth of 35 nm. Conclusion. The measurements of the force
characteristics of red blood cells in liquid can yield reproducible results of examining the elastic properties of the mem�
branes. Atomic force microscopy and atomic force spectroscopy can be employed analyze the properties of a live cell in the
physiological medium. Key words: membranes, elastic properties, atomic force spectroscopy, erythrocytes.

DOI:10.15360/1813�9779�2015�3�39�44 

ИЗМЕРЕНИЕ УПРУГО�ЭЛАСТИЧНЫХ СВОЙСТВ МЕМБРАНЫ
НАТИВНЫХ ЭРИТРОЦИТОВ IN VITRO

В. А. Сергунова1, Е. К. Козлова2, Е. А. Мягкова1, А. М. Черныш1

1 НИИ общей реаниматологии им. В. А. Неговского, Москва
Россия, 107031, Москва, ул. Петровка, д. 25, стр. 2

2 Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава России
Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

In Vitro Measurement of the Elastic Properties 
of the Native Red Blood Cell Membrane

V. A. Sergunova1, E. K. Kozlova2, E. A. Myagkova1, A. M. Chernysh1

1 V. A. Negovsky Research Institute of General Reanimatology, Moscow
25, Petrovka St., Build. 2, Moscow 107031, Russia

2 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation 
8, Trubetskaya St., Build. 2, Moscow 119991, Russia

Адрес для корреспонденции:

Виктория Сергунова
E�mail: orbf@mail.ru

Correspondence to:

Victoria Sergunova
E�mail: orbf@mail.ru



следования деформируемости эритроцитов использу�
ют разные методы: фильтрацию через поры с диаметра�
ми около 5 мкм, методы лазерной дифрактометрии [1].
Однако это косвенные методы изучения деформируе�
мости эритроцитов. Прямым методом изучение упру�
го�эластичных свойств эритроцитов является атомно�
силовая спектроскопия (АСС) [2]. Атомная силовая
микроскопия (АСМ) и АСС позволяют непосредствен�
но наблюдать биологические объекты в реальном вре�
мени и изучать их механические свойства. При этом
АСМ обеспечивает получение изображений поверхнос�
ти мембран в нанодиапазоне [3, 4], а АСС позволяет ис�
следовать деформируемость и жёсткость биологичес�
ких объектов [5, 6], в том числе мембран клеток и их
фрагментов [7, 8].

Оба эти метода реализуются с помощью атомно�
го силового микроскопа (АСМ) на одной аппаратуре и
на одних и тех же образцах. Измерение жёсткости про�
водится после получения изображений мембран или их
фрагментов в поле АСМ [9]. На выбранные участки из�
мерения жёсткости действуют зондом с заданной си�
лой. По деформации биологической структуры делает�
ся заключение о жесткости материала и его
механических свойствах. Деформируемость и жёст�
кость мембран эритроцитов меняется при заболевани�
ях — при сахарном диабете, ишемии миокарда, гипер�
тонии [10, 11], у больных с онкологическими
заболеваниями [12, 13]. Изучение нативных биологи�
ческих объектов на АСМ в жидкости представляет со�
бой технически и методически сложное направление
[14, 15], поскольку живые клетки — мягкие объекты,
которые плавают в растворе. Для проведения исследо�
ваний их необходимо зафиксировать на подложке и
сформировать монослой [16].

АСМ и АСС расширяет возможности получения
информации об эритроцитах, потому что оба метода
пригодны для исследования характеристик живых кле�
ток в буфере на наноразмерном уровне. 

Цель работы — разработать методику получения
изображений нативных клеток в жидкой среде, изме�
рить локальную жесткость мембран эритроцитов при
различных условиях в жидкости в опытах in vitro.

Материал и методы
Забор крови производили у четырех здоровых доноров. В

соответствии с требованиями этического комитета НИИ об�
щей реаниматологии им. В. А. Неговского было получено со�
гласие всех доноров на проведение исследований. Кровь в
объеме 200 мкл помещали в микроветты с ЭДТА (Sarstedt AG
and Co., Germany).

Цельную кровь разделяли на плазму и эритроциты с по�
мощью центрифугирования (центрифуга «Hettich Mikro
220R» (Германия) в течение 10 минут, 1000 об/мин). Надоса�
дочную жидкость, содержащую плазму, удаляли и к эритроци�
там добавляли раствор буфера (фосфатно�солевой буфер
(PBS, pH 7,4) для восстановления исходного объема. 

Для стабилизации мембраны в приготовленную суспен�
зию добавляли 100 мкл 1% глутарового альдегида и инкубиро�
вали в течение 30 минут, после чего эритроциты отмывали
дистиллированной водой. В отмытые эритроциты добавляли

bility of erythrocytes: filtration through pores with diame�
ters of about 5 micron, methods of laser diffraction [1].
However, all of this are indirect methods for studying the
deformability of red blood cells. Direct method to study
the elasticity of erythrocyte membrane is an atomic force
spectroscopy (AFS) [2]. Atomic force microscopy (AFM)
and AFC allows both direct observing the biological
objects in real time and determining their mechanical
properties.

AFM allows to obtain images of the membranes sur�
face in the nano range [3, 4]. AFS allows to investigate the
deformability and rigidity of biological objects [5, 6]
including cell membranes and its fragments [7, 8].

Both of these methods are realized using atomic
force microscopes (AFM) on the same equipment and on
the same samples. Measurement of rigidity in the AFM
field is conducted following acquisition of imagesof the
membranes or their fragments by AFM [9]. Probe with a
given force affects the selected areas of interest to deter�
mine local rigidity. Deformation of biological structures is
informative for a rigidity determining of the material and
evaluating the mechanical properties of the object.
Deformability of erythrocyte membranes and rigidity are
changing in various diseases including diabetes, myocar�
dial ischemia, hypertension [10, 11], cancer [12, 13].

Studying native biological objects in fluid with AFM
is technically complecated [14, 15] since living cells repre�
sent soft objects that float in the solution. For research
purposes it is necessary to fix them on the substrate and
use a cell monolayer [16]. Therefore, the AFM and AFC
expand possibilities of gathering information about ery�
throcytes making possible to study membrane properties
of living cells in the buffer at the nanoscale

The goal of the study was developing a technique for
obtaining images of native cells in a physiological environ�
ment, to measure the local rigidity of the erythrocytes
membranes in fluid in experiment in vitro.

Materials and Methods
Blood samples were harvested from four healthy donors follow�

ing obtaining the informed consent from each donor in accordance to
requirements of the Ethics Committee of the V. A. Negovsky
Institute of General Reanimatology.. Blood was placed in microvet�
ty with EDTA (Sarstedt AG and Co., Germany). Whole blood
was divided to plasma and erythrocytes by centrifugation for 10
min at 1000 rpm (centrifuge «Hettich Mikro 220R»,
Germany).Supernatant containing plasma was discarded and the
original volume was restored with phosphate buffered saline
(PBS, pH 7,4). For erythrocyte membrane 0,1 ml of 1% glu�
taraldehyde was added for 30 minutes anderythrocytes were
centrifuged in the presence of distilled water added.

The resulting slurry was aliquoted onto a glass coated with
polylysine (0,5 mg/ml for one hour in a Petri dish followed by dry�
ing on air during 2 hours) and allowed to adhere for 10 minutes,
then dipped in a 1% glutaraldehyde for 5 seconds to fix the cells to
the glass surface. The resulting sample was washed in PBS and
scannned by AFM.

Images were acquired by AFM NTEGRA Prima (NT MDT,
Russia) in a liquid using an insert (model AU028NTF) with open
liquid cell. Scanning was performed in a contact mode. The num�
ber of scan points were 512. Rigidity was evaluated by AFC. This
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буфер PBS (pH 7,4) в количестве 5 мл. Фиксацию эритроци�
тов к стеклу в среде буферного раствора, проводили с помо�
щью полилизина. Для этого чистые обезжиренные покровные
стекла помещали на 1 час в чашку Петри с раствором полили�
зина 0,5 мг/мл. После чего высушивали их на воздухе в тече�
ние 2 часов.

Полученную суспензию наносили на стекла с полилизи�
новым покрытием и оставляли для адгезии на 10 минут, затем
опускали в 1% глутаровый альдегид на 5 секунд для улучше�
ния фиксации клеток к стеклу. Полученный образец промыва�
ли в PBS (pH 7,4) и приступали к сканированию данного об�
разца с помощью АСМ. 

Для получения изображений с помощью АСМ NTEGRA
Prima (NT MDT, Россия) в жидкости использовали измери�
тельный вкладыш модели AU028NTF с открытой жидкостной
ячейкой. Сканирование производили в контактном режиме.
Число точек сканирования — 512. Жесткость мембраны оце�
нивали с помощью метода атомно�силовой спектроскопии.
Метод позволяет измерять величину деформации поверхнос�
ти мембраны и кантилевера в зависимости от вертикального
смещения пьезосканера, на котором помещена мембрана [2].

Для получения изображения и измерения деформации
мембраны в буфере использовали кантилеверы типа SD�R150�
T3L450B�10. Радиус зонда кантилевера 150 нм, коэффициент
упругости 0,15 Н/м. 

Измерения локальной жёсткости мембраны сухих эрит�
роцитов проводили кантилеверами SD�R150�NCL�10. Радиус
зонда кантилевера 150нм. Коэффициент упругости кантиле�
вера 30 Н/м.

Результаты и обсуждение

Для оценки упруго�эластичных свойств мембра�
ны построили зависимость F (h), где F — cила, h — глу�
бина индентации зонда в мембрану.

Для определения модуля Юнга (Е) использовали
модель Герца (1), которая описывает деформацию мем�
браны при действии на нее сферического зонда:

F=(4/3)ER0.5h(3/2) (1),
где: F — Сила; E — модуль Юнга мембраны; R —

радиус зонда; h — глубина индентации.
По зависимости F(h), можно оценить величину E

для разных глубин погружения зонда. 
Изображения эритроцитов, полученные в жидко�

сти, и 3D профиль указанной стрелкой клетки, пред�
ставлены на рис. 1. Диаметр эритроцита 8517 нм, высо�
та 1125 нм, глубина впадины 468 нм. 

Изначально АСМ изображения клетки при ска�
нировании в жидкости имеют более низкое простран�
ственное разрешение по сравнению с изображением су�
хих клеток. Качество полученных изображений
эритроцитов в жидкости зависит от образца, от выбора

method allows measuring the deformation of the membrane and
cantilever depending on the vertical displacement of a piezoscan�
ner, on which the membrane is placed [12]. To acquire images and
measure the deformation of the membrane the type SD�R150�
T3L450B�10 cantilever was used. The radius of the cantilever
probe was 150 nm, coefficient of elasticity was 0.15 N/m.

Measurement of local stiffness of the dry membrane of ery�
throcytes was performed with cantilevers of SD�R150�NCL�10
type. The radius of the cantilever probe was 150 nm, coefficient of
the cantilever elasticity was 30 N/m.

Results and Discussion

For evaluation of elastic properties of the membrane
the dependence F (h) was plotted, where F — force, h —
depth of probe indentation into the membrane.

Determination of the Young's modulus was performed
using the Hertz model (1), which describes the deformation
of the membrane under the action of its spherical probe: 

Conditions Number Number Number scans Number of Number of All objects
of donors of samples of on sample studying local measure� cells points

cells on sample ments on cell

Glass 5 3 15
Sample with erythrocytes 4 4 2 5—15 6 120 720

Выборка для измерения tg силовой кривой для стекла и мембраны эритроцита в жидкости.
Determining tg of force curve for glass and erythrocyte membrane in liquid microenvironment.

Note (примечание): Conditions — условия; glass — стекло; sample with erythrocytes — образец с эритроцитами; number — число:
donors — доноров; samples scans on sample — сканов на образце; studying cells on sample — исследуемых клеток на образце; local
measurements on cell — локальных измерений на клетке; all objects — всего объектов; cells — клеток; points — точек.

Рис. 1. Изображение нативных эритроцитов в жидкости и
профиль эритроцита, указанного стрелкой.
Fig. 1. Image of native erythrocytes in a liquid and the profile of
the erythrocyte, indicated by the arrow.



оптимальных специфических режимов работы АСМ и
квалификации исследователя.

На рис. 2 приведены силовые кривые, полученные
в жидкости: для стекла (tgϕ = 6) (рис. 2, а), и силовая
кривая для мембраны эритроцита (tgϕ=3,3) (рис. 2, б). 

Общее количество измерений локальной жестко�
сти мембраны эритроцита представлено в табл. 1.

Производили преобразование исходной эмпири�
ческой функции I (�Z) в зависимость F(h), где ��Z —
подъем пьезосканера (нм); I — ток рассогласования фо�
тодиода (нА); h — глубина индентации зонда (нм).

F=K(Iм/Iст)•��Z 
Iм и Iст — токи рассогласования для мембраны и

стекла соответственно.
Полученная эмпирическая зависимость F(h) пред�

ставлена на рис. 3. Эта эмпирическая зависимость была
аппроксимированна теоретической зависимостью (1). 

F=(4/3)ER0.5h(3/2) (1)
F — force; E — Young's modulus of the membrane;

R — probe radius, h the depth of indentation.
We can estimate E for different depths of probe

immersion according to the dependence of F (h).
Images of erythrocytes obtained in liquid and the 3D

profile of cells are shown in Figure 1. The diameter of the
erythrocyte was 8517 nm, height was 1125 nm, the depth
was 468 nm.

AFM images of the cells originally scanned in the
fluid have a low spatial resolution compared to the images
of dry cells. Quality of red blood cells images in a liquid
depends on the sample, depends on optimum operating
conditions of the AFM and experience of a researcher.
Figure 2 (a) shows the power curve obtained for the glass
in the fluid (tgϕ=6), and Figure 3 (b) illustrates the power
curve for the erythrocyte membrane, (tgϕ=3.3).

The total number of local rigidity measurements of
the erythrocyte membrane is shown in Table 1.

Original empirical function I (�Z) was converted
into dependence F (h), where ��Z — rises of a piezoscanner
(nm), I — differential current of photodiode (nA), h —
depth of indentation probe (nm).

F=K(Iм/Iст)•��Z 
Iм и Iст — differential currents for membrane and

glass, correspondingly.
The resulting empirical dependence F (h) is shown

in Figure 3. These empirical relationships were approxi�
mated by theoretical dependence (1). 

It was assumed that the mechanical properties of the
erythrocyte membrane are uniform. The average values of the
Young's modulus of the membrane of red blood cells in the
fluid were 310—680 kPa. The specified dispersion was defined
as different objects of measurement (cells) and difference of
the local properties of the erythrocyte. The Young's modulus
on the torus of the cell membrane was 576 kPa (Fig. 1).

Dry erythrocyte membrane is not uniform, and the
modulus E for different values of h are different. Empirical
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Рис. 2. Кривые измерения жесткости в жидкости: a — стекла; b — мембраны эритроцита.
Fig. 2. The curves in measurement of rigidity in liquid: glass (a) vs. erythrocyte membrane (b).

Рис. 3. Эмпирическая зависимость F(h) (1) и теоретическая
аппроксимация (2) для мембраны эритроцита в жидкости.
Fig. 3. Empirical relationship F (h) (1) and theoretical approx�
imation (2) for the erythrocyte membrane in the fluid.
Note (примечание): h (depth of indentation probe, nm) — глу�
бина индентации зонда , нм; F (h) (empirical dependence) — эм�
пирическая зависимость; kPa — кПа; nN — нН (нананьютон).
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При этом предполагается, что механические
свойства мембраны эритроцита однородны. Значения
модуля Юнга фиксированных мембран нормальных
эритроцитов измеренные в жидкости лежали в преде�
лах 310—680 кПа. Указанный разброс определялся как
различными объектами (клетками) измерения, так и
различием локальных свойств эритроцита. Модуль
Юнга на торе мембраны клетки указанной на рис. 1 со�
ставил 576 кПа. 

Мембрана сухого эритроцита неоднородна, и мо�
дуль E для разных величин h различен. Эмпирическая
зависимость F(h) мембраны сухого эритроцита пред�
ставлена на рис. 4, где представлены изменения модуля
Юнга для различных глубин индентации зонда. Точки
пересечения графиков модели Герца с эмпирической
кривой дают количественную оценку эффективного
модуля Юнга мембраны на глубинах hi. 

dependence F (h) of the dry erythrocyte membrane is
shown in Figure 4, which displays changes of Young's mod�
ulus for different depths of indentation probe. The point of
intersection of the graphs of the Hertz model with empiri�
cal curve provides a quantitative estimation of the effec�
tive Young's modulus of the membrane at depths hi.
Measuring the elasticity of the membrane of dry red blood
cells was performed by a cantilever SD�R150�NCL�10.
The radius of the probe cantilever was 150 nm. The coeffi�
cient of elasticity of the cantilever was 30 N/m. 

The empirical dependence of F(h) under the action
of verapamil on the blood was approximated by a model
(1), as in control cells (Fig. 3), and the average value of
Young's modulus was 528±21kP. During action of heavy
metal ions on the blood the empirical dependence F(h) for
the dried cells was close to the function shown in Figure 4.
The average value of local stiffness was increased
(942±56kP at a depth of 35 nm). Therefore, measuring the
power characteristics of red blood cells in the fluid allows
obtaining reproducible results when determining the elas�
ticity patterns of membranes.

Using the methods of AFM and AFS it is possible to
analyze properties and morphology of living cells directly in a
physiological environment.

Рис. 4. Эмпирическая зависимость F(h) для мембраны эрит�
роцита высушенного на воздухе; Eef i — графики модели (1)
для различных значений эффективного модуля Юнга.
Fig. 4. Empirical relationship F (h) for the dry erythrocyte
membrane on air; Eef i — graphic model (1) for different values
of the effective Young's modulus.
Note (примечание): h (depth of indentation probe, nm) — глу�
бина индентации зонда, нм; F (h) (empirical dependence) — эм�
пирическая зависимость; nN — нН (нананьютон).

Эмпирическая зависимость F(h) при действии
верапамила на кровь аппроксимировалась моделью (1),
как и у контрольных клеток (рис. 3), а среднее значение
модуля Юнга составило 528±21кП. При действии на
кровь ионов тяжелых металлов эмпирическая зависи�
мость F(h) для высушенных клеток была близка к
функции, представленной на рис. 4. Средняя величина
локальной жесткости была увеличена и составила
E=942±56 на глубине 35 нм. Измерение силовых харак�
теристик эритроцитов в жидкости позволяет получать
воспроизводимые результаты исследований упруго�
эластичных свойств мембран. 

Таким образом, с помощью метода атомной си�
ловой микроскопии и атомно�силовой спектроскопии
можно анализировать эластично�упругие свойства
живой клетки, непосредственно в физиологической
среде.
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Одним из наиболее актуальных вопросов в современной нейробиологии и медицине остается поиск веществ, способ�
ных защитить клетки головного мозга от повреждающего действия гипоксии. В настоящее время в литературе широ�
ко обсуждаются возможности применения нейротрофических факторов, в частности, белка BDNF (brain�derived neu�
rotrophic factor), для лечения неврологических заболеваний. Однако остается неясным, как изменяется уровень
экспрессии данного белка в нейронах головного мозга в постреанимационном периоде после остановки системного
кровообращения. Цель исследования. Определить уровень экспрессии ВDNF в высокочувствительной к ишемии ней�
рональной популяции клеток Пуркинье мозжечка и оценить его значение в устойчивости нейронов к ишемии�репер�
фузии. Материалы и методы. У половозрелых белых нелинейных самцов крыс (n=11) под эфирным наркозом вы�
зывали остановку сердца на 12 мин путем внутриторакального пережатия сосудистого пучка сердца c последующим
оживлением. Контрольную группу составили ложнооперированные животные (n=11). На 7�е сутки после реанимации
методом морфометрического анализа на окрашенных по Нисслю парафиновых срезах толщиной 5—6 мкм определя�
ли общее число клеток Пуркинье на 1 мм длины их слоя. Иммуногистохимическое исследование экспрессии белка
BDNF в клетках Пуркинье проводили непрямым пероксидазно�антипероксидазным методом с использованием пер�
вичных поликлональных антител против BDNF. Подсчитывали число клеток Пуркинье с разной иммунореактивнос�
тью к белку BDNF. Интенсивность экспрессии BDNF оценивали по показателю средней оптической плотности. Ре�
зультаты. 12�минутная остановка системного кровообращения у крыс приводила к уменьшению числа клеток
Пуркинье на 12,5%. При иммуногистохимическом исследовании обнаружено, что число BDNF– нейронов у реаними�
рованых крыс было снижено. При этом число BDNF+ и BDNF++ нейронов соответствовало контрольному уровню.
Следовательно, погибaли только BDNF�негативные, т. е. не экспрессирующие белок BDNF нейроны. Анализ средней
оптической плотности показал, что среди оставшихся нейронов уровень экспрессии белка BDNF был повышен в срав�
нении с контролем. Выявленные факты свидетельствуют о нейропротективном действии этого белка в постреанима�
ционном периоде. Заключение. Cпособность к экспрессии белка BDNF является важным фактором, повышающим
устойчивость нейронов к гибели в постреанимационном периоде. Это обуславливает перспективность использования
BDNF для разработки новых подходов к защите мозга при ишемии�реперфузии. Ключевые слова: белок BDNF, пост�
реанимационный период, гибель нейронов, клетки Пуркинье мозжечка, морфометрический анализ, иммуногистохи�
мия, средняя оптическая плотность.

A search for substances that are able to protect brain cells from the damaging effect of hypoxia remains one of the most rel�
evant issues in modern neurobiology and medicine. Whether neurotrophic factors, brain�derived neurotrophic factor
(BDNF) protein in particular, can be used to treat neurological diseases is the subject of wide speculation in the literature
now. However, how the expression of this protein in the brain neurons changes after systemic circulatory arrest in the
postresuscitation period remains uncertain. Objective: to estimate the level of BDNF expression in the highly ischemia�sen�
sitive neuronal population of cerebellar Purkinje cells and the value of BDNF in the resistance of neurons to ischemia�reper�
fusion. Materials and methods. In mature outbred male albino rats (n=11), the heart was stopped under ether anesthesia
at 12 minutes via intrathoracic ligation of the vascular fascicle, followed by revivification. A control group included pseu�
do�operated animals (n=11). On days 7 after revivification, a morphometric analysis of Nissl�stained paraffin sections 5—6
μm thick was used to determine the total number of Purkinje cells per 1 mm of their layer length. The expression of BDNF
protein in the Purkinje cells was immunohistochemically examined by an indirect peroxidase�antiperoxidase test using pri�
mary polyclonal antibodies against BDNF. The count of Purkinje cells with different immune responses to BDNF protein
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Введение

Остановка сердца часто сопровождается нару�
шениями функции мозга, что является одной из ос�
новных причин смертности среди реанимационных
больных [1, 2]. Ишемия�реперфузия вызывает по�
вреждение нервных клеток в различных областях го�
ловного мозга — сенсомоторной коре, гиппокампе,
стриатуме, таламусе, мозжечке. Восстановление
функции мозга после реанимации тесно взаимосвяза�
но с состоянием высокочувствительных к гипоксии
нейрональных популяций [3]. Поэтому исследование
механизмов развивающихся нарушений необходимо
для понимания причин постгипоксических энцефало�
патий, а также поиска эффективных способов их про�
филактики и коррекции. 

Нами выявлены факторы, способствующие по�
вышению устойчивости нейронов к постреанимаци�
онной гибели и являющиеся «индикаторами» по�
вреждения мозга. Так, установлено значение
постреанимационных изменений уровня экспрес�
сии белков теплового шока семейства HSP70, глю�
козо�регулируемого белка GRP78, глиального ней�
ротрофического фактора GDNF [3—5]. 

В настоящее время в литературе широко обсуж�
дается терапевтический потенциал нейротрофических
факторов в качестве нейропротекторов [6—10]. Нейро�
трофины — это уникальное семейство полипептидных
ростовых факторов, которые влияют на пролифера�
цию, дифференцировку, выживание и гибель нейронов.
Они необходимы для нормального функционирования
нервной системы, участвуют в высшей нервной дея�
тельности. Изменения уровня нейротрофинов связаны
с рядом нейродегенеративных заболеваний, таких как
болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, хорея Хан�
тингтона [11].

В последние годы пристальное внимание специа�
листов различных профилей привлекает один из глав�
ных представителей семейства нейротрофинов — ней�
ротрофический фактор головного мозга (brain�derived
neurotrophic factor — BDNF).

BDNF — это белок с молекулярной массой 14
кДа, принадлежащий к классу цитокинов, семейству
факторов роста и подсемейству нейротрофинов. Он
экспрессируется в развивающемся и зрелом мозге мле�
копитающих [12]. Его много в гиппокампе, коре, моз�
жечке, стриатуме, миндалевидном теле и гипоталамусе
[13, 14]. BDNF синтезируется, главным образом, в ней�

Introduction 

Cardiac arrest is commonly accompanied by distur�
bances of brain function that are considered as one of the
main causes of death of critically ill patients [1, 2].
Ischemia�reperfusion causes nerve cell damage in various
regions of the brain including sensorimotor cortex, hip�
pocampus, striatum, thalamus and cerebellum. Recovery of
brain functions after resuscitation is closely linked to the
conditions of neuronal populations highly sensitive to
hypoxia [3]. Studies of mechanisms of developing brain dis�
orders are urgently needed to reveal the causes of posthy�
poxic encephalopathies, as well as to determine more effi�
cient approaches to their prevention and correction.

Previously we have identified factors that can
improve the sustainability of neurons to post�resuscitation
death and which are considered as «indicators» of a brain
damage. They include heat shock protein HSP70, glucose�
regulated protein GRP78, glia�derived neurotrophic factor
GDNF differentially expressed in brain compartments
post�resuscitation [3—5].

Currently the therapeutic potential of neurotrophic
factors as neuroprotective agents is thoroughly discussing
[6—10]. Neurotrophins belong to unique family of
polypeptide growth factors affecting proliferation, differ�
entiation, survival and death of neurons. Neurotrophins
are indispensable for normal functioning of the nervous
system and involved in activities of CNS. Quantitative
changes of neurotrophins have been shown to be associat�
ed with a number of neurodegenerative diseases including
Alzheimer's disease, Parkinson's disease, Huntington's
chorea [11].

In recent years, attention of scientists has been
attracted by one of the main representatives of neu�
rotrophins, the brain�derived neurotrophic factor(BDNF).

BDNF is a 14 kDa protein that belongs to the class
of cytokine family of growth factors and neurotrophins
subfamily. It is expressed in the developing and adult mam�
malian brain [12]. There is a large amount of this protein in
the hippocampus, cortex, cerebellum, striatum, amygdala
and hypothalamus [13, 14]. BDNF is synthesized primari�
ly in neurons. It has been also found in platelets, astro�
cytes, microglia, endothelium, hepatic cells, muscle [6].
BDNF is indispensible for learning and memory processes,
promotion of growth and differentiation of new neurons
and synapses [8, 15—17]. BDNF has revealed its anti�
hypoxic properties [18], anti�inflammatory activity [6]
and capabilities to inhibit apoptosis [19, 20], stimulate the
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was calculated. The intensity of BDNF expression was estimated from the mean optical density. Results. 12�minute sys�
temic circulatory arrest in the rats resulted in a 12.5% reduction in the number of Purkinje cells. The immunohistochemical
examination revealed a lower numbers of BDNF– neurons in the resuscitated rats. In this case, the count of BDNF+ and
BDNF++ neurons corresponded to their reference level. Consequently, only BDNF�negative neurons, i.e. those that failed
to express BDNF protein, died. Analysis of the mean optical density indicated that the remaining neurons had a higher
BDNF protein expression than those in the controls. The found facts suggest that this protein has a neuroprotective effect
in the postresuscitation period. Conclusion. The capability for BDNF expression is an important factor that enhances neu�
ronal resistance to death in the postresuscitation period. This offers promise for BDNF use to elaborate novel approaches
to protecting the brain in ischemia�reperfusion. Key words: BDNF protein, postresuscitation period, neuronal death, cere�
bellar Purkinje cells, morphometric analysis, immunohistochemistry, mean optical density.
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ронах. Он также обнаружен в тромбоцитах, астроцитах,
клетках микроглии, эндотелия, печени, мышечной тка�
ни [6]. BDNF важен для процессов обучения и памяти,
способствует росту и дифференцировке новых нейро�
нов и синапсов [8, 15—17]. Установлено, что BDNF об�
ладает антигипоксическими свойствами [18], противо�
воспалительным действием [6], угнетает апоптоз [19,
20], а также стимулирует регенерацию и рост повреж�
денных нервных волокон [6]. В многочисленных экспе�
риментальных исследованиях продемонстрировано
нейропротективное действие BDNF [8, 21—26]. 

В эксперименте на различных моделях изолиро�
ванной ишемии мозга были выявлены изменения экс�
прессии BDNF. Однако данные этих исследований не�
однозначны и различаются по локализации и динамике
выявленных сдвигов [27—30]. 

В связи с этим целью настоящей работы было ис�
следовать уровень экспрессии ВDNF в высокочувстви�
тельной к ишемии нейрональной популяции клеток
Пуркинье мозжечка и оценить его значение в устойчи�
вости нейронов к ишемии�реперфузии. 

Материал и методы
Эксперименты проводились на белых нелинейных кры�

сах�самцах массой 190—250 г согласно рекомендациям Этиче�
ского комитета ФГБНУ НИИ общей реаниматологии имени
В. А. Неговского в соответствии с «Правилами проведения ра�
бот с использованием экспериментальных животных» (При�
каз Минздрава СССР №755 от 12.08.1977). У 11 крыс под
эфирным наркозом вызывали остановку сердца на 12 мин пу�
тем внутриторакального пережатия сосудистого пучка сердца
[31]. Оживление проводили непрямым массажем сердца в со�
четании с искусственной вентиляцией легких воздухом в ре�
жиме гипервентиляции аппаратом «Animal Respirator» («SMT
Geratehandel») с внутритрахеальным введением раствора ад�
реналина в дозе 0,1 мг/кг. Контрольную группу составили
ложнооперированные животные (n=11). 

На 7�е сутки после реанимации забирали образцы мозга,
которые фиксировали либо в растворе Карнуа (для гистологи�
ческого исследования), либо в формалине (для иммуногисто�
химического исследования). Исследовались постреанимаци�
онные изменения состояния высокочувствительной к
гипоксии популяции клеток Пуркинье коры мозжечка. Гисто�
логический анализ проводили на парафиновых срезах толщи�
ной 5—6 мкм, окрашенных крезиловым фиолетовым по Нис�
слю. Определяли общее число клеток Пуркинье на 1 мм
длины их слоя.

Иммуногистохимическое исследование экспрессии белка
BDNF в клетках Пуркинье проводили непрямым пероксидаз�
но�антипероксидазным методом с использованием первичных
поликлональных антител против BDNF (разведение 1:100)
(Santa Cruz Biotechnology Inc., USA) и визуализирующей сис�
темы LSAB+Kit (DAKO, Glostrup, Denmark). Иммуноцитохи�
мическая реакция контролировалась инкубацией срезов со
всеми реагентами кроме первичных антител. Подсчитывали
число клеток Пуркинье с разной иммунореактивностью к бел�
ку BDNF. При этом выделяли ВDNF�негативные (BDNF–),
ВDNF�позитивные (BDNF+) и ВDNF�сильнопозитивные
нейроны (BDNF++) (рис. 1).

В работе использовали систему анализа изображений
(микроскоп Olympus BX�41 (Japan), фотокамера Olympus
500UZ (Japan), программы Image Scope М (SMA, Russia) и
Excel). 

Интенсивность экспрессии BDNF оценивали по пока�
зателю средней оптической плотности, которую определя�

regeneration of damaged nerve fibers [6]. Numerous exper�
imental studies have demonstrated neuroprotective action
of BDNF [8, 21—26].

The BDNF expression changes have been revealed in
various models of isolated cerebral ischemia. However,
these studies were ambiguous and the BDNF expression
varied depending on localization and dynamics of the
changes [27—30].

The aim of this study was to investigate the level of
BDNF expression in hypoxia�sensitive neuronal popula�
tion of cerebellar Purkinje cells and reveal the contribu�
tion of BDNF to the resistance of neurons to ischemia�
reperfusion.

Materials and Methods
Experiments were carried out on male albino rats (190—250 g

body mass) according to the recommendations of the Ethics
Committee of V. A. Negovsky Research Institute of General
Reanimatology in accordance to the «Rules of the work using
experimental animals» (Order №755 of the Ministry of Public
Health (USSR), 12.08.1977). Rats (n=11) were anesthetized with
an ether and cardiac arrest was evoked for 12 min by intrathoracic
clamping of the supracardiac bundle of vessels with a special hook
[31]. Animals were resuscitated with the aid of chest compressions
combined with mechanical air ventilation by «Animal Respirator»
(SMT Geratehandel) accompained by intratracheal administra�
tion solution of adrenaline at a dose of 0,1 mg/kg. Sham�operated
animals served as control (n=11).

On the 7th day after resuscitation brain samples were collect�
ed and fixed in Carnoy's solution (for histology) or formalin (for
immunohistochemical studies). 

Histological study was performed using the slices 5—6
microns thick prepared from paraffin�embedded brain tissue spec�

Рис. 1. Клетки Пуркинье с разным уровнем экспрессии моз�
гового нейротрофического фактора BDNF. Пероксидазно�
антипероксидазный метод, докраска гематоксилином. ��400. 
Fig. 1. Purkinje cells with different levels of BDNF expression.
Peroxidase�antiperoxidase method, hematoxylin staining.
��400.
Note (примечание). Here and fig. 2, 3 (здесь и на рис. 2,3):
BDNF — brain�derived neurotrophic factor (нейротрофический
фактор головного мозга); BDNF–�neurons — white arrow
(BDNF–�нейроны — белая стрелка), BDNF+�neurons �black
thin arrow (BDNF+�нейроны — черная тонкая стрелка);
BDNF++�neurons — black thick arrow (ВDNF++�нейроны —
черная толстая стрелка).



ли в программе Nis Elements 3.2. (Nikon, Japan) на основа�
нии визуальной оценки и анализа оптической плотности
все объекты (клетки Пуркинье) были разделены на 3 под�
группы: BDNF– (средняя оптическая плотность �0,3 у. е.),
BDNF+ (0,3 у.е. <средняя оптическая плотность �0,36 у. е.)
и BDNF++ нейроны (средняя оптическая плотность >0,36 у.
е.). Вычисляли относительную частоту признака в каждой
группе.

Статистическую обработку данных проводили в програм�
ме Statistica 7.0. Достоверность различий оценивали с помо�
щью t�критерия Стьюдента, а также критериев Манна�Уитни,
Колмогорова�Смирнова. При сравнении частотных величин
использовали критерий Пирсона.

Результаты и обсуждение

В ходе гистологического морфометрического ис�
следования выявлено, что у реанимированных крыс на
7�е сутки постреанимационного периода в популяции
клеток Пуркинье происходит снижение общего числа
нейронов на 12,5%, что свидетельствует об их гибели
(16,6±0,6 и 13,6±0,6 в контроле и опыте, соответствен�
но, pt<0,001). 

При иммуногистохимическом исследовании обна�
ружено, что у реанимированых крыс число BDNF– ней�
ронов снижено на 50%. Число BDNF+ и BDNF++ нейро�
нов соответствовало контрольному уровню (рис. 2).
Следовательно, можно предположить, что гибели под�
вергались только BDNF�негативные, т.е. не экспресси�
рующие этот белок нейроны.

При сравнении интенсивности экспрессии белка
BDNF в клетках Пуркинье в двух группах было обна�
ружено, что реанимированные животные отличаются
от контрольных по распределению средней оптической
плотности (pλ<0,001) (рис. 3).

imens, stained with cresyl violet by the Nissl procedure. The total
number of Purkinje cells per 1 mm of their layer length was deter�
mined.

Immunohistochemical examination of BDNF protein expres�
sion in Purkinje cells was performed by indirect peroxidase�antiper�
oxidase method using polyclonal primary antibodies to BDNF at a
1: 100 dilution (Santa Cruz Biotechnology Inc., USA) and
LSAB+Kit (DAKO, Glostrup, Denmark). Immunocytochemical
reaction was monitored by incubating the sections with all reagents
except the primary antibody. Purkinje cells with different BDNF
immunoreactivity were counted. Neurons were separated on
BDNF�negative (BDNF–), BDNF�positive (BDNF+) and BDNF�
strong positive (BDNF++) (Fig. 1).

We used image analysis system that included microscope
Olympus BX�41 (Japan), camera Olympus 500UZ (Japan), the
program Image Scope M (SMA, Russia), and Excel. 

The intensity of BDNF expression was evaluated in terms of
mean optical density as defined by the program Nis Elements 3.2.
(Nikon, Japan). Based on visual assessment and analysis of the
optical density, the objects (Purkinje cells) were divided into 3
subgroups: BDNF– (mean optical density �0,3), BDNF+ (0,3 <
mean optical density �0,36) and BDNF++ neurons (mean optical
density > 0.36). The relative frequencies of each pattern in each
group were calculated.

Statistical data processing was performed using Statistica 7.0.
The significance of differences was assessed by Student's t�test,
Mann�Whitney test, Kolmogorov�Smirnov test. When comparing
the frequency values we used Pearson criterion.

Results and Discussion

The histological study revealed the decreased total
number of neurons in the population of Purkinje cells of
resuscitated rats: on the 7th postoperative day, it was
12.5% less vs. control indicating cell death (16.6±0.6 и
13.6±0.6 in control and experimental groups, correspon�
dently, Pt<0.001).

Immunohistochemical study revealed that the num�
ber of BDNF– neurons in resuscitating rats was reduced
by 50%. The number of BDNF+ and BDNF++ neurons did
not differ compared to the control (Fig. 2). Data suggest
that the BDNF�negative neurons were subjected to death.

When comparing the intensity of BDNF protein
expression in Purkinje cells in the two groups it was found
that resuscitated animals differ from the control in distrib�
ution of a mean optical density (Pλ<0.001) (Fig. 3).

Relative frequency distribution of the mean optical
density in groups demonstrates that in resuscitated animals
the sharing of BDNF– cells among surviving neurons is
decreasing with the increase in proportion of BDNF+ neu�
rons (by 5.96% and 7.34%, P<0.05 vs. controls) (Fig. 4).

These data demonstrate that the level of BDNF
expression increases within the population of Purkinje
cells in resuscitated rats compared to control.

Overall, the results of our study suggest that the
death of BDNF– cells occurs post�resuscitation. At the
same time in the population of survived neurons BDNF
expression level increases.

According to this study, the 12�minute systemic cir�
culatory arrest in rats leads to reduction in the number of
cerebellar Purkinje cells. Analysis of the number of neu�
rons with different BDNF immunoreactivity showed that
BDNF– neurons, i.e. not expressing the protein, die,
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Рис. 2. Число клеток Пуркинье мозжечка с разной иммуно�
реактивностью к ВDNF у контрольных и опытных крыс. 
Fig. 2. Number of cerebellar Purkinje cells with different
BDNF immunoreactivity in control and experimental rats. 
Note (примечание): * — Pt<0,05; ** — Pt<0,01 — vs. control (по
сравнению с контролем). Data are presented as mean ± standart
error of mean данные представлены в виде среднего ± стан�
дартная ошибка среднего. Number of neurons per 1 mm lenght —
число нейронов на 1 мм длины; control group — контрольная
группа; experimental group — экспериментальная группа.
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Анализ относительных частот распределения
средней оптической плотности в группах показал, что у
реанимированных животных по сравнению с контро�
лем среди сохранившихся нейронов снижалась доля
BDNF– клеток (на 5,96%, p<0,05) при повышении доли
BDNF+ нейронов (на 7,34%, p<0,05) (рис. 4). 

Полученные данные указывают на то, что в популя�
ции клеток Пуркинье у реанимированных крыс в сравне�
нии с контролем возрастает уровень экспрессии BDNF. 

В целом, результаты нашего исследования свиде�
тельствуют о том, что в постреанимационном периоде
происходит гибель BDNF– клеток. При этом в популя�
ции выживших нейронов уровень экспрессии BDNF
повышается.

Согласно данным настоящего исследования,
12�минутная остановка системного кровообращения у
крыс приводит к снижению числа клеток Пуркинье моз�
жечка. Иммуногистохимический анализ числа нейронов
с разной иммунореактивностью к BDNF показал, что
гибнут BDNF–, т. е. не экспрессирующие этот белок
клетки Пуркинье. При этом среди оставшихся нейронов
уровень экспрессии белка BDNF повышается. Выявлен�
ные факты свидетельствуют о нейропротективных свой�
ствах этого белка в постреанимационном периоде. 

Аналогичные результаты были получены и на
других моделях ишемии. Так, повышение уровня BDNF
было выявлено в гиппокампе крыс через 12—24 ч после
8�минутной остановки сердца, вызванной асфиксией
[24]. Значительное увеличение числа BDNF�иммуно�
позитивных нейронов было найдено в черной субстан�
ции через 1 неделю после 90�мин фокальной цереб�

Рис. 3. Распределение средней оптической плотности BDNF в нейрональной популяции клеток Пуркинье в контроле (a) и
опыте (b).
Fig. 3. Distribution of the mean optical density of BDNF in neuronal population of Purkinje cells in control (a) and experimental
(b) groups.
Note (примечание): mean optical density — значение оптической плотности; number of cells — число клеток.

Рис. 4. Содержание нейронов с разной средней оптической
плотностью в популяции клеток Пуркинье у контрольных и
опытных крыс. 
Fig. 4. Content of neurons with different mean optical density
in the population of Purkinje cells in control and experimental
rats.
Note (примечание): Control group — контрольная группа;
experimental group — опытная группа; neurons — нейроны;
highly positive — сильно позитивные; positive — позитивные;
negative — негативные.



ральной ишемии, вызванной пережатием сонной арте�
рии [30]. Микроэмболия головного мозга вызывала
увеличение уровня белка BDNF в гиппокампе на 7�е
сутки после ишемии [29]. Экспрессия BDNF и его ре�
цептора TrkB в поле СА1 гиппокампа снижалась на
ранних сроках (4 часа — 1 сутки) после ишемии мозга у
песчанок, однако восстанавливалась в выживших ней�
ронах к 3�им суткам [26].

У больных в критическом состоянии был выявлен
повышенный уровень BDNF в плазме крове по сравне�
нию со здоровыми волонтерами [32]. Авторы предполо�
жили, что для восстановления функций ЦНС требуют�
ся высокие уровни BDNF, а неспособность
поддерживать адекватный уровень этого белка связана
с дисфункцией мозга. Поэтому BDNF может быть хоро�
шим маркером дисфункции мозга у больных в критиче�
ском состоянии, и в целом — иметь важное прогности�
ческое значение в клинике. Недавние исследования это
подтверждают. Так, у пациентов с вегетососудистой
дистонией и закрытой черепно�мозговой травмой повы�
шение концентрации BDNF в сыворотке крови корре�
лировало с уменьшением выраженности тревоги и
улучшением конгнитивных функций [33]. Низкий уро�
вень BDNF в плазме крови был связан с высокой смерт�
ностью среди пациентов отделения интенсивной тера�
пии (Intensive Care Unit) [33]. В 10�летнем
исследовании Pikula et al. [34] было обнаружено, что
низкие концентрации BDNF в сыворотке пожилых лю�
дей связаны с повышенным риском внезапного инсуль�
та. Низкие и крайне высокие значения сывороточной
концентрации BDNF являются прогностически небла�
гоприятными для формирования структурных пораже�
ний головного мозга у новорожденных группы риска
[35]. Определение уровня BDNF в сыворотке крови
можно использовать и в клинической неонаталогии для
диагностики тяжести поражения и прогноза развития у
детей органических форм поражения ЦНС [36]. 

Существуют экспериментальные доказательства
защитного действия BDNF на нейроны при его экзо�
генном введении. Так, постишемическая внутрижелу�
дочковая инфузия BDNF предотвращала гибель нейро�
нов поля СА1 гиппокампа и активацию астроглии при
глобальной ишемии мозга у крыс [37]. Введение BDNF
в остром постишемическом периоде после окклюзии
средней мозговой артерии (МСАО) у крыс приводило
к уменьшению зоны инфаркта и снижению неврологи�
ческого дефицита [21, 22]. 

По мнению многих исследователей, нейропротек�
тивный эффект различных воздействий, таких как, ги�
потермия, ишемическое прекондиционирование,
трансплантация микроглии, введение прогестерона,
двигательная активность, опосредован именно BDNF и
его рецептором TrkB [7—9, 24—26, 38].

Защитное действие BDNF объясняют его анти�
апоптотическими, противовоспалительными, а также
антицитотоксическими свойствами [2, 6, 19, 23]. 

В литературе широко обсуждаются перспективы
применения BDNF в клинике. В настоящее время раз�

wherein the expression level of BDNF protein increases
among the remaining neurons. These findings demonstrate
neuroprotective properties of BDNF post�resuscitation.

Similar results were obtained in other models of
ischemia. Thus, the increased BDNF level was detected in
rat hippocampus 12—24 hours after 8�minute — cardiac
arrest caused by asphyxia [24]. Significant increase in
BDNF�immunopositive neurons were found in the sub�
stantia nigra one week after a 90�min focal cerebral
ischemia induced by clamping the carotid artery [30].
Brain microembolia evoked increases in BDNF protein
expression in the hippocampus 7 days after ischemia [29].
Expression of BDNF and TrkB receptors in the hippocam�
pal CA1 field decreased 4 hours — 1 day after cerebral
ischemia in gerbils, but restored in surviving neurons in 3
days [26].

Elevated levels of BDNF in blood plasma were
detected in critically ill patients compared to healthy vol�
unteers [32]. The authors suggested that the restoration of
the central nervous system requires high levels of BDNF,
and failure to maintain adequate levels of this protein is
associated with dysfunction of the brain. Therefore, BDNF
may serve as a promising marker of a brain dysfunction in
critically ill patients, and in general might possess a prog�
nostic value in the clinics. Recent studies confirm the lat�
ter suggestion. In patients with vascular dystonia and
closed traumatic brain injury the increased BDNF concen�
tration in serum was correlated with a decrease in the
severity of both anxiety and cognitive functions improve�
ments [33]. Low levels of BDNF in blood plasma were
associated with high mortality in ICU (Intensive Care
Unit) [33]. A 10�year study of Pikula et al. [34] have been
found that low serum concentrations of BDNF in the
elderly are associated with increased risk of sudden stroke.
Low and very high values of serum BDNF were found to be
prognostically unfavorable for the formation of structural
brain damage in newborns at risk [35]. Determining the
level of BDNF in the serum was suggested to be employed
in clinical neonatology for the diagnosis and prognosis of
the severity of the development of organic forms CNS
lesions in children [36].

There is an experimental evidence for the protective
effect of BDNF in neurons when administered exogenous�
ly. Postischemic intraventricular infusion of BDNF pre�
vented neuronal death of hippocampal CA1 neurons and
astroglial activation after global cerebral ischemia in rats
[37]. The administering of BDNF in the acute post�
ischemic period after middle cerebral artery occlusion
(MCAO) in rats decreased infarct aria and reduced neuro�
logical deficits [21, 22].

According to numerous studies, the neuroprotective
effects of various conditions, such as hypothermia,
ischemic preconditioning, microglia transplantation, prog�
esterone administrating, physical activity, are mediated by
BDNF and its receptor TrkB [7—9, 24—26, 38].

Protective effect of BDNF was explained by its anti�
apoptotic, anti�inflammatory, as well as anti�cytotoxic
properties [2, 6, 19, 23].
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рабатываются различные стратегии для решения про�
блемы доставки нейротрофинов в мозг (системы пере�
носа с помощью вирусных векторов, стволовых клеток
костного мозга, синтетических и натуральных полиме�
ров; синтетические пептидные миметики и т.д.) [6, 10]. 

Заключение

Остановка системного кровообращения приво�
дит к существенному повреждению популяции клеток
Пуркинье мозжечка — снижению общего числа нейро�
нов. При этом гибнут BDNF�негативные клетки. Спо�
собность к экспрессии белка BDNF является важным
фактором, повышающим устойчивость нейронов к ги�
бели в постреанимационном периоде. Это обуславли�
вает перспективность использования BDNF для разра�
ботки новых подходов к защите мозга при
ишемии�реперфузии.

The perspectives of BDNF use in clinics are com�
monly discussed. Currently different strategies are being
developed to solve the problem of delivering neu�
rotrophins to the brain (transfer systems with viral vec�
tors, bone marrow stem cells, natural and synthetic poly�
mers, synthetic peptide mimetics, etc) [6, 10].

Conclusion 

Systemic circulatory arrest leads to significant dam�
age to the cerebellar Purkinje cell population, i.e. reduc�
tion of the total number of neurons whereas BDNF�nega�
tive cells die. The ability to express the BDNF is
indispensible for increasing the resistance of neurons to
death in the postoperative period. The data open new per�
spectives of using BDNF as a main component when devel�
oping novel approaches to brain protection from the
ischemia�reperfusion�induced damage.
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Цель работы. Изучить влияние целенаправленной инфузионной терапии с использованием сбалансированного соле�
вого раствора, 4% сукцинилированного желатина и 6% раствора гидроксиэтилированного крахмала 130/0,42 на со�
держание внесосудистой воды легких у больных ишемической болезнью сердца, оперированных в условиях искусст�
венного кровообращения. Материалы и методы. Проведено проспективное, рандомизированное, простое слепое,
клиническое исследование, изучающее влияние целенаправленной инфузионной терапии с использованием сбаланси�
рованного солевого раствора, 4% сукцинилированного желатина и 6% раствора гидроксиэтилированного крахмала
130/0,42 на содержание внесосудистой воды легких у больных ишемической болезнью сердца, оперированных в ус�
ловиях искусственного кровообращения. Целевым показателем гемодинамики был индекс глобального конечного ди�
астолического объема, он поддерживался в пределах 680—850 мл/м2. Внесосудистая вода легких измерялась при по�
мощи метода транспульмональной термодилюции, также исследовали гидробаланс, лактат, сатурацию смешанной
венозной крови, параметры гемодинамики, концентрацию тропонина I. Результаты. Анализ значений индекса вне�
сосудистой воды легких на протяжении исследования не выявил различий в содержании внесосудистой воды легких
между группами. Для поддержания гемодинамики в интрооперационном и послеоперационном периоде требовались
большие объемы сбалансированного кристаллоидного раствора. В группе кристаллоидов баланс за операцию был
значительно выше и составил 2000 [1415—2200] мл; в группе с применением желатина — 1020 [650—1563] мл; в группе
с применением раствора гидроксиэтилированного крахмала — 1070 [550—1675] мл (p=0,001). Сатурация смешанной
венозной крови, лактат, концентрация тропонина I были сопоставимы на этапах исследования между группами. За�
ключение. Выявлено, что инфузионная терапия с использованием сбалансированного солевого раствора не приводит
к увеличению содержания внесосудистой воды легких у больных ишемической болезнью сердца, оперированных в
условиях искусственного кровообращения, наравне с инфузионной терапией на основе коллоидных растворов. Для
достижения целевых показателей гемодинамики требуется больший объем кристаллоидного раствора, чем при ис�
пользовании коллоидных инфузионных сред. Ключевые слова: инфузионная терапия; кристаллоидные растворы;
коллоидные растворы; транспульмональная термодилюция; внесосудистая вода легких; индекс глобального конечно�
го диастолического объесма; гидробаланс.

Objective: to study the impact of goal�oriented infusion therapy using balanced salt solution, 4% succinylated gelatin, and
6% hydroxyethyl starch 130/0.42 solution on pulmonary extravascular water levels in coronary heart disease patients oper�
ated on under extracorporeal circulation. Materials and methods. A prospective, randomized, single�blind clinical study
investigating the impact of goal�oriented infusion therapy using balanced salt solution, 4% succinylated gelatin, and 6%
hydroxyethyl starch 130/0.42 solution on pulmonary extravascular water levels was conducted in coronary heart disease
patents operated on under extracorporeal circulation. The hemodynamic target was the global end�diastolic volume index
which was maintained in the range from 680 to 850 ml/m2. Pulmonary extravascular water was measured by a transpul�
monary thermodilution technique; hydrobalance, lactate, mixed venous oxygen saturation, hemodynamic parameters, and
troponin I concentrations were also investigated. Results. Analysis of the values of the pulmonary extravascular water
index revealed no differences between the groups in pulmonary extravascular water levels throughout the study. Large vol�
umes of balanced crystalloid solution were required to maintain intraoperative and postoperative hemodynamics. Balance
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Введение

Инфузионная терапия является важным и не�
отъемлемым компонентом обеспечения кардиохи�
рургических операций и раннего послеоперационно�
го периода. Для поддержания оптимальных
показателей гемодинамики важным звеном является
адекватный волемический статус. На сегодняшний
день существует большой выбор различных инфузи�
онных сред, которые зависимости от своих физико�
химических разделяются на две основные группы:
коллоидные и кристаллоидные растворы. Известно,
что коллоидные растворы имеют ряд преимуществ
над кристаллоидными: для восполнения объема вну�
трисосудистой жидкости требуется значительно
меньший объем раствора, они способствуют более
быстрому восполнению внутрисосудистого объема и
не приводят к развитию тканевого отека [1—4]. Счи�
тается, что большие объемы кристаллоидов способ�
ны приводить к тканевому отеку, в том числе и оте�
ку легочной ткани [5]

Известно, что положительный водный баланс и
обусловленный им отек тканей в послеоперационном
периоде увеличивают количество осложнений и уро�
вень летальности [6—7] С другой стороны кристалло�
идные растворы не оказывают отрицательного влияния
на функцию почек, не способствуют нарушениям коа�
гуляции, не вызывают аллергических реакций, в отли�
чие от коллоидов [8—12].

В исследованиях последних лет ставятся под со�
мнения причисленные преимущества коллоидов. По�
казано, что возникновение отека легких и респиратор�
ные нарушения не связаны каким�либо образом с
типом применяемого раствора [13]. В исследованиях у
пациентов с сепсисом и септическим шоком выявлено,
что для достижения целевых гемодинамических пара�
метров требуется лишь на 30% меньший объем колло�
идных растворов по сравнению с кристаллоидными,
при этом риск развития тканевого отека сопоставим
при использовании обеих групп инфузионных сред
[13—15]. Данные о преимуществах коллоидов над кри�
сталлоидами у кардиохирургических пациентов также
неоднозначны [16].

Принимая во внимание перечисленные факты и
их противоречивость, целью настоящего исследования
было изучение влияния инфузионной терапии на осно�
ве современных растворов на формирование отека тка�
ней у больных ИБС, которым была выполнена реваску�
ляризация миокарда в условиях искусственного
кровообращения.

Introduction 

Infusion therapy is one of the important components
of anesthetic management in cardiac surgery and early
postoperative period. The volume status of patient is
important to support hemodynamic goals. The fluids are
divided into two main groups: colloids and crystalloids.
Сolloids possess several advantages over crystalloids. The
main advantage is that colloids cause less tissue swelling
[1—4]. It is believed, that large amounts of crystalloids can
lead to tissue edema, including pulmonary edema [5].
Positive water balance and tissue swelling in postoperative
period increase the number of complications and mortality
rates [6, 7]. However, crystalloids do not affect renal func�
tion, do not promote coagulation disturbances and do not
cause allergic reactions, unlike the colloids [8—12].

Data from recent studies have called into question this
advantage of colloid solutions. It is shown that the occur�
rence of pulmonary edema and respiratory disorders is not
related in any way to the type of the used solution [13]. In
studies in patients with sepsis and septic shock it is revealed
that in order to achieve hemodynamic goals it requires only
30% smaller volume of colloids compared to crystalloids,
with the risk of tissue edema comparable in both groups
[13—15]. Data about benefits of colloids over crystalloids in
cardiac surgery patients are also ambiguous [16].

Taking into account these facts and their inconsis�
tency, the purpose of the present study was to investigate
the effect of infusion therapy based on modern solutions on
the formation of edema in patients with coronary artery
disease who underwent myocardial revascularization with
cardiopulmonary bypass.

Materials and Methods
During period from January, 2013 to June, 2014 a prospec�

tive, randomized, single�blind clinical trial was performed.
Informed consent form was signed by all participants in the study.
Inclusion criteria: patients with coronary artery disease with
strong indications for CABG with CPB. Exclusion criteria: emer�
gency surgery, patients age above 75 years, left ventricular ejec�
tion fraction less than 40%, myocardial infarction less than 6
months ago, glomerular filtration rate less than 60 ml/ min, the
patient's body mass index less than 20 or more than 35 kg/m2.

The study included 91 patients with coronary artery disease.
All patients underwent coronary artery bypass surgery with car�
diopulmonary bypass. Patients were randomly allocated by sealed
envelopes into 3 groups: balanced crystalloid solution group
(ster), gelatin�group (gel), HES 6%�group (tetr). In every group
patients received appropriate solution for CPB prime and to pro�
viding the hemodynamic goals (Global end diastolic volume index
(GEDVI) — 680—850 ml/m2). Infusion therapy for physiological
fluid requirements, compensation for loss of water and electrolytes
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after surgery was considerably higher and amounted to 2000 [1415—2200] ml in the crystalloid group, 1020 [650—1563] ml
in the gelatin group, and 1070 [550—1675] ml in the hydroxyethyl starch solution (p=0.001). Mixed venous oxygen satura�
tion, lactate, and troponin I concentrations were comparable between the groups at the study stages. Conclusion. It was
found the infusion therapy using balanced salt solution failed to result in an increase in pulmonary extravascular water lev�
els in coronary heart disease patients operated on under extracorporeal circulation as did colloid solution�based infusion
therapy. Achieving hemodynamic targets requires a large volume of crystalloid solution than the use of colloid infusion solu�
tion. Key words: infusion therapy, crystalloid solutions, colloid solutions, transpulmonary thermodilution, pulmonary
extravascular water, global end�diastolic volume index, hydrobalance. 
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Материал и методы
В период с января 2013 г. по июнь 2014 г. проведено

проспективное, рандомизированное, простое слепое, клини�
ческое исследование. Было получено одобрение локального
этического комитета на проведение исследования. Форма
информированного согласия подписана всеми участниками
исследования. Критерии включения: пациенты с ишемичес�
кой болезнью сердца (ИБС), которым была показана ревас�
куляризация миокарда в условиях искусственного кровооб�
ращения (ИК).

Критериями исключения являлись: экстренное хирурги�
ческое вмешательство, возраст пациента старше 75 лет, фрак�
ция выброса левого желудочка менее 40%, перенесенный ин�
фаркт миокарда давностью менее 6 месяцев, скорость
клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин, индекс массы тела
пациента менее 20 или более 35 кг/м2.

В исследовании принял участие 91 пациент с ИБС. Всем
пациентам была проведена операция аортокоронарного шун�
тирования в условиях искусственного кровообращения. В
день оперативного вмешательства пациенты были рандоми�
зированы при помощи метода запечатанных конвертов на три
группы: группа Ster — инфузионная терапия с использовани�
ем сбалансированного солевого раствора (Стерофундин изо�
тонический, B.Braun, Германия); группа Gel — инфузионная
терапия с использованием 4% раствора сукцинилированного
желатина (Гелофузин, B. Braun, Германия); группа Tetr — ин�
фузионная терапия с использованием 6% раствора гидрокси�
этилированного крахмала (ГЭК) 130/0,42 в сбалансирован�
ном солевом растворе (Тетраспан, B. Braun, Германия).
Инфузионную терапию для обеспечения физиологической
потребности в жидкости, возмещения потерь воды и электро�
литов, связанных с предшествующим ограничением приема
жидкости и пищи, перспирацией, испарением, а также диуре�
зом, во всех группах проводили с использованием сбаланси�
рованного солевого раствора (Стерофундин изотонический).
Для этих целей раствор вводился во время оперативного вме�
шательства со скоростью 3—4 мл/кг/ч, в послеоперационном
периоде до окончания первых суток со скоростью 2 мл/кг/ч.
Для технологического обеспечения ИК, а также устранения
дефицита внутрисосудистого объема жидкости в каждой
группе использовали соответствующий исследуемый раствор
(Ster — Стерофундин изотонический; Gel — 4% Гелофузин; в
группе Tetr — Тетраспан).

Определение волемического статуса проводили путем
измерения индекса глобального конечного диастолического
объема (ИГКДО) при помощи метода транспульмональной
термодилюции. Определение ИГКДО производили как сред�
нее значение, полученное при троекратном болюсном введе�
нии охлажденного раствора 0,9% NaCl. Раствор термоиндика�
тора вводили в правое предсердие через проксимальный порт
центрального венозного катетера, находящегося во внутрен�
ней яремной вене. Значения 680—850 мл/м2 являлись целевы�
ми для ИГКДО. При ИГКДО ниже 680 мл/м2 проводили ин�
фузию одним из трех растворов в зависимости от групповой
принадлежности в объеме 500 мл в течение 30 мин. При
ИГКДО выше 850 мл/м2 использовали фуросемид, либо про�
водили инфузию нитроглицерина в зависимости от клиничес�
ких особенностей. При СИ менее 2,2 л/мин/м2 применяли до�
бутамин в стартовой дозе 3,0 мкг/кг/мин. При значениях
ИОПСС < 600 дин•с•см�5/м2 применяли норадреналин. Ане�
стезиологическое обеспечение: севофлюран 0,5—1,0 МАК,
фентанил 2,5—3,5 мкг/кг/ч, пипекурония бромид (0,1 мг/кг во
время индукции), пропофол 2—4 мг/кг/ч (во время ИК). В
интра� и послеоперационном периоде использовали идентич�
ный протокол ИВЛ с контролем по объему: дыхательный объ�
ем 8 мл/кг должной массы тела, ЧДД 12—14/мин (для поддер�
жания нормокапнии) и ПДКВ с уровнем необходимым для
достижения SpO2 >95% (Fabius Tiro и Evita XL, Dräger, Герма�
ния). Резервуар ИК заполняли 1500 мл одного из трех пред�

associated with the prior restricted intake of fluid and food, per�
spiration, evaporation and diuresis in all groups were carried out
using a balanced crystalloid solution. For these purposes, the solu�
tion was introduced during the surgery — 3—4 ml/kg/hr, first day
postoperatively — 2 ml/kg/h. For CPB prime and for elimination
of the intravascular volume deficit in each group appropriate test
solution was used (Ster — Sterofundin isotonic; Gel — gelofusin
4%; in the group Tetr — Tetraspan). To control the volume status
GEDVI was measured by transpulmonary thermodilution
method. The aimed values of GEDVI were 680—850 ml/m2. If
GEDVI was below 680 ml/m2 patient received bolus (500ml) of
one of the test solutions. If CI was less than 2.2 l/min/m2, dobut�
amine was used in initial dose — 3.0 mkg/kg/min. The anesthetic
management was the same in all groups. GEDVI, ELWI and
hemodynamic parameters (HR, MAP, CVP, mPAP, PCWP, SVI,
CI, SVRI) were measured at: T1 — before surgery (after induc�
tion); T2 — 5 minutes before CPB; T3 — 5 minutes after CPB; T4
— the end of surgery; T5 — 2 hours after CPB; T6 — 4 hours after
CPB; T7 — 6 hours after CPB; T8 — 12 hours after CPB; T9 —
after the first postoperative day (POD). Measurements of CI,
ELWI, GEDVI and SVI were done by PiCCO Plus (Pulsion
Medical Systems AG). PAP and PCWP were measured using a
Swan�Ganz catheter (Corodyn TD, B Braun).

To assess the extent of myocardial damage the level of tro�
ponin I (Tn I) in circulation was examined; it was carried out in
patients with the disease at stages T1, T3, T7, T9 and on the sec�
ond POD. Balance was calculated at the end of surgery as the dif�
ference between the volume of infusion, diuresis, CPB balance and
ultrafiltration, to the end of the first post�operative day — as the
difference between the of amount infusion, diuresis and blood loss.
To evaluate the acid�base status, water�electrolyte metabolism,
SvO2 and lactate the Rapidlab 865 (Bayer Corporation, UK) was
employed. To assess the type of the distribution of variables
Kolmogorov�Smirnov test was used. Comparative analysis of
quantitative traits in cases of normal distribution of variables was
performed by one�way ANOVA. In cases of distribution of the
variables far from normality the Kruskal�Wallis test was used.
Intergroup comparisons were performed using the criterion of
Tukey�Kramer. For comparison of qualitative traits Chi�square or
Fisher exact test were used. For all statistical tests the Type I error
was set as 0.05. The null hypothesis (no difference) was rejected if
the probability (P) did not exceed the Type I error. For statistical
analysis MedCalc Statistical Software v12.1.4 (MedCalc
Software, Mariakerke, Belgium) was employed.

Results and Discussion

Data of all patients who were included into the study
(Ster�31 patients; Gel�29 patients; Tetr�31 patients) were
used in the statistical analysis. Demographic and clinical
characteristics are presented in Table 1; there is no any dif�
ference between groups. Significant difference was
revealed among the parameters of intraoperative period in
CPB time, aortic cross clamp time and in the number of
grafts (data presented in Table 2). Length of stay in the
intensive care unit (ICU) and hospital stay were similar in
all groups (Table 3) 

Measured hemodynamic parameters (HR, MAP,
CVP, MPAP, PCWP, SVI, CI, SVRI, PVRI, GEDVI) did
not exhibit any significant difference in all stages of the
study (Table 4). Analysis of ELWI during the study also
demonstrated no difference between groups (Table 5,
Figure 1). Analysis of SvO2 and lactate showed no differ�
ence between groups. Moreover, there was no difference
between groups in Tn I concentration. Initial values (T1)
in all groups were equal to 0±0 mkg/l, then Tn I concen�
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ставленных растворов. Проведение нормотермического ИК
осуществлялои в непульсирующем режиме с объемной скоро�
стью перфузии 2,4—2,5 л/мин/м2 и уровнем среднего АД 50—
70 мм рт. ст. С целью защиты миокарда антероградно приме�
няли фармакохолодовую (4°С) кристаллоидную кардиоплегию.
Во время ИК «по требованию» использовали стандартный
протокол ультрафильтрации. Глюкокортикостероидные гор�
моны не применяли. Антифибринолитическим препаратом
был раствор аминокапроновой кислоты (20 г). 

Измерение индекса внесосудистой воды легких
(ИВСВЛ), ИГКДО, а также показателей гемодинамики
(ЧСС, САД, ЦВД, сДЛА, ДЗЛК, ИУО, СИ, индекса систем�
ного сосудистого сопротивления (ИССС)), производили на
следующих этапах (T): T1 — исходно (после индукции анес�
тезии); T2 — 5 мин до начала ИК; T3 — 5 мин после ИК; T4 —
конец операции; T5 — 2 ч после ИК; T6 — 4 ч после ИК; T7 —
6 ч после ИК; T8 — 12 ч после ИК; T9 — по истечении 1�ых су�
ток после операции. Для измерения СИ, ИВСВЛ, ИГКДО,
ИУО применяли систему PiCCO Plus (Pulsion Medical
Systems AG, Германия). ДЛА и ДЗЛК определяли, используя
катетер Сван�Ганса. Для волюметрического и статического
гемодинамического мониторинга катетеризировали левую
бедренную артерию 5F термодилюционным катетером
(PV2015L20N PULSOCATH; Pulsion Medical Systems AG,
Мюнхен, Германия), а также правую внутреннюю яремную
вену 7F трехпросветным центральным венозным катетером
(Certofix, B Braun) и 8F интродьюсером (Intradyn, B Braun),
через последний вводили 7F катетер Сван�Ганса (Corodyn
TD, B Braun).

Для оценки степени повреждения миокарда производили
определение тропонина I (Tn I), забор крови проводили на
этапах T1, T3, T7, T9, а также на вторые сутки после операции.

Гидробаланс к окончанию операции рассчитывали как
разницу между объемом введенных инфузионных сред и ди�
урезом, с учетом баланса ИК и ультрафильтрации, к оконча�
нию 1�го послеоперационного дня — как разницу между объ�
емом введенных инфузионных сред и диурезом, а также
кровопотерей.

Для оценки кислотно�основного состояния, водно�
электролитного обмена, определения SvO2 и лактата ис�
пользовали газоанализатор Rapidlab 865 (Bayer
Corporation, Великобритания).

Для оценки характера распределения в совокупности по
выборочным данным использовали тест Колмогорова�Смир�
нова. Сравнительный анализ количественных признаков при
их правильном распределении проводился при помощи
ANOVA. При неправильном распределении использовали
Kruskal�Wallis test. Последующие межгрупповые сравнения
проводили с помощью критерия Tukey�Kramer. Для сравнения
качественных признаков использовали Chi�square тест или
Fisher's exact тест. Для всех статистических критериев ошибку
первого рода устанавливали равной 0,05. Нулевая гипотеза
(отсутствие различий) отвергалась, если вероятность (p) не
превышала ошибку первого рода. Для статистического анали�
за использовали программу MedCalc Statistical Software
v12.1.4 (MedCalc Software, Mariakerke, Бельгия).

Результаты и обсуждение

Первичные данные всех пациентов, включенных
в исследование (Ster�31 пациент; Gel�29 пациент; Tetr�
31 пациент), были использованы в статистическом ана�
лизе. Демографические и основные клинические ха�
рактеристики представлены в табл. 1. Среди них не
выявили каких�либо межгрупповых отличий. 

Среди показателей интраоперационного периода
достоверные различия выявили во времени ИК, време�
ни окклюзии аорты и количестве шунтов (данные

tration was increased 6 hours after surgery to 2.1±0.7
mkg/l, and then to 2 POD accompanied by gradual
reduction of troponin I concentration to 0.8±0,6 mkg/l
(Table 6). 

Total volume of infusion during the surgery was
higher in group Ster — 1400 [1400—1900] ml compared
with Gel�1400 [1000—1650] and Tetr — 1400 ml [1000—
1600] ml (p=0.005). However, the amount of solution
required to maintain goals of GEDVI and the need for
their administering were comparable in all groups. Balance
during CPB was also higher in the Ster group — 1150
[880—1430] ml; Gel — in 500 [30—1432] 550 ml; Tetr —
[0—1250] ml (p=0.029), diuresis during CPB was signifi�
cantly higher in the Ster group too — 1200 [900—1500] ml,
the volume of urine output during CPB in Gel group —
600 [400—663] ml; in Tetr group — 700 [400—1075] ml
(p=0.001). In all groups, the ultrafiltration volume was
comparable, but the requirement for its performance was
significantly lower in the Ster group (16%) than in the Gel
(59%) and Tetr (61%) groups (p=0.001).

The total urine output during the surgery was signif�
icantly higher in the Ster group — 2000 [1600—2200] ml
than in the Gel and Tetr, 1400 [1175—1713] and 1500 ml
[1000—2000] ml, respectively (p= 0.016). Even against the
backdrop of higher rates of diuresis in Ster group, balance
during the surgery in it was 2 times higher and made up
2000 [1415—2200] ml; Gel — in 1020 [650—1563] 1070 ml
Tetr — [550—1675] ml (p=0.001).

There was no difference between groups in balance
for POD�1. Patients in the group Ster, however, required
greater volume of infusion to maintain hemodynamic
goals. In the Ster group patients received 2690 [2243—
4328] ml, in Gel�group — 2150 [1610—2650] ml, in Tetr�
group 2100 [1925—2623] ml (p=0.005). In the Ster Group
there were also higher rates of diuresis (p=0.005). It should
be noted that the total balance (during the study), sum�
mary infusion volume and summary diuresis were signifi�
cantly higher in the Ster group.

In this study we investigated only balanced types of
infusion fluids were studied because they do not lead to a
hyperchloremic acidosis and possess higher safety profile
in comparison with other solutions employed in surgical
patients [17—19] Volumetric monitoring with transpul�
monary thermodilution technique was chosen due to the
fact that the commonly used indicators CVP and PCWP
limit appreciated level of filling of heart chambers, and
because they could not predict increasing of stroke vol�
ume following administering of intravenous fluids [17,
20, 22]. Global end diastolic volume index was chosen as
a goal because it adequately characterizes the filling of
heart chambers and is correlated with the data obtained
by transesophageal echocardiography and accurately
shows the correlation between the stroke volume and
preload [17, 23, 24]. Pulmonary extravascular water
index is a specific and sensitive indicator of volumetric
monitoring, reflecting the liquid content in the lung tis�
sue [25—27]. There is a dependence between ELWI and
severity of respiratory dysfunction, and outcomes in ICU
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представлены в табл. 2). Время ИК в группе Тetr
(65±19) мин было больше чем в группе Gel (52±12)
мин (p=0,007). Время окклюзии аорты было достовер�
но меньше в группе Gel и составило 28 [24—35] мин по
сравнению с Ster — 36 [28—45] мин. и Tetr — 37 [29—48]
мин (р=0,004). В группе Tetr пациентам было выполне�
но большее количество шунтов чем в группе Gel (3±0,6
и 2±0,5 соответственно; р=0,01). Длительность пребы�

patients [28—31]. We choose a cohort of patients with
CAD due to the fact that it is the largest group of cardiac
patients around the world [32]. The main result of the
present work is that regardless of the type of solution
used, content of extravascular lung water did not differ
between the groups in all points of study. According to
the data to maintain the hemodynamic goals it required
more infusions with the balanced crystalloid solution in
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Indicators Values of indicators in the groups
Ster (n=31) Gel (n=29) Tetr (n=31) P value

Age (years) 62±6 62±6 61±7 0.74
Female, n (%) 8 (25) 3 (10) 8 (25) 0.23
Body weight index (kg/m2) 29±3.5 29±3.4 29±2.7 0.99
LV ejection fraction (%) 61±8.4 63±8 61±6 0.50
Postinfarction cardiosclerosis, n (%) 18 (58) 19 (65) 18(58) 0.79
Chronic heart failure (NYHA) 2.8±0.4 2.7±0.6 3.4±2.2 0.60
Brachiocephalic Trunk atherosclerosis, n (%) 13 (41) 16 (55) 19 (61) 0.29
Stroke in anamnesis, n (%) 1(3) 5 (17) 1 (3) 0.65

diabetes mellitus, n (%) 9 (29) 8(38) 11 (35) 0.77
Angina, n
I FC, n (%) 10 (32) 3 (10) 7 (22)
II FC, n (%) 5 (16) 9 (31) 6 (19)
III FC, n (%) 15 (48) 14 (48) 14 (45)
IV FC, n (%) 1(3) 0 1 (3) 0.31
EuroSCORE 3±2 3±2 3±2 0.65

Таблица 1. Периоперационная характеристика пациентов.
Table 1. Demographic and clinical characteristics.

Note (примечание): Indicators — показатели; age (years) — возраст (годы); female — женский пол; body weight index (kg/m2) — ин�
декс массы тела (кг/м2); LV (left ventriculator) ejection fraction — фракция выброса левый желудочек; postinfarction cardiosclero�
sis — постинфарктный кардиосклероз; NYHA (chronic heart failure) — хроническая сердечная недостаточность; brachiocephalic
trunk — брахиоцефальные артерии; stroke in anamnesis — острое нарушение мозгового кровообращения в анамнезе; diabetes mel�
litus — сахарный диабет; angina — стенокардия напряжения; FC (functional class) — функциональный класс; EuroSCORE — евро�
пейская шкала оценки риска кардиохирургической операции.

Indicators Values of indicators in the groups
Ster (n=31) Gel (n=29) Tetr (n=31) P value

Number of grafts 2.5±0.5 2±0.5 3±0.6 0.01
Endarterectomy, n (%) 4 (13) 1 (3) 4 (13) 0.42
CPB time (min) 60±15.5 52±12 65±19 0.007
Aortic cross clamp time (min) 36 [28�45] 28 [24�35] 37 [29�48] 0.004
Ventilation time (h) 5±2 5.5±2 6±3 0.79
Inotropic support, n (%) 6 (19) 4 (13) 4 (12) 0.74

Таблица 2. Показатели интраоперационного периода.
Table 2. Parameters of intraoperative period.

Note (примечание): Indicators — показатели; number of grafts — количество шунтов; endarterectomy — эндартерэктомия; CPB
time (min) — время ИК (искусственное кровообращение, мин); aortic cross clamp time (min) — время окклюзии аорты (мин); ven�
tilation time (h) — длительность ИВЛ (искусственная вентиляция легких, ч); inotropic support — потребность в инотропной под�
держке; values of indicators in the groups — значения показателей в группах; value — значение P.

Indicators Values of indicators in the groups
Ster (n=31) Gel (n=29) Tetr (n=31) P value

Length of ICU�stay (days) 1.3±0.4 1.4±0.8 1.6±0.8 0.24
Length of hospital stay (days) 16±3.4 17±2.7 18±4 0.11

Таблица 3. Длительность нахождения пациентов в ОРИТ и стационаре.
Table 3. Length of ICU�stay and hospital stay.

Note (примечание): Indicators — показатели; Length of ICU�stay (days) — длительность пребывания в отделении реанимации
и интенсивной терапии (дни); length of hospital stay (days) — длительность госпитализации (дни); Values of indicators in the
groups — значения показателей в группах; value — значение P.



О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 5 ,  1 1 ;  3 59

Оригинальные исследования

вания пациентов в отделении реанимации и интенсив�
ной терапии (ОРИТ) и длительность госпитализации
были сопоставимы между группами (табл. 3)

Среди показателей гемодинамики (ЧСС, САД,
ЦВД, сДЛА, ДЗЛК, ИУО, СИ, ИССС, ИЛСС,
ИГКДО) не выявили достоверных различий на этапах
исследования (табл. 4). Анализ значений ИВСВЛ на
протяжении исследования также не показал различий

patients, as well as during the first postoperative day. It
was accompanied by more intensive urine output.
Summary balance for the operation was significantly
higher in balanced crystalloid solution group. However,
there was no any influence on the content of extravascu�
lar lung water and there were no any respiratory disor�
ders. It should be noted that in this study reported a suf�
ficiently short CPB time, in which any changes that may
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Indicators Values of indicators in the groups during the study
baseline 5 min 5 min End of After CPB 1�POD

before CPB after CPB surgery 2 h 4 h 6 h 12 h

HR/min
Ster 59±8 58±10 78±11 80±11 80±10 81±11 84±10 86±11 86±10
Gel 57±13 61±13 80±12 77±12 78±12 75±9 76±10 80±11 82±11
Tetr 55±10 61±12 78±11 77±10 80±12 80±12 79±12 81±11 81±11

CI (l/min/м2)
Ster 2±0.4 2.4±0.4 3.0±0.5 2.6±04 2.9±0.4 2.9±0.5 3±0.5 3±0.6 3.1±0.4
Gel 2±0.3 2.3±0.4 3.3±0.6 2.7±0.6 2.8±0.5 2.8±0.5 3±0.4 2.9±0.4 3±0.4
Tetr 2.1±0.3 2.5±0.5 3.3±0.7 3.0±0.4 3.0±0.7 3.1±0.6 2.9±0.5 2.9±0.4 3.0±0.5

SVI (ml/m2/beat)
Ster 35±8 36±6 38±8 33±6 36±7 37±7 36±7 37±8 37±8
Gel 37±7 39±10 42±9 35±8 36±8 38±5 39±7 37±7 37±7
Tetr 38±8 40±11 43±7 39±5 39±8 39±5 37±6 37± 38±6

MAP (mm Hg)
Ster 83±13 79±10 70±9 70±8 73±8 74±8 76±8 79±7 80±8
Gel 82±15 77±10 73±9 74±10 72±11 76±9 79±8 85±11 83±9
Tetr 78±13 79±13 70±8 68±8 76±10 76±10 78±10 80±10 80±8

SVRI (dynes•sec/cm�5/m2)
Ster 3017±850 2408±672 1661±414 1846±384 1756±388 1773±353 1804±332 1757±326 1751±11
Gel 2937±702 2243±831 1579±412 1841±345 1866±530 1809±345 1843±258 2040±432 1947±362
Tetr 2937±702 2243±831 1579±412 1841±350 1803±574 1716±528 1870±384 1930±442 1874±442

PCWP (mm Hg)
Ster 12±3 11±3 12±3 12±3 12±2 12±3 11±3 12±4 12±4
Gel 12±3 12±2 13±3 14±3 13±3 12±3 13±4 13±3 13±3
Tetr 11±3 13±4 14±3 13±3 13±2 12±2 12±3 12±3 12±3

mPAP (mmHg)
Ster 19±5 18±4 18±3 19±4 21±4 21±4 21±4 23±4 23±4
Gel 18±5 16±4 20±5 20±4 20±4 19±4 20±5 21±6 20±5
Tetr 18±5 18±5 19±4 19±4 20±3 19±3 21±4 20±4 22±4

PVRI (dynes•sec/cm�5/m2)
Ster 222±158 221±99 155±108 206±99 233±101 250±99 230±102 248±126 275±119
Gel 221±175 240±110 222±176 160±127 214±119 215±138 198±111 193±110 209±136
Tetr 213±138 188±137 215±171 150±88 207±63 176±96 242±130 229±110 258±125

CVP (mm Hg)
Ster 9±3 9±3 9±3 11±3 12±3 12±3 11±4 11±4 1±4
Gel 9±3 8±2 10±2 12±3 11±3 11±3 11±3 12±3 12±6
Tetr 9±4 9±4 11±3 12±3 11±3 10±3 11±3 10±4 11±4

GEDVI (ml/m2)
Ster 735±122 717±93 726±106 697±107 691±125 693±118 709±103 768±123 767±94
Gel 770±126 776±133 827±160 784±741 779±179 810±178 838±144 870±156 876±176
Tetr 745±112 748±131 756±114 737±87 712±93 726±88 729±95 767±89 813±137

Таблица 4. Показатели гемодинамики.
Table 4. Hemodynamic parameters.

Note (примечание): Indicators — показатели; HR (heart rate)/min — частота сердечных сокращений/мин; CI (cardiac index,
l/min/м2) — сердечный индекс, л/мин/м2; SVI (stroke volume index, ml/m2/beat) — индекс ударного объема, мл/м2/удар; MAP
(mean arterial pressure, mm Hg) — среднее артериальное давление, мм рт. ст.; SVRI (systemic vascular resistance Index,
dynes•sec/cm�5/m2) — индекс системного сосудистого сопротивления, дин•с•см�5/м2; PCWP (pulmonary capillary wedge pres�
sure, mm Hg) — давление заклинивания легочных капилляров, мм рт. ст.; mPAP (Mean Pulmonary Artery Pressure, mmHg) —
среднее давление в легочной артерии, мм рт. ст.; PVRI (Pulmonary Vascular Resistance Index, dynes•sec/cm�5/m2) — индекс
легочного сосудистого сопротивления, дин•с•см�5/м2; CVP (Central Venous Pressure, mmHg) — центральное венозное
давление, мм рт. ст.; GEDVI (global end diastolic volume index, ml/m2) — индекс глобального конечного диастолического
объема, мл/м2; Values of indicators in the groups during the study — значения показателей в группах в ходе исследования; base�
line — исходно; before CPB (cardiopulmonary bypass) — до искусственного кровообращения (ИК); after CPB — после ИК; End
of surgery — конец операции; POD (postoperative day) — послеоперационный день; min — мин; h — ч.
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в содержании внесосудистой воды легких между груп�
пами (табл. 5, рис. 1). При анализе SvO2 и лактата не
выявили межгрупповых различий на протяжении все�
го исследования. Не наблюдалось разницы между
группами при оценке Tn I. Исходные значения (T1) во
всех группах были равны 0±0 мкг/л, концентрация Tn
I увеличивалась к 6 часам после операции до 2,1±0,7
мкг/л, затем, ко 2�м суткам отмечали постепенное сни�
жение уровня Tn I до 0,8±0,6 мкг/л (табл. 6). Общий
объем инфузии за время операции был выше в Группе

lead to increased vascular permeability are not so much
expressed. Therefore, we can not exclude possibility that
if CPB time had been much longer the result would have
been different. 

Lactate level during surgery and in the postoperative
period did not exceed 4 mmol/l. It is known that the
exceeding this level in cardiac surgery patients is associat�
ed with a higher risk of complications, increased length of
ICU stay and hospital stay [33]. In all groups there was
adequate blood supply of tissues and organs, evidenced by

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

Original  Observat ion
DOI:10.15360/1813�9779�2015�3�54�64

Groups Values of indicators in the groups during the study
baseline 5 min 5 min End of After CPB, h 1�POD

before CPB after CPB surgery 2 4 6 12

Ster 8.6±1.6 8.5±1.2 8.2±1 8.1±1.3 7.0±1.5 7.0±1.3 7.0 ±1.3 7.1±1.5 7.3±1.6
Gel 9.0±1.6 8.8±1.6 8.1±1.0 8.2±1.5 6.8±1.4 6.6±1.2 6.7±1.2 7.1±1.3 7.4±1.5
Tetr 8.7±1.8 8.6±1.8 8.4±1.3 8.0±1.4 7.1±1.3 8.0±1.3 7.1±1.1 6.8±1.0 7.1±1.3

Таблица 5. Динамика ИВСВЛ (мл/кг).
Table 5. Dynamic of ELWI (ml/kg).

Note (примечание): Groups — группы; values of indicators (ml/kg) in the groups during the study — значения показателей (мл/кг)
в группах в ходе исследования; baseline — исходно; before CPB (cardiopulmonary bypass) — до искусственного кровообращения
(ИК); after CPB — после ИК; end of surgery — конец операции; POD (postoperative day) — послеоперационный день; ELWI (extra
lung water index) — ИВСВЛ (индекс внесосудистой воды легких); min — мин; h — ч. 

Groups Values of troponin I concentration (mkg/l) in the groups during the study
baseline 5 min after CPB 6 h after CPB 1 POD 2 POD

Ster 0±0 0.9±0.5 2.0±0.7 1.5±0.6 0.9±0.6
Gel 0±0 0.7±0.5 1.7±0.9 1.5±1.0 0.9±0.6
Tetr 0±0 0.7±0.5 2.1±0.7 1.5±0.5 0.8±0.6

Таблица 6. Динамика Тропонина I (мкг/л).
Table 6. Troponin I concentration (mkg/l).

Note (примечание): Groups — группы; values of troponin I concentration (mkg/l) in the groups during the study — значения тропо�
нина I (мкг/л) в группах в ходе исследования; baseline — исходно; after CPB (cardiopulmonary bypass) — после искусственного
кровообращения; POD (postoperative day) — послеоперационный день; min — мин; h — ч.

Динамика индекса внесосудистой воды легких (ИВСВЛ) (мл/кг). 
Dynamic of extra lung water index (ELWI) (ml/kg).
Note (примечание): Crystalloid solution — стерофундин; gelatin — гелофузин; HES — тетраспан; baseline — исходно; before CPB
(cardiopulmonary bypass) — до искусственного кровообращения (ИК); after CPB — после ИК; end of surgery — конец операции;
POD (postoperative day) — послеоперационный день; min — мин; h — ч.



О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 5 ,  1 1 ;  3 61

Оригинальные исследования

Ster� 1400 [1400—1900] мл по сравнению с Gel�1400
[1000—1650] мл и Tetr� 1400 [1000—1600] мл
(р=0,005). При этом количество вводимых растворов
необходимых для поддержания целевых показателей
ИГКДО в операционной, а также потребность в их вве�
дении были сопоставимы между группами. 

Баланс во время ИК был выше в группе Ster и со�
ставлял 1150 [880—1430] мл; в Gel — 500 [30—1432] мл и
Tetr� 550 [0—1250] мл (p=0,029), при этом диурез во вре�
мя ИК достоверно выше в группе Ster — 1200 [900—1500]
мл, объем диуреза во время ИК в группе Gel составил 600
[400—663] мл, в Tetr — 700 [400—1075] мл (p=0,001). Во
всех группах объем ультрафильтрации, проводившейся
во время ИК, сопоставим, однако необходимость в ее
проведении была значительно ниже в группе Ster (16%),
чем в Gel (59%) и Tetr (61%) (p=0,001). 

Суммарный диурез к концу операции составил в
группе Ster — 2000 [1600—2200] мл, что было значи�
тельно выше чем в группах Gel и Tetr, 1400 [1175—
1713] мл и 1500 [1000—2000] мл соответственно
(p=0.016). На фоне более высоких показателей диуреза
в группе Ster баланс за операцию был выше в 2 раза и
составил 2000 [1415—2200] мл; в Gel — 1020 [650—
1563] мл в Tetr — 1070 [550—1675] мл (p=0,001).

Отсутствовали различия в гидробалансе между
группами к концу ПОД�1. Однако пациентам в группе
Ster потребовался больший объем инфузии для под�
держания целевых показателей гемодинамики. В груп�
пе Ster пациенты получили 2690 [2243—4328] мл, в
группе Gel — 2150 [1610—2650] мл, в группе Tetr —
2100 [1925 —2623] мл (p=0,005). В группе Ster также
отмечали более высокие показатели диуреза (p=0,005).
Следует отметить, что суммарный баланс (за время
всего исследования), а также суммарный объем введен�
ного инфузионного раствора и суммарный диурез были
достоверно выше в группе Ster.

В представленной работе исследовали сбаланси�
рованные виды инфузионных растворов в связи с тем,
что они не приводят к гиперхлоремическому ацидозу и
имеют более высокий профиль безопасности в сравне�
нии с другими растворами у хирургических пациентов
[17—19]. Волюметрический мониторинг, который вы�
полнялся в данной работе при помощи методики транс�
пульмональной термоделюции, был выбран в связи с
тем, что распространенные показатели мониторинга
сердечно�сосудистой системы (ЦВД, ДЗЛК) не позво�
ляют в полной мере оценить степень наполнения камер
сердца, а также не являются предикторами увеличения
ударного объема сердца на внутривенное введение
жидкости [17, 20—22]. Целевым показателем, на кото�
рый была в данном исследовании ориентирована инфу�
зионная терапия был выбран ИГКДО. По данным мно�
гих современных исследователей ИГКДО позволяет
адекватно оценивать наполнение полостей сердца. В
ряде исследований показано что ИГКДО коррелирует
с данным, получаемыми при чреспищеводной эхокар�
диографии. ИГКДО наиболее точно показывает зави�
симость СВ от преднагрузки [17, 23, 24]. Индекс внесо�

satisfactory SvO2 (62—76%) at all stages of the study.
Gradual increase of troponin I concentration to 6 after
operation (T7), and then decrease towards the end of
POD�2 can be associated with mechanical action on the
myocardium during the surgery as well as aortic cross
clamping. This fact was not accompanied by any clinical
manifestations and was not associated with any dynamics
of CI at this stage.

The present study has several limitations. Above all,
it is a single�center study. It is also necessary to take into
account the fact that patients included in this study have
normal ejection fraction and there was no long CPB time
in all cases. Consequently, these results cannot be com�
pared with more severe category of patients with CAD
who exhibit lower left ventricular ejection fraction and
prolonged CPB perfusion time.

Conclusion 

The goal�directed therapy with balanced crystalloid
solution allows maintaining hemodynamic goals in
patients with coronary artery disease undergoing cardiac
surgery with cardiopulmonary bypass, as well as colloids.
To achieve the intravascular volume sufficient for main�
taining optimal hemodynamic and oxygen delivery in tis�
sues significantly increased volumes of crystalloid solution
than colloid are required. Goal�directed therapy with the
balanced crystalloid fluid does not increase the extravas�
cular lung water, as well as colloid�based infusion therapy.
larger volumes of crystalloid saline are compensated by
more intensive urine output. Administering the infusion
fluids used in this study does not affect the troponin I con�
centration, which serves as a biomarker of absence of any
myocardial damage. The absence of differences in clinical
course of postoperative period between groups administer�
ing with different fluids makes balanced crystalloid solu�
tion preferable in CABG surgery patients.
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судистой воды легких является специфичным и чувст�
вительным показателем волюметрического монито�
ринга, отражающим содержание жидкости в легочной
ткани [25—27]. Более того, выявлена корреляционная
связь между ИВСВЛ и тяжестью респираторной дис�
функции, а также исходом лечения пациентов ОРИТ
[28—31]. Выбор популяции пациентов обусловлен тем,
что она представляет собой наиболее многочисленную
группу кардиохирургических пациентов во всем мире
[32]. Основным результатом представленной работы
является то, что независимо от вида использованного
раствора содержание внесосудистой воды легких не от�
личалось между группами во всех точках исследования
при проведении инфузионной терапии, основанной на
достижении целевых показателей ИГКДО. Согласно
представленным данным во время операции, так же как
и во время первого послеоперационного дня для под�
держания целевых значений гемодинамики потребо�
вался больший объем сбалансированного кристаллоид�
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ного раствора, на фоне более высоких показателей диу�
реза. Суммарный баланс за всю операцию был значи�
тельно выше в группе с применением кристаллоидов.
Тем не менее, не отмечалось какого�либо влияния на
содержание внесосудистой воды легких, а также не на�
блюдалось нарушений со стороны дыхательной систе�
мы. Однако следует отметить, что в данном исследова�
нии зарегистрировано достаточно непродолжительное
время ИК, при котором маловероятны какие�либо из�
менения, которые могут привести к увеличению сосу�
дистой проницаемости. Нельзя исключить, что при бо�
лее длительном ИК данные могли бы отличаться.

Уровень лактата на протяжении оперативного
вмешательства и в послеоперационном периоде не пре�
вышал 4 ммоль/л. Известно, что превышение этого
уровня у кардиохирургических пациентов связано с бо�
лее высоким риском осложнений, увеличением дли�
тельности пребывания в отделении реанимации и дли�
тельности госпитализации [33]. Во всех группах
обеспечивалось адекватное кровоснабжение тканей и
органов, об этом свидетельствуют удовлетворительные
показатели SvO2 (62—76%) на всех этапах исследова�
ния. Постепенное нарастание концентрации тропонина
I к 6 после операции (T7), а затем снижение ко 2 суткам
можно связать с механическим воздействием на мио�
кард во время операции, а также с проводимой во всех
случаях окклюзией аорты. Данный факт не сопровож�
дался какими�либо клиническими проявлениями и не
связан с динамикой показателей СИ на данном этапе.

Представленное исследование имеет ряд ограни�
чений. Прежде всего, оно является одноцентровым. Так�
же необходимо учитывать тот факт, что исследуемая

группа представляла собой пациентов с нормальной
фракцией выброса и непродолжительным искусствен�
ным кровообращением. Следовательно, полученные ре�
зультаты не могут быть отнесены к более тяжелой кате�
гории больных ишемической болезнью сердца,
имеющих низкую фракцию выброса левого желудочка
или к пациентам, которым проводилось длительное ИК.

Заключение

Целенаправленная инфузионная терапия сбалан�
сированным солевым раствором позволяет поддержи�
вать целевые показатели гемодинамики у больных
ишемической болезнью сердца, оперированных в усло�
виях искусственного кровообращения, наравне с кол�
лоидными растворами. Для достижения объема внут�
рисосудистой жидкости, позволяющего поддерживать
оптимальные показатели гемодинамики и доставку
кислорода к тканям, требуется значительно больший
объем кристаллоидного раствора, чем при использова�
нии коллоидов. Целенаправленная инфузионная тера�
пия сбалансированным солевым раствором не приво�
дит к увеличению содержания внесосудистой воды
легких, как и при инфузионной терапии коллоидными
растворами. Использованные в исследовании растворы
не приводят к увеличению маркера повреждения мио�
карда — тропонина I, что свидетельствует об отсутст�
вии какого�либо повреждающего воздействия данных
инфузионных сред на миокард. Отсутствие различий
клинического течения послеоперационного периода
между группами делает применение сбалансированных
кристаллоидных растворов предпочтительным.
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Введение

Несмотря на значительные достижения совре�
менной медицины, абдоминальный сепсис остается од�
ним из наиболее грозных осложнений хирургической

Introduction 

Despite considerable achievements in modern medi�
cine, abdominal sepsis remains one of the most severe com�
plications of surgical infections and has the highest mor�

Рост заболеваемости деструктивным панкреатитом за последнее десятилетие и высокие показатели летальности (до 20—
45%) говорят о высокой социальной, медицинской и экономической значимости этого заболевания. Цель исследования
— изучить эффективность экстракорпоральных методов детоксикации в комплексном лечении деструктивного панкреа�
тита. Материалы и методы исследования. В исследование было включено 20 больных с деструктивным панкреатитом, на�
ходившихся на стационарном лечении в отделении реанимации и интенсивной терапии ГКБ №4 г. Алматы, в возрасте от
40 до 53 лет. Результаты и их обсуждение. При анализе полученных результатов исследования выявлено, что раннее
включение методов экстракорпоральной детоксикации в комплексном лечении деструктивного панкреатита обеспечива�
ет снижение клинических признаков эндотоксикоза, что в 61% случаев позволило предупредить развитие анурической
формы почечной недостаточности, а в 22% случаев и вовсе избежать развития полиорганной недостаточности. Показана
необходимость и эффективность раннего применения альбуминового диализа, гемодиафильтрации в комплексном лече�
нии сепсиса и септического шока при деструктивных панкреатитах, что приводит к достоверному снижению летальности.
Максимальный детоксикационный потенциал альбуминового диализа при сепсисе, осложняющем течение деструктивно�
го панкреатита, реализуется благодаря сочетанию различных механизмов элиминации токсических веществ — конвек�
ции, сорбции и диффузии в экстракорпоральном контуре. Вывод: раннее использование методов экстракорпоральной де�
токсикации при деструктивном панкреатите приводит к достоверному снижению летальности. Ключевые слова: МАRS —
молекулярная адсорбционная рециркуляционная система, ГДФ�гемодиафильтрация, панкреонекроз. 

The rise in the incidence of acute necrotic pancreatitis in the past decade and high mortality rates of as high as 20—45% all
suggest that the disease is of high social, medical, and economic importance. Objective: to study the efficiency of extracor�
poreal detoxification methods in the combination treatment of patients with severe destructive pancreatitis. Subjects and
methods. The investigation enrolled 20 patients aged 40 to 53 years with destructive pancreatitis treated in the intensive care
unit, Almaty City Clinical Hospital Four. Results and discussion. Analysis of the findings over time could reveal that early
incorporation of extracorporeal detoxification methods in the combination treatment of pancreatic necrosis provides a
reduction in the clinical signs of endotoxicosis, which could prevent anuric acute renal failure in 61% of the cases and com�
pletely safeguard against multiple organ dysfunction in 22%. The investigation showed the necessity and efficiency the early
use of albumin dialysis, hemodiafiltration in the combination treatment of sepsis and septic shock in destructive pancreati�
tis, leading to a significant reduction in mortality rates. The maximum detoxification potential of albumin dialysis in sepsis
complicating the course of destructive pancreatitis is achieved by a combination of different mechanisms for elimination of
toxic substances, such as convection, sorption, and diffusion, in the extracorporeal circuit. Conclusion. Early use of extra�
corporeal detoxification methods in patients with severe destructive diseases of the pancreas results in a significant reduc�
tion in mortality rates. Key words: molecular adsorbent recirculating system, hemodiafiltration, pancreatic necrosis.
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инфекции и имеет наибольший показатель летальнос�
ти, который достигает 70—90%, не имея отчетливой
тенденции к снижению [1].

Одной из причин, приводящих к развитию абдо�
минального сепсиса, является острый деструктивный
панкреатит, или панкреонекроз. Рост заболеваемости
деструктивным панкреатитом за последнее десятилетие
[2], относительно молодой и трудоспособный возраст
большинства больных — от 25 до 60 лет [3], длитель�
ность лечения и большие экономические затраты на его
проведение [4—6], высокие показатели летальности —
до 20—45% [7, 8] — все это свидетельствует о высокой
социальной, медицинской и экономической значимости
изучаемого заболевания. Особенностью панкреонекро�
за является многообразие клинических вариантов его
осложнений, наиболее опасными из которых являются
полиорганная недостаточность (ПОН), перитонит, сеп�
сис, флегмоны забрюшинной клетчатки, аррозивные
кровотечения [9]. Наиболее опасным является период
гемодинамических расстройств и панкреатогенного шо�
ка. Высокая летальность обусловлена патогенетически�
ми особенностями течения деструктивного панкреати�
та, а именно усилением интоксикации, выбросом в
кровь большого количества медиаторов воспаления
(ИЛ�6, ИЛ�8, ИЛ�10, ФНО�α), транслокацией в кровь
низко� и среднемолекулярных токсических веществ из
желудочно�кишечного тракта. В итоге развивается «ме�
диаторный хаос» и ПОН. Лечение ПОН является про�
блемой реаниматологии далекой от ее решения. Несмо�
тря на углубление знаний патофизиологических
процессов, появление новых генераций антибактери�
альных препаратов, совершенствование технологий
жизнеобеспечения и хирургической техники, ПОН ос�
тается одной из главных причин летальности в отделе�
ниях реанимации и интенсивной терапии, особенно при
развитии сепсиса и септического шока. В последние го�
ды научно�исследовательский интерес вызывает оценка
перспективности раннего начала продленной замести�
тельной почечной терапии (ЗПТ) при сепсисе, не дожи�
даясь развернутой клинико�лабораторной картины
ПОН, с целью предупреждения ее развития. Однако в
литературе недостаточно четко сформулированы объ�
ективные критерии раннего начала ЗПТ. С одной сторо�
ны, начало ЗПТ при сепсисе (до развития ПОН) влечет
высокие экономические затраты, так как невозможно
достоверно прогнозировать дальнейшее течение заболе�
вания, с другой стороны, начало в условиях септическо�
го шока и развернутой картины ПОН не обладает орга�
нопротективным эффектом и не способствует
снижению затрат на лечение [10].

Применение экстракорпоральных методов деток�
сикации в комплексном лечении деструктивного пан�
креатита, осложненного сепсисом и септическим шоком,
позволяет устранить гистотоксическую гипоксию и яв�
ляется средством предупреждения развития ПОН [11].

Цель исследования — изучить эффективность
экстракорпоральных методов детоксикации в ком�
плексном лечении деструктивного панкреатита.

tality rate, which reaches 70—90%, without a distinct
downward trend [1].

One of the reasons that lead to the development of
abdominal sepsis is the acute destructive pancreatitis or
pancreatic necrosis. Increased incidence of pancreatitis in
the last decade [2], a relatively young and working age
majority of patients — from 25 to 60 years [3], the
increased duration of treatment and costs [4—6], and high
mortality rate (up to 20—45% [7, 8]) testify for the high
social, medical and economic importance of this patholog�
ic condition. The increased variability of clinical patterns
including complications, the most dangerous of which
include multiple organ failure (MOF), peritonitis, sepsis,
pyogenic cellulitis of retroperitoneal fat and arrosive
bleeding [9]. The most dangerous period includes hemody�
namic disorders and pancreatogenic shock. The high mor�
tality rate is due to pathogenic features of destructive pan�
creatitis accompanied by increased intoxication, release of
a large number of inflammatory mediators (IL�6, IL�8, IL�10,
TNF�α) into the blood, translocation of middle and low
toxic substances from the gastrointestinal tract into the
blood. As a result, a «mediator chaos» and MOF are devel�
oping. Treatment of MOF is far from solving problem of
resuscitation. Despite the increasing knowledge of patho�
physiological processes, the emergence of new generations
of antibacterial drugs, improving of life support technolo�
gy and surgical techniques, MOF is a major cause of mor�
tality in the intensive care units, mainly because of devel�
opment of severe sepsis and septic shock. In recent years,
research interest has been aroused with the evaluation of
perspectivity of the early onset of extended renal replace�
ment therapy (RRT) in sepsis with no need in waiting for
the expanded clinical and laboratory MOF picture, in
order to prevent its development. However, the objective
criteria for the early start of RRT have not been thori�
ugthly clarified. On the one hand, the beginning of RRT in
sepsis (before the development of MOF) results in high
economic costs, since it is impossible to reliably predict the
further course of the disease; on the another hand, a start
of renal replacement therapy in septic shock and detailed
MOF picture has no organ protective effect and does not
contribute to reduction of treatment cost [10].

The use of extracorporeal detoxification methods in
the complex treatment of destructive pancreatitis complicat�
ed by sepsis and septic shock eliminates histotoxic hypoxia
and is direced to prevent the development of MOF [11].

The research objective of the study was to evaluate
the effectiveness of extracorporeal detoxification methods
in the complex treatment of destructive pancreatitis.

The research tasks included:
1. Evaluation of the severity of endotoxemia in

destructive pancreatitis.
2. Assessment of hemodynamic parameters in

patients with destructive pancreatitis.
3. Assessment of the effectiveness of extracorporeal

detoxification methods.
4. Determining the impact of a small volume infu�

sion therapy on the clinical picture of the disease.
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Задачи исследования:
1. Определение степени тяжести эндотоксикоза

при деструктивном панкреатите.
2. Оценка гемодинамических показателей у

больных деструктивным панкретатитом.
3. Оценка эффективности экстракорпоральных

методов детоксикации.
4. Оценка влияния малообъемной инфузионной

терапии на клиническую картину заболевания.

Материал и методы
В исследование включили 20 больных с деструктивным

панкреатитом, находившихся на стационарном лечении в отде�
лении реанимации и интенсивной терапии ГКБ №4 г. Алматы,
в возрасте от 40 до 53 лет. Среди обследованных больных было
14 мужчин (70%) и 6 женщин (30%). По характеру некротиче�
ского поражения — с геморрагическим панкреонекрозом было
9 больных (45%), с жировым панкреонекрозом 7 (35%), и сме�
шанная форма встречалась в 4 (20%) случаях. Основными при�
чинами деструктивного панкреатита были: алиментарный
фактор — 35%, злоупотребление алкоголем — 30%, желчно�ка�
менная болезнь — 15%, причина не установлена в 20%. 75%
больных поступило через 12—24 часа от начала заболевания.

Всем больным проводили комплексное клинико�лабо�
раторное и инструментальное обследование, включающее
сбор анамнестических данных, физикальное обследование,
оценку клинических и биохимических показателей, морфо�
логическое исследования при выполнении хирургического
вмешательства, а также ежедневное выполнение УЗИ при
поступлении и в динамике.

Ультрасонографию проводили на аппаратах SonoAcePico
(Корея), Vivid�7 (Generalelectrics, США), Toshiba Xario. Опре�
делялись форма, контуры, размеры поджелудочной железы в
целом и каждого из ее отделов, эхогенность, и состояние пан�
креатического протока, наличие и отсутствие парапанкреати�
ческих инфильтратов, абсцессов, кист, а также состояние на�
чального отдела тонкой кишки (парез, наличие жидкости в
просвете кишки с хаотическим движением или вялая антипе�
ристальтика), гидроторакса, расширение ретрогастрального
пространства и др. Оценку частоты встречаемости ультразву�
ковых признаков проводили 3 раза в следующие сроки с мо�
мента заболевания: до 12 часов, от 12 до 24 ч и более 1 сут.

Критерии включения в исследование:
1) Наличие тяжелого сепсиса / септического шока;
2) Тяжесть состояния по шкале APACHE�II от 12 до

26 баллов;
3) Оценка тяжести ПОН по шкале SOFA от 12 до

21 балла.
В зависимости от характера проводимой интенсивной те�

рапии больные были разделены на 2 группы.
1 группа (основная) — с деструктивными формами пан�

креатита (n=10, 6 мужчин, 4 женщины), получающие стандарт�
ную интенсивную терапию (блокада секреции поджелудочной
железы, обеспечение системной и регионарной микроциркуля�
ции, ИВЛ, цитокиновая блокада, антибактериальная терапия,
возмещение водно�электролитных и метаболических потерь,
хирургическая детоксикация, дренирование), дополненную
методами экстракорпоральной детоксикации: альбуминовый
диализ на аппарате МАRS (Gambro, Германия), гемодиафильт�
рация (ГДФ) — на аппарате Multifiltrate (фирмы Fresenius,
Германия), плазмаферез — на аппарате Haemonetics (США),
внутрисосудистое лазерное облучение крови (ВЛОК) — на ап�
парате лазерной терапии «Матрикс�ВЛОК» (Adamant Group,
Казахстан), ультрафиолетовое облучение крови — на аппарате
«Матрикс�ВЛОК» с излучающей головкой МС�ВЛОК�365.
Инфузионную терапию дополняли препаратами Сорбилакт и
Реосорбилакт (Юлия Фарм, Украина).

Materials and Methods
The study enrolled 20 patients (40—53 years old) with

destructive pancreatitis hospitalized in the Intensive care unit of
CCH No. 4 in Almaty city. The cohort of examined patients includ�
ed 14 men (70%) and 6 women (30%). Nine patients (45%) were
with hemorrhagic necrotizing pancreatitis, 7 (35%) patients had a
fatty pancreatonecrosis, whereas mixed forms were found in 4
(20%) cases. The main causes of destructive pancreatitis were the
following: dietary factor — 35%, alcohol abuse — 30%, cholelithia�
sis — 15%, the cause has not been specified in 20%. —Most patients
(75%) were admitted in 12—24 hours after the disease onset.

All the patients underwent complex clinic and laboratory
and instrumental examination including the collection of
anamnestic data, physical examination, evaluation of clinical and
biochemical parameters, morphological studies following per�
formed surgery, as well as ultrasound at admission and on an
every�day base.

Ultrasonography was performed on the following devices:
SonoAcePico (Korea), Vivid�7 (General Electrics, USA), Toshiba
Xario (Japan). They determined the shape, contours, size of the
pancreas as a whole and each of its departments, echogenicity, and
the state of the pancreatic duct, the presence and the absence of
parapancreatic infiltrates, abscesses, cysts, as well as the condition
of the initial compartments of the small intestine (paresis, the pres�
ence of fluid in the lumen of the intestine with a random movement
or sluggish antiperistalsis), hydrothorax, expansion of the retrogas�
tral space, etc. Evaluation of the incidence of ultrasound patterns
was carried out three times (before 12 hours, from 12 untill 24
hours and more than 24 hours) from the time of the disease.

Criteria for enrollment into the study:
1) presence of severe sepsis / septic shock;
2) severity by APACHE�II scale equals from 12 to 26

points;
3) assessment of the severity of MOF by SOFA scale

equals from 12 to 21 points.
Depending on the nature of ongoing intensive care the

patients were divided into 2 groups.
Group 1 (study group): patients with destructive forms of

pancreatitis (n=10, 6 men, 4 women), receiving standard intensive
therapy (blockade of pancreatic secretion, providing systemic and
regional microcirculation, mechanical lungs ventilation — MLV,
cytokine blockade, antibiotic therapy, compensation for
water/electrolyte and metabolic losses, surgical detoxification,
drainage), supplemented with extracorporeal detoxification meth�
ods: albumin dialysis on MARS apparatus (Gambro, Germany),
hemodiafiltration (HDF) — with a Multifiltrate apparatus
(Fresenius, Germany), plasmapheresis — with Haemonetics appa�
ratus (USA), intravenous laser blood irradiation (ILBI) — with
Matrix�VLOK laser therapy apparatus (Adamant Group,
Kazakhstan), ultraviolet irradiation of blood — with Matrix�
VLOK apparatus with МS�VLOK�365 radiation head. The infu�
sion therapy was supplemented with Sorbilact and Rheosorbilact
(Yuria�Pharm, Ukraine).

Group 2 (control) — patients with destructive forms of pan�
creatitis who received standard therapy — 10 patients (8 men and
2 women) and traditional infusion therapy (HES medications,
gelofusine, crystalloids). Extracorporeal detoxification was car�
ried out by plasmapheresis, intravenous laser blood irradiation
(ILBI), ultraviolet irradiation (UVI) of blood, enterosorption.

The severity by APACHE II scale in group 1 was estimated
to be 24.2±1.2 points, in a group 2 it was 23.4±2.3 points. The
severity by SOFA scale was 12.3±0.1 points (group 1) and,
12.1±0.1 points (group 2). There were no differences between the
groups in severity at admission to hospital.

Extracorporeal detoxification program in the patients of
group 1 (study group) was as follows:

1) Surgical correction;
2) ILBI and UVI of blood in 3—4 hours after the surgical

correction;



2 группа (сравнения) — больные с деструктивными фор�
мами панкреатита, получавшие стандартную терапию — 10 че�
ловек (8 мужчин и 2 женщины) и традиционную инфузион�
ную терапию (препараты ГЭК, гелофузин, кристаллоиды).
Проводили экстракорпоральную детоксикацию и дезинтокси�
кацию (плазмаферез, внутрисосудистое лазерное облучение
крови (ВЛОК), ультрафиолетовое облучение крови (УФО)),
энтеросорбция.

Тяжесть по шкале APACHE II составила в 1 группе
24,2±1,2 балла, во 2 группе 23,4±2,3 балла. Тяжесть по шкале
SOFA составила в 1 группе 12,3±0,1 балла, во 2 группе 12,1±0,1
балла. Различий между группами по тяжести состояния при
поступлении в стационар не было.

Программа экстракорпоральной детоксикации у больных
в 1 группе (исследуемая) состояла в следующем:

1) Хирургическая коррекция
2) Через 3—4 часа после хирургической коррекции —

ВЛОК и УФО крови
3) Плазмаферез начинали проводить через 6—8 часов

после операции
4) ГДФ и альбуминовый диализ — подключали через

8—12 часов после операции
Программа экстракорпоральной детоксикации у больных

с некротической формой панкреатита во 2 группе (контроль�
ная) включала:

1) Хирургическую коррекцию
2) Через 3—4 часа после хирургической коррекции

ВЛОК и УФО крови
3) Плазмаферез начинали проводить через 6—8 часов

после операции
Проведение ГДФ и альбуминового диализа осуществ�

ляли в период между оперативными вмешательствами и на
7 день лечения в ОРИТ, 1 раз в сутки, продолжительностью
8—12 часов, 3—5 сеансов ГДФ и 1—2 сеанса альбуминового
диализа. Основными показаниями являлось ухудшение
клинического состояния, рост эндогенной интоксикации с
усугублением ПОН, отражающей тяжесть сепсиса.

Первые сеансы ГДФ и альбуминового диализа начинали,
как минимум, через 6—8 ч после завершения оперативного
вмешательства. Сосудистый доступ — двухпросветный веноз�
ный катетер Certofix DuoHF. Скорость потока крови через ге�
модиафильтр для гемодинамически стабильных больных ус�
танавливали равным 150—200 мл/мин. У больных, которые
нуждались в инфузии симпатомиметиков — 80—100 мл/мин с
постепенным наращиванием скорости и пролонгацией сеанса
детоксикации до 12 ч.

ГДФ выполняли на аппарате «Multifiltrate» (Fresenius,
ФРГ) с применением стандартных пакетированных стериль�
ных растворов на основе бикарбонатного буфера. Замещение
в объеме 2000—4000 мл/час проводили методом предилюции
на гемодиафильтрах AV600S. Поток диализирующего раство�
ра составил 2000—4000 мл/час.

Альбуминовый диализ проводили на аппарате MARS
Monitor 1 TC в комбинации с аппаратом «Multifiltrate». Кон�
тур аппарата MARS заполняли 600 мл 20% раствора альбуми�
на. Скорость перфузии альбумина — 150 мл/мин. Антикоагу�
ляцию осуществляли гепарином при постоянной инфузии со
скоростью 8—10 ЕД/кгoч под контролем показателей коагуло�
граммы. Скорость ультрафильтрации составила 50—150 мл/ч.

Лечение было дополнено проведением дискретного плаз�
мафереза на аппарате «Haemonetics PCS�2», с целью удаления
антигенов, антител, биогенных аминов, иммунных комплек�
сов, продуктов распада тканей гнойно�воспалительного про�
исхождения [5, 8].

Дискретный плазмаферез проводили с первых суток по�
сле хирургической санации очага инфекции и антибактери�
альной терапии. Перед плазмаферезом проводили коррекцию
гипопротеинемии, гипогликемии, анемии, водно�электролит�
ных нарушений. При неустойчивой гемодинамике использо�
вали вазопрессоры (дофамин, мезатон и т.д.). Однократный

3) plasmapheresis was conducted in 6—8 hours after the
surgery;

4) HDF and albumin dialysis were started 8—12 hours
after the surgery.

Extracorporeal detoxification program in the patients with
necrotizing form of pancreatitis in group 2 (control) included:

1) Surgical correction;
2) ILBI and UVI of blood in 3—4 hours after the surgical

correction;
3) plasmapheresis was conducted in 6—8 hours after the

surgery.
HDF and albumin dialysis were started in the period

between the surgical interventions and in the 7th day of the treat�
ment in the resuscitation and intensive care unit, once a day, with
a duration for 8—12 hours; 3—5 sessions of HDF and 1—2 sessions
of albumin dialysis were performed. The main indications were
worsening of the clinical condition, the growth of endogenous
intoxication with aggravation of MOF that reflected the severity
of sepsis.

The first HDF sessions and albumin dialysis started at least
6—8 hours after completion of the surgery. The vascular access
was performed through Certofix DuoHF double�barreled venous
catheter. The blood flow rate through a hemodiafilter for hemody�
namically stable patients was established as 150—200 ml/min. In
the patients who needed infusion of sympathomimetics the blood
flow was 80—100 ml/min with a gradual gathering the speed and
prolongation of detoxification session up to 12 hours.

GDF was performed by means of Multifiltrate apparatus
using standard packaged sterile solutions on the basis of bicarbon�
ate buffer. Substitution in volume of 2000—4000 ml/h was carried
out by predilution with AV600S hemodiafilters. The dialysis fluid
flow was 2000—4000 ml/h.

Albumin dialysis was performed by means of MARS Monitor
1 TS apparatus combined with Multifiltrate apparatus. MARS
flow section was filled with 600 ml of 20% albumin solution.
Albumin perfusion rate was 150 ml/min. Anticoagulation was car�
ried out with heparin at a constant infusion of 8—10 U/kgoh
under the control of coagulation parameters. Ultrafiltration rate
was 50—150 ml/h.

The treatment was complemented by carrying out a discrete
plasmapheresis by Haemonetics PCS�2 machine to remove anti�
gens, antibodies, biogenic amines, immune complexes, the decay
products of tissue purulent�inflammatory origin [5, 8].

Discrete plasmapheresis was performed from the first day
after surgery rehabilitation of the focus of infection and antibiotic
therapy. Before the plasmapheresis hypoproteinemia, hypo�
glycemia, anemia, fluid and electrolyte abnormalities were cor�
rected. In unstable hemodynamics vasopressors were used
(dofamine, mesaton etc.). Single volume of plasma exfusion was
600—1200 ml. Exfused plasma volume in patients of group 1 was
filled up with donor fresh frozen plasma (40%), 10—20% solution
of albumin (20%), colloid�crystalloid solutions (40%). Depending
on the initial severity of the condition, the effectiveness and toler�
ance of treatments 3—6 plasmapheresis sessions were performed
every 24—48 hours.

Quantum therapy methods were employed in both groups
according to the following procedure:

— Intravenous laser blood irradiation (ILBI) — emission
wavelength 635 nm, radiation power at the fiber end 1.5—2 mWt,
exposure time was 20 min, within 7—10 days to decreasing the
inflammatory responses and improving microcirculation.

— Ultraviolet irradiation (UVI) of blood was performed
at wavelength of 365 nm, at radiation power at the fiber end of 1.0
mWt and exposure time of 5—7 min within 10 days to stimulate
cellular and humoral immunity [4, 6, 9].

Infusion support was provided with Sorbilact and
Rheosorbilact solutions (Yuria�Pharm, Ukraine), which both
belong to the low�volume infusion means and have been injected
intravenously by drop infusion of 30—40 drops/min. In patients
with shock the volume of infusion was 600—1000 ml (10—15
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объем эксфузии плазмы составлял 600—1200 мл. Объем экс�
фузированной плазмы у больных 1 группы восполняли донор�
ской свежезамороженной плазмой (40%), 10—20%�раствором
альбумина (20%), коллоидно�кристаллоидными растворами
(40%). В зависимости от исходной тяжести состояния, эффек�
тивности и переносимости процедуры проводили 3—6 сеансов
плазмафереза каждые 24—48 часов.

Методы квантовой терапии применялись в обеих груп�
пах по следующей методике:

— Внутрисосудистое лазерное облучение крови
(ВЛОК) — длина волны излучения 635 нм, мощность излуче�
ния на конце световода 1,5—2 мВт, время воздействия состав�
ляло 20 мин, в течение 7—10 дней, с противовоспалительной
целью и для улучшения микроциркуляции.

— Ультрафиолетовое облучение крови (УФО) — длина
волны 365 нм, мощность излучения на конце световода 1,0 мВт,
время воздействия 5—7 мин в течение 10 дней, с целью стиму�
ляции клеточного и гуморального иммунитета [4, 6, 9].

Инфузионную поддержку осуществляли препаратами
Сорбилакт и Реосорбилакт (Украина, Юлия Фарм), которые
относятся к малообъемным инфузионным средствам. Препа�
раты вводили внутривенно капельно 30—40 кап./мин. При
шоке объем инфузии составил 600—1000 мл (10—15 мл/кг
массы тела), сначала струйно, потом капельно. Основными со�
ставляющими препаратов являются сорбитол и натрия лактат.
Оба препарата содержат электролиты (натрий, калий, каль�
ций, магний) в сбалансированном соотношении. Натрия лак�
тат имеет нейтральную реакцию, но при введении в сосудис�
тое русло диссоциирует на ионы натрия и молочную кислоту,
которая метаболизируется в печени до натрия бикарбоната,
что повышает резервную и титруемую щелочность крови.
Коррекция метаболического ацидоза при этом осуществляет�
ся постепенно и не вызывает резких колебаний рН, в отличие
от воздействия натрия бикарбоната.

Сорбитол (С6Н14О6) — шестиатомный спирт, который
быстро включается в общий метаболизм, используется для
срочных энергетических потребностей, повышает энергетиче�
ский баланс, усиливает процессы регенерации гепатоцитов,
обладает антикетогенным действием. Гипертонический (20%)
раствор сорбитола имеет высокую осмолярность и оказывает
диуретический эффект, а изотонический (6%) обладает дезаг�
регантными свойствами [12, 13].

Для оценки гемодинамических показателей проводили
измерение АД (систолическое, диастолическое, среднее), цен�
трального венозного давления, частоты сердечных сокраще�
ний, пульса. Оценку транспорта кислорода осуществляли по
газовому и кислотно�основному составу крови, пульсоксимет�
рии и капнографии.

Забор крови для исследования осуществляли поэтапно в
течение всего периода нахождения больного в ОРИТ: на 1, 3, 5,
7 сутки до и после сеансов экстракорпоральной детоксикации.

Лабораторные обследования больных включали общий
анализ крови и мочи, биохимический анализ крови (общий
белок, альбумины, мочевина, креатинин, билирубин общий,
прямой, непрямой, АЛТ, АСТ, глюкоза, электролиты, амилаза,
лактат), состояние системы гемостаза (ПТИ, фибриноген).

Результаты и обсуждение

Больные поступали в тяжелом и крайне тяжелом
состоянии с клинической картиной острого панкреати�
та и интоксикации, при УЗИ органов брюшной полости
подтвержен деструктивный панкреатит — увеличение
размеров железы, снижение эхогенности паренхимы,
формирование очагов деструкции, появление жидкости
в сальниковой сумке, формирование кист.

«Гемодинамический профиль» в обеих группах
соответствовал гиподинамическому типу кровообраще�

ml/kg of the body weight), first by stream infusion, than by drop
infusion. The main components of the drugs included sorbitol and
sodium lactate. Both drug formulations contained electrolytes
(sodium, potassium, calcium, magnesium) in a balanced ratio.
Sodium lactate has a neutral reaction, however, when introduced
into the bloodstream it dissociated to sodium ions and lactic acid
metabolized in the liver to sodium bicarbonate that increased
alkalinity of the blood. The correction of metabolic acidosis is
then carried out gradually and did not cause sudden fluctuations
of pH unlike the exposure of sodium bicarbonate.

Sorbitol ( С6Н14О6), the hexabasic alcohol, that is quickly
included in the overall metabolism, was employed for immediate
energy needs, increasing the energy balance, strengthening the
processes of regeneration of hepatocytes, and to ensure antiketo�
genic effect. Hypertensive (20%) sorbitol solution has high osmo�
larity and has diuretic effect, and 6% isotonic one has antiplatelet
properties [12, 13].

To evaluate the hemodynamic parameters the blood pressure
(systolic, diastolic, mean), central venous pressure, heart rate and
pulse were measured. Assessment of oxygen transport was carried
out on the basis of gas and acid composition of the blood, pulse
oximetry and capnography.

Blood samples were harvested on days 1, 3, 5, 7 before and
after sessions of the extracorporeal detoxification during the
patient' stay at the ICU.

Laboratory examination of the patients included routine
blood and urine tests blood biochemistry (total protein, albumin,
urea, creatinine, total, direct and indirect bilirubin, ALT, AST, glu�
cose, electrolytes, amylase, lactate) and status of the hemostasis
system evaluation (PTI, fibrinogen).

Results and Discussion

The patients were admitted in severe and critical
condition with a clinical picture of acute pancreatitis and
intoxication, ultrasound of the abdomen confirmed
destructive pancreatitis — an increased size of the pan�
creas, decreased echogenicity of the parenchyma, the for�
mation of foci of destruction, the appearance of the liquid
in the peritoneal omental sac, formation of cysts.

Hemodynamic profile in both groups corresponded
to hypodynamic type of blood circulation, which was
caused by sepsis and hypovolemia related not only to the
redistribution of the liquid, but also to its increased losses
(perspiration, secretion into the gastrointestinal tract,
etc.). Increases in heart rate, in some cases up to 150 per
minute, were considered as an important element of com�
pensatory mechanism aimed to maintain a sufficient blood
supply to organs and tissues. The hemodynamic stabiliza�
tion required large doses of sympathomimetics (dofamine
6—12 mcg/kg/min, mesaton 200—2000 mg/kg/min,
adrenalin 200—2000 mg/kg/min).

Group 1 patients demonstrated no improvements of
hemodynamics during the first two hours after starting the
extracorporal detoxification session. By three hours of
HDF and albumin dialysis an increase of the systolic blood
pressure was evidenced by 12.5% in the setting of the decel�
eration of heart rate by 8%. Beginning from hour 7 the sta�
bilization of systemic hemodynamics allowed to stop the
administering of catecholamines in 10% of cases, and in
45% of patients the initial dose of dofamine and/or adrena�
lin was reduced to 25% or even less dose, or completely
rejected. The average dose of dofamine was 1.4 mcg/kg/h



ния, что было обусловлено сепсисом и гиповолемией,
связанной не только с перераспределением жидкости,
но и с повышенными ее потерями (перспирация, секре�
ция в желудочно�кишечный тракт и т. д.). Увеличение
ЧСС, в ряде случаев до 150 уд. в мин, рассматривали
как важное звено компенсаторного механизма, направ�
ленного на поддержание достаточного кровоснабжения
органов и тканей. Для стабилизации гемодинамики тре�
бовалось введение больших доз симпатомиметиков (до�
фамин 6—12 мкг/кг/мин, мезатона 0,02—0,2 мкг/
кг/мин, адреналина 0,02—0,2 мкг/кг/мин).

У больных 1 группы, в течение первых 2 ч после на�
чала сеанса экстракорпоральной детоксикации, улучше�
ния показателей гемодинамики не отмечалось. К 3 ч ГДФ
и альбуминового диализа отмечено увеличение САД на
12,5%, на фоне урежения ЧСС на 8%. К началу 7 ч стаби�
лизация системной гемодинамики позволила в 10% слу�
чаев прекратить введение катехоламинов, у 45% больных
удалось снизить исходные дозы дофамина и/или адрена�
лина в четыре и более раз, или полностью от них отказать�
ся. В среднем дозировка дофамина составила 1—4 мкг/
кг/ч к концу первых сут. В 1 группе инотропную под�
держку у всех больных полностью прекращали к 7 сут,
тогда как во 2 группе только к 15 сут (табл. 1).

Таким образом, проведение экстракорпоральных
методов детоксикации приводило к стабилизации ге�
модинамики в более ранние сроки, это связано с быст�
рой элиминацией цитокинов, коррекцией осмотичес�
кого равновесия и протезированием гомеостатической
функции почек. По показателям «красной крови» и
тромбоцитов достоверных статистических изменений в
группах не отмечено. 

Достоверно снижался уровень лейкоцитов, ЛИИ,
лимфоцитов, палочкоядерных и юных форм нейтрофи�
лов. На момент поступления в ОРИТ уровень лейкоци�
тов в обоих группах превышал нормальные показатели
(от 9 до 16�109/л). Снижение лейкоцитоза в 1 группе
до нормальных цифр (среднее значение 8,6±2,6) отме�
чено к 7�м суткам. Во 2 группе количество лейкоцитов
сохранялось повышенным в течение всего анализируе�
мого срока. В биохимическом анализе крови отмечали
статистически достоверные изменения уровня белка,
альбумина, мочевины, креатинина, билирубина, АЛТ,
АСТ, амилазы и лактата.

В течение 7�х суток количество общего белка кро�
ви у больных всех групп оставалось ниже нормальных
значений. На 3—5�е сутки отмечено, что количество об�
щего белка у больных 1 группы выше на 10,3% по срав�

to the end of the first day. In group 1 the inotropic support
in all patients was completely stopped by 7 days, whereas in
group 2 it was continuing up to 15 day (Table 1).

Slightly elevated CVP as a result of the PTA was
normalized on day 3. Thus, the extracorporeal detoxifica�
tion methods resulted in hemodynamic stabilization at an
earlier date, this is due to the rapid elimination of
cytokines, osmotic balance correction and prosthetics of
homeostatic kidney function. There were no significant
differences between groups in values of parameters of «red
blood» and platelets. The level of white blood cells, leuko�
cyte index of intoxication and lymphocytes, stab and
young forms of neutrophils was significantly reduced.

At the time of admission to the ICU the levels of
white blood cells in both groups exceeded normal levels
(from 9 to 16�109/l). Decrease in white blood cells in
group 1 to normal values (mean of 8.6±2.6) was observed
on day 7. In group 2, the number of leucocytes remained
elevated during the entire period of staying of patients in
the ICU. Biochemical testing of blood revealed statistical�
ly significant changes in the level of protein, albumin, urea,
creatinine, bilirubin, ALT, AST, amylase and lactate.

Within seven days the total protein in the blood of
patients from both groups remained below normal values.
On days 3—5 the amount of total protein in patients of
group 1 was 10.3% higher compared to group 2. On day 7
an increased albuminuria (21.6% more than norm) was
observed in group 1 compared to group 2 (Table 2).

On day 3 patients from group 1 experienced a
decrease of total bilirubin by 46.2%, ALT — by 33.3%,
AST — 34.4%, urea — to normal values by 49.3%, creati�
nine — to normal values by 23.4%, amylases by 49% com�
pared to group 2 followed by normalization of values on
day 7. At all stages of the study, blood glucose levels in
both groups remained within the normal range, but in
group 1 the blood glucose level was kept at a lower values
correspondent to lowest limits of norm. In 3—5 days in
group 1 fibrinogen levels decreased to normal values by
27.9% compared to group 2. By day 3 in group 1 an
increase in platelet counts to normal values by 10.5% was
noted compared with group 2.

The LII exceeded the norm by 5 times already from
the first day of the ICU admittance, that, according to the
literature, demonstrates lacking of immunity and
expressed endogenous intoxication. The LII high values
indicate the need of more active disintoxication therapy
and, on the other hand, confirmed the presence of patho�
logical changes of the immune system.
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Patient groups Percent (%) of patients after the admittance to ICU at the stages of study, days
1st 3d 5th 7th 9th 12th

1 83.3 40 14.8 — — —
2 80 80 64 50 36.8 28.6 

Таблица 1. Число больных в процентах, получавших инотропную поддержку.
Table 1. Percent of patients receiving inotropic support during the study.

Note (примечание): patient groups — группы больных; percent (%) of patients after the admittance to ICU at the stages of study,
days — процент больных после поступления в ОРИТ на этапах исследования, дни.
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нению со 2 группой. На 7�е сутки в группе 1 фиксиро�
вали рост альбуминемии до нормальных значений (на
21,6% достоверно больше, p<0,05 по сравнению с груп�
пой 2) (табл. 2). Далее все изменения в % приведены
также по сравнению с группой 2.

К 3�м суткам в 1 группе отмечали снижение обще�
го билирубина на 46,2%, АЛТ — на 33,3%, АСТ — на
34,4%, мочевины — до нормальных значений (на
49,3%), креатинина — до нормальных значений (на
23,4% ), амилазы — на 49% с последующей нормализа�
цией к 7�м суткам. На всех этапах исследования уро�
вень гликемии в обеих группах оставался в пределах
нормальных значений, но в 1 группе уровень глюкозы
крови постоянно находился на нижней границе нормы.
На 3—5�е сутки в 1 группе отмечали снижение уровня
фибриногена до нормальных значений (на 27,9%). К 3�м
суткам в 1 группе отметили увеличение количества
тромбоцитов до нормальных значений (на 10,5%).

ЛИИ превышал норму в 5 раз уже с 1�х суток за�
болевания, что, по данным литературы, свидетельству�
ет о недостаточности иммунитета и выраженной эндо�
генной интоксикации. Высокие значения ЛИИ
свидетельствуют о необходимости более активной дез�
интоксикационной терапии, с другой стороны, под�
тверждают наличие патологических изменений иммун�
ной системы.

К 3�м суткам в 1 группе отметили уменьшение
ЛИИ на 59,2% по сравнению со 2 группой. Выявили,
что раннее включение методов экстракорпоральной де�
токсикации в комплексном лечении панкреонекроза
снижает тяжесть эндотоксикоза на 2—3�е сутки после�
операционного периода, во 2 группе — только на 15�е
сутки (табл. 3).

On day 3 a decrease of the LII pattern by 59.2% was
noted in a group 1 compared to group 2. It was revealed
that early inclusion of methods of extracorporeal detoxifi�
cation in the complex treatment of pancreatic necrosis
reduces the severity of endotoxemia in 2—3 postoperative
days, in group 2 — only in 15 days (Table 3).

The analysis of the data showed that in group 1 lac�
tate level came back to norm in 7 days (mean 1.8±0.5
mmol/l), in group 2 — in 15 days (mean 1.7±0.2 mmol/l).

It was found that early extracorporeal detoxifica�
tion in the complex treatment of pancreatic necrosis
reduced clinical manifestations of endotoxemia in
group 1 by 30—50% compared to group 2. Thus,
patients in group 1 experienced a two�fold decrease in
APACHE II scoring and a decrease in the severity of
endotoxemia in 2—3 postoperative days were observed,
whereas in a group 2 the same changes were observed
only on day 15 (Table 4).

Using the SOFA scaling the patients of group 2
remained longer in a critical condition resulted in higher
mortality (41.1%), whereas in group 1 all patients survived
(Table 5).

Alterations of vital functions in destructive pancre�
atitis are due to a decreased organ perfusion. This study
demostrate that early inclusion of complex extracorporal
detoxification treatment of destructive pancreatitis leads
to reduction of clinical patterns of endotoxemia by 30�50%
in concert with a decreased APACHEII point values in a
group 1 compared to the control (group 2). Hemodynamic
stabilization, the ability to reduce the doses of agonists and
recovery of renal function suggest a possible normalization
of all visceral blood flow, which in 61% of cases prevented
the development of anuric form of acute renal failure, and

Parameters Groups Parameters Parameters after the surgery at the stages of study, days
prior to surgery 1st 3d 5th 7th

Blood protein, g/l 2 63.1±3.4 56.1±2.4 53.2±1.5 54.4±0.7 52.1±1.4
1 60.2±2.3* 56.3±2.1* 58.6±1.3* 57.2±1.7* 58.2±1.5*

Albumins, g/l 2 36.9±3.1 29.2±0.2 26.8±1.3 30.9±3.2 31.5±2.1
1 35.7±3.2* 28.7±0.4* 32.4±1.1* 35.2±2.1* 36.1±2.4*

Total bilirubin, mmol/l 2 19.1±1.4 26.5±2.1 35.1±2.4 25.4±1.2 16.2±2.6
1 23.3±1.1* 29.1±1.4* 18.9±2.7* 12.1±1.5* 9.4±1.3*

ALT, mcm*h 2 0.59±0.11 0.54±0.21 0.57±0.12 0.53±0.11 0.47±0.17
1 0.63±0.1* 0.46±0.19* 0.38±0.14* 0.23±0.21* 0.21±0.13*

AST, mcm*h 2 0.57±0.15 0.56±0.14 0.61±0.17 0.55±0.15 0.43±0.12
1 0.60±0.12* 0.50±0.18* 0.40±0.12* 0.28±0.23* 0.24±0.21*

Blood urea, mmol/l 2 8.5±0.6 10.1±2.4 14.2±3.1 9.1±0.4 8.3±1.2
1 8.6±1.1* 8.9±2.2* 7.2±1.6* 5.8±1.8* 4.2±1.2*

Creatinine, mmol/l 2 0.098±0.02 0.120±0.05 0.128±0.06 0.118±0.01 0.110±0.02
1 0.115±0.01* 0.119±0.04* 0.110±0.03* 0.075±0.02 0.049±0.05*

Glucose, mmol/l 2 7.1±0.4 6.8±0.4 6.3±0.5 5.7±0.7 5.9±0.9
1 7.3±0.3* 6.0±1.2* 5.1±0.4* 4.7±0.4* 4.6±0.8*

Amilase, mmol/l 2 2063.1±3.4 2056.1±2.4 1853.2±1.5 1854.4±0.7 1652.1±1.4
1 2160.2±2.3* 2056.3±2.1* 1058.6±1.3* 257.2±1.7* 58.2±1.5*

Таблица 2. Динамика биохимических показателей.
Table 2. Dynamics of biochemical parameters in patients.

Note (примечание): * — significant differences compared to the 2 group — достоверность различий по сравнению со группой 2
(Р<0,05); parameters — показатель; groups — группы; parameters prior to surgery — значения показателей до операции; parameters
after the surgery at the stages of study, days — значения показателей после операции на этапах исследования; blood protein — белок
крови; albumins — альбумины; total bilirubin — билирубин общий; ALT — AЛT; AST — ACT; blood urea — мочевина крови; creati�
nine — креатинин; glucose — глюкоза; amilase — амилаза; g/l — г/л; mmol/l — ммоль/л; mcm*h — мкм*ч.



Анализ полученных данных показал, что в 1 груп�
пе уровень лактата приходил к норме к 7�м суткам
(среднее значение 1,8±0,5 ммоль/л), во 2 группе — к 15�м
суткам (среднее значение 1,7±0,2 ммоль/л).

Выявили, что раннее проведение экстракорпо�
ральной детоксикации в комплексном лечении панкре�
онекроза обеспечивает снижение клинических прояв�
лений эндотоксикоза в 1 группе на 30—50% по
сравнению со 2 группой. Таким образом, у больных 1
группы отметили двукратное снижение среднего балла
по шкале APACHE II и уменьшение тяжести эндоток�
сикоза уже на 2—3�е сутки послеоперационного перио�
да, во 2 группе — только на 15�е сутки (табл. 4).

По шкале SOFA больные 2 группы долгое время
оставались в тяжелом состоянии, что отразилось на ле�
тальности (41,1%), тогда как в 1 группе летальных слу�
чаев не было (табл. 5).

Таким образом, нарушения витальных функций,
развивающиеся при деструктивном панкреатите, явля�
ются отражением нарушений органной перфузии. При
анализе полученных результатов исследования в дина�
мике удалось выявить, что раннее включение экстра�
корпоральной детоксикации в комплексное лечение
деструктивного панкреатита обеспечивает уменьше�
ние клинических признаков эндотоксикоза в 1 группе
на 30—50% по сравнению со 2 контрольной группой. У
больных 1 группы отметили двукратное снижение
среднего балла по шкале APACHE II и уменьшение тя�

decreased the number of developed MOF in in 22% of
cases. Most importantly, the extracorporeal detoxification
methods aided significantly to reducing the mortality. The
use of low�capacity fluid therapy (Sorbilact and
Reosorbilact) allowed to restore peristalsis at an earlier
time point (prioe to day 2 or 3) and reduce edema.

Conclusion 

1. Eearly inclusion of extracorporal detoxification
in a comprehensive treatment protocol of destructive pan�
creatitis reduces clinical signs of endotoxemia by 30�50%.

2. Hemodynamics in a destructive pancreatitis cor�
responds to a hypodynamic type of circulation caused by
sepsis and reactions to hypovolemia. Extracorporeal
detoxification resulted in hemodynamic stabilization at an
earlier date presumably due to the rapid elimination of
cytokines, osmotic balance correction and prosthetics of
homeostatic kidney function.

3. Inclusion of albumin dialysis and hemodiafiltra�
tion in the complex intensive therapy of severe sepsis and
septic shock in destructive pancreatitis makes it easier to
stabilize hemodynamics, reduces the need in adrenoceptor
agonists, significantly decreses the symptoms of severe
intoxication. Maximum capacity of detoxification by an
albumin dialysis is implemented through a combination of
different principles of elimination of toxic substances —
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Patient groups Leukocyte at the stages of study, days
1st 3d 5th 7th 9th 12th 15th 18th

1 5.7±1.05 3.37± 0.4 2.7±0.3 1.6±0.5 — — — —
2 5.7±1.07 5.2±0.4 5.7±0.5 5.5± 0.4 5.7±0.4 5.8±0.6 3.9±0.2 —

Таблица 3. Динамика лейкоцитарного индекса интоксикации.
Table 3. Dynamics of leukocyte index of intoxication.

Note (примечание): patient groups — группы больных; leukocyte at the stages of study, days — значения показателей на этапах
исследования, сутки.

Index Groups Value of index on study investigation, days
on admission 3d 7th 9th 12th 15th

APACHE II, points 2 23.4±2.3 22.2±1.3 21.6±1.4 19.6±1.4 17.6±1.3 11.6±1.4
1 24.2±1.2 13.1±1.3 10.7±1.2 — — —

Таблица 4. Динамика тяжести состояния больных с некротической формой панкреатита (M±m).
Table 4. Dynamics of severity of necrotic pancreatitis forms (by APACHE II scale) of the patients with (M±m).

Note (примечание): index — показатель; groups — группы больных; on admission — при поступлении; value of index on study inves�
tigation, days — значение показателей на этапах исследования, сутки; APACHE II, points — тяжесть состояния по шкале
APACHEII, баллы.

Patient groups Value of SOFA scale (points) index on study investigation, days Mortality, 
1st 3d 5th 7th 9th 12th 15th day18

2 12—14 13—14 15—16 17—18 18—19 18—19 20—21 41.1%
1 12—14 6—7 3—4 1—2 — — — —

Таблица 5. Выраженность полиорганной недостаточности по шкале SOFA.
Table 5. Evaluation of multiple organ failure by SOFA scale.

Note (примечание): patient groups — группы больных; value of SOFA scale (points) index on study investigation, days — динамика
показателей по шкалле SOFA (баллы) на этапах исследования, сутки; mortality — летальность.
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жести эндотоксикоза уже на 2—3�е сутки послеопера�
ционного периода, во 2 группе — только на 15�е сутки.
Стабилизация гемодинамики, возможность уменьше�
ния доз адреномиметиков и восстановление функции
почек свидетельствуют о возможной нормализации
всего висцерального кровотока, что в 61% случаев поз�
волило предупредить развитие анурической формы
острой почечной недостаточности, а в 22% случаев —
избежать развития ПОН. Проведение экстракорпо�
ральных методов детоксикации позволило достоверно
снизить летальность. Использование малообъемной
инфузионной терапии (Cорбилакт и Реосорбилакт)
позволило в более ранние сроки восстановить пери�
стальтику ко 2—3�м суткам, а также уменьшить отеч�
ный синдром.

Выводы

1. При деструктивном панкреатите отмечается
выраженный эндотоксикоз с повышением лейкоцитар�
ного индекса интоксикации. Раннее включение экстра�
корпоральной детоксикации в комплекс лечения дест�
руктивного панкреатита обеспечивает снижение
клинических признаков эндотоксикоза на 30—50%.

2. Гемодинамические показатели при деструк�
тивном панкреатите соответствуют гиподинамическо�
му типу кровообращения, что обусловлено сепсисом и
реакцией организма на гиповолемию. Проведение экс�
тракорпоральных методов детоксикации приводит к
стабилизации гемодинамики в более ранние сроки, что

convection, diffusion and sorption within the extracorpo�
real circuit of MARS. The use of extracorporeal detoxifica�
tion in destructive pancreatitis leads to a significant reduc�
tion in mortality.

4. Inclusion of hexahydroxyl alcohols in formula�
tions of Sorbilact and Reosorbilact helps to normalize
hemodynamic parameters, reduces edema and stimulates
intestinal peristalsis. 

связано с быстрой элиминацией цитокинов, коррекци�
ей осмотического равновесия и протезированием го�
меостатической функции почек.

3. Включение альбуминового диализа и гемодиа�
фильтрации в комплексную интенсивную терапию сеп�
сиса и септического шока при деструктивном панкреа�
тите позволяет быстрее стабилизировать гемодинамику,
уменьшить потребность в адреномиметиках, а также
значительно снизить проявления интоксикации. Мак�
симальный детоксикационный потенциал альбумино�
вого диализа реализуется благодаря сочетанию различ�
ных принципов элиминации токсических веществ —
конвекции, сорбции и диффузии в экстракорпоральном
контуре MARS. Использование методов экстракорпо�
ральной детоксикации при деструктивном панкретатие
приводит к достоверному снижению летальности.

4. Применение шестиатомных спиртов в составе
Сорбилакта и Реосорбилакта позволяет нормализовать
гемодинамические показатели, уменьшает отечный
синдром и стимулирует перистальтику кишечника.
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ПРОФЕССОР 
ЭДУАРД ВЛАДИМИРОВИЧ

НЕДАШКОВСКИЙ

К 75�летию со дня рождения

8 апреля 2015 года исполнилось 75 лет профессору кафе�
дры анестезиологии и реаниматологии Северного государст�
венного медицинского университета (СГМУ), выдающемуся
ученому, врачу и педагогу Эдуарду Владимировичу Недашков�
скому. Почетный доктор СГМУ, председатель Ассоциации вра�
чей анестезиологов�реаниматологов Архангельской области,
главный внештатный анестезиолог�реаниматолог Министер�
ства здравоохранения Архангельской области, почетный член
Всероссийской Федерации анестезиологов�реаниматологов,
почетный президент Ассоциации анестезиологов�реанимато�
логов Северо�Запада, доктор медицинских наук, профессор,
Эдуард Владимирович встречает свой юбилей в кругу много�
численных учеников и коллег, продолжая активно трудиться и
передавать свой богатейший опыт новым поколениям врачей.

Эдуард Владимирович родился в 1940 году, в 1963 году
окончил лечебный факультет Архангельского государственно�
го медицинского института (АГМИ). После окончания клини�
ческой ординатуры и практической работы хирургом в 1967
году был избран по конкурсу ассистентом кафедры общей хи�
рургии АГМИ. В 1974 году защитил кандидатскую диссерта�
цию на тему «Применение дроперидола и фентанила в общей
анестезии у больных старше 65 лет».

В 1975 году Недашковский Э. В. стал непосредственным
организатором курса анестезиологии и реаниматологии, кото�
рый в 1979 году вошел в состав кафедры факультетской хирур�
гии, а в 1994 году реорганизован в кафедру анестезиологии и
реаниматологии. В эти годы была создана новая клиническая
база АГМИ в анестезиолого�реанимационном центре на базе
городской клинической больницы №1 скорой медицинской
помощи. С 1977 по 1984 годы Недашковский Э. В. совмещал
педагогическую работу с обязанностями заведующего цент�
ром. В этот период он начал разрабатывать принципы управле�
ния анестезиолого�реанимационной службой, создал и внед�
рил в деятельность многих стационаров административные
компьютерные программы «Анестезиология» и «Реанимато�
логия». Эта работа легла в основу его докторской диссертации
на тему «Оперативное управление анестезиолого�реанимаци�
онной службой многопрофильной больницы (системный ана�
лиз, моделирование, компьютеризация)», которая была успеш�
но защищена в 1994 году, в связи с чем ему присвоена ученая
степень доктора медицинских наук, а в 1995 году — ученое зва�
ние профессора.

Многие ученики проф. Недашковского возглавляют ане�
стезиолого�реанимационные службы крупных больниц в горо�
дах Северо�Запада, работают в различных регионах России и за
рубежом. С 1996 г. кафедра анестезиологии и реаниматологии
открыла курс повышения квалификации врачей и стала одним
из центров пред� и последипломного обучения врачей анестези�
ологов�реаниматологов на Европейском Севере России и рас�
ширила свою клиническую базу за счет 8 основных стациона�
ров Архангельска, Северодвинска и Новодвинска.

С 1990 по 1993 год Недашковский Э. В. исполнял обя�
занности проректора АГМИ по лечебной работе, где основные
усилия его деятельности были направлены на реорганизацию
и совершенствование совместной работы клинических кафедр
и клинических ЛПУ в новых экономических условиях. 

При участии проф. Недашковского Э. В. и возглавляе�
мого им с 1994 по 2011 год коллектива кафедры успешно раз�
виваются новые направления лечебной деятельности, создают�
ся новые структурные подразделения и улучшаются основные
показатели деятельности анестезиолого�реанимационной
службы стационаров Архангельской области, осваиваются вы�
сокие технологии экспресс�диагностики, интенсивной тера�
пии, обезболивания и клинического мониторинга. 

Эдуард Владимирович — руководитель 30 завершенных
кандидатских и 5 докторских диссертаций. Имеет свыше 560
научных публикаций, является редактором ряда научных
сборников, в том числе 20 выпусков «Освежающего курса лек�
ций» по материалам Всемирных и Европейских конгрессов по
специальности (пер. с англ.) и журнала Всемирной федерации
обществ анестезиологов «Update in anaesthesia», автор и соав�
тор 16 монографий и руководств, включая Национальное ру�
ководство по интенсивной терапии. 

В течение четырех лет Эдуард Владимирович был пре�
зидентом Ассоциации анестезиологов�реаниматологов Севе�
ро�Запада. В 2003 году провел в Архангельске 2�й съезд этой
ассоциации, а с 2005 года — 5 всероссийских научных конфе�
ренций с международным участием «Беломорский симпози�
ум». Является членом редакционных советов журналов
«Анестезиология и реаниматология» и «Вестник интенсив�
ной терапии». 

Недашковский Э. В. награжден знаком «Отличник
здравоохранения», медалью «Ветеран труда», званием «За�
служенный врач РФ», медалью имени Н. М. Амосова, меда�
лью «За укрепление авторитета российской науки», грамота�
ми и благодарностями Администрации Архангельской
области, Архангельского областного собрания депутатов, мэ�
рии г. Архангельска, двукратно дипломом лауреата премии
им. М. В. Ломоносова.

Большой труженик, выдающийся ученый и организатор
здравоохранения, в личном общении Эдуард Владимирович
оптимист, добрый, заботливый и отзывчивый человек. Про�
фессор Недашковский является примером для учеников и кол�
лег и пользуется среди них неоспоримым авторитетом и ува�
жением. У Эдуарда Владимировича замечательная семья: сын,
двое внучек.

Редакция журнала «Общая реаниматология», коллек�
тив кафедры анестезиологии и реаниматологии СГМУ, дру�
зья, ученики, коллеги сердечно поздравляют Э. В. Недашков�
ского с юбилеем и желают ему крепкого здоровья, долгих лет
жизни, дальнейших творческих успехов, хорошего настроения
и удачи во всем. 
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Информация для авторов журнала «Общая реаниматология»

Правила подачи и публикации рукописи, дополненные в соответствии 
с рекомендациями ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors) 

для научных изданий, входящих в международные базы данных

Правовые аспекты публикации рукописи

Условия публикации рукописи
— Рукописи публикуются при обязательном соблюде�

нии автором этики и правил публикации (подробнее на сайте
журнала www.reanimatology.com ).

— Рукописи публикуются с соблюдением норм автор�
ского права и конфиденциального отношения к персональным
данным авторов.

— Рукописи публикуются бесплатно.
— Рукописи, принятые в журнал, проходят рецензиро�

вание на оригинальность, этичность, значимость, адекватность
статистической обработки данных на условиях конфиденци�
альности за исключением выявления фальсификации данных. 

— Редколлегия оставляет за собой право сокращать и
редактировать рукописи. 

Причины снятия с печати и задержки публикации рукописи
— Рукописи, не соответствующие профилю журнала,

не принимаются.
— Рукописи, ранее опубликованные, а также направ�

ленные в другой журнал или сборник, не принимаются. 
— За некорректное оформление и недостоверность

представляемых библиографических данных авторы несут от�
ветственность вплоть до снятия рукописи с печати.

— Нарушение правил оформления рукописи, несвое�
временный, а также неадекватный ответ на замечания рецен�
зентов и научных редакторов приводят к задержке публикации
до исправления указанных недостатков. При игнорировании
замечаний рецензентов и научных редакторов рукопись сни�
мается с дальнейшего рассмотрения. 

— Рукописи отклоненных работ редакцией не возвра�
щаются.

Интересы сторон: Автор/Редакция
Редакция оставляет за собой право считать, что авторы,

предоставившие рукопись для публикации в журнал «Общая
реаниматология», согласны с условиями публикации и откло�
нения рукописи, а также с правилами ее оформления.

Редакция оставляет за собой право считать, что автор,
ответственный за переписку с редакцией, выражает позицию
всего авторского коллектива. 

Автор получает информационные электронные письма
обо всех этапах продвижения рукописи, включая уведомление
о несоответствии рукописи профилю журнала и правилам
оформления; тексты рецензий; решение редколлегии о публи�
кации или отклонении рукописи; верстку отредактированного
варианта рукописи для получения авторского допуска к печа�
ти. Дополнительную информацию о продвижении рукописи
автор может получить по адресу: journal_or@mail.ru;
www.reanimatology.com.

Гарантии Автора

Авторы должны гарантировать, что они написали пол�
ностью оригинальную работу. Использование любых материа�
лов других авторов допускается только с их разрешения и при
обязательной ссылке на этих авторов.

Авторы должны гарантировать, что список авторов содер�
жит только тех лиц, которые внесли ощутимый вклад в концеп�
цию, проект, исполнение или интерпретацию заявленной рабо�
ты, то есть тех лиц, которые соответствуют критериям авторства. 

Авторы должны гарантировать соответствие качества пе�
ревода статьи на английский язык международным требованиям.

Гарантии редакции

Редакция должна гарантировать, что любые рукописи,
полученные для рецензирования, будут восприниматься как
конфиденциальные документы. Они не могут быть показаны
другим лицам и обсуждены с ними, за исключением лиц, упол�
номоченных редакцией. 

Редакция должна гарантировать, что неопубликованные
материалы, находящиеся в предоставленной статье, не будут
использованы в собственном исследовании научного редакто�
ра и рецензентов без письменного разрешения автора.

Редакция должна гарантировать, что рецензент не будет
допущен к рассмотрению рукописи, если имеет место кон�
фликт интересов в результате его конкурентных, партнерских
либо других отношений или связей с кем�либо из авторов, ком�
паний или организаций, связанных с материалом публикации.

Конфликт интересов сторон: Автор/Редакция
Конфликт интересов сторон Автор/Редакция решается

путем переговоров сторон в соответствии с действующим зако�
нодательством РФ и международными нормативно�правовы�
ми актами, регулирующими публикацию рукописей в меди�
цинских журналах.

Согласие или несогласие на публикацию отредактиро�
ванного варианта рукописи выражается в электронном письме
автора, ответственного за переписку с редакцией.

Редакция и издательство не несут ответственности за
мнения, изложенные в публикациях, а также за содержание
рекламы. 

Сроки продвижения рукописи

— Экспертиза на соответствие профилю журнала и пра�
вилам оформления — не более 3�х дней с момента поступления
рукописи в редакцию.

— Рецензирование — не более 20�и дней с момента элек�
тронной отправки рецензенту рукописи.

— Ответ автора рецензентам — не более 7�и дней с мо�
мента электронной отправки автору рецензии.

— Заседание редколлегии — 1 раз в 2 месяца не позднее,
чем за 1 месяц до выпуска тиража журнала.

— Оповещение автора о решении редколлегии и озна�
комление с версткой отредактированного варианта — не позд�
нее 3�х дней с момента выхода соответствующей информации.

Материалы для публикации рукописи подаются в ре�
дакцию на русском и английском языках в виде бумажных ли�
стов и идентичных им по содержанию электронных файлов.
Материал статей включает по�отдельности: 

1) титульный лист;
2) резюме и ключевые слова;
3) название и полный текст рукописи с подписями всех

авторов, как в бумажной, так и в электронной версии (в виде
скана страницы), подтверждающими участие в выполнении
представляемой работы и удостоверяющими согласие с содер�
жанием рукописи;

4) таблицы с номером, названием и примечанием (если
оно имеется); 

5) иллюстрации (графики, диаграммы, фотографии,
рисунки) — для каждой иллюстрации отдельный бумажный
лист и электронный файл;
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6) подписи к иллюстрациям;
7) библиографический список;
8) сопроводительное письмо на русском языке на имя

главного редактора журнала, подписанное руководителем уч�
реждения, в котором выполнена работа.

Форма сопроводительного письма 
к материалу для публикации

Главному редактору журнала «Общая реаниматология»
Заслуженному деятелю науки России,

член�корреспонденту РАН, профессору В. В. Морозу
Просим рассмотреть вопрос о публикации … (вид руко�

писи; Фамилии, Имена, Отчества всех авторов; название руко�
писи).

Авторы рукописи ознакомлены с Информацией для ав�
торов, предоставленной журналом «Общая реаниматология»,
и согласны с правилами подготовки, подачи и публикации ру�
кописи.

Данная рукопись не дублирует предыдущие публика�
ции, в ней не затрагиваются интересы третьих сторон и не на�
рушаются этические нормы публикации.

Ответственный за переписку с редакцией: Имя, Отчест�
во, Фамилия одного из авторов рукописи, e�mail, телефон, поч�
товый адрес.

Подпись руководителя учреждения.
Сопроводительное письмо должно быть напечатано на

бланке учреждения, в котором выполнена работа.

Адрес отправки материалов 
для публикации рукописи

Для бумажной версии: Россия,107031, Москва, ул. Пет�
ровка, 25, стр. 2, Редакция журнала «ОБЩАЯ РЕАНИМАТО�
ЛОГИЯ».

Для электронной версии: сайт журнала: www.reanimatol�
ogy.com; или редакция журнала: journal_or@mail.ru.

Требования к печати

Печать
Односторонняя, ориентация книжная, выравнивание по

ширине
Бумага
Белая, формат А4
Шрифт
Times New Roman 12�го размера черного цвета
Интервалы и отступы
Межстрочный интервал 1,5; интервал до и после абзаца —

нет; отступ первой строки 1, 25 см
Поля
2,5 см со всех сторон
Нумерация страниц
В правом нижнем углу 
Формат файлов
Текст, таблицы, подписи к иллюстрациям — Word; 
Графики, диаграммы — Exel;
Рисунки и фотографии — jpeg высокого разрешения
Разрешение при сканировании
Рисунки и другие изображения с использованием линий

— 1200 dpi;
Фотография, радиография — не менее 300 dpi;
Фотография, радиография с текстом — не менее 600 dpi.
Единицы измерения 
Величины измерений должны соответствовать Между�

народной системе единиц (СИ), температура — шкале Цельсия. 
Формулы
В формулах должны быть четко размечены все элемен�

ты: строчные и прописные, а также латинские и греческие бук�
вы; подстрочные и надстрочные индексы. В случае цифр и
букв, сходных по написанию (0 — цифра, О — буква), должны
быть сделаны соответствующие пометки. 

Названия
При упоминании аппаратуры в скобках указываются

фирма и страна производитель. 
Например: Световой зонд одноканального аппарата

ЛАКК�02 (НПП «ЛАЗМА», Россия). 
В журнале используются международные непатентован�

ные названия (INN) лекарств и препаратов. Торговые (патен�
тованные) названия, под которыми препараты выпускаются
различными фирмами, приводятся с указанием фирмы�изго�
товителя и их международного непатентованного (генеричес�
кого) названия. 

Например: таривид (офлоксацин, «Хехст Мэрион Рус�
сель»).

Латинские названия микроорганизмов приводятся в со�
ответствии с современной классификацией, курсивом. При
первом упоминании название микроорганизма дается полно�
стью — род и вид, при повторном упоминании родовое назва�
ние сокращается до одной буквы.

Например: Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Streptomyces lividans; E.coli, S.aureus, S.lividans.

Названия генетических элементов даются в трехбуквен�
ном обозначении латинского алфавита строчными буквами, кур�
сивом (tet), кодируемыми соответствующими генетическими
элементами продукты — прописными прямыми буквами (ТЕТ).

Виды и объем рукописи 

Обзорная статья
Не более 25 страниц. Список цитируемой литературы —

не менее 100 наименований.
Заказанная статья
По договоренности.
Оригинальная статья
Не более 17 страниц, включая таблицы и иллюстрации.

Общее количество таблиц и иллюстраций — не более 7. Список
цитируемой литературы — не менее 25 наименований.

Краткая статья
Не более 8 станиц, включая таблицы и иллюстрации.

Общее количество таблиц и иллюстраций — не более 2. 
Дискуссионная статья (включает сформулированные

для обсуждения вопросы)
Не более 5 страниц, включая таблицы и иллюстрации.

Общее количество таблиц и иллюстраций — не более 2.
Список цитируемой литературы — не более 16 наимено�

ваний. Количество вопросов для обсуждения — не более 3.
Резюме (часть статьи)
Не более 250 слов.
Письмо в редакцию
Не более 600 слов. Письма, адресованные сотрудникам

редакции, не публикуются.
Структура статей:
1) титульный лист; 2) резюме и ключевые слова; 3) текст

статьи, состоящий из разделов: «Введение», «Материалы и ме�
тоды», «Результаты», «Обсуждение», «Заключение»; 4) табли�
цы и подписи к ним; 5) иллюстрации и подписи к ним; 6) биб�
лиография.

Систематические обзоры рекомендуется готовить по стан�
дартам PRISMA (подробнее на сайте www.reanimatology.com)

Требования к структурным разделам статей
Титульный лист содержит: 
1) полное название статьи, которое должно быть инфор�

мативным, достаточно кратким, не включать аббревиатур; 
2) инициалы и фамилии всех авторов; 
3) полное название и почтовый адрес учреждений, отку�

да представляется работа; 
4) адрес электронной почты, номер телефона, фамилию,

имя, отчество автора, ответственного за переписку с редакцией.
Резюме — наиболее читаемая часть работы, основываю�

щаяся на фактах. Текст резюме не должен содержать аббреви�
атур и сокращений, за исключением единиц измерения, мате�
матических величин и терминов. 
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Резюме должно включать 4 обязательных раздела, выде�
ленных курсивом: 1) цель исследования; 2) материалы и мето�
ды; 3) результаты (изложение основных полученных результа�
тов и их статистической значимости); 4) заключение (выводы,
основанные на собственных результатах исследования). 

Ключевые слова (до 6), предназначенные для индексиро�
вания статьи в информационно�поисковых системах. Они раз�
мещаются в отдельном абзаце на странице с резюме. От адек�
ватного подбора ключевых слов зависят эффективность
поиска статьи и ее последующее цитирование. В связи с этим
рекомендуется использовать в качестве ключевых слов обще�
принятые в научной и практической среде термины и избегать
лексики, редко употребляемой в научной литературе. 

Введение раскрывает актуальность исследования и осве�
щает состояние вопроса со ссылками на наиболее значимые
публикации. В конце введения формулируется цель, отражаю�
щая необходимость проведения исследования.

Материалы и методы содержат обоснование выбора ма�
териала и методов исследования; включают информацию о
факторах, ограничивающих исследование. Если исследование
проводили в рамках определенной программы, то здесь указы�
вается ее название. Если клиническая и научная части работы
были выполнены на базе разных учреждений, то в этом разде�
ле указывают название учреждения, на базе которого был по�
лучен материал для исследования. В этом разделе описывают
количественные и качественных характеристиках включенных
в исследование больных/обследованных или эксперименталь�
ных животных; дизайн исследования, использованные клини�
ческие, лабораторные, инструментальные, экспериментальные
и прочие методики, в том числе методы статистической обра�
ботки данных. 

Результаты — основная часть рукописи. Их следует
представлять в логической последовательности в виде текста,
таблиц и иллюстраций. При этом дублирование данных в таб�
лицах и иллюстрациях не допускается. В тексте следует упоми�
нать только наиболее важные данные из таблиц и иллюстра�
ций. Место, где в тексте должны быть расположены таблицы
или иллюстрации, отмечается на странице пустой строкой, в се�
редине который помещается номер таблицы или иллюстрации.

Например: 
Рис. 1.

Обсуждение включает в себя интерпретацию результа�
тов и их значимости со ссылкой на соответствующие работы
других авторов. Содержание раздела должно быть четким и
кратким. Надо выделять новые и важные аспекты результатов
своего исследования и по возможности сопоставлять их с дан�
ными других исследователей. Не следует повторять сведения,
уже приводившиеся в разделе «Введение», и подробные дан�
ные из раздела «Результаты». Необходимо отметить ограниче�
ния исследования и его практическую значимость. В обсужде�
ние можно включить обоснованные рекомендации.

Заключение содержит тезисы и выводы исследования,
основанные на собственных данных.

Благодарности за финансовую или личную помощь
должны быть помещены в конце текста. Лица, внесшие суще�
ственный интеллектуальный вклад в работу, но не отвечающие
критериям авторства и не вошедшие в список соавторов, могут
быть отмечены в этом разделе.

Таблицы должны дополнять, но не дублировать текст. Каж�
дая таблица должна иметь порядковый номер соответственно
первому упоминанию ее в тексте и краткий заголовок, размещае�
мый над таблицей. Каждый столбец в таблице должен иметь крат�
кий заголовок (можно использовать аббревиатуры). Все разъяс�
нения и обязательная расшифровка используемых в таблицах
аббревиатур приводятся в примечании на русском и английском
языках. Там же на русском и английском языках указываются
статистические методы, использованные для представления ва�
риабельности данных и достоверности различий.

Иллюстрации (графики, диаграммы, фотографии, ри�
сунки) 

В бумажной версии на оборотной стороне иллюстраций
мягким карандашом должны быть помещены фамилия перво�
го автора, текстовый номер иллюстрации, обозначение верха
изображения. Фотографии и рисунки не должны быть пере�
гружены текстовыми надписями. 

Подписи к иллюстрациям и таблицам печатаются на от�
дельной странице через 1,5 интервала. Подпись к каждой ил�
люстрации и таблице состоит из ее номера, названия и приме�
чания (объяснения частей изображения, символов, стрелок и
других его деталей). В подписях к микрофотографиям следует
указывать степень увеличения. Для графиков обязательно от�
мечается, что дано по осям координат. 

Название таблиц и иллюстраций, а также примечания к
ним оформляются в англо�русском варианте. Англо�русский
вариант текста полей таблицы и рисунка следует размещать в
примечании перед другими необходимыми разъяснениями. 

Например:
Таблица 2. Показатели интраоперационного периода 
Table 2. Parameters of intraoperative period 

Indicators Values of indicators in the groups
Ster Gel Tetr P value

(n=31) (n=29) (n=31)

Number of grafts 2.5±0.5 2±0.5 3±0.6 0.01
Endarterectomy, n (%) 4 (13) 1(3) 4 (13) 0.42
CPB time (min) 60±15,5 52±12 65±19 0.007
Aortic cross clamp time (min) 36 28 37 0.004

[28–45] [24–35] [29–48] 
Ventilation time (h) 5±2 5.5±2 6±3 0.79
Inotropic support, n (%) 6 (19) 4 (13) 4 (12) 0.74

Note (примечание): Indicators — Показатели; Number of
grafts — Количество шунтов; Endarterectomy — Эндартерэкто�
мия; CPB time (min) — Время ИК (искусственное кровообраще�
ние, мин); Aortic cross clamp time (min) — Время окклюзии аор�
ты (мин); Ventilation time (h) — Длительность ИВЛ
(искусственная вентиляция легких, ч); Inotropic support — По�
требность в инотропной поддержке; Values of indicators in the
groups — Значения показателей в группах; P value — Значение P. 

Далее в такой же форме, при необходимости, помещают�
ся комментарии к таблице.

Рис. 1. Генотипы гена ABCB1, ассоциированные с длительно�
стью пребывания в ОРИТ. 
Fig. 1. ABCB1 genotypes associations with the number of days
in ICU.
Note (примечания): Days in ISU — Число дней в ОРИТ; geno�
types — генотипы. 

Далее в такой же форме, при необходимости, помещают�
ся комментарии к рисунку.

Библиография (список литературы) печатается на от�
дельном(ых) листе(ах) через 2 интервала, каждый источник с
новой строки под порядковым номером. В списке все работы
перечисляются в порядке цитирования (ссылок на них в текс�
те), а не по алфавиту фамилий первых авторов. При упомина�
нии отдельных фамилий авторов в тексте им должны предше�
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Правила  для  авторов

ствовать инициалы (фамилии иностранных авторов приводят�
ся в оригинальной транскрипции). 

В тексте статьи библиографические ссылки даются
арабскими цифрами в квадратных скобках. 

В список литературы НЕ ДОПУСКАЕТСЯ включение
диссертационных работ и авторефератов диссертаций, основ�
ное содержание которых изложено в приводимых там публи�
кациях. Ссылки на данные публикации представляются более
корректными. НЕ ДОПУСКАЮТСЯ также ссылки на тезисы
докладов и материалы конференций, содержание которых, как
правило, является подготовительным или заключительным
этапом написания статьи, ссылка на которую представляется
более уместной. Эти положения соответствуют международ�
ной практике приведения библиографических ссылок.

Порядок составления списка следующий: а) автор(ы)
книги или статьи (курсивом). Включаются ВСЕ (!) авторы (с
инициалами после фамилий); б) название книги или статьи; в)
выходные данные. В некоторых случаях в качестве авторов
книг выступают их редакторы или составители. После фами�
лии последнего из них в скобках следует ставить (ред.), в ино�
странных ссылках (ed.). 

В библиографическом описании книги после ее назва�
ния приводятся: город, где она издана, после двоеточия — на�
звание издательства, после точки с запятой — год издания (по�
сле года издания ставится двоеточие), страницы. Город, где
издана книга, приводится полностью за исключением Москвы
(М.) и Санкт�Петербурга (СПб.). Если ссылка дается на главу
из книги, сначала упоминаются авторы и название главы, по�
сле точки — с заглавной буквы ставится «В кн.:» («In»:) и фа�
милия(и) автора(ов) или выступающего в его качестве редак�
тора, затем название книги и выходные данные ее. 

В библиографическом описании статьи из журнала ука�
зываются фамилии и инициалы ВСЕХ (!) авторов курсивом,
название статьи, журнала (название журнала — курсивом), год,
том (указывается только АРАБСКИМИ цифрами), номер
журнала, номера страниц «от» и «до». После названий статьи и
журнала ставятся точки. Сокращённые названия иностранных
журналов приводятся в соответствии с базой данных PubMed
(см. Примеры).

Ссылки на иностранные источники должны содержать
электронный адрес размещения (PMID) и цифровой иденти�
фикатор объекта (doi), которые определяются на сайтах
http://www.ncbi.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed и
http://www.crossref.org/guestquery/, соответственно. Эти же
реквизиты должны быть приведены также для отечественных
изданий, включаемых в международные базы данных.

Примеры:
КНИГИ

1. Мороз В.В., Лукач В.Н., Шифман Е.М., Долгих В.Т., Яков�
лева И.И. Сепсис: клинико�патофизиологические аспек�
ты интенсивной терапии. Петрозаводск: Интел Тек;
2004: 291.

2. Полушин Ю.С. Периоперационная кровопотеря и принци�
пы инфузионно�трансфузионной терапии. В кн.: Бунятян
А.А., Мизиков В.М. (ред.). Анестезиология. Национальное
руководство. М.: ГЭОТАР�Медиа; 2011: 141—155. 

3. Mayer S.A., Sessler D.L. (eds.). Therapeutic hypothermia.
N.Y.: Marcel Dekker; 2005: 62.

4. Redwan M., Odemuyiwa S.O., Lacy P., Adamko D.J. The
human eosiniphil. In: Greer J.P., Foerster J., Rodgers G.M.,
Paraskevas F., Glader B., Arber D.A., Means R.T. Wintrobe's
Clinical Hematology. vol. 1. Philadelphia, USA: Lippincott
Wiliams and Wilkins; 2009: 217—223.

ЖУРНАЛЫ
1. Мороз В.В., Козлова Е.К., Черныш А.М., Гудкова О.Е., Бу�

шуева А.В. Изменения структуры мембран эритроцитов
при действии гемина. Общая реаниматология. 2012; 8 (6):
5—10. http://dx.doi.org/10.15360/1813�9779�2012�6�5

2. Хайруллина А.Я., Ольшанская Т.В., Филимоненко Д.С.,
Козлова Н. М., Гармаза Ю.М., Слобожанина Е.И. Оптиче�
ские, наноструктурные и биофизические свойства Zn�
индуцированных изменений мембран эритроцитов че�
ловека. Оптика и спектроскопия. 2011; 110 (4): 574—580.

3. Brunkhorst F.M., Engel C., Bloos F., Meier�Hellmann A.,
Ragaller M., Weiler N., Moerer O., Gruendling M., Oppert M.,
Grond S., Olthoff D., Jaschinski U., John S., Rossaint R., Welte T.,
Schaefer M., Kern P., Kuhnt E., Kiehntopf M., Hartog C.,
Natanson C., Loeffler M., Reinhart K.; German Competence
Network Sepsis (SepNet). Intensive insulin therapy and pen�
tastarch resuscitation in severe sepsis. N Engl J Med. 2008; 358
(2): 125—139. http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa070716.
PMID: 18184958

Information for English�speaking authors: 
Requirements for publication in the journal General

Reanimatology based on «International Committee of Medical
Journal Editors. Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals»,
which is available at http://www.ICMJE.org.
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