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Цель работы — провести анализ наноструктуры интимы аорты человека при атеросклерозе и показать
возможное действие препарата «ниодекс» на атеросклеротические бляшки.

Материал и методы: Образцы интимы аорты получали из участков с признаками атеросклеротических из�
менений на различных этапах их формирования. Фрагменты аорт инкубировали в растворе, содержащем цик�
лодекстрины. В работе использовали раствор препарата НИОДЕКС — пропиленгликолевый эфир бета�цикло�
декстрина. На предметных стеклах с полилизином формировали слой интимы аорты. Образцы помещали в
рабочую зону атомного силового микроскопа «Интегра Прима» (NT�MDT, РФ) и сканировали поверхности ис�
следуемых образцов. Число точек сканирования — 512, поля сканирования: 100�100 мкм, 2000�2000 нм. 

Результаты. Проведена классификация объектов наноповерхности, выделены характерные фрагменты:
кратеры, хребты, трабекулярные нити, даны количественные оценки их размеров. Выделено 27 фрагментов,
которые идентифицировались как растущие холестериновые бляшки. Из них в области хребтов выделены
16 фрагментов с размерами 900—1200 нм, а в области кратеров — 11 (600—1050 нм). Действие препарата
«ниодекс» вызывало деструкцию липидных пятен и сглаживание поверхности интимы. Из 27 идентифици�
рованных объектов больше половины — 15 уменьшили свой размер на 30% и более (в среднем до 340—400
нм). У 7 фрагментов снижение составило (10—15)%, у остальных 5 фрагментов снижение высоты образова�
ния было менее 10%.

Заключение. Предварительные результаты позволяют предположить, что воздействие препарата «нио�
декс» на интиму аорты ведет к замедлению и снижению интенсивности процессов формирования атероск�
леротических бляшек на фрагментах интимы. 

Ключевые слова: интима аорты человека; атеросклеротические бляшки; ниодекс; наноструктура;
атомная силовая микроскопия
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Введение

Ключевая роль в патогенезе атеросклероза
отводится повреждению эндотелиальных клеток,
в частности, гликокаликсу [1]. Известно, что ате�
росклероз аорты развивается в несколько стадий.
Вначале это образование липидного пятна. На та�
ких участках образуются комплексы соединений,
состоящие из липидов (преимущественно холес�
терина), белков и происходит их отложение в ин�
тиме. Затем это разрастание в участках жировых
отложений молодой соединительной ткани. По�
степенно идет формирование атеросклеротичес�
кой бляшки, состоящей из жиров и соединитель�
нотканных волокон. 

В последние годы осуществляется активный
поиск фармакологических препаратов, преду�
преждающих развитие атеросклероза. В опытах in
vitro показано, что циклодекстрины способны
растворять липиды фибробластов. Большая часть
холестерина удаляется из клеток в первые 1—2
часа инкубации [2]. При пероральном введении
циклодекстрина у мышей отмечалось снижение в
плазме крови холестерина и сложных эфиров хо�
лестерина на 14—20%, снижалось содержание
проатерогенных липопротеидов [3]. Введение
мышам циклодекстрина уменьшало размер атеро�
склеротических бляшек. За счет активации мак�
рофагов из атеросклеротических бляшек активи�
руется отток холестерина [4]. Показано, что
циклодекстрины потенциируют антиатероскле�
ротическую активность рапамицина в результате
селективного ингибирования mTORC1 [4].

В настоящее время разработан антиатероген�
ный препарат нового поколения на основе цикло�
декстринов — «ниодекс». Исследования свиде�
тельствуют о его способности снижать содержание
коллагена и полисахаридов в атеросклеротических

Introduction 

Endothelial cell damage (in particular, glycoca�
lyx) plays a key role in the pathogenesis of athero�
sclerosis [1].The course of aortic atherosclerosis
includes several stages. First, a lipid spot appears.
Compound complexes consisting of lipids (mainly,
cholesterol) and proteins are formed at such sites,
and their deposit in intima takes place. Then young
connective tissue grows at lipid deposits. An athero�
sclerotic plaque consisting of lipids and connective
tissue is gradually formed. 

Researchers have been actively searching for
pharmaceutical products that could prevent athero�
sclerosis. In vitro experiments demonstrated that
cyclodextrins can dissolve fibroblast lipids. The
greatest portion of cholesterol is eliminated from
cells within the first 1—2 hours of incubation [2]. A
14—20% decrease in cholesterol and cholesterol ester
plasma levels and a decrease in pro�atherogenic
lipoproteins were registered in mice following oral
administration of cyclodextrin [3]. Cyclodextrin
administration reduced the size of atherosclerotic
plaques in mice. Cholesterol outflow from the
plaques is activated due to macrophage activation
[4]. Cyclodextrins were demonstrated to potentiate
the anti�atherosclerotic of rapamycin as a result of
selective mTORC1 inhibition [4].

A new generation, cyclodextrin�based
antiatherogenic medicinal product, Niodex, has been
developed to date. Studies demonstrate its potential
to reduce the collagen and polysaccharide content in
atherosclerotic plaques. It is obvious from histologi�
cal and histochemical findings: the intensity of colla�
gen coloration and the intensity of PAS reaction are
decreased. First of all, these changes are registered in
the fibrous part of an atherosclerotic plaque and at
the sites where cholesterol crystals are located.

Objective: to analyze the nanostructure of human aortic intima in atherosclerosis and demonstrate the poten�
tial effect of Niodex on cholesterol plaques.

Materials and methods. Samples of intima were taken from those parts of aorta, where different stages of ath�
erosclerotic chages were obvious. Aortic samples were incubated in a solution containing cyclodextrins. A solution
of NIODEX, a propylene glycol ester of beta�cyclodextrin, was used in the study. A layer of aortic intima was
formed on the glass slide surface with polylysine. The samples were placed into the working area of an atomic�force
microscope (Integra Prima, NT�MDT, Russian Federation), and their surfaces were scanned. The number of imag�
ing points was 512; and the imaging regions were as follows: 100�100 μm, 2000�2000 nm. 

Results. Classification of nanosurface objects was performed and typical fragments (craters, ridges, and trabecu�
lar fibers) were identified, and quantitative assessment of their sizes was carried out. 27 fragments were identified as
growing cholesterol plaques. 16 of them measuring 900—1200 nm were identified near ridges, and 11 near craters
(600—1050 nm). Niodex caused destruction of lipid spots and smoothing of the intima surface. More than a half of
the 27 identified objects (15) demostrated a 30% and more decrease in size (median 340—400 nm). A 10—15%
decrease was registered in 7 fragments; in the remaining 5 fragments, the decrease in the lesion size was less than 10%.

Conclusion. Raw data permit to suppose that the effect of Niodex on the aortic intima results in decceleartion
and decreased intensity of atherosclerotic plaque growth on the intima fragments. 

Key words: human aortic intima; atherosclerotic plaques; nanostructure; atomic�force microscopy
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бляшках. Это показали результаты гистологичес�
кого и гистохимических исследований: уменьша�
ется интенсивность окрашивания коллагена, сни�
жается интенсивность ШИК�реакции. Прежде
всего, эти изменения регистрируются в фиброзной
части атеросклеротической бляшки и в участках
локализации кристаллов холестерина.

Все стадии развития атеросклероза широко
представлены в литературе изображениями гисто�
логических срезов при оптической микроскопии [5].

Гистологические методы позволяют анали�
зировать микроскопические изменения в структу�
ре интимы аорты (разрешение не выше микрона),
но не дают возможности проследить, как появля�
ются эти изменения на молекулярном уровне.

Наиболее эффективно данная задача может
быть решена с помощью атомной силовой микро�
скопии [6, 7]. Используя методики атомной сило�
вой микроскопии, можно наблюдать не только
как зарождаются атеросклеротические бляшки,
но и регистрировать процессы их подавления ан�
тиатерогенными препаратами. 

Цель работы — провести анализ нанострук�
туры интимы аорты человека при атеросклерозе и
показать возможное действие препарата «нио�
декс» на атеросклеротические бляшки.

Материал и методы
Проведен анализ структуры интимы аорт (24 фраг�

мента), изъятых у 5 больных, умерших в результате ос�
ложнений атеросклероза. Препараты интимы аорт бы�
ли получены в ГКБ № им. С. П. Боткина.

Образцы интимы аорты получали из участков с
признаками атеросклеротических изменений на раз�
личных этапах их формирования. Препараты интимы
обрабатывали в физиологическом растворе, содержа�
щем циклодекстран. Гистологические срезы окрашива�
ли гематоксилином и эозином, по Ван Гизону, проводи�
ли ШИК�реакцию. Для гистологического исследования
срезов использовали микроскоп Olympus BX41 (Япо�
ния). Контрольные образцы интимы аорты не подверга�
ли воздействию антиатеросклеротического препарата.
Все исследования проводили в соответствии с нормами
этического комитета ФБГНУ НИИ ОР. Фрагменты
аорт инкубировали в растворе, содержащем циклодекс�
трины. В работе использовали раствор препарата НИО�
ДЕКС — пропиленгликолевый эфир бета�циклодекст�
рина. Инкубацию проводили в течение 30 минут, 1, 3, 24
часов. Фрагменты аорт (4�8 мм) фиксировали в нейт�
ральном формалине. 

Для исследования образцов в поле атомного силово�
го микроскопа на предметных стеклах формировали слой
интимы аорты, который отделяли от других слоев. Образ�
цы интимы аорты выделяли из неизмененных отделов
внутреннего слоя аорты, из зон липидных пятен и из уча�
стков сформированных атеросклеротических бляшек. 

В каждой аорте выделяли фрагмент интимы
(«образец») размером 10�5 мм. Образцы фиксирова�
ли на предметных стеклах с полилизином. Затем, об�
разцы помещали в рабочую зону атомного силового

All stages of atherosclerosis are substantially
illustrated by microscopic sections [5].

Histological tests permit to analyze macroscop�
ic changes in the aortic intima (with the resolution of
not more than 1 micron), but they do not allow to
trace the manifestations of these changes at a molec�
ular level.

However, this problem may be solved using the
atomic�force microscopy [6, 7]. The atomic�force
microscopy permits to observe not only the early
stages of atherosclerotic plaques, but also to trace
their suppression by antiatherogenic agents. 

The objective of the study is to analyze the
nanostructure of human aortic intima in atheroscle�
rosis and demonstrate the potential effect of Niodex
on cholesterol plaques.

Materials and Methods
The structure of aortic intima (24 fragments) taken

from 5 patients (who died of atherosclerotic complica�
tions) was analyzed. Aortic intima specimens were
obtained in S. P. Botkin's State Municipal Hospital. 

Samples of intima were taken from those parts of
aorta, where different stages of atherosclerotic changes
were obvious. The intima specimens were treated with
cyclodextran dissolved in the saline. The microscopic sec�
tions were stained with hematoxylin and eosin (Van
Gieson staining), and the PAS reaction was performed.
The Olympus BX41 microscope (Japan) was used for the
histological study. Reference samples of aortic intima were
not exposed to the antiatherogenic agent. All studies were
performed in accordance with guidelines of the Ethic
Committee under the Scientific Research Institute of
General Reanimatology. Aortic samples were incubated in
a solution containing cyclodextrins. A solution of
NIODEX, a propylene glycol ester of beta�cyclodextrin,
was used in the study. 

The samples were incubated for 30 minutes, 1,3, and
24 hours. Aortic fragments (4�8 mm) were fixed in neutral
formalin. 

A layer of aortic intima was separated from other
layers and placed onto glass slides to be examined by an
atomic�force microscope. The intima samples were iso�
lated from unaltered portions of the internal aortic layer,
from lipid spot sites, and from grown atherosclerotic
plaques. 

A 10�15 mm intima fragment («sample») was isolat�
ed in each aorta. The samples were fixed on glass slides
with polylysine. Then the samples were placed into the
working area of an atomic�force microscope (Integra
Prima, NT�MDT, Russian Federation), and their surfaces
were scanned. The imaging was performed in the resonant
semi�contact (tapping) mode using the microscope soft�
ware [8]. The fpN10 cantilevers (NT�MDT, Russian
Federation) with a �22° apex angle and ~3—5 nm radius.
The interaction force during the imaging was 0.1—5 nN.
The number of imaging points was 512; and the imaging
regions were as follows: 100�100 μm, 2000�2000 nm.
First, 100�100 μm aortic intima nanostructures were
obtained. Then, the fragments were scanned in a
2000�2000 nm field, if necessary. 

Original  Observat ions
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микроскопа «Интегра Прима» (NT�MDT, РФ) и ска�
нировали поверхности исследуемых образцов. Ска�
нирование проводили в резонансном полуконтакт�
ном режиме с использованием математического
обеспечения этого микроскопа [8]. Использовали
кантилеверы fpN10 (NT�MDT РФ) с углом при вер�
шине �22° и радиусом ~3—5 нм. Сила взаимодейст�
вия при сканировании 0,1—5 нН. Число точек скани�
рования — 512, поля сканирования: 100�100 мкм,
2000�2000 нм. Вначале получали фрагменты наност�
руктуры интимы аорты 100�100 мкм. Затем, если тре�
бовалось, сканировали участки в поле 2000�2000 нм.

Результаты и обсуждение

Атомная силовая микроскопия в отличие от
оптической позволяет получать изображения по�
верхности образца с разрешением до 1 нм по пло�
скости, и до 0,1 нм по оси Z [9]. Ландшафт нано�
поверхности интимы аорты весьма вариабельный
и сложный. Поэтому необходимо было выделить
на нем некоторые характерные объекты для даль�
нейшего анализа. В данной работе рассматрива�
ются поверхности в нанодиапазоне. Поэтому
большие перепады структур интимы (несколько
сот мкм) здесь не учитываются. Типичная нано�
поверхность интимы представлена на рис. 1, a.

На этом образце выделены области больших
и малых кратеров, область хребта, трабекулярные
нити. Эти области имеют характерные конфигу�
рации и размеры. Рассмотрим их более подробно.

Области больших и малых кратеров пред�
ставлены на рис. 1, b, c. Это области с типичными
кольцевыми образованиями, размеры которых
варьируют в широких пределах. Большие крате�
ры могут иметь диаметр от 1—5 до 100 и более ми�
крон. При этом их глубина достигает 200—500 нм.
При возникновении липидных пятен их глубина
может достигать нескольких микрон. Поверх�
ность больших кратеров, как правило, носит вы�
раженный шероховатый характер. Параметры
шероховатости составляют 30—150 нм. Малые
кратеры встречаются на интиме существенно ча�
ще. Их характерные диаметры 0т 120—150 до 900
нм. Они мельче, чем большие кратеры и могут
иметь как кольцевую, так и вытянутую конфигу�
рацию. Большие и малые кратеры накладываются
на другие структуры и занимают практически
всю поверхность интимы.

Ландшафт нанопоперхности интимы в обла�
сти хребта и трабекулярных нитей представлен на
рис. 1, d, e. 

Хребты — это вытянутые высокие структу�
ры длительной протяженности. Особенность этих
образований в том, что их высота на всей протя�
женности меняется не более чем на 40%. Высота
таких образований 300—700 нм, а их протяжен�
ность — до нескольких десятков микрон. Нитеоб�
разные конфигурации высотой до 50—150 нм,

Results and Discussion

Unlike the optic microscopy, the atomic�force
microscopy permits to obtain images of a sample
with a resolution of 1 nm in plane and up to 0.1 nm
along the Z axis [9]. The profile of the aortic intima
nanosurface is variable and composite. Therefore,
typical objects should be isolated for the further
analysis. This paper dwells on nanosurfaces.
Therefore, structural differences (hundreds of μm)
are not taken into account. A typical intima nanosur�
face is presented in Fig. 1, a.

In this sample, areas of large and small craters,
the ridge, and trabecular fibers are highlighted.
These areas have typical shapes and sizes. Let us con�
sider them in details..

Areas of large and small craters are presented in
Fig. 1b, c. These are areas with typical ring�shaped
objects whose sizes vary within a large range. Large
craters may be 1—5 to >100 microns in diameter. At
that, their depth may be equal to 200—500 nm. The
lipid spots may be several microns deep. The crater
surfaces are usually rough. The roughness degree is
about 30—150 nm. Small craters are more common
in the intima. Their typical diameters are from
120—150 to 900 nm. They are smaller than large
craters and may be ring�shaped or oblong. Small
and large craters overlap other structures and cover
almost the whole surface of the intima.

The profile of the intima nanosurface in the
area of the ridge and trabecular fibers is presented in
Fig. 1, d, e. 

Ridges are oblong, high, long structures. The
feature of these objects is that their height varies
within the range of not more than 40% along their
lengths. The height of these objects is 300—700 nm,
and there length is dozens of microns. Thread�like,
curvilinear, trabecule�like objects up to 50—150 nm
high are called trabecular fibers (Fig. 1, e). 

The formation of lipid spots is presented in
Fig. 2.

At the same time, lipid spots were identified
using standard histological techniques. 

Lipid spot outgrowths appear on the typical
intima surface (Fig. 1) as a result of abnormal
processes described above. Such outgrowths were
observed as single (Fig. 2, b) and multiple objects
(Fig. 2, a) on the 100�100 μm surface. Since the
intima nanosurface is variable and composite, the
detection of lipid spots is quite a problem: it is nec�
essary to differentiate between the plaque out�
growth and normal surface. The following technique
was applied. If the object was near a crater, then the
value of 300—350 nm was taken as a midline. This
line was equal to 500 nm for the ridge. The spot
height was measured against this line. The lipid
spots projected above the profile surface by 600—
1200 nm. However, this approach was not a guaran�
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Рис. 1. Ландшафт поверхности интимы аорты.
Fig. 1. The landscape of aortic intima surface.
Note. a — a typical profile of a normal aortic intima surface. 100�1000 μm image; b — large crater; c — small craters. 3500�3500 nm
image. b1 and c1 — the profiles of b, c surfaces; d — the area of the ridge. 10�10 μm image. e — the area of trabecular fibers. 3�3 μm image. 
Примечание. a — типичный ландшафт поверхности интимы аорты в норме. Скан 100�100 мкм. b — большой кратер; c — малые
кратеры. Сканы 3500�3500 нм. b1 и c1 — профили поверхностей b и c. d — область хребта. Сканы 10�10 мкм. e — область тра�
бекулярных нитей. Сканы 3�3 мкм. Crater areas — области кратеров; Protuberance — выпуклость; Ridge — хребет; Trabecular
fibers — трабекулярные нити.
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имеющие криволинейную геометрию и вид трабе�
кул, названы трабекулярными нитями (рис. 1, e).

Образование липидных пятен на интиме
аорты показано на рис. 2.

Липидные пятна параллельно идентифициро�
вали стандартными гистологическими методами. 

На типичной поверхности интимы (рис. 1) в
результате патологических процессов, описанных
выше, возникают выросты липидных пятен. Такие
выросты наблюдали как одиночные образования
(рис. 2, b), так и одновременно по несколько обра�
зований (рис. 2, a) на поверхности 100�100 мкм.
Вследствие вариабельности и сложности нанопо�
верхности интимы выявление липидных пятен
представляет отдельную задачу: что считать выро�
стом бляшки, а что принадлежит нормальной по�
верхности? Если образование располагалось в
районе кратера, то за среднюю линию считали
300—350 нм. Для хребта эта линия составляла 500
нм. Относительно этой линии отсчитывали высо�
ту пятна. Липидные пятна выступали над средней
линией ландшафта на 600—1200 нм. Но и такой
подход не гарантировал однозначного распознава�
ния искомых объектов. Бляшки могли распола�
гаться и во впадине и на склонах кратеров или
хребтов. Такие фрагменты в работе рассматривали
как артефакты и не анализировали.

На начальных стадиях развития липидные
пятна имели близкие между собой размеры и кон�
фигурацию. Их жесткость отличалась от таковой
средней структуры интимы (и кратеров и хребта)
в 1,2—1,4 раза. 

По мере развития процесса образования ли�
пидные пятна увеличивали свои размеры до 4
мкм (как на рис. 2, c). Одновременно росла их же�
сткость [10, 11]. Она увеличивалась на 10—20% по
сравнению с начальной фазой роста (рис. 2, c). В

tee for identification of required objects. The
plaques could be located both in the cavity and on
slopes of craters or ridges. Such fragments were con�
sidered as artifacts and were not taken into account. 

At early stages, the lipid spots had similar sizes
and shapes. Their stiffness differed from that of the
median structure of the intima (both craters and
ridge) by 1.2—1.4�fold. 

Then, with the course of growth, the lipid spots
grew up to 4 μm (as seen in the Fig. 2, c). At the same
time, their stiffness increased [10, 11]. It increased
by 10—20% as compared to the initial stage (Fig. 2,
c). In this study, for technological reasons, the stiff�
ness was measured by atomic�force spectroscopy
using a dry sample. Therefore, stiffness changes are
expressed only in relative units. 

27 fragments were identified as growing choles�
terol plaques in 24 samples. 16 of them measuring
900—1200 nm were identified near ridges, and 11
near craters (600—1050 nm). The limited number of
findings is related, first of all, to diffiulties of identi�
fication of incipient plaques against the background
of a composite intima surface, as well as to labor�
intensiveness of anlayses of this nanosurface.
Differences in shapes and sizes fo the isolated frag�
ments do not permit to conclude that they are relat�
ed to craters or ridge, or that this or that object on
the nanosurface provokes the growth of atheroscle�
rotic plaques with a more or less degree of certainty. 

Niodex caused destruction of lipid spots and
smoothing of the intima surface. More than a half of
the 27 identified objects (15) demostrated a 30%
and more decrease in size (median 340—400 nm). A
10—15% decrease was registered in 7 fragments; in
the remaining 5 fragments, the decrease in the lesion
size was less than 10%. The decrease in less than
10% was considered insignificant. 

Рис. 2. Формирование липидных пятен.
Fig. 2. The formation of lipid spots. 
Note. Multiple spots (a) and a single spot (b) are marked by arrows; c — lipid spot growth.
Примечание. Множественные (a) и единичное (b) липидные пятна отмечены стрелками; c — рост липидного пятна.
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данной работе в силу технологических причин
жесткость была измерена методом атомно�сило�
вой спектроскопии на сухом образце. Поэтому из�
менения жесткости приводятся только в относи�
тельных единицах. 

Всего в 24�х образцах было выделено 27
фрагментов, которые идентифицировались как
растущие холестериновые бляшки. Из них в обла�
сти хребтов были выделены 16 фрагментов с раз�
мерами 900—1200 нм, а в области кратеров — 11
(600—1050 нм). Ограниченный объем результа�
тов вызван, прежде всего, трудностями иденти�
фикации зарождающихся бляшек на фоне слож�
ного ланшафта интимы, а так же трудоемкостью
анализа этой наноповерхности. Разбросы разме�
ров и конфигурация выделенных фрагментов не
позволяют считать, что они чаще принадлежат
хребтам или кратерам.

Действие препарата «ниодекс» вызывало де�
струкцию липидных пятен и сглаживание по�
верхности интимы. Из 27 идентифицированных
объектов больше половины — 15 уменьшили свой
размер на 30% и более (в среднем до 340—400 нм).
У 7 фрагментов снижение составило 10—15%, у
остальных 5 фрагментов снижение высоты обра�
зования было менее 10%. Снижение размера ме�
нее, чем на 10%, считали незначительным. 

Эффект действия препарата «ниодекс»
представлен на рис. 3.

Общий ландшафный перепад над средней
линией горизонта на превышает 1 мкм и его по�
верхность не имеет резко выраженных выступов.

Заключение

Данная работа имеет поисковый экспери�
ментальный характер. Сделана попытка класси�
фикации нанообъектов сложной поверхности ин�
тимы аорты человека. Разбросы размеров
выделенных фрагментов не позволяют считать,
что то или иное образование на наноповерхности
интимы (хребты, кратеры) в большей или в мень�
шей степени провоцирует образование бляшек.
Предварительные результаты, содержащиеся в
работе, позволяют предположить, что воздейст�
вие препарата «ниодекс» на интиму аорты ведет
к замедлению и снижению интенсивности про�
цессов формирования атеросклеротических бля�

The effect of Niodex is presented in Fig. 3.
The general difference against the midline

exceeds 1 μm, and its surface does not have marked
projections.

Conclusion 

This is a research and experimental study. This
study made an attempt to classify nano�objects on a
composite surface of the human aortic intima.
Differences in shapes and sizes of the isolated frag�
ments do not permit to conclude that that this or
that object on the intima nanosurface (ridges,
craters) provokes the growth of atherosclerotic
plaques with a more or less degree of certainty. Raw
data permit to suppose that the effect of Niodex on
the aortic intima results in deceleration and
decreased intensity of atherosclerotic plaque growth
on the intima fragments. Further studies are required
to obtain more detailed information about the effica�
cy of this medicinal product.

Original  Observat ions

Рис. 3. Наноповерхность интимы аорты после действия пре�
парата ниодекс. 
Fig. 3. The aortic intima nanosurface exposed to Niodex. 
Note. 1000�1000 nm image.
Примечание. Скан 1000�1000 нм.

шек на фрагментах интимы. Получение более
полных сведений об эффективности данного пре�
парата будет возможно при проведении дальней�
ших исследований.
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Цель. Изучить изменение показателей спонтанной агрегации тромбоцитов (Тр) у пациенток с акушер�
скими осложнениями, ассоциированными с генетической тромбофилией. 

Материал и методы. Взятие крови у 52�х рожениц проводили в первые сутки после родов при соблюде�
нии правил преаналитического этапа исследования. Определение генотипа по полиморфизму PlA1/ PlA2

проводили амплификационно�рестрикционным методом. Изучение геометрических показателей агрегатов
Тр периферической крови пациентов проводили при помощи СЗМ «Интегра Прима». Степень достоверно�
сти различий изучаемых показателей определяли по критерию t�Стьюдента, уровень значимости считали
достоверным при p<0,05.

Результаты и обсуждение. В результате статистического анализа полученных данных выявили, что по�
казатели длины агрегатов Тр здоровых беременных женщин достоверно выше показателей здоровых небе�
ременных на всех этапах проведения исследования. Отмечали увеличение ширины, высоты и плотности аг�
регатов Тр у пациенток с полиморфизмом P1A1/P1A2 в гене рецепторов Тр GP IIb/IIIa. Изменения в
наибольшей степени выражены на этапе инкубации длительностью 15 и 30 минут. При исследовании гео�
метрических показателей различных экспозиций выявили, что, чем дольше проходила инкубация проб в
термостате, тем сильнее различались геометрические показатели агрегатов (такие как высота, длина и ши�
рина).

Заключение. Анализ полученных данных показал, что наличие полиморфизма P1A1/P1A2 в гене рецеп�
торов Тр GP IIb/IIIa способствует снижению порога для тромбоцитарного ответа и усиливает спонтанную
агрегацию Тр. Визуализация агрегатов убедительно доказывает и иллюстрирует увеличение скорости обра�
зования агрегатов при тромботических осложнениях беременности.

Ключевые слова: агрегационная активность тромбоцитов; беременные женщины; полиморфизм гена;
сканирующая зондовая микроскопия; тромбофилия

Objective: to evaluate changes in characteristics of spontaneous platelet (Pt) aggregation in patients with
obstetric complications associated with hereditary thrombophilia. 

Materials and methods. Blood samples were taken from 52 recently confined women on the first day after
labor; at that, ethic regulations for the pre�analytical phase were followed. Determination of PlA1/ PlA2 poly�
morphism enotype was performed by means of amplification�restriction analysis. Geometrical characteristics of
patients' peripheral blood Pt aggregation were studied by means of AFM Integra Prima. The degree of confi�
dence of the parameters under test was determined using the t�test, and the significance level was considered
valid at P<0.05.

Results. A statistical analysis of the findings demonstrated that the length of Pt aggregates in healthy pregnant
women was significantly higher than that in healthy non�pregnant women at all study phases. Patients with the
P1A1/P1A2 polymorphism in the GP IIb/IIIa Pt receptor gene demonstrated increased widthm height, and density
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Введение

Проблема ранней диагностики, лечения и
профилактики артериальных и венозных тромбо�
зов является одной из приоритетных междисцип�
линарных проблем. Активация системы гемостаза
является важнейшим патогенетическим фактором
целого ряда заболеваний внутренних органов [1]. 

Особое значение эта проблема приобретает в
акушерстве. В экономически развитых странах,
где за последние 30 лет удалось снизить материн�
скую смертность от кровотечений и сепсиса,
тромбоэмболии заняли лидирующие позиции в ее
структуре [2—4]. 

Беременность с первых дней сопровождается
рядом динамических системных адаптационных
изменений. Физиологические механизмы, лежа�
щие в основе этого, направлены на поддержание
гомеостаза и обеспечение нормального развития
плода. Однако необходимо учитывать, что при бе�
ременности повышен риск развития тромбозов [5].

В последние десятилетия в клиническую
практику вошло понятие тромбофилии, характе�
ризующее генетически обусловленное или приоб�
ретенное состояние повышенного риска тромбо�
тических и тромбоэмболических осложнений [6].
Причина этих состояний чаше всего — патология
системы свертывания или тромбоцитов (Тр). 

Наследственные тромбоцитарные тромбо�
филии могут быть связаны с мутацией в гене ре�
цептора Тр гликопротеина IIb/IIIa (GP IIb/IIIa)
[7]. Peцепторный комплекс GP IIb/IIIa является
главным среди всех рецепторов Тр. Под влиянием
определенных стимулов (аденозиндифосфата�
АДФ, тромбина, тромбоксана, коллагена и др.)
комплекс GP IIb/IIIa активируется и взаимодей�
ствует с различными лигандами (фибриногеном,
фибронектином, фактором фон Виллебранда, ви�
тронектином, тромбоспондином), в результате че�
го происходит агрегация Тр [8]. 

Для выявления предрасположенности к раз�
витию тромбофилитических состояний требуют�
ся методы, позволяющие адекватно оценить
функциональную активность Тр.

В клинической практике для определения
функциональной активности Тр принято использо�

Introduction 

The problem of early diagnosis, treatment, and
prevention of arterial and venous thrombosis is one
of most urgent interdisciplinary problems.
Activation of the hemostasis system is the most
important pathogenetic factor of a number of viscer�
al diseases [1]. 

This problem is of primary importance for the
obstetrics. In developed countries, the maternal mor�
tality rate due to bleeding and sepsis was reduced
within the last 30 years. At present, thromboembolism
has become the leading cause of mortality [2—4]. 

From the very beginning, pregnancy is accom�
ponied by a number of dynamic systemic adaptive
changes. The underlying physiological mechanisms
are intended to support homeostasis and provide
normal fetal growth. However, it should be noted,
that the risk of thrombosis is elevated during preg�
nancy. [5].

The concept of thrombophilia has been intro�
duced into clinical practice lately. This term charac�
terizes a hereditary or acquired condition associated
with a high risk of thrombotic and embolic complica�
tions [6]. They are mainly caused by disorders of the
coagulation or platelet (Pt) system. 

Hereditary thrombophilias may be related to
platelet glycoprotein IIb/IIIa (GP IIb/IIIa) recep�
tor mutation [7]. The GP IIb/IIIa complex is the pri�
mary one among all Pt receptors. Under the effect of
certain stimuli (adenosine diphosphate�ADP, throm�
bin, thromboxane, collagen, etc.), the GP IIb/IIIa
complex is activated and interacts with different lig�
ands (fibrinogen, fibronectin, von Willebrand factor,
and thrombospondin) leading to Pt aggregation [8]. 

Techniques that permit adequate evaluation of
Pt functional activity are required in order to deter�
mine a predisposition to thrombophilia.

In clinical practice, techniques testing Pt
aggregation induced by collagen, ADP, ristocetin,
and other inducers are commonly used to determine
the Pt functional activity. Techniques studying spon�
taneous Pt aggregations were used earlier; they per�
mitted to study Pt functional characteristics under
conditions imitating the natural ones. However, it is
difficlut to apply the existing techniques and to eval�

of Pt aggregates. The changes were most significant during the incubation phase lasting for 15 and 30 minutes. The
study of geometric parameters of different exposures demonstrated the following: the longer the incubation period,
the greater the difference between geometric parameters of the aggregates (e.g. height, length, and width).

Conclusion. The analysis of obtained data demonstrated that the presence of P1A1/P1A2 polymorphism in GP
IIb/IIIa Pt gene receptor contributes to the decrease in the platelet response threshold and enhances the sponta�
neous Pt aggregation. The imaging of aggregates provides strong evidence for the accelerated growth of the aggre�
gates in thrombotic complications of pregnancy.

Key words: platelet aggregation activity; pregnant women; gene polymorphism; scanning probe microscopy;
thrombophilia
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вать методы определения агрегации Тр, индуциро�
ванной коллагеном, АДФ, ристоцетином и другими
индукторами. Ранее применялись методы изуче�
ния спонтанной агрегации Тр, позволявшие в усло�
виях, приближенных к естественным, изучать их
функциональные свойства. Однако, существующие
методы трудны в исполнении и оценке полученных
результатов. В связи с чем, поиск новых методов
определения спонтанной агрегации представляет
большой практический и научный интерес.

Преимуществом сканирующей зондовой ми�
кроскопии (СЗМ) можно считать получение ин�
формации о микро� и наноархитектонике поверх�
ности клетки, а также структур субмембранных
слоев, включая цитоскелет [9].

Отсутствие работ, включающих описание
формы, размера и поверхностной архитектоники
Тр у пациенток с генетически обусловленной
тромбофилией, послужило основанием для про�
ведения настоящего исследования. 

Цель исследования: изучить изменение по�
казателей спонтанной агрегации Тр у пациенток с
акушерскими осложнениями, ассоциированными
с генетической тромбофилией. 

Материал и методы
Обследовали 52 пациентки, находившихся в пери�

од родоразрешения в родильном отделении городской
больницы г. Ставрополя. Возраст рожениц колебался
от 20 до 35 лет, составив в среднем 25,2±0,6 лет. Взятие
крови проводили в первые сутки после родов с согла�
сия лечащего врача при соблюдении правил преанали�
тического этапа исследования. 

Структура осложнений настоящей беременности у
пациенток с тромбофилией была представлена: преж�
девременной отслойкой нормально расположенной
плаценты — 10 больных (35,7%), средними и тяжелыми
гестозами — 11 (39,2%), тромбозами глубоких вен бед�
ра — 7 (25%).

Обследованные условно были разделены на следую�
щие группы: 1 — пациентки с тромботическими осложне�
ниями и гетерозиготным полиморфизмом P1A1/P1A2

(n=28); 2 — женщины с физиологическим течением бере�
менности и родов, носительством нормального варианта
гена субъединиц рецепторов Тр GP IIb/IIIa
(P1A1/P1A1) (n=24). Третью (контрольную) группу со�
ставили здоровые небеременные женщины без полимор�
физма рецептора Тр GP IIb/IIIa (n=18), согласившиеся
добровольно участвовать в нашем исследовании. Из об�
следования были исключены пациентки с другими под�
твержденными мутациями генов системы гемостаза.

Определение генотипа по полиморфизму
P1A1/P1A2 проводили амплификационно�рестрикцион�
ным методом. Источником для выделения ДНК служи�
ли пробы цельной крови, отобранной из вены пациентов
в пробирки с 6% раствором ЭДТА (1:20). Выделение
ДНК осуществляли сорбционным методом при помощи
набора «ДНКсорб Б» в соответствии с инструкцией.
Амплификационные смеси готовили на основе универ�
сального набора реактивов и препаратов для ПЦР «Амп�

uate the findings. Therefore, the search for new
methods of testing of spontaneous aggregation is of a
great theoretical and practical interest.

The ability to obtain data on micro� and
nanoarchitectonics of a cell surface, as well of the
structure of submembrane layers (including the
cytoskeleton) is one of advantages of the scanning
probe microscopy (SPM) [9].

Since no studies have been performed to
describe the shape, size, and architectonics of Pt sur�
face in female patients with hereditary thrombophil�
ia, this study was carried out. 

The objective of the study is to evaluate
changes of parameters of spontaneous Pt aggregation
in patients with obstetric complications associated
with hereditary thrombophilia. 

Materials and Methods
52 patients in labor in the maternity unit of the

Stavropol Minicipal Hospital were examined for this
study. The age of women varied from 20 to 35 years (medi�
an 25.2±0.6 years). Blood samples were taken on the first
day after labor; at that, ethic regulations for the pre�ana�
lytical phase were followed. 

Complications of the ongoing pregnancy in throm�
bophilic women included premature detachment of placen�
ta (10 patients, 35.7%), moderate and severe gestosis (11
patients, 39.2%), deep vein thrombosis (7 patients, 25%).

The enrolled patients were divided into 3 groups: 1 —
patients with thrombotic complications and heterozygous
polymorphism P1A1/P1A2 (n=28); 2 — women with a
normal course of pregnancy and labor, carrying a normal
gene of GP IIb/IIIa Pt receptor subunits (P1A1/P1A1)
(n=24). The third (reference) group consisted of healthy,
non�pregnant women without GP IIb/IIIa Pt receptor
polymorphism (n=18), who were volunteers in this study.
Patients with other confirmed mutations of hemostasis
system genes were excluded from the study.

Determination of P1A1/P1A2 polymorphism genotype
was performed by means of amplification�restriction analy�
sis. Whole blood samples taken from veins into tubes with
6% EDTA solution (1:20) were the source for DNA. DNA
was isolated using the sorption technique by means of a
DNAsorb B kit in accordance with the instruction.
Amplification mixtures were prepared on the basis of a uni�
versal PCR reagents and products kit Ampli Sens�200�1
(manufactured by the Central Scientific Research
Institute of Epidemiology, Rospotrebnadzor). Primers
were synthesized by Litekh, LLC, in accordance with the
sequences described by S. E. Bojesen et al. (2003). The
identification of restriction fragments of DNA was per�
formed by comparison of their sizes with the reference ones
(commercial markers of molecular sizes of DNA frag�
ments). Genotype alleles were determined in accordance
with the sets of DNA restriction fragments [10].

The nanostructure of patients' peripheral blood Pt
aggregation was studied by means of SPM Integra Prima
in the Scientific and Educational Center of Fundamental
Problems of Diagnostic Medicine under the Northern
Caucasus Federal University. The technique of evaluation
of spontaneous Pt aggregation was invented by a team of
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ли Сенс�200�1» производства ФГУН ЦНИИЭ Роспо�
требнадзора. Праймеры были синтезированы в ООО
«Литех» в соответствии с последовательностями, опи�
санными S.E. Bojesen и соавт. (2003). Идентификацию
рестрикционных фрагментов ДНК проводили, сравни�
вая их размеры с эталонами в виде коммерческих марке�
ров молекулярных размеров фрагментов ДНК. Аллели
генотипов определяли в соответствии с наборами рест�
рикционных фрагментов ДНК [10].

Изучение наностроения агрегатов Тр периферичес�
кой крови пациентов проводили при помощи сканиру�
ющего зондового микроскопа (СЗМ) «Интегра Прима»
в Научно�образовательном центре «Фундаментальных
проблем диагностической медицины» Северо�кавказ�
ского федерального университета. Методика оценки
спонтанной агрегации Тр разработана на кафедре меди�
цинской биохимии, клинической лабораторной диагно�
стики и фармации (Т. П. Бондарь, А. Ю. Муратова,
Е. А. Мельченко «Применение сканирующей зондовой
микроскопии при исследовании спонтанной агрегации
тромбоцитов у пациенток с мутацией в гене гликопро�
теина рецептора тромбоцитов IIB/IIIA». Наука. Инно�
вации. Технологии; 2014; 4; 199—208).

Обогащенную Тр плазму получали центрифугиро�
ванием крови при 500 об/мин в течение 10 минут. Далее
образцы плазмы инкубировали в термостате при 37°С.
Затем готовили препараты для микроскопии. При ин�
кубации проб в термостате менее 5 минут агрегаты Тр не
обнаруживали. Исследование проводили на 5, 10, 15, 20,
25, 30 минутных мазках. При экспозиции более 30 ми�
нут достоверных изменений не обнаружили.

Перед помещением образца в зондовый микроскоп
его предварительно исследовали в оптическом микро�
скопе при увеличении 40�0,65. При нахождении на
стекле участка с агрегатом, для помещения его на пред�
метный столик СЗМ, с помощью стеклореза выделяли
интересующую зону 10�10 мм. Был выбран режим по�
луконтактной атомно�силовой микроскопии с исполь�
зованием кантилевера CSG 10 фирмы NT�MDT.

С помощью СЗМ стало возможным получить
двухмерное и трехмерное изображение агрегатов. В
каждом мазке исследовали от 10 до 25 агрегатов. Ко�
нечные результаты сканирующей зондовой микроско�
пии агрегатов Тр включали в себя: анализ их геометри�
ческих параметров (измерение высоты, длины и
ширины) и статистические характеристики.

Степень достоверности различий изучаемых пока�
зателей определяли по критерию t�Стьюдента, уровень
значимости считали достоверным при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Анализ агрегатов проводили на фиксирован�
ных препаратах обогащенной Тр плазмы с ис�
пользованием метода СЗМ. Это позволило полу�
чить основную информацию об изменении
морфологических показателей тромбоцитарных
агрегатов у женщин с нормальным генотипом и
при полиморфизме P1A1/P1A1 гена субъединиц
рецепторов Тр GP IIb/IIIa.

Геометрические показатели длины агрегатов
представлены в табл. 1.

the subdepartment of medical biochemistry, clinical labo�
ratory diagnostics, and pharmacy (T.P. Bondar',
A.Yu.Muratova, E.A. Mel'nichenko. The Use of Scanning
Probe Microscopy in Evaluation of Spontaneous Platelet
Aggregation in Patients with Platelet Glycoprotein
IIB/IIIA Receptor Gene Mutation. Nauka. Innovatsii.
Tekhnologii; 2014; 4; 199—208).

Platelet�rich plasma was obtained by centrifuging
blood at 500 rpm for 10 minutes. Then plasma samples
were incubated in a thermostat at a temperature of 37°С.
Then the specimens were prepared for the microscopy. No
Pt aggregates were found after a 5�minute incubation of
samples in the thermostat. The test was performed in
smears incubated for 5, 10, 15, 20, 25, and 30 minutes. No
significant changes were found after exposure for more
than 30 min.

Before placing the samples into the SPM, they were
carefully studied using an optical microscope with a
40�0.65 zoom. If there were a fragment with an aggregate
on the slide, then the area of interest was marked with a
glass cutter (10�10 mm) prior to placing it onto a SPM
stage. The test was performed at an AFM tapping mode
using the CSG 10 cantilever (manufactured by NT�MDT).

The SPM permitted to obtain 2D and 3D images of
aggregates. From 10 to 25 aggregates were examined in
each smear. The final results of the SPM of Pt aggregates
included: the analysis of their geometrical parameters
(changes in the height, length, and width) and statistical
characteristics.

The degree of confidence of the parameters under test
was determined using the t�test, and the significance level
was considered valid with P<0.05.

Results and Discussion

The analysis of aggregates was performed in
fixed Pt�rich plasma samples using the SPM tech�
nique. It permitted to obtain the general information
about changes in morphological characteristics of Pt
aggregates in women with normal genotype and
P1A1/P1A1 polymorphism of Pt GP IIb/IIIa receptor
gene subunits.

The geometrical characteristics (length) of the
aggregates are presented in Table 1.

A statistical analysis of the findings demon�
strated that the length of Pt aggregates in healthy
pregnant women was significantly higher than that
in healthy non�pregnant women at all study phases.
However, this increase may reflect processes of phys�
iological hypercoagulation taking place during the
normal course of pregnancy. 

The length of aggregates in patients with
P1A1/P1A2 polymorphism of Pt GP IIb/IIIa receptor
gene subunits significantly differed from that in
healthy women in Groups 2 and 3. This phenomenon
is presented in Fig.1, b, c. Patients with the
P1A1/P1A2 polymorphism in the Pt GP IIb/IIIa
receptor gene demonstrated increased width, height,
and density of Pt aggregates, as it is seen in the
images. The changes were most significant during
the incubation phase lasting for 15 and 30 minutes.
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В результате статистического анализа полу�
ченных данных выявлено, что показатели длины
агрегатов Тр здоровых беременных женщин до�
стоверно выше показателей здоровых небере�
менных на всех этапах проведения исследова�
ния. Однако, это увеличение может отражать
процессы физиологической гиперкоагуляции,
имеющей место при нормальном течении геста�
ционного процесса. 

Показатели длины агрегатов пациенток с на�
личием полиморфизма P1A1/P1A2 гена субъеди�
ниц рецепторов Тр GP IIb/IIIa в значительной
степени отличались от показателей здоровых
женщин 2 и 3 групп. Наглядно это иллюстрируют
рис. 1, b, c. На изображении обращает на себя вни�
мание увеличение ширины, высоты и плотности
агрегатов Тр у пациенток, с полиморфизмом
P1A1/P1A2 в гене рецепторов Тр GP IIb/IIIa. Из�
менения в наибольшей степени выражены на эта�
пе инкубации 15 и 30 минут.

При проведении сравнительного анализа по�
казателей ширины тромбоцитарных агрегатов
выявили достоверные различия во всех группах
обследуемых женщин. Так у здоровых беремен�
ных женщин агрегаты имели больший диаметр в
сравнении с показателями женщин контрольной
группы, но не достигали показателей пациенток с
генетической тромбофилией (табл. 2). 

Также была исследована высота тромбоци�
тарных агрегатов. При сравнении результатов

A comparative analysis of the Pt aggregate
widths demonstrated significant differences in all
study groups. In healthy women, the aggregates had
a greater diameter than those in the reference group
women, but the greates diameter of aggregates was
found in women with herediatry thrombophilia
(Table 2). 

The height of Pt aggregates was also examined.
A comparison of findings demonstrated significant
differences in all groups (Table 3).

The SPM study of samples demonstrated that
the number of aggregates in healthy women did not
differ from those with herediatry thrombophilia.
These findings were confirmed by a standrad tech�
nique for evaluation of Pt aggregation activity (Born
G.V.R. method). However, the study of geometric
parameters of different exposures demonstrated the
following: the longer the incubation period, the
greater the difference between geometric parameters
of the aggregates (e.g. height, length, and width).
This tendency may be traced in Fig. 1.

Conclusion 

The analysis of findings demonstrated that geo�
metrical parameters of Pt aggregates in women with
a normal course of pregnancy and labor were slightly
higher than those in the reference group women.
However, it may be due to hyporcoagulation typical
for normal pregnancy. At the same time, the aggre�
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Time, min Parameter in the groups of study
1 (n=28) 2 (n=24) 3 (n=24)

5 44.81±2.15 22.85±0.68 16.19±0.68
10 59.32±3.15 37.39±1.33 24.67±1.03
15 79.24±3.07 53.61±2.85 37.47±2.76
20 85.61±1.92 74.97±2.42 45.74±1.29
25 93.66±3.81 84.02±2.41 57.32±2.67
30 101.6±1.3 94.24±1.83 87.54±2.03

Таблица 1. Изменение длины тромбоцитарных агрегатов в группах (Х±m), мкм
Table 1. Changes in the length of thrombotic aggregates in groups (Х±m), μm

Примечание. Здесь и для табл. 2, 3: Time, min — время, мин; Parameter in the groups of stude — показатель в группах исследо�
вания. p<0,001 — между группами 1 и 2; между группами 1 и 3; между группами 2 и 3.
Note. Р<0.001 — between Groups 1 and 2; between Groups 1 and 3; between Groups 2 and 3.

Time, min Parameter in the groups of study
1 (n=28) 2 (n=24) 3 (n=24)

5 28.43±1.89 16.22±0.38 12.49±0.44
10 41.41±2.95 24.64±1.11 17.62±1.53
15 57.78±4.11 33.01±1.64 24.25±1.45
20 60.01±3.11 36.32±2.07 27.26±1.59
25 71.75±2.96 63.32±3.71 38.94±2.72
30 89.38±1.95 77.89±2.39 66.24±2.61

Таблица 2. Изменение ширины тромбоцитарных агрегатов в группах (Х±m), мкм
Table 2. Changes in the width of thrombotic aggregates in groups (Х±m), μm

Примечание. p<0,001 — между группами 1 и 2 для 5, 10, 15, 20, 30 мин; между группами 1 и 3; между группами 2 и 3. p<0,005 —
между группами 1 и 2 для 25 мин.
Note. Р<0.001 — between Groups 1 and 2 for 5, 10, 15, 20, 30 min; between Groups 1 and 3; between Groups 2 and 3. Р<0.005 —
between Groups 1 and 2 for 25 min.
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также были выявлены достоверные отличия во
всех группах (табл. 3).

Исследование препаратов с использованием
сканирующего зондового микроскопа показало,
что количество агрегатов у здоровых женщин и
пациенток с генетической тромбофилией сущест�
венно не отличалось. Эти данные были подтверж�
дены с помощью традиционной методики иссле�
дования агрегационной активности Тр методом
Born G. V. R. Однако при исследовании геометри�
ческих показателей различных экспозиций вы�
явили, что, чем дольше проходила инкубация

gates in normal pregnancy are smaller than those
found in patients with obstetrical complications
caused by thrombophilia. 

Therefore, the presence of P1A1/P1A2 polymor�
phism in Pt GP IIb/IIIa receptor gene contributes to
the decrease in the platelet response threshold and
enhances the spontaneous Pt aggregation. 

The study demonstrated that evaluations of
spontaneous Pt aggregation permitted to assess their
natural functional activity. The imaging of aggre�
gates provides strong evidence for the accelerated
growth of the aggregates in thrombotic complica�

Time, min Parameter in the groups of study
1 (n=28) 2 (n=24) 3 (n=24)

5 1.18±0.03 1.07±0.02 0.961±0.017
10 1.26±0.02 1.18±0.02 1.044±0.017
15 1.31±0.02 1.21±0.02 1.072±0.019
20 1.47±0.02 1.34±0.04 1.096±0.025
25 1.32± 0.04 1.21±0.04 1.161±0.036
30 1.51± 0.02 1.43±0.02 1.282±0.034

Таблица 3. Изменение высоты тромбоцитарных агрегатов в группах (Х±m), мкм 
Table 3. Changes in the height of thrombotic aggregates in groups (Х±m), μm. 

Примечание. p<0,01 — между группами 1 и 2; между группами 1 и 3; между группами 2 и 3 для 5, 10, 15, 20, 30 мин. p<0,005 —
между группами 2 и 3 для 25 мин.
Note. Р<0.01 — between Groups 1 and 2; between Groups 1 and 3; between Groups 2 and 3 for 5, 10, 15, 20, 30 min. Р<0.005 —
between Groups 2 and 3 for 25 min.

Рис. 1. 3D изображение агрегатов тромбоцитов в группах исследования.
Fig. 1. 3D image of thrombotic aggregates in the groups of study.
Note. Spontaneous aggregation, 5, 15, 30 min. a — in the reference group; b — in the healthy pregnant women; c — in the pregnant women
with hereditary thrombophilia.
Примечание. Спонтанная агрегация на 5, 15, 30 мин. a — пациентки контрольной группы; b — здоровые беременные женщины;
c — беременные с генетической тромбофилией.
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проб в термостате, тем сильнее различались гео�
метрические показатели агрегатов (такие как вы�
сота, длина и ширина). Более наглядно данную
тенденцию можно проследить на рис. 1.

Заключение

Анализ полученных данных показал, что
геометрические параметры агрегатов Тр жен�
щин с физиологически протекающей беремен�
ностью и родами несколько выше показателей
женщин контрольной группы. Однако, это мо�
жет быть следствием повышения коагуляцион�
ного потенциала крови при физиологической
беременности. Но в то же время размеры агрега�
тов при нормальной беременности не достигают
геометрических показателей агрегатов пациен�
ток с акушерскими осложнениями, обусловлен�
ными тромбофилией. 

Таким образом, наличие полиморфизма
P1A1/P1A2 в гене рецепторов Тр GP IIb/IIIa спо�

tions of pregnancy. The SPM technique is sufficient�
ly reliable to be used in fundamental studies of Pt
morphofunctional characteristics, as well as in clini�
cal and lab diagnostics of thrombotic conditions of
various origins. 
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собствует снижению порога для тромбоцитарного
ответа и усиливает спонтанную агрегацию Тр. 

Проведенное исследование показало, что
изучение спонтанной агрегации Тр позволяет
оценить их естественную функциональную ак�
тивность. Визуализация агрегатов убедительно
доказывает и иллюстрирует увеличение скорости
образования агрегатов при тромботических ос�
ложнениях беременности. Метод СЗМ может
быть использован с большой степенью надежнос�
ти для фундаментальных исследований морфо�
функциональных свойств Тр, а также в клинико�
лабораторной диагностике тромботических
состояний различного генеза. 
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Цель. Изучить кинетику мочевины в организме после резекции печени в эксперименте

Материал и методы. Опыты проведены на 45 белых крысах (самках) массой 180—220 г. Резекцию пече�
ни (РП) проводили под эфирным наркозом, удаляя 15—20% от массы органа. Исследовали содержание мо�
чевины в биологических жидкостях (артериальная кровь, кровь v. porta, v. hepatica, v. renalis, желчь холедо�
ха, моча) и тканях висцеральных органов (щитовидная железа, легкие, сердце, печень, почки, селезенка,
желудок, кишечник) на 3�и, 7�е и 14�е сутки после РП.

Результаты. РП, снижая концентрацию мочевины в крови v. hepatica, не приводит к аналогичным изме�
нениям в артериальной крови. Это сопровождается увеличением ее реабсорбции в почках и повышением
концентрации в крови v. porta, которое в зависимости от сроков послеоперационного периода достигается
либо снижением экскреции мочевины в просвет тонкого кишечника, либо увеличением ее образования эн�
тероцитами с дальнейшим поступлением метаболита в портальный кровоток. Если на 3�и сутки после РП
поступление мочевины из гепатоцитов в желчевыводящую систему печени не изменялось, то на 7�е сутки
оно увеличивалось, а на 14�е тормозилось. РП не вызывала изменения содержания мочевины в ткани же�
лудка, но приводило к увеличению ее концентрации в ткани двенадцатиперстной и толстой кишок. Не вли�
яя на содержание мочевины в сердечной мышце, РП вызывала увеличение ее концентрации в легких и щи�
товидной железе на 3�и, 7�е и 14� сутки послеоперационного периода. На фоне отсутствия аналогичных
изменений в артериальной крови это указывает на стимуляцию образования мочевины клетками этих орга�
нов или на ретенционную задержку метаболита в них.

Заключение. РП не только изменяет кинетику мочевины в органах портальной системы, но и активиру�
ет внепеченочные механизмы, направленные на предотвращение развития дефицита мочевины в артериаль�
ной крови в результате нарушения ее поступления из оперированного органа в центральный кровоток.

Ключевые слова: резекция печени; мочевина; висцеральные органы; кровь; желчь; моча

Purpose. To study urea kinetics in the body after liver resection in the experiment

Material and Methods. Experiments were carried out on 45 white female rats weighing between 180 g and 220 g.
Liver resection (LR) was performed under ester anesthesia, wherein 15—20% of the organ weight was removed.
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Введение

Одним из конечных продуктов белкового
обмена у млекопитающих является аммиак. Уве�
личение его концентрации оказывает токсическое
действие как на клетки [1, 2], так и организм в це�
лом [3, 4]. Одним из основных путей нейтрализа�
ции аммиака является его необратимое связыва�
ние через синтез мочевины [5], который
происходит в гепатоцитах перипортальной зоны
дольки печени [6], где обнаружен полный набор
ферментов орнитинового цикла Кребса�Хенсе�
ляйта [1], включая аргиназу. Данный фермент ка�
тализирует последнюю реакцию цикла� гидроли�
тическое расщепление синтезированного в нем
аргинина с ресинтезом орнитина и образованием
мочевины [5]. Поскольку аргиназа обнаружена не
только в печени, но и других органах и тканях
млекопитающих [7], то можно говорить о «внепе�
ченочном» образовании мочевины, при котором
не происходит нейтрализации аммиака. Между
тем различная активность аргиназы в тканях [7],
позволяет ожидать неодинаковый вклад каждого
органа в формирование физиологической кон�
центрации мочевины в крови. Однако, как это
происходит в реальности у здорового и больного
организма в настоящее время неизвестно. Целью
настоящего исследования явилось изучение ки�
нетики мочевины в организме после резекции пе�
чени в эксперименте.

Материал и методы
Опыты проведены на 45 белых крысах (самках)

массой 180—220 г. Резекцию печени проводили под
эфирным наркозом, путем удаления электроножем ча�
сти левой доли, что составляло 15—20% от массы орга�
на. Животные были разделены на 4 серии опытов: 1 се�
рия — интактные животные (норма), 2, 3 и 4 серии —
животные исследованные, соответственно, на 3�и, 7�е и

Introduction 

One of the end products of protein metabolism
in mammals is ammonia. The increase in its concen�
tration has a toxic effect on cells [1, 2] and the whole
organism [3, 4]. One of the main ways of neutraliza�
tion of ammonia in mammals is its irreversible bind�
ing through synthesis of urea [5] that occurs in hepa�
tocytes of the periportal zone of liver lobules [6],
where a complete set of enzymes of Krebs�Henseleit
ornithine cycle [1], including arginase, is found. This
enzyme catalyzes the last reaction of the cycle: the
hydrolytic cleavage of arginine synthesized therein
accompanied with ornithine re�synthesis and pro�
duction of urea [5]. Since arginase was detected not
only in the liver, but also in other mammalian organs
and tissues [7], one can speak of «extra�hepatic» syn�
thesis of urea wherein ammonia neutralization does
not take place. Different arginase activity in tissues
of mammals [7] allows expecting a different contri�
bution of each organ to the formation of physiologi�
cal concentration of urea in the blood. However, it is
currently unknown how it happens in reality in the
healthy and sick body. The aim of the present study
was to investigate the kinetics of urea in the body
after liver resection in the experiment.

Materials and Methods
The experiments were performed on 45 albino female

rats weighing 180—220 g. Liver resection was performed
under ether anesthesia by removing, with an electrotherm,
a part of the left lobe that was 15—20% by weight of organ.
The animals were divided into 4 series of experiments: se�
ries 1 — intact animals (norm), series 2, 3 and 4 — the ani�
mals investigated, respectively, on the 3rd, 7th, and 14th day
after LR. The objects of the study were: thyroid, lungs,
heart, left and middle lobe of the liver, spleen, stomach,
duodenum, colon, kidneys, arterial blood (aorta), venous
blood (v.porta, v.hepatica, v.renalis), bile, and urine. Blood
sampling was performed in animals previ�ously anes�

Urea content was studied in biological fluids (arterial blood, venous — v.porta, v.hepatica, v.renalis — blood, chole�
dochal bile, urine), and tissues of visceral organs (the thyroid gland, lungs, heart, liver, kidneys, spleen, stomach,
intestine) on days 3, 7, and 14 after LR.

Results. LR, while reducing the urea content in the v. hepatica blood, does not lead to similar changes in the
arterial blood. This is accompanied by increased urea re�absorption in kidneys and higher v.porta blood urea con�
tent, which, depending on the postoperative time, results either from reduced urea excretion into the small intes�
tine lumen or from its greater production by enterocytes followed by metabolite intake into the portal blood flow.
The urea intake from hepatocytes into the hepatic bile ducts did not change on day 3 after LR; however, it
increased on day 7 and slowed down on day 14. LR caused no changes in the gastric tissues urea content; never�
theless, it led to its increased content in the duodenal and colonic tissues. Without affecting the cardiac muscle
urea content, LR entailed its increase in the lungs and thyroid gland on postoperative days 3, 7, and 14. At the
background of absence of similar changes in the arterial blood data indicates promotion of urea production by the
cells of these organs or metabolite retention therein.

Conclusions. LR not only changes urea kinetics in the portal system organs, but also activates extrahepatic
mechanisms aimed at preventing development of the arterial blood urea deficit because of its abnormal intake from
the resected organ into the central blood flow.

Key words: liver resection; urea; visceral organs; blood; bile; urine
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14�е сутки после резекции печени. Объектами исследо�
вания служили: щитовидная железа, легкие, сердце, ле�
вая и средняя доли печени, селезенка, желудок, двенад�
цатиперстная кишка (ДПК), толстая кишка, почки,
артериальная кровь (аорта), венозная кровь (v. porta, v.
hepatica, v. renalis), желчь и моча. Забор крови осуще�
ствляли у предварительно наркотизированных живот�
ных гепаринизированными инсулиновыми шприцами в
следующей последовательности: v. hepatica — v. porta —
v. renalis — aorta. В дальнейшем рассчитывали артерио�
венозную разницу по мочевине: между артериальной
кровью и кровью печеночных вен (hАВР); между арте�
риальной кровью и кровью почечной вены (rАВР); ар�
терио�портальную разницу (АПР) — между артериаль�
ной кровью и кровью портальной вены и
порто�венозную разницу (ПВР) — между кровью пор�
тальной и печеночных вен. После забора крови из со�
судов производили перфузию органов охлажденным
0,145М раствором КСl. Животных забивали декапита�
цией на фоне этаминалового наркоза (40 мг этамина�
ла�Na/кг массы). Отмытые от крови органы извлека�
ли, замораживали в жидком азоте и растирали до
порошка, который использовали для приготовления
10% гомогената в 60% растворе трихлоруксусной кис�
лоты (ТХУ). Гомогенат экстрагировали на холодt в те�
чение 30 минут, центрифугировали при 3000 об/мин в
течение 10 мин. 

Для получения мочи, животного помещали на 2—4
часа в клетку�пенал, а в пробирки, предназначенные для
этой цели, предварительно вносили 0,1 мл 60% раствора
ТХУ для подавления уреазной активности мочи. Пробу
мочи для определения мочевины разводили в 100 раз,
что учитывали при расчете полученного показателя.
Содержание мочевины в крови, тканях, желчи и моче
определяли диацетилмоноксимовым методом [8] Со�
держание мочевины выражали в ткани ммоль/кг влаж�
ной ткани, в биологических жидкостях (кровь, желчь,
моча) в ммоль/л. Результаты обработаны статистичес�
ки с учетом критериев Стьюдента и Вилкоксона�Ман�
на�Уитни. Статистический анализ проводили с помо�
щью персонального компьютера с использованием
программ «Staistica 5.5» и «Microsoft Exel XP». Разли�
чия в сериях опытов считали достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Как видно из табл. 1, в норме содержание мо�
чевины в крови v. hepatica достоверно превышает
аналогичный показатель артериальной крови и
крови v. porta, соответственно, на 25 и 58%. Поэто�
му hАВР и ПВР по мочевине являются отрица�
тельными величинам, указывая на инкрецию мо�
чевины интактной печенью в кровоток. Это
согласуется с современными представлениями о
печени, как главном органе мочевинообразования
у млекопитающих [1]. В отличие от крови v. hepat�
ica, концентрация мочевины в желчи холедоха до�
стоверно не отличалась от аналогичного показате�
ля в крови портальной вены, но по сравнению с
артериальной кровью и кровью v. hepatica была
снижена, соответственно, на 19 и 35% (табл. 1). С
учетом существования у млекопитающих пече�

thetized using heparinized insulin syringes in the following
sequence: v.hepatica — v.porta �v. renalis�aorta. Thereafter,
the arteriovenous difference for urea was calculated
between blood and arterial blood of the hepatic veins
(hAVD), between arterial blood and the blood of the renal
vein (rAVD); arterio�portal difference (APD) — between
arterial blood and the blood of the portal vein, and porto�
venous difference (PVD) — blood between portal and
hepatic veins. After blood sampling from vessels, perfusion
of organs with chilled 0.145 M solution КСl was carried
out. The animals were sacrificed by decapitation at the
background of etaminal anesthesia (40 mg etaminal�
Na/kg). Washed from the blood, the organs were removed,
frozen in liquid nitrogen, comminuted, and the resultant
powder was used to prepare 10% homogenate in 60% tri�
chloroacetic acid solution. The homogenate was extracted
with cold for 30 minutes and centri�fuged at 3000 rpm for
10 min. 

To receive urine, the animal was placed for 2—4 hours
in a cage�container, and 0.1 ml of 60% trichloroacetic acid
was previously added into tubes designated for this pur�
pose, in order to suppress urease activity of urine. A urine
sample for determination of urea was diluted 100 times
that was taken into account when calculating the resulting
figure. The content of urea in the blood, tissues, bile, and
urine were determined by the diacetylation method [8].
The content of urea was expressed in mmol/kg wet tissue
for tissue, and in mmol/L for biological fluids (blood, bile,
urine). The results were processed statistically by
Student's t�test and Wilcoxon�Mann�Whitney test.
Statistical analysis was performed using a personal com�
puter with the help of programs «Staistica 5.5» и
«Microsoft Exel XP». The differences in the series of
experiments were considered significant at P<0.05.

Results and Discussion

As can be seen from table 1, the normal content
of urea in the v.hepatica blood significantly exceeds
the same indicator in the arterial blood and v.porta
blood, respectively, by 25% and 58%. So, hAVD and
PVD for urea are negative values, indicating urea
incretion by the intact liver into the bloodstream.
This is consistent with contemporary ideas of liver as
the main organ the synthesis of urea in mammals [1].
Unlike v.hepatica blood, the concentration of urea in
the common duct bile did not differ significantly
from the similar index in v. porta blood, but com�
pared to arterial and v. hepatica blood it was reduced,
respectively, by 19% and 35% (table 1). Taking into
account the existence in mammals of the enterohep�
atic circulation of urea [9] and its ability to tran�
scend the biological membranes [10], comparison of
the results suggests a different nature of urea in
v.hepatica the blood and common duct bile. This is
indicated by a significant difference between the
urea content in the bile of the common bile duct and
arterial blood found in healthy rats (table 1). On this
basis, we can assume that mainly urea produced by
hepatocytes in the Krebs cycle ornithine will be sup�
plied to v.hepatica blood, whereas mainly urea deliv�



ночно�кишечного кругооборота мочевины [9] и ее
способности легко преодолевать биологические
мембраны [10], можно говорить о различной при�
роде мочевины в крови v. hepatica и желчи холедо�
ха. На это указывает и достоверное различие меж�
ду содержанием мочевины в желчи холедоха и
артериальной крови, выявленное у здоровых крыс
(табл.1). Исходя из этого, можно полагать, что в
кровь v. hepatica будет поступать преимуществен�
но мочевина, образованная гепатоцитами в орни�
тиновом цикле Кребса�Хенселяйта, тогда как в
желчные капилляры преимущественно выделять�
ся мочевина, доставленная с кровью v. porta. 

Как видно из табл. 1, концентрация мочеви�
ны в крови v. porta и v. renalis была, соответствен�
но, на 21 и 23% ниже чем в артериальной крови,
поэтому АПР и rАВР по мочевине были положи�
тельными величинами. Первой причиной этого
следует рассматривать секрецию части «артери�
альной» мочевины в просвет органов желудочно�
кишечного тракта. Причиной второй — экскре�
цию мочевины из организма с мочой, где
концентрация данного метаболита, благодаря
концентрационной способности почечных ка�
нальцев [11], в 10 раз превосходит аналогичный
показатель в артериальной крови (табл. 1).

Как видно из табл. 2, у здоровых животных в
тканях исследованных висцеральных органов
максимальная концентрация мочевины отмечена
в почках, минимальная в щитовидной железе. В
свою очередь, концентрация мочевины в легоч�
ной ткани достоверно не отличалась от аналогич�
ного показателя в сердечной мышце: не было об�
наружено различия и между концентрациями
мочевины в исследуемых долях печени здоровых

ered by v.porta blood will be excreted into bile capil�
laries. 

As can be seen from the table.1, the concentra�
tion of urea in the v.porta v and. renalis blood was,
respectively, 21% and 23% lower than in the arterial
blood, so APD and rAVD of urea were positive val�
ues. The first reason would be secretion of a part of
'arterial' urea into the gastrointestinal lumen. The
second reason is urea excretion from the body with
urine, where the concentration of this metabolite,
due to the concentrating ability of the renal tubules
[11], is 10 times higher than the same indicator in the
arterial blood (table 1). 

As can be seen from the table 2, in healthy ani�
mals' tissues of visceral organs studied, the maximum
urea concentration was noted in the kidneys, and the
minimal — in the thyroid gland. In turn, urea con�
centration in the tissue of lungs did not reliably dif�
fered from that of the cardiac tissue: no difference
was found in the urea concentration in the healthy
animals' liver lobes studied lobes (table 2). In the
intestine, urea concentration of in the colon tissue
was reliably lower than its content in the walls of the
stomach and duodenum, respectively, by 20% and
18% (table 2). Comparison of the results obtained
allows speaking about the original difference of urea
ki�netics in the organs of mammals, which is associ�
ated not only with different speed of its generation
therein, but, most likely, with different permeability
of the histohematical barrier of their tis�sues for this
metabolite.

The use of liver resection caused a decrease in
the concentration of urea in the v.hepatica blood on
the 3d and 14th postoperative day, respectively, by
28% and 21%, whereas its content in the arterial
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Original  Observat ions

Object research Intact animals The urea content in the days of study, n=10
(norm) n=10 3d 7th 14th

Blood (aorta) 3.40±0.12 3.55±0.37 4.06±0.19* 3.04±0.21
Blood v. hepatica 4.25±0.15**,### 3.07±0.13*,### 4.19±0.24### 3.34±0.21*
Blood v. porta 2.71±0.13 3.91±0.33* 3.37 ±0.27* 3.81±0.26* 
Bile (Choledoch) 2.78±0.11**,## 2.92±0.11### 3.21 ±0.12*,**,## 2.47±0.13 *,**,##

hАВР (hAVD) �0.83±0.11 # # #

PVD �1.22±0.38 0.92±0.23 # 0.64±0.18
APD 0.74±0.14 �0.42±0.12 0.88±0.15 �0.85±0.21 
Blood v. renalis 2.63±0.19** 3.39±0.23* 3.84±0.31* 3.01±0.22
rАВР (rAVD) 0.77±0.08 # # #

Urine 34.61±3.31 24.32 ±3.12* 40.63±5.72 31.51±6.63

Taблица 1. Содержание мочевины (ммоль/л) в крови, желчи, моче после резекции печени (M±m)
Table1. The content of urea in the blood, bile and urine (mmol/l) after resection of liver (M±m)

Примечание. Здесь и для табл. 2: Object research — объект исследования; Intact animals (norm) интактные животные (норма);
The urea content in the days of study — содержание мочевины по дням исследования. Blood — кровь; Bile (Choledoch) — желчь
(холедоха); Urine — моча; hАВР и rАВР — соответственно печеночная и почечная артерио�венозные разницы по мочевине.
PVD — порто�венозная разница по мочевине; APD — артерио�портальная разница по мочевине; # — различие недостоверно:
**,## и ### — p<0,05, достоверность различий в данной серии опытов по сравнению с артериальной кровью, кровью v. hepatica
и кровью v. porta соответственно; * — p<0,05, достоверность различий по сравнению с нормой 
Note. hАВР и rАВР — accordingly, hepatic and renal arterio�venous difference for urea; PVD — porto�venous difference for urea:
APD — arterio�potyal difference for urea; # — the difference unreliable; **,## and ### — P<0.05) significance of differences in this
series of experiments compared to data obtained with arterial blood, blood v. hepatica and blood v. porta respectively; * — P<0.05, sig�
nificance of differences compared to the norm.
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животных (табл. 2). В органах желудочно�кишеч�
ного тракта концентрация мочевины в стенке тол�
стой кишки, было достоверно ниже ее содержа�
ния в стенках желудка и ДПК, соответственно, на
20 и 18% (табл. 2). Сопоставление полученных
результатов позволяют говорить об исходном раз�
личии кинетики мочевины в органах млекопита�
ющих, которое связано не только с неодинаковой
скоростью ее образования в них, но, вероятно, с
различной проницаемостью гистогематического
барьера их тканей для данного метаболита.

Применение резекции печени вызывало
снижение концентрации мочевины в крови v.
hepatica на 3�и и 14�е сутки послеоперационного
периода, соответственно, на 28 и 21%, тогда как ее
содержание в артериальной крови не изменялось
(табл. 1). Кратковременная нормализация кон�
центрации мочевины на 7�е сутки послеопераци�
онного периода сопровождалось ее увеличением
на 19% в артериальной крови (табл. 1). Несмотря
на это, hАВР по мочевине оставалась недостовер�
ной во все сроки наблюдений (табл. 1). Это ука�
зывает на нарушение инкреции мочевины из опе�
рированной печени в кровоток. В желчи холедоха
концентрация мочевины на 3�и сутки после ре�
зекции печени оставалась в пределах нормы, до�
стоверно не отличаясь от аналогичного показате�
ля в артериальной крови и крови v. hepatica
(табл. 1). Сопоставление полученных результа�
тов показывает, что на 3�и сутки послеопераци�
онного периода снижение инкреции мочевины из
печени в кровоток происходит на фоне сохране�
ния ее выделения гепатоцитами в желчные ка�
пилляры. На 7�е сутки после резекции печени по�
ступление мочевины из ее клеток в желчные
капилляры возрастало, на что указывает увеличе�
ние ее содержания в желчи холедоха на 15%
(табл. 1). Вероятно, это достигалось за счет «пор�
тальной» мочевины, о чем свидетельствует отри�
цательная корреляция (r=–0,88, p<0,05) между со�
держанием мочевины в желчи холедоха и крови
v.porta. Между тем, снижение на 12% концентрации
мочевины в желчи к 14�м суткам после резекции
печени на фоне ее повышенного поступления к
оперированному органу с кровью v. porta (табл. 1),
позволяет говорить о торможении поступления
мочевины из гепатоцитов в желчные капилляры.

Если в артериальной крови содержание мо�
чевины после резекции печени существенно не
изменялось, то в крови v. porta она превышала
норму на 3�и, 7�е и 14�е сутки послеоперационно�
го периода, соответственно на 45, 25 и 41% (табл. 1).
Благодаря этому ПВР по мочевине на 3�и и 14�е
сутки исследования становилась положительной
величиной (табл. 1). С учетом появления у опери�
рованных животных преобладания концентрации
мочевины в v. porta над аналогичным показателем
в желчи, можно говорить о ретенции «порталь�

blood remained was not changing (table 1). Short�
term normalization of urea concen�tration on the 7th

day of the postoperative period was accompanied by
its 19% increase in the ar�terial blood (table 1).
Despite this, hАVD for urea remained unreliable at
all observation times (table 1). This indicates dis�
turbed incretion of urea from the operated liver into
the blood flow. In the common duct bile, the urea
concentration on day 3 after LR remained within the
normal range without reliable difference from the
similar indicator in the arterial blood and v. hepatica
blood (table 1). A comparison of the results shows
that on the 3rd postoperative day, decreased urea
incretion from the liver into the blood flow takes
place against the background of its intact release by
hepatocytes into bile capillaries. On the 7th day liver
resection, flow of urea from its cells into the bile cap�
illaries increased as evidenced by increase of its con�
tent in the bile of the common bile duct by 15%
(table 1). This was, probably, due to «portal» urea,
which is supported by a negative correlation (r=0.88,
P<0.05) between the urea content in the bile of the
common bile duct and v. porta blood. Meanwhile, a
(12%) decline of urea concentration of in the bile by
day 14 after liver resection against the background of
its increased inflow to the operated organ with v.
porta blood (table1) suggests inhibition of urea
inflow from hepatocytes into bile capillar�ies.

Whereas the arterial blood urea content after
liver resection did not significantly changed, it was
above normal in v. porta on days 3, 7, and 14 after
liver resection, respectively, by 45%, 25%, and 41%
(table 1). Due to this, PVD for urea on the 3rd and
14th days of the study was a positive value (table 1).
Taking into account the occurrence in the operated
animals of predomi�nance of urea concentration in v.
porta blood vs. similar figure in the bile, we can speak
about 'portal' urea retention in the liver part remain�
ing after resection. This, along with decreased incre�
tion of urea from the operated liver into the blood,
must lead to its accumulation in the organ part
remaining after resection. However, on the 3rd day
after liver resection, the content of urea in the left
and middle lobes of the liver was reduced, respec�
tively, by 11% and 15%, whereas on the 7th and 14th

days of the study it was within the normal range
(table 2). This discrepancy can be ex�plained by two
factors: firstly, by urea synthesis dysfunction of hepa�
tocytes, which was detected after liver resection
[12]; secondly, by urea drop from the free into the
bound state. This process is one of the mechanisms of
cell adaptation to the action of an extreme irritant
[13] and repre�sents urea interaction both with
lipoproteins of subcellular organelles' membranes
[14] and with enzymes [15], resulting in alteration of
the catalytic properties of the latter.

The formation of negative APD for urea after
liver resection (table 1) indicates stimulation by a



ной» мочевины в оставшейся после резекции час�
ти печени. Наряду с уменьшением инкреции мо�
чевины из оперированной печени в кровь, это
должно приводить к ее накоплению в оставшейся
после резекции части органа. Однако, на 3�и сут�
ки после резекции печени содержание мочевины
в левой и средней долях печени было снижено, со�
ответственно, на 11 и 15%, тогда как на 7�е и 14�е
сутки исследования находилось в пределах нор�
мы (табл. 2). Такое несоответствие объясняется
двумя факторами. Во�первых, нарушением моче�
винсинтетической функции гепатоцитов, обнару�
женное после резекции печени [12]; во�вторых,
переходом мочевины из свободного в связанное
состояние. Данный процесс является одним из
механизмов адаптации клетки к действию чрез�
вычайного раздражителя [13] и представляет со�
бой взаимодействие мочевины как с липопротеи�
дами мембран субклеточных органелл [14], так и
с ферментами [15], что приводит к изменению ка�
талитических свойств последних.

Формирование после резекции печени отри�
цательной АПР по мочевине (табл. 1) указывает
на стимуляцию операционным вмешательством
инкреции мочевины органами желудочно�кишеч�
ного тракта в портальный кровоток, особенно на
14�е сутки послеоперационного периода. Как вид�
но из табл. 2, в ткани желудка концентрация мо�
чевины после резекции печени не изменялась, но
увеличивалась на 20% в ткани ДПК. Если учесть,
что в энтероцитах тонкого кишечника недавно
обнаружен полный набор ферментов орнитино�
вого цикла Кребса�Хенселяйта [1], то можно го�
ворить о его стимуляции в указанный период на�
блюдений. В отличие от ДПК, в стенке толстой
кишки увеличение концентрации мочевины от�
мечено на 3�и и 14�е сутки после резекции печени,
ответственно на 31 и 36% (табл.2). Причиной это�
го следует рассматривать торможение ее экскре�

surgical intervention of urea gastrointestinal incre�
tion into the portal blood flow, especially on the 14th
day of the postoperative period. As can be seen from
table 2, the concentration of urea after liver resection
did not change in the stomach tissue while it
increased by 20% in the tissue of duodenum. In view
of the recently detected complete set of enzymes of
the Krebs�Henseleit ornithine cycle in the small
intestine enterocytes [1], we can speak about its
stimulation during the said observation period.
Contrary to duodenum, in the colon wall, the
increase of urea concentration was found on days 3
and 14 day after liver resection by 31% and 36%,
respective�ly (table 2). This should be seen as the
result of inhibition of its secretion into the colon
lumen. In normal conditions, secreted into the
intestinal lumen, urea, subjected to the effect of
intestinal microflora urease, secretes ammonia
actively involved in the work of their proton pump
that pro�vides energy to microorganisms [9].

Since liver resection promotes arginase activity
of splenocytes [16], a change in the splenic urea con�
centration had been reasonably expected. However,
it remained within the normal limits on postopera�
tive days 3 and 14 (table 2), which suggests either its
increased inflow into v. porta blood, or its transition
from the free into the bound state. The latter
explains the lack of urea ac�cumulation by spleno�
cytes on the 7th day after liver resection, when its
increased content in arte�rial blood was noted. Since
urea diffusing through a tissue barrier easily alter�
nates between the free and bound state [17], involve�
ment of this mechanism in stabilizing urea concen�
tration in op�erated body's splenocytes within the
normal range, irrespectively of its content in the
arterial blood, cannot be excluded. 

As can be seen from the table 1, on the 3rd day
after liver resection, a 30% decrease of urea concen�
tration in urine was accompanied with its 29%
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Original  Observat ions

Object research Intact animals The urea content in the days of study, n=10
(norm) n=15 3d 7th 14th

Thyroid gland 2.73±0.15 4.41±0.22* 4.24±0.21* 3.53±0.30*
Lungs 2.91±0.20 3.77±0.23* 3.75±0.19* 4.07±0.43*
Heart 3.47±0.11 3.56±0.30 3.75±0.28 3.47±0.41
LLL 4.83±0.14 4.34±0.22* 5.01±0.19 4.63±0.24
MLL 4.64±0.16 3.91±0.21* 4.49±0.24 4.75±0.24
Stomach 3.70±0.20 3.31±0.12 3.82 ±0.26 3.94±0.32
Duodenum 3.68±0.13 4.40±0.21* 3.79±0.21 3.63±0.30
Colon 3.03±0.21 3.96±0.15* 3.78±0.44 4.12±0.30*
Spleen 3.31±0.16 3.77±0.27 3.62 ±0.20 3.36±0.21
Kidneys 11.2±1.01 12.5±0.77 11.9 ±0.65 15.9±1.13*

Таблица 2. Содержание мочевины (ммоль/кг влажной ткани) в висцеральных органах после резекции печени
(M±m)
Table 2. The urea content (mmol/kg wet tissue) in visceral organs after liver resection (M±m)

Примечание. Thyroid gland — щитовидная железа; Lungs — легкие; Heart — сердце; LLL — левая доля печени: MLL — средняя
доля печени, Stomach — желудок; Duodenum — двенадцатиперстная кишка; Colon — толстая кишка; Spleen — селезенка;
Kidneys — почки. *(p<0,05) — достоверность различий по сравнению с нормой.
Note. LLL — the left lobe of the liver, MLL — middle lobe of the liver. * — P<0.05, significance of differences compared to the norm.
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ции в просвет данного органа. В обычных услови�
ях, секретированная в просвет кишечника моче�
вина, подвергаясь воздействию уреаз кишечной
микрофлоры, выделяет аммиак, принимающий
активное участие в работе протонной помпы,
обеспечивающей энергией микроорганизмы [9]. 

Поскольку резекции печени стимулирует ар�
гиназную активность спленоцитов [16], то можно
было ожидать изменения концентрации мочеви�
ны в селезенке. Однако, она оставалась в пределах
нормы на 3�и и 14�е сутки послеоперационного пе�
риода (табл. 2). Это дает основание предположить
либо ее повышенное поступление в кровь v. porta,
либо переход из свободного в связанное состоя�
ние. Последнее объясняет отсутствие накопления
мочевины спленоцитами на 7�е сутки после резек�
ции печени, когда отмечено увеличение ее содер�
жания в артериальной крови. Поскольку мочеви�
на, диффундируя через гистогематический
барьер, легко переходит из свободного в связанное
состояние и наоборот [17], то нельзя исключить
участие этого механизма в стабилизации в преде�
лах нормы концентрации мочевины в спленоци�
тах оперированного организма, независимо от ее
содержания в артериальной крови.

Как видно из табл. 1, на 3�и сутки после ре�
зекции печени снижение на 30% концентрации
мочевины в моче сопровождалось ее увеличением
на 29% в крови v. renalis. Это свидетельствует о
повышенной реабсорбции данного метаболита из
почечных канальцев в указанный период наблю�
дений. На 7�е сутки послеоперационного периода
скорость реабсорбции мочевины в почках, види�
мо, нормализовалось. На это указывает восста�
новление концентрации мочевины в моче (табл. 1).
Между тем, на 7�е сутки после резекции печени
обнаружено увеличение концентрации мочевины
в артериальной крови и крови v. renalis, соответст�
венно на 19 и 46% (табл. 1). Такое несоответствие
можно объяснить стимуляцией образования мо�
чевины клетками почечных канальцев с ее даль�
нейшей инкрецией в кровоток. Можно справед�
ливо полагать, что данный механизм является
одной из причин отсроченного накопления моче�
вины почками на 14�е сутки послеоперационного
периода (табл. 2). В почках не обнаружена мРНК,
кодирующая образование карбамоилфосфатсин�
тетазы�I [18], отвечающей за вовлечение аммиака
в синтез мочевины [5]. Поэтому, несмотря на на�
личие в клетках почечных канальцев аргиназы
[19], можно говорить об образовании нефроцита�
ми мочевины не сопряженного с нейтрализацией
аммиака.

Как видно из табл. 2, резекция печени не вы�
зывала достоверных изменений содержания мо�
чевины в сердечной мышце. В легочной ткани ее
концентрация на 3�и, 7�е и 14�е сутки послеопера�
ционного периода превышала норму, соответст�

increase the v. renalis blood. This is indica�tive of
increased reabsorption of the metabolite from renal
tubules during the said observation period. On the
7th postoperative day, the rate of urea reabsorption
in the kidneys became appar�ently normal. This is
indicated by the recovery of urea concentration in
urine (table 1). Mean�while, on the 7th day after
liver resection, showed an increase of urea concen�
tration in arterial blood and v. renalis blood by 19%
and 46%, respectively, was established (table 1). This
discrep�ancy can be explained by promotion of urea
production by renal tubules' cells and its further in�
cretion into the blood flow. It can be reasonably
assumed that this mechanism is one of the rea�sons
for delayed accumulation of urea in kidneys 14 days
postoperatively (table 2). In kidneys, mRNA that
encodes generation of carbamoyltransferase — I [18]
responsible for the involvement of ammonia in the
urea synthesis was not found [5]. Therefore, despite
the presence of arginase in the cells of renal tubules
[19], it is possible to speak about urea production of
by nephrocytes, which is not accompanied with
ammonia neutralization.

As can be seen from table 2, LR did not cause
reliable changes in the urea concentration in the
heart muscle. In the lung tissue, its concentration on
the 3rd, 7th, and 14th postoperative day was above
normal by 30%, 29%, and 40%, respectively (table 2).
Given the presence of lung tis�sue's arginase activity
[7], we can speak about stimulation of urea produc�
tion therein after liver resection. In turn, mapping
the dynamics of changes in the concentration of urea
in the lungs and arterial blood after liver resection
indicates its retention latency in the lung tissue.

Without exerting a significant influence on the
concentration of urea in arterial blood (table 1), LR
caused its increase in thyroid tissue on the 3rd, 7th,
and 14th postoperative day, by 62%, 55%, and 28%,
respectively (table 2). The lack in the available sci�
entific literature of data about the presence of
arginase activity in thyrocytes makes one think
about distortion of urea diffusion from blood thyro�
cytes after liver resection as the cause of its accumu�
lation by the thyroid tissue. It cannot be excluded
that urea accumulation in the thyroid gland, along
with activation of am�monia neutralization reactions
therein in the conditions of postoperative hyperam�
monemia [20], is one of the reasons for reduced hor�
monal activity of thyrocytes after liver resection that
has been detected earlier.

Conclusion 

Thus, resection of normal liver alters the kinet�
ics of urea in the body. On the one hand, this is due
to the activation of extrahepatic mechanisms aimed
at preventing development of urea de�ficiency in the
arterial blood against the background of its distorted



венно, на 30, 29 и 40% (табл. 2). Если учесть нали�
чие у легочной ткани аргиназной активности [7],
то можно говорить и стимуляции образования в
ней мочевины после резекции печени. Сопостав�
ление динамики изменения концентрации моче�
вины в легких и артериальной крови после резек�
ции печени указывает на ее ретенционную
задержку в легочной ткани.

Не оказывая существенного влияния на кон�
центрацию мочевины в артериальной крови
(табл. 1), резекция печени вызывала ее увеличе�
ние в ткани щитовидной железы на 3�и, 7�е и 14�е
сутки послеоперационного периода, соответст�
венно на 62, 55 и 28% (табл. 2). Отсутствие в до�
ступной научной литературе сведений о наличии
аргиназной активности в тироцитах, заставляет
думать о нарушении диффузии мочевины из ти�
роцитов в кровь после резекции печени, как при�
чину ее накопления тканью щитовидной железы.
Нельзя исключить, что накопление в щитовидной
железе мочевины, наряду с активацией в ней ре�
акций по нейтрализации аммиака в условиях по�
слеоперационной гипераммониемии [20], являет�
ся одной из причин обнаруженного ранее
снижения гормональной активности тироцитов
после резекции печени.

Заключение

Таким образом, резекция здоровой печени
изменяет кинетику мочевины в организме. С од�

synthesis by hepatocytes and reduced inflow of urea
from the liver part remaining after resection into the
central blood flow. On the other hand, these are func�
tional and metabolic changes that taking place in
organs during adaptation of the body to operative
aggression. As a result, not only their permeability of
blood�tissue interface for urea alters, but the kinetics
and production of this metabolite therein, too. This
explains the mismatch between the changes of urea
concentration in visceral organs and the changes of
its arterial blood content discovered in the postoper�
ative period.
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ной стороны, это связано с активацией внепече�
ночных механизмов, направленных на предотвра�
щение развития дефицита мочевины в артериаль�
ной крови на фоне нарушения ее синтеза
гепатоцитами и снижения поступления мочеви�
ны из оставшейся после резекции части печени в
центральный кровоток. С другой стороны, это
функционально�метаболические изменения, воз�
никающие в органах при адаптации организма к
операционной агрессии. В результате изменяется
не только проницаемость гистогематического ба�
рьера для мочевины, а также кинетика и образо�
вание данного метаболита в них. Этим и объясня�
ется обнаруженное в послеоперационном периоде
несоответствие изменения концентрации мочеви�
ны в висцеральных органах изменениям ее содер�
жания в артериальной крови.
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Прогнозирование исхода критического состояния у новорожденных в зависимости от особенностей
клинико�лабораторного статуса является одной из наиболее сложных задач современной реаниматологии. 

Цель исследования. Изучение динамики клинико�лабораторных показателей с целью создания индиви�
дуальных временных шкал у новорожденных в критическом состоянии. 

Материалы и методы. Обследовали 229 новорожденных детей со сроком гестации от 25 до 42 недель.
Состояние детей оценивали ежедневно в течение всего периода наблюдения в ОРИТ по 105 признакам. Из
новорожденных, включенных в исследование, 6 пациентов умерло, 223 выжили. Исследовали 24 количест�
венных признака, подверженных по результатам однофакторного дисперсионного анализа влиянию факто�
ра�переменной «Исход», отражающей ранние исходы критических состояний. 

Результаты исследования. Установлено, что основными показателями, отражающими тяжесть состоя�
ния пациента и определяющими исход критического состояния, являются такие характеристики кислород�
ного статуса, как содержание кислорода в артериальной крови, индекс системной доставки кислорода, ин�
декс оксигенации, индекс системного потребления кислорода и напряжение кислорода в артериальной
крови. Выявлено, что у новорожденных с благоприятным исходом критического состояния имеет место
стойкое увеличение показателей кислородного статуса в динамике с одновременным снижением индекса
оксигенации, в то время как при неблагоприятном исходе имеет место выраженное снижение показателей,
отражающих кислородный статус организма при значительном увеличении индекса оксигенации. Установ�
лено, что показатель напряжения артериального кислорода не соответствовал референтным значениям да�
же при благоприятном исходе критического состояния. Продемонстрировано, что снижение индекса сис�
темного потребления кислорода в группе неблагоприятного исхода отражает снижение скорости
метаболических процессов и свидетельствует о терминальном состоянии пациента. 

Заключение. Оценка потребления кислорода тканями в динамике дает возможность оценки эффектив�
ности проводимых мероприятий интенсивной терапии, создания индивидуальной временной шкалы и про�
гнозирования исхода критического состояния у конкретного пациента. 

Ключевые слова: новорожденный; критическое состояние; кислородный статус; временная шкала; ран�
ний исход 

Prediction of neonates' critical states outcome depending on lab test findings and clinical manifestations is one
of the most important and difficult problems of modern critical care medicine. 

Aim of the study. To evaluate changes in lab test findings and clinical manifestations in order to create indi�
vidual timelines for critically ill neonates.
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Введение

Временная шкала (англ.: timeline, provisional
scale, scale of time) в наиболее распространенном
понимании — метод визуализации данных, пред�
назначенный для графического представления
периода времени или хронологической связи
между событиями, необходимый для процесса
обучения или исследования интересующей темы,
позволяющий глубже заглянуть в суть событий и
получить целостную картину длительного про�
цесса. Временная шкала реализуется, как прави�
ло, в виде временных графических линеек (по�
лос), на которых нанесены даты или события с
пометками о времени их происшествия. Времен�
ная шкала может также представлять собой спис�
ки или таблицы с указанной хронологией [1].

Единой методологии построения, а также
общепризнанной классификации временных
шкал нет. Наиболее часто временные шкалы ис�
пользуются в гуманитарных науках и в образова�
нии. В доступной литературе удалось найти еди�
ничные исследования в области медицины,
демонстрирующие результаты анализа, в том чис�
ле с использованием тайм�лайнов.

Концепция временных шкал живых существ
была сформирована в хронобиологии во второй
половине прошлого столетия. Однако каких�либо
практических рекомендаций по использованию
временных шкал для решения задач здравоохра�
нения предложено не было. Новый виток интере�
са к данной проблематике возник в связи с широ�
ким внедрением, в том числе и в естественные
науки, вычислительной техники на рубеже про�
шлого и нынешнего столетий. Именно в этот пе�
риод исследователями было еще раз подчеркнуто,
что к набору параметров, формирующих общий
жизненный мир существа, относится и та времен�
ная (скоростная) шкала, в которой воспринима�

Introduction 

The timeline (provisional scale, scale of time) is
known as a method of data visualization intended for
graphic representation of a period of time and time
relations between events. This method is necessary
for the education process or for the investigational
purposes; it gives a thorough comprehension of the
events and permits to demonstrate an integral pic�
ture of a longstanding process. The scale is presented
in the form of timelines (bars) with the dates and
time of important events. At the same time, the time�
line could be visualized as a list or a table with the
event chronology [1].

There is still no standardized methodology of
timeline construction and widelyaccepted classifica�
tion. The timelines are used in humanitarian science
and education more frequently. The available litera�
ture contains only single examples of timelines
applied in medicine that demonstrate the analytical
results including the timelines. 

A concept of timelines for living beings was
developed in chronobiology in the second half of the
20th century. However, no practical recommenda�
tions for their use in the healthcare have been pro�
posed. At the turn of the century, this problem again
was in the spotlight due to wide application of com�
puter technology in different fields, including natur�
al sciences. Back then, different researchers empha�
sized that the timeline is one of parameters arranging
the environment of a living being; and within the
timeline a living being perceives events, realizes
motions and responses, and even lives. In some cases,
the timeline demonstrates a trend toward brevity
and quickness, in other cases, towards extension and
slowness [2].

No investigations of timelines applied for criti�
cally ill patients have been available to date, there�
fore, this study has been carried out.

Material and methods. We examined 229 neonates with a gestational age of 25—42 weeks. Babies' health was
assessed daily throughout their ICU stay using 105 parameters. Six patients enrolled in the study died, 220
enrolled patients survived. We analyzed 24 quantitative attributes affected by variable factor «Outcome» (accord�
ing to the univariate variance analysis) that reflects early outcomes of a critical state. 

Results. The study demonstrated that the main characteristics reflecting the severity of patient's condition and
determining the outcome of a critical state are such parameters of the oxygenation status as total blood oxygen con�
centration, oxygen delivery index, oxygenation index, oxygen consumption index, and arterial oxygen extraction ten�
sion. The study demonstrated that neonates with favorable outcomes presented a steady increase in the oxygenation
status parameters with concurrent decrease in the oxygenation index. At the same time, neonates with unfavorable out�
comes presented a steady decrease in the oxygen status parameters along with a significant increase in the oxygenation
index. We determined that the arterial oxygen extraction tension did not comply with the reference limits even in case
of a favorable outcome. The study demonstrated that a decrease in the oxygen consumption index in the unfavorable
outcome group reflects a decrease in the metabolic rate in patient and indicates a terminal state of the disease.

Conclusion. The assessment of tissue oxygen consumption variations with time permits to estimate the effec�
tiveness of the intensive care, create individual timelines, and predict outcome on an individual basis. 

Key words: neonate; critical state; oxygenation status; timeline; early outcome
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ются события, осуществляются движения и реак�
ции, в целом длится жизнь. У одних шкала сме�
щена в сторону сжатости и быстроты, у других —
протяженности и замедленности [2].

В настоящее время исследования, посвящен�
ные применению концепции временных шкал у
пациентов в критическом состоянии, отсутству�
ют, что и послужило основанием для выполнения
настоящей работы. 

Цель исследования — изучение динамики
клинико�лабораторных показателей с целью со�
здания индивидуальных временных шкал у ново�
рожденных в критическом состоянии в зависимо�
сти от раннего исхода. 

Материал и методы
Исследование выполнили в отделении анестезио�

логии�реанимации №1 ЛОГБУЗ «ДКБ» КЗ ЛО в пе�
риод с 2006 по 2009 год. В динамике обследовано 229
новорожденных детей (2550 наблюдений) со сроком ге�
стации от 25 до 42 недель. Среди наблюдавшихся маль�
чики составили 134 человека (58,5%), девочки — 95 че�
ловек (41,5%). Все новорожденные находились в
критическом состоянии и нуждались в проведении ин�
вазивной искусственной вентиляции легких. Состоя�
ние детей оценивали ежедневно в течение всего перио�
да наблюдения в ОРИТ по 105 признакам.

Для оценки состояния пациента использовали ру�
тинные методы клинико�лабораторного обследования
и показатели кислородного статуса, методика исследо�
вания которых подробно описана в более ранних рабо�
тах [3—5]. Из новорожденных, включенных в исследо�
вание, 6 пациентов умерло, 223 выжили.

С целью разработки алгоритма прогнозирования
раннего исхода критических состояний у новорожден�
ных был проведен анализ клинико�лабораторных по�
казателей пациентов, который позволил выявить зна�
чительные динамические различия прогностически
значимых количественных показателей базы данных в
группах раннего прогноза на первые и третьи сутки
после поступления. Это и послужило мотивом для
дальнейшего изучения изменений данных показате�
лей во времени.

Провели анализ динамических характеристик наи�
более информативных в прогнозе раннего исхода кри�
тических состояний у новорожденных детей количест�
венных показателей базы данных. Исследовали 24
результативных количественных признаков�откликов
наиболее подверженных по результатам однофакторно�
го дисперсионного анализа (ANOVA) влиянию фактора
переменной «Исход», отражающей ранние исходы кри�
тических состояний у новорожденных детей (табл. 1). 

Использовали следующие методики сравнения по�
казателей в группах прогноза:

• сравнение исходных (стартовых) значений
показателей по группам прогноза по значению средних;

• сравнение значений показателей на сотый час
жизни детей по группам прогнозапо значению средних;

• оценка величины изменения показателей по
группам прогноза на 100�й час жизни детей в сравне�
нии с исходными по значению средних;

The aim of study. The aim of the current inves�
tigation was to evaluate changes in lab test findings
and clinical manifestations in order to create indi�
vidual timelines for critically ill newborns depending
on early outcomes.

Materials and Methods
The current study was performed in the intensive care

unit of Children's Clinical Hospital Np.1 under the Leningrad
Oblast Public Health Committee from 2006 till 2009. We fol�
lowed 229 newborns at a gestational age of 25—42 weeks (in
total, 2550 observations), 134 of them were boys (58.5%) and
95 of them were girls (41.5%). All newborns were in a critical
state and required invasive artificial pulmonary ventilation.
Children's health condition was evaluated daily during their
ICU stay using 105 parameters. 

For the assessment of patients' condition, routine clin�
ical and lab test methods were applied, as well as the
assessment of the oxygen status (the latter technique was
described in details in earlier works) [3—5]. Six enrolled
newborns died, 223 patients survived. 

In order to develop an algorithm for prediction of
early outcomes in critically ill newborns, we analyzed clin�
ical data and lab test findings and found significant
changes in prognostically significant quantitative database
parameters in early prognosis groups on Days 1 and 3 after
admission. It motivated us for further studies of changes in
these parameters with the time.

The study analyzed dynamic characteristics of quantita�
tive database parameters which are most informative for pre�
dictions of early outcomes in critically ill newborns. We ana�
lyzed 24 quantitative attributes affected by a variable factor
«Outcome» (according to the univariate variance analysis)
that reflects early outcomes of a critical state. (Table).

We used the following methods of comparison of para�
meters in the prognosis groups:

• Comparison of baseline values in prognosis
groups by mean values;

• Comparison of values at the 100th hour of new�
borns' life in prognosis groups by mean values;

• Assessment of values changes in prognosis groups
at the 100th hour of newborns' life compared to baseline
data by mean values;

• Comparison of values in prognosis groups at the
end of the early neonatal period by mean values;

• Comparison of time to achievement of reference
limits.

The parameter dynamics in the form of mean values
and variances (95% confidence interval around a sample
mean) of analyzed variables divided into groups of early
outcomes of critical states are presented as 2M aggregated
linear charts, where the Y axis presents values and the X
axis presents the age of newborns in hours.

The statistical analysis of the relations between para�
meter samples in groups of shortterm prognosis of critical
health condition was performed using Friedman two�way
analysis of variance by ranks (I2) and coefficient of multi�
ple rank correlation (Kendall's coefficient of concordance)
(W). The concordance estimation was based on the fact
that the proximity concordance coefficient (W) to unit
reflects poor concordance between values of quantitative
attributes in groups [6].

Crit ical  States  in  Newborns
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• сравнение значений показателей в группах
прогноза на конец раннего неонатального периода по
значению средних;

• сравнение времени достижения показателями
в группах прогноза границ референтных интервалов.

Динамику показателей в виде средних значений и
дисперсий (95%�ный доверительный интервал вокруг
выборочного среднего) анализируемых переменных,
разделенных по группам ранних исходов критических
состояний, отразили в виде 2М агрегированных линей�
ных графиков, где на оси Y представлены значения по�
казателей на оси X — время жизни в часах исследован�
ных новорожденных детей.

Для оценки статистической связи между выборка�
ми показателей в группах краткосрочного прогноза
критических состояний использовали ранговый дис�
персионный анализ (ANOVA) Фридмана (I2) и коэф�
фициент множественной ранговой корреляции (коэф�
фициент конкордации Кенделла) (W). В оценке
конкордации исходили из того, что близость коэффи�
циента конкордации (W) к единице означает слабую
степень согласия между значениями количественных
признаков в группах [6].

Результаты и обсуждение

На основании проведенного анализа из 24�х
количественных признаков отобрали 5, показав�
шие наиболее выраженные динамические разли�
чия в группах раннего прогноза раннего исхода
критических состояний у новорожденных детей.

К ним относятся содержание кислорода в ар�
териальной крови, индекс системной доставки

Results and Discussion

Based on the analysis performed, we selected 5
of 24 quantitative characteristics which showed the
most significant dynamic differences in groups of
shortterm prognosis of early outcome of critical
health condition in newborns.

They include arterial oxygen content, systemic
index of oxygen delivery, oxygenation index, index of
systemic oxygen consumption and partial pressure of
arterial oxygen extraction. 

Fig. 1a demonstrates that the baseline arterial
oxygen content in the group of favorable outcome is
equal to 7.68 mmol/l; in the group of unfavorable
outcome, it is 7.81 mmol/l; and in the group of lethal
outcome it is 6.49 mmol/l. At the age of 100 hours,
we found an increase of this parameter in the group
of favorable outcome (7.93 mmol/l) and its decrease
in group of unfavorable outcome (7.63 mmol/l) and
in group of lethal outcome (6.13 mmol/l). 

The dynamics of arterial oxygen content from
baseline value to the 100th hour value in prognosis
groups was as follows: in the group of favorable outcome,
it increased by 0.12 mmol/l; in the group of unfavorable
outcome, it decreased by 0.18 mmol/l; and in the group
of lethal outcome, it decreased by 0.36 mmol/l.

At the end of the early neonatal period, the arteri�
al oxygen content was 8.27 mmol/l in the group of favor�
able outcome (increased by 0.64 mmol/l from the base�
line); in the group of unfavorable outcome, it was 7.34
mmol/l (decreased by 0.47 mmol/l from the baseline),

Parameters Variance analysis Kruskal�Wallis test Median test
F p H p I2 p

Oxygenation index, mm Hg 161.8 0.000 139.3 0.000 67.1 0.000
NEOMOD, score 104.8 0.000 162.0 0.000 126.1 0.000
Arterial oxygen content, mmol/l 96.9 0.000 137.1 0.000 72.0 0.000
System oxygen delivery, ml/(min•m2) 84.2 0.000 155.0 0.000 87.2 0.000
System oxygen delivery index, ml/(min•m2) 80.1 0.000 160.8 0.000 88.5 0.000
Gestation age, weeks 73.9 0.000 93.7 0.000 82.4 0.000
Cardiac output, l/min 67.0 0.000 127.0 0.000 61.7 0.000
Age at admission to the ICU, hours 66.1 0.000 15.7 0.000 34.1 0.000
Arterial oxygen extraction tension, mm Hg 58.6 0.000 100.7 0.000 65.0 0.000
Ventilation efficiency index, standard unit 51.2 0.000 140.0 0.000 86.9 0.000
Averaged value in the profile «Irritation�oppression», score 49.7 0.000 111.2 0.000 65.2 0.000
Lactate plasma concentration , mmol/l 48.7 0.000 86.3 0.000 70.2 0.000
APGAR score at the 1st minute, score 44.3 0.000 70.3 0.000 64.9 0.000

Результативные количественные признаки (отклики), подверженные влиянию фактора�переменной «исход ле�
чения в ОРИТ».
Effective quantitative attributes (responses), affected by a variable factor «Outcome of treatment in intensive care
unit».

Примечание. Parameters — показатели; Oxygenation index, mm Hg — индекс оксигенации, мм рт. ст.; Appraisal by scale NEO�
MOD, score — оценка по шкале NEOMOD, баллы; Arterial oxygen content, mmol/l — содержание кислорода в артериальной
крови, ммоль/л; System oxygen delivery, ml/(min•m2) — системная доставка кислорода, мл/(мин•м2); System oxygen delivery
index, ml/(min•m2) — индекс системной доставки кислорода, мл/(мин•м2); Gestationage, weeks — срок гестации, недели;
Cardiac output, l/min — сердечный выброс, л/мин; Hours of life at the moment of intensive care unit admission — часы жизни на
момент поступления в ОРИТ; Arterial oxygen extraction tension, mm Hg — напряжение О2 в артериальной крови, мм рт. ст.;
Ventilation efficiency index, standard unit — индекс эффективности вентиляции, усл. ед.; Averaged value in the profile «Irritation�
oppression», score — усредненная оценка в профиле «Раздражение�угнетение», баллы; Lactate plasma concentration, mmol/l —
концентрация лактата в плазме крови, ммоль/л; APGAR score at the 1st minute, score — оценка по шкале Апгар на 1�й минуте,
баллы; Variance analysis — дисперсионный анализ; Kruskal�Wallistest — тест Краскела�Уоллиса; Mediantest — медианный тест.
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кислорода, индекс оксигенации, индекс систем�
ного потребления кислорода и напряжение кис�
лорода в артериальной крови.

На рис. 1, a показано, что исходные значе�
ния содержания кислорода в артериальной кро�
ви в группе благоприятного исхода составили
7,68 ммоль/л; в группе неблагоприятного исхода
7,81 ммоль/л и в группе летального исхода —
6,49 ммоль/л. В возрасте 100 часов отмечено
увеличение показателя в группе благоприятного
исхода (7,93 ммоль/л) и его снижение в группе
неблагоприятного (7,63 ммоль/л) и летального
исхода (6,13 ммоль/л). 

Динамика содержания кислорода в артери�
альной крови от исходного значения показателя к
100�у часу жизни детей в группах прогноза была
следующей: в группе благоприятного прогноза
имело место увеличение на 0,12 ммоль/л; в груп�
пе неблагоприятного исхода снижение на 0,18
ммоль/л, а в группе летального исхода снижение
на 0,36 ммоль/л.

В конце раннего неонатального периода содер�
жание кислорода в артериальной крови в группе
благоприятного исхода составило 8,27 ммоль/л
(увеличение на 0,64 ммоль/л от исходного значе�
ния); в группе неблагоприятного исхода 7,34
ммоль/л (снижение на 0,47 ммоль/л от исходного
значения); в группе летального исхода 4,97 ммоль/л
(снижение на 1,52 ммоль/л от исходного). 

В группах благоприятного и неблагоприятно�
го исходов значения артериальной концентрации
кислорода в крови с исходной точки находились в
пределах референтного интервала показателя. В
группе благоприятного исхода значения этого по�
казателя постепенно увеличивалось до верхней
границы референтного интервала. В группе небла�
гоприятного исхода значения артериальной кон�
центрации кислорода в крови по времени жизни
наблюдаемых пациентов снижалось до нижней
границы референтного интервала. В группе ле�
тального исхода исходное значение артериальной
концентрации кислорода в крови было гораздо ни�
же референтного значения и в дальнейшем имело
тенденцию к снижению.

На рис. 2, a показано, что имеются достовер�
ные различия значений содержания кислорода в
артериальной крови в зависимости от раннего ис�
хода (результат рангового дисперсионного анали�
за (ANOVA) Фридмана (I2)=47,1; коэффициент
конкордации Кенделла (W)=0,51; p=0,000).

Таким образом, оценка динамики показателя
содержания кислорода в артериальной крови
имеет колоссальное значение не только с прогно�
стической целью, но и с целью оптимизации про�
водимой интенсивной терапии. 

Очевидно, что достижение с помощью
средств интенсивной терапии (параметры респи�
раторной поддержки, инфузионная терапия, нор�

and in the group of lethal outcome, it was 4.97 mmol/l
(decreased by 1.52 mmol/l from the baseline).

In the groups of favorable and unfavorable out�
comes, the baseline arterial oxygen content was with�
in the reference limits. In the group of favorable out�
come, the value was increasing gradually up to the
upper limit of the referential interval. In the group of
unfavorable outcome, the parameter was decreasing
gradually down to the lower limit of the referential
interval during the lifetime of observed patients. In
the group of lethal outcome, the baseline arterial oxy�
gen content was lower of the lower limit of the show�
ing referential interval and decreased with the time. 

Fig. 2, a demonstrates a significant difference in
arterial oxygen content values depending on early
outcome (Friedman two�way analysis of variance by
ranks (I2)=47.1; Kendall's coefficient of concor�
dance) (W) = 0.51; p=0.000).

Therefore, the estimation of arterial oxygen
content values dynamics is very important not only
for prognostic purposes, but also for optimization of
the intensive care. 

It is obvious, that achievement of sustained
growth of this parameter up to the reference limits is
one of leading aims of newborn intensive care (respira�
tory support parameters, infusion therapy, and normal�
ization of hemoglobin concentration). At the same time,
if this parameter is close to the upper limit of referential
interval, it indicates the risk of hyperoxia, which is very
important for newborns with low and extremely low
birth weight. Variations of this parameter at the lower
limit of referential interval indicate insufficient stabi�
lization of oxygen transport blood function in patient.
When the arterial oxygen content values are lower the
limit of referential interval with the trend to decrease
with time despite the target therapy, it is considered an
unfavorable indicator for the patient survival. 

The systemic tissue oxygen delivery includes
circulatory (cardiac index), hematic (hemoglobin,
oxygen saturation) and respiratory components (par�
tial pressure of oxygen) of oxygen transportation. At
the same time the main role is played by the circula�
tory component. All these components are interrelat�
ed and alteration of one leads to alteration of others.

Fig. 1, b demonstrates that the reference value of
the systemic oxygen delivery index in the group of
favorable outcome was 240 ml/(min•m2); in the group
of unfavorable outcome, it was 180 ml/ (min•m2), and
in the group of lethal outcome it was 130 ml/(min•m2).

At the age of 100 hours, there was an increase in
this parameter in groups of favorable outcome (240 ml/
(min•m2)) and unfavorable outcome (200 ml/
(min•m2)), and a decrease in the group of lethal out�
come (110 ml/(min•m2)).

In the group of favorable outcome, by the age
100 hours of life, the systemic oxygen delivery index
increased by 40 ml/(min•m2); in the group of unfa�
vorable outcome, it increased by 20 ml/(min•m2);

Crit ical  States  in  Newborns
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Рис. 1. Динамика показателей кислородного статуса артериальной крови новорожденных при критических состояниях в за�
висимости от исхода.
Fig. 1. Dynamics of the oxygen status of arterial blood parameters depending on outcomeof critical states in newborns.
Note. Here and for Fig. 2, a, b, c: a — ctaO2 — arterial oxygen content, mmol/l. Dotted line — lower limit of referential interval. b —
DO2ind — systemic oxygen delivery index, ml/(min•m2). c — OI — oxygenation index, mm Hg. d — pO2х — arterial oxygen extraction
tension, mm Hg. Dotted line — lower limit of the reference values. e — VO2ind — systemic oxygen consumption index, ml/min/m2.
Меаn±0,95 Conf. Interval.
Примечание. Newborn's age, hours — возраст новорожденных, часы. Здесь и для рис. 2, a, b, c: favorable — благоприятный; unfa�
vorable — неблагоприятный; lethal — летальный; outcome — исход. a — ctaO2 — содержание кислорода в артериальной крови,
ммол/л. Пунктирная линия — нижняя граница референтного интервала. b — DO2ind — индекс системной доставки кислорода,
мл/(мин•м2). c — OI — индекс оксигенации, мм рт. ст. d — pO2х — напряжение артериального кислорода, мм рт. ст. Пунктирная
линия — нижняя граница референтного интервала. e — VO2ind — индекс системного потребления кислорода, мл/(мин•м2). Здесь
и для рис. 2: Меаn — значение. Conf. Interval — доверительный интервал.
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мализация концентрации гемоглобина) устойчи�
вого поступательного роста этого показателя до
значений референтного интервала является одной
из ведущих задач лечения. В то же время, прибли�
жение этого показателя к верхней границе рефе�
рентного интервала, свидетельствует об опасности
гипероксии, что особенно важно для новорожден�
ных детей с низкой и экстремально низкой массой
тела. Колебания данного показателя на нижней
границе референтного интервала свидетельствует
о недостаточной стабилизации кислородтранс�
портной функции крови пациента. Значения со�
держания кислорода в артериальной крови ниже
референтного интервала с трендом к дальнейшему
снижению, несмотря на целенаправленные тера�
певтические мероприятия, служат неблагоприят�
ным для выживания индикатором.

Системная доставка кислорода тканям
включает в себя циркуляторный (сердечный ин�
декс), гемический (сатурация кислородом гемо�
глобина) и респираторный (напряжение кислоро�
да) компонент транспорта кислорода. При этом
основная доля приходится на циркуляторный
компонент. Все эти компоненты взаимосвязаны и
изменение одного из них, как правило, приводит
к изменению других.

На рис. 1, b видно, что исходные значения
индекса системной доставки кислорода в группе
благоприятного исхода составили 240 мл/
(мин•м2) в группе неблагоприятного прогно�
за — 180 мл/(мин•м2) и в группе летального
исхода — 130 мл/(мин•м2). 

В возрасте 100 часов жизни отмечено увели�
чение этого показателя в группе благоприятного
(280 мл/(мин•м2)) и неблагоприятного исхода
(200 мл/(мин•м2)) и снижение в группе леталь�
ного исхода — 110 мл/(мин•м2). 

В группе благоприятного исхода к 100 часам
жизни отмечено увеличение показателя на 40 мл/
(мин•м2); а в группе неблагоприятного исхода —
на 20 мл/(мин•м)2. В группе летального исхода
он снизился на 20 мл/(мин•м2). 

В конце раннего неонатального периода ин�
декс системной доставки кислорода в группе благо�
приятного прогноза составил 250 мл/(мин•м2)
(увеличение на 10 мл/(мин•м2) от исходного зна�
чения), а в группе неблагоприятного исхода — 220
мл/(мин•м2) (увеличение на 40 мл/(мин•м2) от
исходного значения). В группе летального исхода
он составил 95 мл/(мин•м2), что было ниже на 35
мл/(мин•м2) от исходного значения.

Терапевтическое воздействие, в зависимости
от конкретной клинической ситуации, на необхо�
димый компонент показателя системной достав�
ки кислорода тканям с целью достижения его не�
обходимого тренда будет способствовать
оптимизации интенсивной терапии при критиче�
ских состояниях у новорожденных детей.

Crit ical  States  in  Newborns

Рис. 2. Средние значения и дисперсии показателей кисло�
родного статуса артериальной крови в зависимости от исхо�
да критических состояний новорожденных.
Fig. 2. Mean values and variance of the oxygen status of arter�
ial blood parameters depending on outcome of critical states in
newborns. 
Note. А: Heavy lines — lower and upper limits of showing refer�
ential interval. Aver. rank — average rank. df — degree of freedom.
Примечание. A: Жирные линии — нижняя и верхняя границы
референтного интервала показателя. Coeff. of Corcondance —
коэффициент соответствия; Aver. rank — средний ранг (сред�
нее значение коэффициента соответствия). df — cтепень сво�
боды (величина производная от объема выборки)
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На рис. 2, b видно, что имеются достоверные
различия значений индекса системной доставки
кислорода в зависимости от раннего исхода кри�
тических состояний (результат рангового диспер�
сионного анализа (ANOVA) Фридмана (I2)=45,6;
коэффициент конкордации Кенделла (W)=0,49;
p=0,000).

Таким образом, оценка индекса системной до�
ставки кислорода также имеет не только прогнос�
тическое значение, но и важна для решения задачи
оптимизации проводимой интенсивной терапии.

На рис. 1, c наглядно отражена отчетливая
разница исходных показателей индекса оксигена�
ции в группах раннего исхода критических состо�
яний у новорожденных, а также отчетливая раз�
ница в динамике и в средних значениях данного
индекса к 100�у часу жизни новорожденных и на
конец раннего неонатального периода.

В группе летального исхода отмечалось ус�
тойчивое увеличение значения данного индекса, в
группе благоприятного исхода наоборот, устой�
чивое снижение, а в группе неблагоприятного ис�
хода — колебание значений по часам жизни.

На рис. 2, c видно, что имеются достоверные
различия значений индекса оксигенации в зави�
симости от раннего исхода критических состоя�
ний у новорожденных (результат рангового дис�
персионного анализа (ANOVA) Фридмана
(I2)=53,6; коэффициент конкордации Кенделла
(W)=0,52; p=0,000).

Показатель напряжения артериального кис�
лорода косвенно отражает уровень напряжения
кислорода в конце капилляра при условии нор�
мальной тканевой перфузии и нормальных по�
требностей тканей организма в кислороде. Его
расчет основан на определении положения кривой
диссоциации оксигемоглобина. Значения данного
показателя ниже референтных значений означает
недостаточную доступность кислорода артериаль�
ной крови для тканей организма, в том числе из�за
сдвигов кривой диссоциации оксигемоглобина.

На рис. 1, d видно, что исходные значения
напряжения артериального кислорода в группе
благоприятного исхода составили 23 мм рт. ст., в
группе неблагоприятного прогноза 22 мм рт. ст. и
в группе летального исхода — 20 мм рт. ст.

В возрасте 100 часов от момента рождения в
группе благоприятного исхода напряжение арте�
риального кислорода составило 24 мм рт. ст., в
группе неблагоприятного исхода — 23 мм рт. ст. и
в группе летального исхода — менее 20 мм рт. ст.

Динамика напряжения артериального кис�
лорода от исходного значения показателя к 100�у
часу жизни детей в группах прогноза была следу�
ющей: в группе благоприятного прогноза нараста�
ние на 1 мм рт. ст.; в группе неблагоприятного ис�
хода нарастание на 1 мм рт. ст., в группе
летального исхода снижение на 1мм рт. ст.

and in the group of lethal outcome, it decreased by
20 ml/(min•m2).

At the end of the early neonatal period, the sys�
temic oxygen delivery index in the group of favorable
outcome was 250 ml/(min•m2) (increased by 10
ml/(min•m2) from the baseline); in the group of
unfavorable outcome, it was 220 ml/(min•m2)
(increased by 40 ml/(min•m2) from n/m2 from the
baseline), and in the group of lethal outcome, it was
95 ml/(min•m2) (decreased by 35 ml/(min•m2)
from n/m2 from the baseline).

Depending on clinical situation, the therapeu�
tic effect onto the essential component of the sys�
temic tissue oxygen delivery index intended to
achieve its required trend will contribute to the opti�
mization of the intensive care in the case of critical
illness in newborns. 

Fig. 2, b demonstrates a significant difference in
the systemic oxygen delivery index depending on
early outcome of a critical state (Friedman two�way
analysis of variance by ranks (I2)=45.6; Kendall's
coefficient of concordance) (W)=0.49; P=0.000)

Therefore, the estimation of the systemic oxy�
gen delivery index is also important not only for the
prognosis, but also for optimization of the intensive
care of such patients.

Fig. 1, c demonstrates a clear difference in base�
line values of the oxygenation index in groups of
early outcome of critical health condition in new�
borns and in its dynamic by the 100th hour of new�
borns' life and by the end of early neonatal period.

In the group of lethal outcome, there is a stable
increase of oxygenation index; on the contrary, its
decrease is observed in the group of favorable out�
come. In the group of unfavorable outcome, there are
variations of this parameter with time.

Fig. 2, c demonstrates a significant difference of
oxygenation index values depending on early out�
come of critical state in newborns (Friedman two�
way analysis of variance by ranks (I2)=53.6; Kendall's
coefficient of concordance) (W)=0.52; P=0.000)

The arterial oxygen extraction tension repre�
sents the level of the partial oxygen tension at the end
of a capillary in normal tissue perfusion and normal
oxygen demand of body tissues. Its calculation is
based on the position determination of the oxyhemo�
globin dissociation curve. If its index is lower than the
reference values, it means that the accessibility of the
arterial blood oxygen is insufficient for body tissues
due to the oxyhemoglobin dissociation curve shift.

Fig.1, d demonstrates the reference values of
the arterial oxygen extraction tension; in the group
of favorable outcome, it was 23 mmHg; in the group
of unfavorable outcome, it was 22 mmHg; and in the
group of lethal outcome, it was 20 mmHg.

At the age of 100 hours, in the group of favor�
able outcome, the arterial oxygen extraction tension
was 24 mmHg; in the group of unfavorable outcome,
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В конце неонатального периода напряжение
артериального кислорода в группе благоприятно�
го прогноза достигло 27 мм рт. ст. (увеличение на
4 мм рт. ст. от исходного значения), а в группе не�
благоприятного исхода — 25 мм рт. ст. (увеличе�
ние на 3 мм рт. ст. от исходного значения). 

В группе летального исхода напряжение ар�
териального кислорода составило 22 мм рт. ст.,
что превысило исходные значения всего лишь на
2 мм рт. ст. 

Необходимо отметить, что значений ни�
жней границы референтного интервала показа�
теля напряжения артериального кислорода не
было достигнуто ни в одной из групп раннего ис�
хода критических состояний, однако в группе
благоприятного исхода отмечено устойчивое
увеличение значения данного показателя до зна�
чений близких к нижней границы референтного
интервала.

На рис. 1, e видно, что исходные значения
индекса системного потребления кислорода и
значения этого показателя к 100�у часу жизни
новорожденных в группах благоприятного и не�
благоприятного исхода практически одинако�
вы. В группе летального исхода значения ин�
декса системного потребления кислорода
значительно меньше, чем в первых двух груп�
пах и имеет тенденцию к прогредиентному сни�
жению. Приблизительно с 110 часа жизни ново�
рожденных в группе благоприятного исхода
отмечается резкое повышение значения индек�
са системного потребления кислорода до 65—68
мл/(мин•м2) к концу раннего неонатального
периода, а в группе неблагоприятного исхода
этот показатель начинает постепенное сниже�
ние своих значений.

Таким образом, снижение индекса системно�
го потребления кислорода в группе неблагопри�
ятного исхода отражает снижение скорости мета�
болических процессов и свидетельствует о
терминальном состоянии пациента на фоне синд�
рома полиорганной недостаточности [7—9]. 

Оценка потребления кислорода тканями да�
ет возможность оценить эффективность функци�
онирования кислородного каскада, выбрать опти�
мальный вариант мероприятий интенсивной
терапии и прогнозировать исход критического со�
стояния [8, 10]. 

Следует отметить, что механизмы регуляции
кислородного статуса новорожденных могут рас�
сматриваться с различных позиций [11—13].

Заключение

Динамическая оценка наиболее информа�
тивных в прогностическом плане показателей по�
могает стратифицировать группы раннего исхода
критических состояний у новорожденных детей,

it was 23 mmHg, in the group of lethal outcome, it
was 20 mm. Hg.

The dynamics of arterial oxygen extraction
tension from baseline till the 100th hour of life was as
follows: in the group of favorable outcome, the arter�
ial oxygen extraction tension increased by 1 mmHg;
in the group of unfavorable outcome, it increased by
1 mmHg; and in the group of lethal outcome, it
decreased by 1 mm Hg.

At the end of the neonatal period, the arterial
oxygen extraction tension in the group of favorable
outcome reached 27 mmHg (the increase was 4
mmHg from the baseline), in the group of unfavor�
able outcome, it was 25 mmHg (the increase was 4
mm Hg from the baseline) 

In the group of lethal case the arterial oxygen
extraction tension was 22 mmHg, which increased
only by 2 mmHg from the baseline.

It should be noted, that the lower limit of the
referential interval for arterial oxygen extraction
tension was achieved in no prognostic group; but in
the group of favorable outcome, there was a stable
increase of the values almost up to the lower limit of
the referential interval.

Fig. 1, e demonstrates that baseline systemic
oxygen consumption index and its values by the
100th hour of life are almost equal in groups of favor�
able and unfavorable outcomes. In the group of lethal
outcome, the baseline systemic oxygen consumption
index was significantly lower than in the groups of
favorable and unfavorable outcomes, and it demon�
strated a tendency toward a progressive decrease. A
precipitous increase of systemic oxygen consumption
index up to 65—68 ml/min/m2 is observed in the
group of favorable outcome beginning form approxi�
mately the 110th hour of life till the end of the early
neonatal period, but in the group of unfavorable out�
come, this index gradually decreased. 

Therefore, the decrease of systemic oxygen con�
sumption index in the group of unfavorable outcome
reflects metabolic processes deceleration and indicates
a terminal condition and multiple organ failure [7—9]. 

The estimation of the tissues oxygen consump�
tion gives an opportunity to assess the effectiveness
of the oxygen cascade functioning and to find opti�
mal intensive care actions, as well as permits to pre�
dict the critical health condition outcome [8, 10].

It should be noted that mechanisms of new�
borns' oxygen status regulations are studied from
different viewpoints [11—13].

Conclusion 

The dynamic estimation of the most informative
predictive factors helps to stratify groups of early out�
come in critically ill newborns (whereas the statistical
analysis sometimes fails to do that). It can be assumed,
that scaling and calibration of timelines could help to

Crit ical  States  in  Newborns
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что не всегда позволяют сделать «статические»
методы математического анализа. Можно предпо�
ложить, что масштабирование и калибровка вре�
менных шкал позволит увидеть различную дина�
мику показателей в группах раннего исхода
критических состояний у новорожденных детей, а
возможно и определить подгруппы в каждой из
групп раннего исхода.

Выявленные разнонаправленные временные
тенденции динамики показателей кислородного
статуса в зависимости от раннего исхода критиче�
ского состояния у новорожденных свидетельст�
вуют о необходимости дальнейших исследований
для выявления устойчивых трендов показателей
и разработки трендовых индикаторов для даль�
нейшего создания концепции индивидуальных
временных шкал, применимых для каждого паци�
ента с целью решения задачи оптимизации интен�
сивной терапии.

see the dynamics of different parameters in groups of
early outcomes in critically ill newborns and even to
identify subgroups in each early outcome group.

The multidirectional trends in the oxygen sta�
tus dynamic depending on early outcome of critical
illness in newborns demonstrate the need in further
investigations to discover stable trends and develop�
ment of trend indicators for further development of
the theory of construction of individual timelines
that could be applicable for each patient in order to
optimize the intensive care.
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Цель исследования. Оценить роль вторичных факторов повреждения мозга в активации сосудисто�
тромбоцитарного звена системы гемостаза при черепно�мозговой травме (ЧМТ).

Материал и методы. В ОРиТ проведено обследование и лечение 30 пострадавших с сочетанной ЧМТ. В
посттравматическом периоде у больных исследовали показатели сердечной деятельности и сосудистого то�
нуса, содержание тромбоцитов, гемоглобина, лактата и активных форм кислорода в крови. 

Результаты исследования показали, что сопровождающие сочетанную ЧМТ вторичные факторы по�
вреждения мозга (недостаточность кровообращения, гипоксия, ацидоз и повышенное образование свобод�
ных радикалов) являются в то же время неспецифическими стимулами тромбоцитов и эндотелиоцитов кро�
веносных сосудов и, вследствие этого, вызывают системную активацию сосудисто�тромбоцитарного звена
системы гемостаза.

Заключение. Неспецифическая системная активация сосудисто�тромбоцитарного гемостаза вторичны�
ми факторами у больных при сочетанной ЧМТ является одним из патогенетических компонентов ишеми�
ческого повреждения мозга. 

Ключевые слова: черепно�мозговая травма; сосудисто�тромбоцитарный гемостаз 

Purpose of the study. To evaluate the role of secondary brain damage factors in activation of vascular�platelet
hemostasis in traumatic brain injury (TBI).

Material and methods. In the ICU, 30 patients with complex traumatic brain injury were examined and treat�
ed. In the posttraumatic period, in patient measurement of heart and vascular tone, platelets, hemoglobin, lactate,
and active forms of oxygen in the blood were investigated. 

The study results have showed that damaged brain secondary factors accompanying concomitant TBI (circu�
latory insufficiency, hypoxia, acidosis and increased free radical formation) represent at the same time nonspecific
stimuli for platelets and cells of blood vessels that consequently, cause systemic activation of the vascular�platelet
link within the hemostasis system.
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Введение

Изучение повреждения нейронов и механиз�
мов их защиты при критических состояниях явля�
ется актуальной проблемой реаниматологии [1, 2].
У пострадавших с черепно�мозговой травмой
(ЧМТ) к факторам, способствующим развитию
вторичного повреждения мозга относят: артериаль�
ную гипотензию, гипоксию, избыточное образова�
ние активных форм кислорода, анемию, эндотоксе�
мию, гипер� и гипокапнию, нарушения
водно�электролитного и энергетического обмена
[3—5]. Обращает на себя внимание тот факт, что
формирующиеся при ЧМТ вторичные факторы по�
вреждения головного мозга в то же время могут яв�
ляться значимыми стимулами, активирующими со�
судисто — тромбоцитарное звено свертывания
крови [6—8], которое осуществляется, главным об�
разом, в системе микроциркуляции и играет важ�
ную роль в системе гемостаза [9, 10]. Известно, что
все компоненты сосудистой стенки (эндотелий, суб�
эндотелий, средняя и наружная оболочки) участву�
ют в поддержании гемостазиологического гомеоста�
за и взаимосвязей системы регуляции агрегатного
состояния крови с другими функциональными сис�
темами организма, однако сосудистый эндотелий
при этом заслуживает особого внимания [6, 9, 11,
12]. В немногочисленных исследованиях, посвя�
щенных развитию процесса свертывания крови при
ЧМТ, представлена в основном характеристика из�
менения эндотелия в сосудах первичного очага по�
вреждения и перифокальной зоны головного мозга.
Принимая во внимание тот факт, что повреждения
сосудистого эндотелия при критических состояни�
ях носят неспецифический характер [6, 11, 12], ло�
гично предположить, что и у больных после травмы
головного мозга также может формироваться сис�
темное изменение микрорельефа люминальной по�
верхности микрососудов. Наиболее значимыми
стимулами, активирующими эндотелиоциты крове�
носных сосудов являются: гипоксия, свободные ак�
тивные формы кислорода, воспалительные цитоки�
ны, вазоконстрикция, ацидоз, замедление
кровотока, турбулентные потоки крови, увеличение
вязкости крови, адреналин и норадреналин, тром�
бин, гистамин, иммунные комплексы, эндотоксины,
повреждения и болезни эндотелия сосудов и др. [6,
9, 11—13]. Стимуляция люминальной поверхности
микрососудов неспецифическими факторами со�
провождается также синтезом и экспрессией эндо�
телиоцитами основных продуктов агрегации тром�
боцитов: тромбоксана А2, фактора активации

Introduction 

In injurers with traumatic brain injury (TBI)
factors contributing to the development of secondary
brain injury include: arterial hypotension, hypoxia,
excessive reactive oxygen intermediate, anemia,
endotoxemia, hyper� and hypocapnia, disorders of
water�electrolyte, and energy metabolism [3—5]. It is
noteworthy that secondary factors of brain damage
emerging by TBI at the same time can be significant
stimuli activating vascular — platelet blood clotting
link [6—8], which takes place primarily in the micro�
circulation system and plays an important role in the
hemostasis system [9, 10]. It is known that all vascu�
lar wall components (endothelium, subendotelium,
the middle and the outer coat) are involved in home�
ostasis maintainance and system interconnection of
the blood regulation with other functional systems.
In this case vascular endothelium is particularly note�
worthy [6, 9, 11, 12]. In few studies on blood clotting
process development in TBI the parameters of
endothelium changes in vessels of brain primary site
lesion and perifocal sites were described. Taking into
account the fact that the vascular endothelium lesion
in cases of the critical conditions were unspecific [6,
11, 12] it is logical to assume that in patients after
brain injury a systemic change of microvessel luminal
surface microrelief can also be formed. The most
important stimuli activating endothelial cells of the
blood vessels include: hypoxia, free reactive oxygen
intermediate, inflammatory cytokines, vasoconstric�
tion, acidosis, feebleness of circulation, turbulent
blood flow, increased blood viscosity, adrenaline and
noradrenaline, thrombin, histamine, immune com�
plexes, endotoxin, injuries and diseases of vascular
endothelium, etc. [6 9, 11—13]. Stimulation of the
microvessel luminal surface with unspecific factors is
also accompanied by synthesis and expression of the
endothelial cells of the platelet aggregation main
products: thromboxane A2, platelet�activating factor
and ADP, which lead to thrombocytopenia progres�
sion. Activation of adhesive and aggregating function
is not carried out only by the endothelial factors list�
ed above, but by hydroperoxides of polyunsaturated
fatty acids formed during free�radical�induced
autooxidation of phospholipids  [10, 14, 15].
Literature data analysis substantiates our assumption
that the secondary factors of damaged brain formed
after TBI activate the platelet�vascular hemostasis. 

The purpose of the study is to assess the role of
secondary factors of damaged brain in the platelet�
vascular hemostasis activation in TBI.

Conclusion. Non�specific systemic activation of the vascular�platelet hemostasis by secondary factors in the
patients with concomitant TBI is one of pathogenetic components of ischemic brain damage. 

Key words: traumatic brain injury; vascular�platelet hemostasis 
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тромбоцитов и АДФ, что приводит к развитию
тромбоцитопении. Активация адгезивно�агрегаци�
онной функции тромбоцитов осуществляется не
только вышеперечисленными эндотелиальными
факторами, но гидроперекисями полиненасыщен�
ных жирных кислот, образующихся в ходе свобод�
норадикального аутоокисления фосфолипидов [10,
14, 15]. Анализ литературных данных подтверждает
высказанное нами предположение, что формирую�
щие после ЧМТ вторичные факторы повреждения
мозга являются и активаторами сосудисто�тромбо�
цитарного звена гемостаза. 

Цель исследования — оценить роль вторич�
ных факторов повреждения мозга в активации со�
судисто�тромбоцитарного звена системы гемоста�
за при ЧМТ.

Материал и методы
В НРТЦ ОКБ им. Н. А.Семашко г. Нижнего Нов�

города обследовали 30 пострадавших (мужчин — 18,
женщин — 12, средний возраст 58±6 лет) с сочетанной
ЧМТ, госпитализированных в ОРиТ в состоянии трав�
матического шока II—III ст. При поступлении оценка
общей тяжести состояния больных по шкале APACHE
II составляла 21,5±4,0 баллов. Пациентам проводили
стандартное лечение. Содержание тромбоцитов и гемо�
глобина определяли на гематологическом анализаторе
«Mindray BC 2300». Параметры сердечной деятельнос�
ти и сосудистого тонуса исследовали методом интег�
ральной реографии тела по М. И. Тищенко с помощью
компьютерного комплекса «Диамант�М» (Россия), ко�
торый автоматически определяет тип кардиогемодина�
мики. Оценивали: мощность сокращения левого желу�
дочка (МСЛЖ) — показатель, отражающий работу
сердца при продвижении определенного объема крови
в условиях преодоления сосудистого сопротивления,
объемную скорость выброса (ОСВ) — соотношение си�
столического объема и время изгнания, общее перифе�
рическое сосудистое сопротивление (ОПСС) — вели�
чину, зависящую от минутного объема сердца и
проходимости прекапиллярного русла. Содержание
лактата определяли из проб венозной (v. subclavia) кро�
ви на аппарате «Biosen c_lain» (Германия). Для оценки
активности свободнорадикального окисления осуще�
ствляли измерение индуцированной железом и переки�
сью водорода хемилюминесценции сыворотки из проб
артериальной крови на приборе БХЛ�07 (Россия).
Изучали Imax — суммарную активность свободноради�
кальных реакций. Для определения уровня физиологи�
ческой нормы вышеуказанного показателя проводили
исследование крови, забор которой производили из ку�
битальной вены, утром, натощак у 60 здоровых лиц
(женщин — 30, мужчин — 30; средний возраст 56±5
лет), проживающих в Нижегородском регионе. Выше�
перечисленный комплекс исследований проводили в
1�е (при поступлении) и через 3, 5, 7, 10 суток лечения. 

Статистическая обработка данных выполнена с по�
мощью программ Microsoft Excel и Statistica 6.0. Ре�
зультаты представлены в виде М±m, где М — среднее
арифметическое, m — стандартная ошибка среднего.
Для проверки гипотезы о виде распределения приме�

Materials and Methods
In N. A. Semashko Regional Hospital of Nizhny

Novgorod, 30 injurers (men — 18, women — 12, average
age 58±6 years) with complex TBI admitted to the ICU at
II—III degree traumatic shock condition were examined.
At admittance, a general assessment of their severity con�
dition by APACHE II score was 21.5±4.0. Patients under�
went standard treatment. Platelets and hemoglobin were
determined by hematologic Analyzer «Mindray BC 2300.
Parameters of heart and vascular tone were studied by
integral body rheography technique by M.I. Tishchenko
using computer complex «Diamond�M» (Russia) which
automatically determines the type of cardiac hemodynam�
ic. Left ventricular contraction intensity (LVCI) is a value
of heart functioning in some moving blood volume in con�
ditions of vascular resistance overcoming. Volumetric
flow rate (VFR) is a ratio of systolic volume and ejection
time. Total peripheral vascular resistance (TPVR) —
value depending on cardiac output and precapillary blood
flow patency. Lactate was determined in samples of
venous (v. subclavia) blood using «Biosen c_lain» unit
(Germany). To assess the free radical oxidation activity
measurement of iron and hydrogen peroxide�induced
chemiluminescence of arterial blood samples serum was
carried out using BCL�07 unit (Russia). To study Imax —
total activity of free radical reactions. To determine the
physiological norm level of the above�mentioned indice
we studied fasting blood which sampled from cubital vein
in the morning in 60 healthy individuals (30 women, 30
men; average age 56±5 years) living in the Nizhny
Novgorod region. The above listed set of studies was con�
ducted on day 1 (at admission) and at day 3, day 5, day 7,
and day 10 of treatment. 

Statistical data processing was performed using
Microsoft Excel and Statistica 6.0. The results are present�
ed as M±m, where M — mean, m — standard error of mean.
To test the hypothesis that the distribution method
Shapiro�Wilk test was used. Study of statistical regulari�
ties in the samplings was carried out using Student's test.
Differences between average values were recognized sig�
nificant at P<0.05 statistical significance level. Correlation
analysis was performed using r�Spearman criterion.

Results and Discussion

In the laboratory examination of patients, the
platelet count decrease was already found on the
first day of post�traumatic period (table).
Thrombocytopenia was reached maximum on the
day 3 and day 5 after the injury. Platelet count com�
pared to one on the first day was decreased 13% and
15%, respectively. On the day 7 and day 10 the
platelet count was increased and exceed the first
day level in 1.6 and 2.2 times respectively, but did
not reach the upper limits of due values. 

It is known that hemodynamic improvements
have a significant regulatory impact on the endothe�
lial cells and platelet function [6—8], and injurers
with complex TBIwere hospitalized in ICU in a state
of II—III rate traumatic shock. On the first day after
the injury, LVCI in patients was reduced by 17% rel�
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няли метод Шапиро�Уилка. Изучение статистических
закономерностей в выборках осуществляли с примене�
нием критерия Стьюдента. Различия средних величин,
признавали достоверными при уровне статистической
значимости р<0,05. Корреляционный анализ проводи�
ли с использованием критерия r�Спирмена.

Результаты и обсуждение

При лабораторном обследовании больных
уже в первые сутки посттравматического перио�
да было обнаружено снижение содержания тром�
боцитов (табл.). Тромбоцитопения достигала
максимума на 3�и и 5�е сутки после травмы. По
сравнению с первыми сутками количество тром�
боцитов, уменьшалось на 13 и 15% соответствен�
но. На 7�е и 10�е сутки число тромбоцитов воз�
росло и превышало уровень первых суток в 1,6 и
2,2 раза соответственно, но не достигало верхних
границ должных величин. 

Известно, что на функции эндотелиоцитов
и тромбоцитов оказывают существенное регуля�
торное влияние гемодинамические сдвиги [6—
8], а пострадавшие с сочетанной ЧМТ, госпита�
лизированные в ОРиТ находились в состоянии
травматического шока II—III ст. В первые сутки
после травмы МСЛЖ снижалось на 17% относи�
тельно нижней границы должных величин. На 3�
и сутки посттравматического периода, несмотря
на проведение интенсивной инфузионно�трас�
фузионной терапии, она по�прежнему остава�
лась сниженной на 19,5%. На 5�е, 7�е и 10�е сут�
ки травматической болезни МСЛЖ у пациентов
увеличилась по сравнению с периодом их по�
ступления, и достигала нижней границы долж�
ных величин.

ОСВ при поступлении и на 3�и сутки после
травмы снижалось на 13%, по сравнению с ее
должными величинами. На 5�е, 7�е и 10�е сутки
посттравматического периода ОСВ у пациентов

atively to the lower limit of the proper values. On
day 3 of post�traumatic period, despite the acute
infusion and transfusion therapy it was still reduced
by 19.5%. On day 5, day 7, and day 10 of traumatic
disease, LVCI in patients increased significantly by
22%, 28%, and 13%, respectively, compared to their
admission term and it reached the lower limit of the
proper values.

At admission and on day 3 after the injury the
VFR in injurers was determined as reduced by 13%,
compared to its proper values. On day 5, day 7, and
day 10 of post traumatic period, VFR in patients
increased significantly by 35%, by 38%, and by 36%,
respectively, compared to their admission term and it
reached the lower limit of the proper values. 

On day 1 and day 3 after injury TPVR in the
injurers was determined by increased by 5% and 14%
respectively relative to proper values. On day 7 and
day 10 of traumatic disease, LVCI in patients
increased significantly by 22%, by 28%, and by 13%,
respectively, compared to their admission term and it
reached the lower limit of the proper values.

Trend analysis of cardiac activity and vascular
tone changes suggests that circulatory insufficiency
formed in patients in the early post traumatic period.
As a result of LVCI and VFR decline the blood flow
rate decreases, and as a result, and the lateral shift
effort in direction to the vessel wall, and this leads to
slower secretion of nitric oxide by endothelial cells.
The latter is a strong antiplatelet and vasodilator.
Imbalance of endothelium�depended vascular con�
tractility and relaxation arising from this is one of
the mechanisms of TPVR increase. In the slow flow�
ing blood with nitrous oxide decreased circulation
the platelet aggregation formed, red blood cells form
rouleaux [7, 13, 16]. 

As a result of developing circulatory ineffi�
cience and hemoglobin decrease in erythrocytes in
the body of patients after complex TBI the oxygen

Indices Regulatory Values of indices on the days of study
values 1st 3d 5th 7th 10th

LVCI, W 2.0—4.5 1.66±0.21 1.61±0.20 2.03±0.40 2.13±0.28 1.88±0.24
VFR, ml/sec 150—390 130.3±13.5 130.2±12.5 176.4±10.6* 179.7±7.3* 177.4±4.2*
TPVR, dyne•cm�5•sec 892—1348 1416±47.3 1536±22.2* 1346±32.0 1295±28.2* 1203±32.5*
Platelets �109/L 150—450 143±9.0 125±7.0 122±8.0 229±13.0* 311±8.0*
Hemoglobin, g/L 13.5—15.5 10.2±0.5 9.4±0.6 10.8±0.7 11.0±0.5 11.6±0.5*
Lactate, mmol/L 0.9—1.7 2.25±0.10 3.50±0.12* 2.70±0.12* 2.60±0.10* 2.40±0.12
Imax, counts per sec 150±1.4 199±2.5# 209±1.9*# 217±1.9*# 197±1.1# 176±1.0*#

Динамика показателей сердечной деятельности и сосудистого тонуса, содержания тромбоцитов, гемоглобина,
лактата и активных форм кислорода у больных в посттравматическом периоде (М±m).
Dynamics of heart and vascular tone, platelets, hemoglobin, lactate, and active forms of oxygen in patients in post�
traumatic period. 

Примечание. Indices — показатели; Regulatory values — нормативные величины; Values of indices on the days of study — значе�
ния показателей по дням исследования; LVCI, W — МСЛЖ, Вт; VFR, ml/sec — ОСВ, мл/с; TPVR, dyne•cm�5•sec — ОПСС,
дин•см�5•с; Platelets �109/L — тромбоциты, �109/л; Hemoglobin, g/L — гемоглобин, г/л; Lactate, mmol/L — лактат, ммоль/л; Imax,
counts per sec — Imax, имп/сек. * — достоверность динамики оцениваемых показателей в процессе лечения относительно перио�
да поступления больных; # — достоверность динамики Imax относительно нормативных величин (здоровые добровольцы). 
Note. * — accuracy of measured outcome dynamics in treatment relative to patient admission term; # — accuracy of Imax dynamics to
regulatory values (healthy volunteers)..
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достоверно увеличилась на 35, 38 и 36% соответст�
венно, по сравнению с периодом их поступления,
и достигала нижней границы должных величин. 

В 1�е и 3�и сутки после травмы ОПСС у по�
страдавших повышалось на 5 и 14% соответствен�
но относительно должных величин. На 7�е и 10�е
сутки травматической болезни ОПСС достоверно
уменьшилось на 9% и 15% соответственно, по
сравнению с периодом их поступления, и достига�
ло верхней границы должных величин.

Анализ направленности изменений показа�
телей сердечной деятельности и сосудистого то�
нуса свидетельствует, что в раннем посттравма�
тическом периоде у больных формируется
недостаточность кровообращения. В результате
снижения МСЛЖ и ОСВ уменьшается скорость
движения крови, а вследствие этого, и сила боко�
вого сдвига в направлении к стенке сосуда, а это
приводит к замедлению секреции эндотелиоци�
тами оксида азота. Последний является мощным
антиагрегантом и вазодилятатором. Возникаю�
щий при этом дисбаланс эндотелий — зависимой
сократимости и релаксации сосудов является од�
ним из механизмов повышения ОПСС. В мед�
ленно текущей крови со сниженной циркуляци�
ей в ней оксида азота образуются агрегаты
тромбоцитов, эритроциты собираются в монет�
ные столбики [7, 13, 16]. 

Вследствие развивающейся недостаточнос�
ти кровообращения и снижения содержания ге�
моглобина в эритроцитах в организме пациентов
после перенесенной сочетанной ЧМТ формиру�
ется кислородная задолженность [17]. Концент�
рация молочной кислоты в венозной крови уже в
первые сутки после травмы увеличилась на 32%, а
на 3�и сутки на 106% относительно должных ве�
личин. На 5�е и 7�е сутки посттравматического
периода, по сравнению с предшествующим эта�
пом исследования, определяли снижение уровня
лактата на 23 и 26% соответственно. Несмотря на
относительное восстановление показателей сер�
дечной деятельности и сосудистого тонуса на 10�
е сутки после травмы содержание молочной кис�
лоты по�прежнему оставалось высоким и
превышало его должные значения на 60%. Анали�
зируя направленность изменений представлен�
ных выше показателей, логично предположить,
что кислородная задолженность сохранялась из�
за низкого содержания гемоглобина в эритроци�
тах (табл.). Быстро развивающаяся и длительно
сохраняющаяся гипоксия у больных, перенесших
сочетанную ЧМТ, оказывала неблагоприятное
воздействие на сосудисто�тромбоцитарное звено
системы гемостаза и способствовала повышенно�
му образованию активных форм кислорода.

Активность свободнорадикальных процессов
(Imax) в артериальной крови в 1�е сутки после трав�
мы возросла на 33% и на протяжении последую�

debt formes [17]. During the first day after injury
lactic acid concentration in venous blood of injurers
increased by 32% and it increased by 106% compared
to proper values on day 3. On day 5 and day 7 of
post�traumatic period compared to the previous
study phase the lactate decrease by 23% and by 26%,
respectively, was defined. Despite the relative indica�
tors of recovery of cardiac activity and vascular tone
on day 10 after the injury of lactic acid content
remained high and exceed its proper value by 60%.
By analyzing the trend of changes of the indicators
presented above it is logical to assume that such
hemodynamics indicates the oxygen debt in the
injurer bodies due to low hemoglobin in erythrocytes
(table). Fulminant and long�persistent hypoxia in
patients experienced complex TBI resulted in an
adverse effect on vascular�platelet link of hemostatic
system and contributed to increased formation of
reactive oxygen intermediate.

On day 1 after injry the activity of free radical
processes (Imax) in arterial blood increased by 33%
and over the next 10 days of post�traumatic period
was significantly higher than that in healthy individ�
uals. Such a high and long�maintained level of circu�
lating active forms of oxygen in arterial blood, in
turn, also helped trigger the effect on vascular�
platelet link of the hemostatic system.

The correlation analysis between the amount of
platelets circulating in blood and secondary factors
of brain damage (indicators of cardiac activity
(LVCI, VFR), vascular tone (TPVR), hypoxia (lac�
tate, hemoglobin), and total activity of free radical
reactions) showed that in patients after TBI an
interaction of their dynamics has place in the post
traumatic period. Thus, developing thrombocytope�
nia in injurers on 3—5 days post injury with a subse�
quent reduction in platelet count to physiological
values was accompanied by co�directional power
dynamics of left ventricular contraction intensity
and volumetric flow rate, as indicated by the pres�
ence of correlations between the average force
(r=0.36, and 0.59, respectively; P<0.05). In response
to changes of cardiac function in these patients, a
compensatory reaction of vasospastiс reaction with
the subsequent peripheral vessel relaxation has been
observed in the post traumatic period. With the
change in platelet a count detection between a
strong negative correlation indicated the generality
of this trend (r=�0.84; P<0.05). In view of the detect�
ed severity dynamics of hypoxic manifestations
developing in patients after undergoing complex
TBI, the change in hemoglobin codirectional to
number of platelets and blood metabolic parameters
— concentrations of lactate and reactive oxygen
intermediate — was detected (r=0.80; �0.45 and �0.93
respectively; P<0.05).

Analysis of the study results showed that in the
injurers experiencing a complex TBI, already on the
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щих 10�и суток посттравматического периода до�
стоверно превышала таковую у здоровых добро�
вольцев. Такой высокий и длительно поддержива�
ющийся уровень циркулирующих активных форм
кислорода в артериальной крови, в свою очередь,
также оказывал активирующее действие на сосу�
дисто�тромбоцитарное звено системы гемостаза.

Проведенный корреляционный анализ меж�
ду количеством циркулирующих в крови тромбо�
цитов и вторичными факторами повреждения
мозга — показателями сердечной деятельности
(МСЛЖ, ОСВ), сосудистого тонуса (ОПСС), ги�
поксии (содержание гемоглобина, лактата) и сум�
марной активностью свободнорадикальных реак�
ций показал, что у пациентов после ЧМТ имеет
место сопряженность их динамики в посттравма�
тическом периоде. Так, развивающаяся у постра�
давших тромбоцитопения на 3—5�е сутки после
травмы с последующим восстановлением количе�
ства тромбоцитов до физиологических значений,
сопровождалась сонаправленной динамикой
мощности сокращений левого желудочка и объ�
емной скорости выброса, на что указывало нали�
чие корреляций средней силы между ними
(r=0,36 и 0,59 соответственно; p<0,05). В ответ на
изменения сердечной деятельности в посттравма�
тическом периоде наблюдали компенсаторную
вазоспастическую реакцию с последующей релак�
сацией периферических сосудов. На общность
этой тенденции с изменением уровня тромбоци�
тов указывало выявление между ними сильной
отрицательной связи (r=�0,84; p<0,05). С учетом
выявленной динамики выраженности гипоксиче�
ских проявлений, развивающихся у больных по�
сле перенесенной сочетанной ЧМТ, обнаружива�
ли сонаправленное количеству тромбоцитов
изменение содержания гемоглобина и метаболи�
ческих показателей крови — концентрации лакта�
та и активных форм кислорода (r=0,80; �0,45 и
�0,93 соответственно; p<0,05).

Анализ результатов проведенного исследо�
вания показал, что у пострадавших, перенесших
сочетанную ЧМТ, уже в первые сутки посттрав�
матического периода формируются изменения
сердечно�сосудистой и метаболической систем,
развивается тромбоцитопения. Причинами арте�
риальной гипотонии у пострадавших с тяжелой
ЧМТ являются нарушения центральной регуля�
ции гемодинамики и гиповолемия [18, 19]. Нару�
шения центральной регуляции гемодинамики
возникают вследствие распространения дислока�
ционного синдрома на уровень продолговатого
мозга с вовлечением в патологический процесс
сосудодвигательного центра или при первичном
ушибе ствола мозга [20—23]. Гиповолемия обус�
ловлена шоком и кровопотерей, а также внечереп�
ными повреждениями (переломами костей скеле�
та, повреждениями внутренних органов).

first day of post�traumatic period changes in cardio�
vascular and metabolic systems are forming and
thrombocytopenia is developing. Causes of hypoten�
sion in the injurers with severe TBI includes disorders
of hemodynamic central regulation and hypovolemia
[18, 19]. Central hemodynamic regulation abnormali�
ties are due to dissemination of dislocation syndrome
at the medulla oblongata level with vasomotor center
involvement in pathological process or in primary
brain�stem contusion [20—23]. Hypovolemia was
caused by shock and blood loss, as well as extracranial
injuries (fractures of the skeleton bones and internal
organs injury). Identified trends of functional
myocardium changes (LVCI, VFR) and vascular sta�
tus (TPVR) in post traumatic period indicate the for�
mation of the circulatory inefficience in patients with
complex TBI, and consequently, a decrease of
endothelial relaxing factor (nitric oxide) synthesis; it
is known that the main control of its expression is a
force acting on endothelium in blood flow [13, 16].
Reducing the nitric oxide generation leads to an
imbalance of pro� and antioxidant systems of endothe�
lium, which in turn exacerbates the vessel damage and
activates vascular�platelet hemostasis [13, 16, 24].

As a result of developing circulatory inefficien�
cy and hemoglobin decrease in injurers, the oxygen
transport is reduced and combined hypoxia develops.
In hypoxic conditions in organs a metabolic chaos
activates free radical oxidation and energy shortage
leading to disorder of tissue respiration at the mito�
chondrial level [17, 25—27] including the endothelial
cells in blood vessels and platelets. This causes a sig�
nificant reduction in ATP reservoir and increase of
ADP and AMP concentrations. Reduction in the
ATP/ADP+AMP defines phosphofructokinase acti�
vation that increases the reaction rate of anaerobic
glycolysis. Glucose begins to dispose predominantly
by anaerobic way, which leads to lactate accumula�
tion in cell cytoplasm and blood; there is intracellular
and systemic acidosis. The latter may cause some pro�
tein denaturation and granular degeneration, which
is a morphologic manifestation of severe hypoxia. In
addition, one of the negative consequences of intra�
cellular lactic acidosis is a depression of key enzymes
of glycolysis, the Krebs cycle and respiratory chain
(phosphofructokinase, NADH�dehydrogenase, succi�
nate dehydrogenase, cytochrome oxidase), which in
turn leads to aggravation of existing energy deficit
and closes the circulus vituosus of energy deficiency.
Persistent dysfunction of mitochondria of endothelial
cells and platelets reduces their functional activity
and induces cell death [21, 25, 26, 28]. 

In post traumatic period free radicals excessive
accumulation in bloodstream determines the oxida�
tive modification of proteins, lipids, nucleic acids, car�
bohydrates and in the reactions of superoxide�nitric
oxide a toxic compound�peroxynitrite which is able to
destroy vascular wall cells is formed [24, 29—31]. 
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Выявленная направленность изменений функци�
ональных показателей миокарда (МСЛЖ, ОСВ)
и состояния сосудов (ОПСС) в посттравматичес�
ком периоде свидетельствует о формировании у
больных с сочетанной ЧМТ недостаточности кро�
вообращения и, вследствие этого, об уменьшении
синтеза эндотелиального фактора релаксации —
оксида азота, ибо известно, что основным регуля�
тором его экспрессии является сила, действую�
щая на эндотелий при движении крови [13, 16].
Снижение генерации оксида азота приводит к
дисбалансу про� и антиоксидантных систем эндо�
телия, что в свою очередь усугубляет поврежде�
ния сосудов и активирует сосудисто�тромбоци�
тарный гемостаз [13, 16, 24].

Вследствие развивающейся недостаточности
кровообращения и уменьшения содержания гемо�
глобина снижается транспорт кислорода и развива�
ется смешанная гипоксия. В условиях гипоксии в
органах развивается «метаболический хаос», ак�
тивация свободнорадикального окисления и
энергетический голод, что приводит к расстрой�
ству тканевого дыхания на уровне митохондрий
[17, 25—27], в том числе и в эндотелиоцитах кро�
веносных сосудов и тромбоцитах. Это вызывает
значительное снижение запасов АТФ и увеличе�
ние концентрации АДФ и АМФ. Уменьшение ко�
эффициента АТФ/АДФ+АМФ определяет акти�
вацию фермента фосфофруктокиназы, что
способствует увеличению скорости реакции ана�
эробного гликолиза. Глюкоза начинает утилизи�
роваться преимущественно анаэробным путем, что
приводит к накоплению лактата в цитоплазме клет�
ки и крови — возникает внутриклеточный и сис�
темный ацидоз. Последний может стать причиной
денатурации некоторых белков и зернистой дис�
трофии, которая является морфологическим про�
явлением острой гипоксии. Кроме этого, одним из
негативных последствий внутриклеточного лактат�
ацидоза является угнетение основных ферментов
гликолиза, цикла Кребса и дыхательной цепи (фос�
фофруктокиназа, НАДН�дегидрогеназа, сукцинат�
дегидрогеназа, цитохромоксидаза), что, в свою оче�
редь, приводит к усугублению уже имеющегося
дефицита энергии и замыкает порочный круг энер�
годефицита. Длительно сохраняющаяся дисфунк�
ция митохондрий эндотелиоцитов и тромбоцитов
вызывает снижение их функциональной активнос�
ти и гибели клетки [21, 25, 26, 28]. 

Избыточное накопление свободных радикалов
в сосудистом русле в посттравматическом периоде
определяет окислительную модификацию белков,
липидов, нуклеиновых кислот, углеводов, а в реак�
циях супероксида и оксида азота образуется токси�
ческое соединение — пероксинитрит, способный
разрушать клетки стенок сосудов [24, 29, 30, 31]. 

Формирующиеся у больных с сочетанной
ЧМТ вторичные факторы повреждения мозга

Emerging in patients with complex TBI the
secondary factors of damaged brain (circulatory
insufficiency, hypoxia, acidosis, and increased forma�
tion of free radicals) cause system restructuring of
endothelial cell cytoskeleton and dysfunction of ves�
sel endothelial lining. The factors listed above and
endotoxemia developing after TBI, abnormalities of
blood hemorheology [6, 7, 9, 11] activate the
endothelial cells of blood vessels. Procoagulantiive
properties appear in stimulated endothelial cells and,
consequently, the consumption of platelets occurs,
i.e. it is included platelet link of hemostasis. Platelet
response to stimulating action of endothelial and
subendothelial substances activating the coagulation
processes develops uniformly: secretion of platelet
storage pool content (ADP, serotonin, adrenaline,
noradrenaline, dopamine, histamine, Ca2+, von
Willebrand factor, etc.) occurs into the external
environment; platelets change shape, pseudopodias
appear on theirs, they «flatten» and fix to the suben�
dothelial matrix and/or connect with each other, and
other blood cells (adhesion and aggregation); on the
outer surface of platelets a large amount of acidic
phospholipids with procoagulantive properties — f. 3
platelets appears [6—10]. 

Non�specific systemic activation of vascular�
platelet link of hemostatic system is an important
pathogenetic mechanism of development of systemic
inflammatory response, endogenous intoxication,
fluid and electrolyte disorders, multiple organ failure,
hemostasiologic syndromes [9, 11, 32]. Therefore, tar�
geted correction of vascular�platelet hemostasis
abnormalities in the acute period after TBI is an oblig�
atory pathogenetically substantiated component of
the traumatic disease comprehensive treatment.

Conclusion 

Analysis of the results and literature data
shows that secondary factors of the damaged brain
accompanying complex TBI (circulatory insuffi�
cience, hypoxia, acidosis, increased formation of free
radicals) are also nonspecific stimuli and, conse�
quently, can cause system platelet for  platelets and
cells activation in hemostasis. Results of these
processes include microcirculatory complications
that trigger mechanisms of secondary ischemic brain
damage, thereby exacerbating the severity of the
primary damage. 

Brain In jury  

(недостаточность кровообращения, гипоксия,
ацидоз и повышенное образование свободных ра�
дикалов) вызывают системную перестройку и
дисфункцию эндотелиальной выстилки сосудов.
Перечисленные выше факторы, а также развива�
ющиеся после ЧМТ эндотоксемия, нарушения ге�
мореологии крови [6, 7, 9, 11] активируют эндоте�
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лиоциты кровеносных сосудов. У стимулирован�
ных эндотелиальных клеток появляются прокоа�
гулянтные свойства и, вследствие этого, происхо�
дит потребление тромбоцитов, т.е. включается
тромбоцитарное звено гемостаза. Реакция тром�
боцитов на стимулирующее воздействие энтоте�
лиальных и субэдотелиальных субстанций, акти�
вирующих процессы гемокоагуляции,
развивается однотипно: происходит секреция со�
держимого пулов хранения тромбоцитов (АДФ,
серотонин, адреналин, норадреналин, дофамин,
гистамин, Са2+, фактор Виллебранда и др.) во
внешнюю среду; тромбоциты меняют форму, у
них появляются псевдоподии, они «распластыва�
ются» и фиксируются на субэндотелиальном мат�
риксе и/или соединяются друг с другом и други�
ми клетками крови (происходит адгезия и
агрегация); на наружной поверхности тромбоци�
тов появляется большое количество кислых фос�
фолипидов с прокоагулятными свойствами — ф.3
тромбоцитов [6—10]. 

Неспецифическая системная активация со�
судисто�тромбоцитарного звена системы гемоста�
за является важным патогенетическим механиз�
мом развития системного воспалительного ответа,

эндогенной интоксикации, водно�электролитных
нарушений, полиорганной недостаточности, гемо�
стазиологических синдромов [9, 11, 32]. Поэтому
целенаправленная коррекция нарушений сосуди�
сто�тромбоцитарного гемостаза в остром периоде
после ЧМТ является обязательным патогенетиче�
ски обоснованным компонентом комплексного
лечения травматической болезни.

Заключение

Из анализа полученных результатов и лите�
ратурных данных следует, что сопровождающие
сочетанную ЧМТ вторичные факторы поврежде�
ния мозга: недостаточность кровообращения, ги�
поксия, ацидоз, повышенное образование свобод�
ных радикалов являются в то же время
неспецифическими стимулами тромбоцитов и эн�
дотелиоцитов и, вследствие этого, могут вызы�
вать системную активацию тромбоцитарного зве�
на гемостаза. Следствием этих процессов
является нарушение микроциркуляции, а это за�
пускает механизмы вторичного ишемического
повреждения мозга, усугубляя тем самым тя�
жесть первичных повреждений. 
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Цель исследования — патогенетически обосновать целесообразность использования мультимодальной
анестезии у больных со злокачественными новообразованиями легких для повышения эффективности
обезболивания.

Материалы и методы. Обследовано и пролечено 74 пациента (59 мужчин и 15 женщин) в возрасте от
46 до 60 лет со злокачественными новообразованиями легких. 42 пациента (основная группа) были опери�
рованы в условиях мультимодальной анестезии с эпидуральной блокадой, а 32 пациента (группа сравне�
ния) — в условиях ингаляционно�внутривенной анестезии с ИВЛ. Выполнены следующие виды оператив�
ного лечения: атипичная резекция легкого, лобэктомия и пневмонэктомия. В дооперационном,
интраоперационном и раннем послеоперационном периоде исследовали параметры системной гемодина�
мики, определяли в плазме крови содержание адреналина, норадреналина, дофамина, кортизола, инсули�
на и глюкозы, а в артериальной крови — параметры кислотно�основного состояния. С помощью визуаль�
но�аналоговой шкалы оценивали интенсивность боли. Статистическую обработку результатов проводили
с использованием программ Microsoft Exсel 2000, Statistica 6,0 и Biostat. Нормальность распределения
оценивали с помощью критерия Колмогорова�Смирнова. Поскольку вариационный ряд не подчинялся за�
кону нормального распределения, данные представлены в виде медианы (Ме) и интерквартильного разма�
ха (25 и 75 перцентили). 

Результаты. Установлено, что важнейшим патогенетическим фактором, вызывающим у пациентов, опе�
рированных по поводу злокачественных новообразований легких в условиях стандартного обезболивания,
является выраженная активация симпатоадреналовой системы вследствие воздействия хирургического
стресса. Это проявляется нарушениями параметров центральной гемодинамики, метаболизма, ноцицепции
и кислородного баланса организма. При операциях, выполненных в условиях мультимодальной анестезии,
выявляются минимальные изменения основных параметров гомеостаза, имеющие краткосрочный, компен�
сированный и обратимый характер. Болевой синдром по окончании операции и в раннем послеоперацион�
ном периоде либо отсутствует, либо характеризуется как слабовыраженный. 

Заключение. Операции по удалению злокачественных новообразований легких, отличающиеся высо�
кой травматичностью и имеющие «тонкую грань» между компенсацией и декомпенсацией основных ви�
тальных функций в периоперационном периоде, целесообразнее проводить в условиях мультимодальной
анестезии.

Ключевые слова: злокачественные опухоли органов дыхания; обезболивание; системная гемодинамика;
метаболизм; КОС
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Введение

Заболеваемость злокачественными новооб�
разованиями легких с каждым годом неуклонно
возрастает [1, 2], около 50% всех заболевших —
лица трудоспособного и социально�активного
возраста (от 46 до 60 лет) [3]. Методы мультиспи�
ральной компьютерной томографии, позитронно�
эмиссионной томографии легких значительно
расширяют возможности диагностики злокачест�
венных новообразований легких [4, 5], что позво�
ляет выявлять опухоли на ранних стадиях, когда
они поддаются радикальному хирургическому
лечению [6]. 

Задача анестезиологического пособия за�
ключается в максимальной защите оперируемого
пациента от хирургического стресса [7, 8]. Одним
из важнейших компонентов анестезии является
обезболивание в периоперационном периоде.
Учитывая требования современного протокола
ранней реабилитации [9, 10], стратегия обезболи�
вания состоит в мультимодальности, максималь�
ной оптимизации и адаптации к объему хирурги�
ческого вмешательства. При неадекватной
антиноцицептивной защите происходит выра�
женная активация симпатоадреналовой системы
в рамках стресс�реакции [11], что приводит к по�
вышению содержания в крови основных гормо�
нов стресса (катехоламинов и кортизола), изме�
нению параметров центральной гемодинамики,
усилению катаболических процессов, выражен�
ным метаболическим изменениям и нарушению

Introduction 

The incidence rate of malignant neoplasms of
the lungs has been steadily increasing every year [1,
2], about 50% of all cases are working age and social�
ly active population (from 46 to 60 years) [3]. Multi�
layer spiral CT and PET considerably expand the
possibilities for lung malignant tumors diagnosis [4,
5] to detect the early stage tumors, when they
respond to the radical surgical treatment [6].

The aim of anesthetic support consists in maxi�
mal protection of the operated patient from the surgi�
cal stress [7, 8]. One of the most crucial components in
anesthesia is pain management in the perioperative
period. Taking into consideration the requirements of
modern protocol for early rehabilitation [9, 10], the
strategy for pain management is multimodality, and
maximal optimization and adaptation to the extent of
surgical intervention. In case of inadequate antinoci�
ceptive protection, an expressed activation of the sym�
pathoadrenal system occurs [11], leading to elevation
of basic stress hormones, such as catecholamines and
cortisol, change of the central hemodynamics parame�
ters, enhancement of catabolic processes, marked
metabolic changes and dyscrasia in the perioperative
period [12—14]. Studies on pathogenetic factors con�
tributed to anesthesia process are under way [15]. 

Surgeries due to lung malignancies are highly
traumatic; the failure of compensation mechanisms
accompanied by decompensation of basic vital functions
occurs easily in the perioperative period. While selecting
anesthesia, not only the initial functional status of the

Objective. To prove pathogenically the reasonability of multimodal anesthesia in patients with lung cancer to
improve the efficacy of pain management.

Materials and methods. 74 patients (59 men and 15 women) aged 46 to 60 years with lung cancer were exam�
ined and treated. 42 patients (the main group) underwent surgery under multimodal anesthesia accompanied with
epidural blockade, and 32 patients (the comparison group) were subjected to a surgical intervention under inhala�
tion and intravenous anesthesia with mechanical ventilation. The surgeries including atypical lung resection,
lobectomy and pneumonectomy were performed. In preoperative, intraoperative and early postoperative periods,
the systemic hemodynamics parameters were determined; adrenaline, noradrenaline, dopamine, cortisol, insulin
and glucose were measured in plasma, and acid�base balance parameters — in arterial blood. Pain intensity was
assessed by the visual analog scale. Data processing was carried out using Microsoft Exсel 2000, STATISTICA�6.0
and Biostat software. Normality of distribution was assessed by Kolmogorov�Smirnov test. Since the ordered sam�
ple did not follow the normal distribution law, the data are presented as a median (Me) and interquartile ampli�
tude (25 and 75 percentiles).

Results. It has been found that the most significant pathogenic factor in patients being operated due to lung
cancer under the standard anesthesia is the expressed activation of the sympathoadrenal system due to the impact
of surgical stress. This is manifested by disorders of the central hemodynamic parameters, such as metabolism,
nociception and oxygen balance. In surgeries carried out under multimodal anesthesia, the minimal changes of
basic homeostasis parameters are registered; these changes are short�termed, compensated and reversible. Pain
syndrome upon completion of surgery and in the early postoperative period is either absent or mild.

Conclusion. It is more expedient to perform surgeries to remove malignant tumors in the lungs under the mul�
timodal anesthesia, because these interventions are distinguished by high traumatic rate and having a «fine line»
between compensation and decompensation of the basic vital functions in the perioperative period.

Key words: malignant tumors of the respiratory organs; anesthesia; systemic hemodynamics; metabolism; ABS
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гомеостаза в периоперационном периоде [12—14].
Ведутся исследования новых патогенетических
факторов в процессе анестезии [15].

Операции по удалению злокачественных
новообразований легких отличаются высокой
травматичностью, в периоперационном периоде
легко происходит срыв механизмов компенсации
с развитием декомпенсации основных витальных
функций. При выборе анестезиологического по�
собия необходимо учитывать не только исходное
функциональное состояние пациента, объем и
тяжесть планируемой операции, но и иметь чет�
кое представление о влиянии вида анестезии на
патогенетические факторы хирургического
стресс�ответа. 

Цель исследования — патогенетически обос�
новать целесообразность использования мульти�
модальной анестезии у больных со злокачествен�
ными новообразованиями легких для повышения
эффективности обезболивания.

Материал и методы
В исследование включили 74 пациента, поступив�

шие в Областной клинический онкологический дис�
пансер для планового хирургического лечения по пово�
ду злокачественных новообразований легких с 2012 по
2014 годы. У всех пациентов, 15 из которых — женщи�
ны (20,3%), 59 — мужчины (79,7%), злокачественные
новообразования легких были диагностированы впер�
вые и имели неосложненный характер. 

Критерии включения: возраст пациентов от 45 до
65 лет, диагностированное злокачественное новообра�
зование легких, имеющее первичный характер и нео�
сложненное течение, добровольное согласие пациента
на участие в исследовании. Критерии исключения: на�
личие некомпенсированной сопутствующей патологии
печени, почек, кровообращения, постинфарктного кар�
диосклероза, метастатического поражения органов, са�
харного диабета 1 или 2 типа, прием любых гормональ�
ных препаратов, участие в другом исследовании, отказ
пациента от участия в исследовании.

Пациенты были распределены на две группы: ос�
новную и группу сравнения. Основная группа состояла
из 42 человек, средний возраст которых составил 58,5
лет (54,0; 63,0). Они были оперированы в условиях
мультимодальной анестезии с эпидуральной блокадой.
Премедикация включала в себя феназепам 0,1 мг перо�
рально накануне операции, димедрол в виде 2% раство�
ра 2,0 мл внутримышечно за 30 минут до операции. Для
профилактики тромбоэмболических осложнений вво�
дили далтепарин натрия 2500 ЕД подкожно. В положе�
нии пациента сидя на операционном столе после мест�
ной анестезии лидокаином (40 мг в виде 2% раствора)
выполняли пункцию и катетеризацию эпидурального
пространства на уровне Th4—Th7. Заведение эпиду�
рального катетера осуществляли краниально на 4—5
см, выполняли аспирационную пробу, катетер фикси�
ровали асептической повязкой. Для постановки эпиду�
рального катетера использовали набор «Перификс 18
G» (Германия). В качестве тест�дозы использовали 2,0
мл 2% раствора лидокаина. При отсутствии признаков

patient, extent and severity of the scheduled surgery
should be considered, but there must be clear under�
standing of the impact of selected type of anesthesia on
the pathogenic factors of the surgical stress response.

Objective. To prove the reasons for multimodal
anesthesia in patients with lung cancer to improve the
efficacy of pain management.

Materials and Methods
The study included 74 patients admitted to the Omsk

Cancer Center for the scheduled surgical treatment due to
malignant neoplasms in the lungs from 2012 to 2014. All
patients, 15 of which were women (20.3%), 59 were men
(79.7%); lung cancer was diagnosed for the first time and
had an uncomplicated character.

The inclusion criteria were patients aged from 45 to
65, diagnosed lung malignancy having a primary character
and uncomplicated course, and patient's voluntary consent
to participate in the study. The exclusion criteria were the
presence of uncompensated concomitant pathology of the
liver, kidneys, blood circulation, postinfarction cardioscle�
rosis, metastatic lesions, diabetes mellitus type 1 and 2,
intake of any hormonal drugs, participation in another
study, and patient's refusal to participate in the study.

Patients were divided into the main and comparison
groups. The main group included 42 people aged 58.5 years
on average (54.0; 63.0). They were operated under multi�
modal anesthesia with epidural blockade. The premedica�
tion included, 0.1 mg phenazepamum orally the day before
surgery, and 2.0 ml diphenhydramine 2% i.m. 30 minutes
prior to operation. 

To prevent the thromboembolic complications, dal�
teparin sodium 2500 IU was subcutaneously injected. The
patient in the siting position on the operating table after
local anesthesia with 2% lidocaine 40 mg was subjected to
puncture and catheterization of the epidural space at the
level Th4—Th7. Epidural catheter was inserted cranially
on 4—5 cm, aspiration test was performed, the catheter was
fixed with an aseptic bandage. «Perifix 18G» (Germany)
set was used to insert an epidural catheter. 2% lidocaine 2.0
was used as the test�dose. In the absence of spinal block
signs 10 minutes before anesthesia, a three�component
epidural mixture of Breivik consisting of fentanyl (2
mcg/ml), epinephrine (2 ug/ml) and ropivacaine (0.2%
solution up to 50 ml) was administered.

A pump station Space Com» B.Braun (Germany) with
the initial speed of 10—14 ml/h was used for epidural
administration of drugs. Induction into anesthesia was
performed by gradual bolus dosing of phentanyl 0.0014
mg/kg and propofol 2.0 mg/kg. Monomyoplegia was car�
ried out by rocuronium bromide at a dose of 0.6 mg/kg.
After tracheal intubation, mechanical ventilation (ALV)
was performed by Aespire Datex Ohmeda respirator in the
volume of 5 ml/kg/min and at a respiratory rate of 12
min1. Sevoflurane in minimal alveolar concentration 0.5—
0.7 was applied as an inhalation anesthetic for anesthesia
maintenance. Intraoperative analgesia was conducted by
intraepidural administration of three�component mixture
at a rate of 8—10 ml/hour. Upon completion of the opera�
tion, all patients were extubated in the operating room and
transferred to the ICU for a day with lasting epidural
blockade by three�component mixture.

Problems of  Anesthes ia
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спинального блока за 10 минут до индукции в анесте�
зию в эпидуральное пространство начинали вводить
трехкомпонентную смесь Брейвика, включавшую в се�
бя фентанил (2 мкг/мл), адреналин (2 мкг/мл) и ропи�
вакаин (0,2% раствор до 50 мл). 

Для эпидурального введения препаратов  с началь�
ной скоростью 10—14 мл/час использовали насосную
станцию «Спэйс Ком» B.Braun (Германия). Индукцию в
анестезию выполняли последовательным болюсным
введением фентанила из расчета 0,0014 мг/кг и пропо�
фола из расчета 2,0 мг/кг. Мономиоплегию проводили
рокурония бромидом в дозе 0,6 мг/кг. После интубации
трахеи искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) осу�
ществляли респиратором Aespire Datex Ohmeda с объе�
мом 5 мл/кг/мин и частотой дыхания — 12 мин�1. В каче�
стве ингаляционного анестетика для поддержания
анестезии применяли севофлуран в минимальной альве�
олярной концентрации 0,5—0,7 об %. Интраоперацион�
ную аналгезию осуществляли внутриэпидуральным вве�
дением трехкомпонентной смеси со скоростью 8—10
мл/час. После окончания операции у всех пациентов бы�
ла экстубирована трахея в операционной и они были пе�
реведены в отделение реанимации на сутки, на протяже�
нии которых продолжалась эпидуральная блокада
трехкомпонентной смесью. 

Группа сравнения (n=32, средний возраст — 57,0
лет (52,8; 62,0)), включала пациентов, оперированных в
условиях ингаляционно�внутривенной анестезии с
ИВЛ. Индукцию в анестезию, миоплегию и респира�
торную поддержку проводили в строгом соответствии с
основной группой. Поддержание анестезии осуществ�
ляли севофлураном в минимальной альвеолярной кон�
центрации 0,5—0,7  об %. Интраоперационную аналге�
зию осуществляли внутривенным дробным введением
фентанила в дозе 0,002 мг/кг/час. После окончания
операции и экстубации трахеи в операционной все па�
циенты были также переведены в отделение реанима�
ции. Интраоперационную инфузионную терапию па�
циентов обеих групп осуществляли сбалансированным
полиионным раствором стерофундина изотонического,
а плазмозамещение — раствором модифицированного
желатина (гелофузином). 

Выбор вида оперативного лечения (атипичная ре�
зекция легкого, лобэктомия, пневмонэктомия) опреде�
лялся расположением новообразования. Более полови�
ны выполненных операций — лобэктомии и
пневмонэктомии. Они чаще выполнялись в основной
группе, атипичные резекции — в группе сравнения. 

После поступления пациентов в операционную у
них забирали венозную кровь для определения исход�
ного содержания гормонов стресса (адреналина, норад�
реналина, кортизола, дофамина), содержания инсули�
на и глюкозы. Для определения основных показателей
кислотно�основного состояния (КОС) забирали арте�
риальную кровь. Для расчета основных показателей
центральной гемодинамики в дооперационном периоде
записывали тетраполярную реовазограмму.

После окончания операции пациенты обеих групп
поступали в отделение реанимации, где находились в
течение суток. Им проводилась комплексная терапия,
включавшая антиноциптивную защиту, профилактику
тромбоэмболических осложнений, энтеральное пита�
ние, антибактериальную и инфузионно�трансфузион�
ную терапию. 

The comparison group (n=32, mean age 57.0 years
(52.8; 62.0)) included patients being operated under
inhalation�intravenous anesthesia with mechanical ventila�
tion. The induction into anesthesia, myoplegia and respira�
tory support was carried out strictly in accordance with the
main group. Anesthesia maintenance was performed with
sevoflurane in minimal alveolar concentration 0.5—0.7 V%.
Perioperative analgesia was conducted by intermittent
intravenous injection of fentanyl 0.002 mg/kg/hr. Upon
completion of the surgery, all patients were extubated in the
operating room and transferred to ICU. Perioperative infu�
sion therapy for the patients in both groups was carried out
by Sterofundin isotonic, a balanced polyion solution, and
plasma replacement was performed by Gelofusine, modified
fluid gelatine.

The surgical approach (atypical lung resection, lobec�
tomy, pneumonectomy) was chosen taking into account
the location of tumor. Lobectomy and pneumonectomy
were more than half of all executed surgeries. They were
performed in the main group, and atypical resections were
carried out in the comparison group.

Upon transporting the patients in the operation the�
ater, a sample of venous blood was taken to determine the
initial level of stress hormones (epinephrine, norepineph�
rine, cortisol, dopamine), including the parameters of
insulin and glucose. Samples of arterial blood were taken
to determine the main indicators of the acid�base status
(ABS). Tetrapolar rheovazogramme was recorded to calcu�
late the principal indicators for central hemodynamics in
the preoperative period.

Upon completion of surgery, the patients in both
groups were delivered to ICU and stayed there for a day.
They underwent a comprehensive therapy including
antinociceptive protection, prevention of thromboembolic
complications, enteral nutrition, antibacterial and infu�
sion�transfusion therapy.

To evaluate the efficacy of pain relief approaches, clini�
cal, laboratory and instrumental methods were used before
surgery (the pre�operative period), as well as the most trau�
matic phase such as resection of the lung, lobectomy, pneu�
monectomy (an intraoperative period) and one hour after
the end of operation (an early postoperative period).

While case history taking, special attention was paid
to complaints on central nervous system, cardiovascular
and respiratory systems, and exercise capacity. In the early
postoperative period the patients assessed the pain intensi�
ty by the visual analog scale (VAS). 

Laboratory tests included the insulin test; adrenaline,
norepinephrine, dopamine, and cortisol level was deter�
mined by CLIA using IMMULISE 1000 analyzer (USA).
Glucose was detected by a standard technique. O2 and
CO2 partial pressure in the arterial and venous blood, pH,
excess or deficit of buffer bases (BB) were measured by gas
analyzer MEDICA Easy Blood Gas (US).

Instrumental techniques included determination of
central hemodynamic parameters by Kubichek's indirect
tetrapolar rheovasography followed by calculation of the
heart rate (HR), stroke volume (SV), circulatory minute
volume (MV), left ventricular ejection fraction (LVEF),
total peripheral resistance (TPR), oxygen delivery index
(ODI), and cardiac index (CI).

Data processing was carried out using Microsoft Exсel
2000, STATISTICA�6.0 and Biostat software. Normality
of distribution was assessed by Kolmogorov�Smirnov test,
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Для оценки эффективности методов обезболива�
ния использовали клинические, лабораторные и инст�
рументальные методы исследования непосредственно
перед оперативным вмешательством (дооперационный
период), на наиболее травматичном этапе операции: ре�
зекция легкого, лобэктомия, пневмонэктомия (интрао�
перационный период) и через один час после оконча�
ния операции (ранний послеоперационный период).

При сборе анамнеза особое внимание уделяли жало�
бам со стороны ЦНС, сердечно�сосудистой и дыхатель�
ной систем, способности переносить физические нагруз�
ки. В раннем послеоперационном периоде оценивали
уровень боли по визуально�аналоговой шкале (ВАШ).

Лабораторные исследования включали определе�
ние содержания в плазме крови инсулина, адреналина,
норадреналина, дофамина и кортизола иммунохеми�
люминесцентным методом на анализаторе IMMULISE
1000 (США). Содержание глюкозы в плазме крови ис�
следовали стандартизованным методом. С помощью га�
зового анализатора MEDICA Easy Blood Gas (США)
определяли гапряжение О2 и СО2 в артериальной и ве�
нозной крови, pH, избыток или дефицит буферных ос�
нований (BE).

Инструментальные методы включали определение
параметров центральной гемодинамики методом не�
прямой тетраполярной реовазографии по Кубичеку с
последующим расчетом частоты сердечных сокраще�
ний (ЧСС), ударного объема (УО) сердца, минутного
объема кровообращения (МОК), фракции выброса ле�
вого желудочка (ФВ), индекса общего периферическо�
го сопротивления сосудов (ИОПСС), индекса достав�
ки кислорода (ИДК), сердечного индекса (СИ).

Статистическую обработку результатов проводили
с использованием программ Microsoft Exсel 2000,
Statistica 6,0 и Biostat. Нормальность распределения
оценивали с помощью критерия Колмогорова�Смирно�
ва, а также согласно правилу двух сигм (σ). Поскольку
вариационный ряд не подчинялся закону нормального
(гауссовского) распределения, для проверки статисти�
ческих гипотез использовали непараметрические кри�
терии Манна�Уитни (для сравнения двух независимых
выборок) и Вилкоксона (для сравнения двух зависи�
мых выборок), количественные данные представляли в
виде медианы (Ме) и интерквартильного размаха (25 и
75 перцентили). Критический уровень значимости ста�
тистических гипотез принимали равным 0,05. 

Результаты и обсуждение

Показатели центральной гемодинамики в
дооперационном периоде в обеих группах соот�
ветствовали нормативным значениям и статисти�
чески значимо не различались (табл. 1).

В группе сравнения систолическое артери�
альное давление (АДсист.) в интраоперационном
и послеоперационном периоде увеличилось на 8,7
и 10,3% соответственно по отношению к исходно�
му значению, а в основной группе этот показатель
снизился на 6,5% в интраоперационном и на 7,3%
в послеоперационном периоде. Аналогичная тен�
денция прослеживалась в отношении диастоли�
ческого артериального давления (АДдиаст.), что

and according to the two sigma rule (σ). Since the ordered
sample did not follow the normal (Gaussian) distribution
law the Mann�Whitney tests were used to prove the sta�
tistical hypotheses (to compare two independent samples)
and the Wilcoxon test was applied to compare two depen�
dent samples. The data were presented as a median (Me)
and interquartile amplitude (25 and 75 percentiles). The
critical level of significance while proving the statistical
hypothesis was P=0.05.

Results and Discussion

The parameters of central hemodynamics in the
preoperative period in both groups corresponded to
standard values and were not significantly different
(Table 1).

In the comparison group the systolic blood
pressure (BP syst.) in the perioperative and postop�
erative periods increased by 8.7% and 10.3%, respec�
tively, with respect to the initial value, but this para�
meter dropped down by 6.5% in the perioperative
and by 7.3% in the postoperative period in the main
group. Similar tendency was observed in relation to
the diastolic blood pressure (BP dyast.) due to sym�
pathetic blockade. However, it should be noted that
the level of mean arterial pressure despite slight
decrease was within the range of standard values.

Heart rate in the comparison group in the peri�
operative period was higher than the initial one by
17.4%, and in the postoperative period by 7.5%. This
fact evidences the tension of the sympathoadrenal
system and inadequate antinociceptive protection at
the resection stage of the operation, as well as in the
early postoperative period. In patients, who under�
went surgery under multimodal anesthesia, heart rate
both in the perioperative and early postoperative
period did not differ significantly from the original
values, registering only a slight tendency to slowing
due to the sympathetic block. Intergroup comparison
of patients' HR revealed statistically significant dif�
ferences in all stages of the study (Table 1).

SV value in the comparison group in the peri�
operative period was significantly lower than the ini�
tial one by 14.8%, and a tendency to stabilization was
observed in the postoperative period. SV in patients
of the main group was not significantly different
from the original value, but a tendency to slowing
was detected (by 4% in the perioperative and 9% in
the early postoperative periods). Statistically signif�
icant differences between SV values were deter�
mined in both periods.

In comparison of MV values in the groups there
were no significant differences both between the
groups and initial values. A tendency to MV reduc�
ing in patients of the comparison group in the peri�
operative period could be detected. Stability of MV
value is probably stipulated by inclusion of cardiac
and extra�cardiac mechanisms of urgent compensa�
tion in response to surgical stress.

Problems of  Anesthes ia
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могло быть обусловлено симпатической блока�
дой. Вместе с тем, следует отметить, что уровень
среднего АД, несмотря на некоторое снижение,
находился в диапазоне нормативных значений. 

ЧСС у пациентов группы сравнения в интра�
операционном периоде оказалась выше исходной
на 17,4%, а в послеоперационном периоде — на
7,5%. Это может свидетельствовать о напряжении
симпатоадреналовой системы и неадекватной ан�
тиноцицептивной защите на резекционном этапе
операции, а также в раннем послеоперационном
периоде. У пациентов, оперированных в условиях
мультимодальной анестезии, ЧСС как в интрао�
перационном, так и раннем послеоперационном
периоде достоверно не отличалась от исходной,
имея лишь незначительную тенденцию к уреже�
нию вследствие симпатического блока. Межгруп�
повое сравнение ЧСС пациентов выявило статис�
тически значимые различия на двух этапах
исследования (табл. 1).

Значение УО сердца в группе сравнения в
интраоперационном периоде оказалось достовер�
но ниже исходного на 14,8%, а в послеоперацион�
ном периоде наблюдалась тенденция к его стаби�
лизации. УО сердца у пациентов основной

LVEF value in the comparison group in the
perioperative period was significantly reduced (by
7%) regarding to the preoperative figures and had a
tendency to lowering (by 3.5%) in the postoperative
period. LVEF parameters in the main group were
approximately similar to the original ones in the
intraoperative and early postoperative periods, but
they were significantly different from the values in
the comparison group in the intraoperative period. 

TPR values in patients in both groups had no
significant differences at any stage of the study. Since
the patients did not differ in MV value and the body
weight, so no differences in TPR parameters between
the groups evidenced a normal tonus of the precapil�
lary bed [16, 17], and the thoracic epidural blockade
caused no hemodynamically significant peripheral
vasodilation.

ODI value in both groups (Table 1) had a ten�
dency to a slight decrease in the intraoperative and
early postoperative periods due to reduction of the
lung respiratory surface because of removal of lung
tumor and pulmonary parenchyma. ODI in patients
of the main group dropped down by 8.6% in the
intraoperative period and by 10.2% in the postopera�
tive period in relation to the initial parameters, and

Таблица 1. Показатели центральной гемодинамики больных, оперированных по поводу злокачественного ново�
образования легкого с применением мультимодальной (основная группа) и ингаляционно�внутривенной (груп�
па сравнения) анестезии с ИВЛ, Me (QL; QH)
Table 1. The parameters of central hemodynamics in patients being operated due to lung cancer under multimodal (a
main group) and inhalation�intravenous (a comparison group) anesthesia supported by mechanical lung ventilation,
Me (QL; QH)

Примечание. Здесь и для табл. 2, 3: Parameters — показатели; Groups — группы; Value of parameters on stages of the study —
значения параметров на стадиях исследования; Pre�operative — до операции; During surgery — во время операции; Post�operative —
после операции; Main — основная; Comparison — сравнения. BP systolic, mm Hg — АД сист., мм рт. ст.; BP diastolic — АД диаст.;
Mean BP — АД среднее; HR, min�1 — ЧСС, мин�1; SV, ml — УО, мл; MV, l — МОК, л; LVEF — ФВ; TPR, dyn•s/cm5 — ИОПСС,
дин•с•см�5; ODI, ml/min•m2 — ИДК, мл/мин•м2; CI l/min•m2 — СИ л/мин•м2. * — достоверность различий (р<0,05) по отноше�
нию к дооперационному периоду; # — достоверность различий (р<0,05) между группами.
Note. * — statistically significant (P<0.05) in relation to the preoperative period; # — statistically significant (P<0.05) between
groups.

Parameters Groups Value of parameters on stages of the study
Pre�operative During surgery Post�operative 

BP systolic, mm Hg Main 129 (125; 139) 121 (115; 123)*# 120 (115; 121)*#

Comparison 130 (119; 133) 142 (138; 159)* 145 (139; 161)*
BP diastolic, mm Hg Main 86 (83; 94) 80 (74; 82)*# 79 (73; 80)*#

Comparison 84 (82; 92) 97 (96; 101)* 92 (79; 100)
Mean BP, mm Hg Main 109 (105; 116) 102 (94; 104)*# 99 (94; 102)*#

Comparison 106 (99; 114) 117 (115; 129)* 117 (114; 129)*
HR, min�1 Main 74 (67; 80) 68 (65; 72)# 68 (65; 71)#

Comparison 80 (70; 91) 94 (93; 100)* 86 (76; 93)
SV, ml Main 75 (69; 80) 72 (64; 79)# 68 (61; 79)*

Comparison 67 (65; 74) 57 (52; 58)* 65 (59; 75)
MV, l Main 5.1 (4.5; 5.9) 4.8 (4.2; 5.3) 4.7 (4.2; 5.5)

Comparison 5.1 (4.3; 6,) 4.4 (3.9; 5.7)* 4.7 (3.8; 5.5)
LVEF, % Main 61.5 (55.3; 65.0) 61.0 (58.0; 64.8)# 60.0 (54.0; 63.0)

Comparison 57.0 (56.8; 61.3) 53.0 (50.0; 55.0)* 55.0 (51.8; 58.5)
TPR, dyn•s/cm5 Main 1608 (1369; 1833) 1609 (1505; 1900) 1643 (1260; 1867)

Comparison 1498 (1226; 1914) 1684 (1418; 1967)* 1595(1304; 1995)
ODI, ml/min•m2 Main 443 (363; 487) 405 (358; 475) 398 (342; 483)*

Comparison 467 (358; 487) 394 (342; 483)* 466 (347; 547)
CI l/min•m2 Main 3.00 (2.45; 3.21) 2.70 (2.50; 3.20)* 2.80 (2.30; 3.10)

Comparison 3.15 (2.50; .53) 2.80 (2.45; 3.25)* 2.85 (2.30; 3.33)*
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группы статистически значимо не отличался от
исходной величины, хотя выявлялась тенденция
к его снижению (на 4% в интраоперационном и
9% в раннем послеоперационном периоде). Ста�
тистически значимые различия величины УО
между группами выявлены в обоих периодах.

При сравнении значений МОК у пациентов
обеих групп не было отмечено достоверных отли�
чий как между группами, так и по отношению к
исходным значениям. У пациентов группы срав�
нения можно отметить лишь тенденцию к сниже�
нию МОК в интраоперационном периоде. Ста�
бильность величины МОК, вероятно,
обусловлено включением кардиальных и экстра�
кардиальных механизмов срочной компенсации в
ответ на хирургический стресс.

Величина ФВ левого желудочка в группе
сравнения на интраоперационном этапе была до�
стоверно снижена (на 7%) по отношению к доопе�
рационному значению и имела тенденцию к сни�
жению (на 3,5%) в послеоперационном периоде.
Значения ФВ в основной группе в интраопераци�
онном и раннем послеоперационном периодах
почти не отличались от исходного, однако досто�
верно отличались от значений показателя в груп�
пе сравнения в интраоперационном периоде. 

Значения ИОПСС (показателя, отражающе�
го выраженность периферической вазоконстрик�
ции) у пациентов обеих групп не имели достовер�
ных различий ни на одном из этапов
исследования. Поскольку пациенты не различа�
лись по величине МОК, массе тела, отсутствие
различий величины ИОППСС между группами
свидетельствует о нормотонусе прекапиллярного
русла [16, 17], а также о том, что грудная эпиду�
ральная блокада не вызывала гемодинамически
значимой периферической вазодилатации. 

Величина ИДК в обеих группах (табл. 1)
имела тенденцию к незначительному снижению в
интраоперационном и раннем послеоперацион�
ном периоде, что объясняется уменьшением ды�
хательной поверхности легких вследствие удале�
ния опухоли и легочной ткани. При этом ИДК у
пациентов основной группы снизился на 8,6% в
интраоперационном и на 10,2% — в послеопера�
ционном периоде по отношению к исходному зна�
чению, а в группе сравнения — на 15,2% и 0,2% со�
ответственно. Между группами достоверных
отличий показателя не выявлено.

Значения СИ также статистически значимо
не различались в группах во всех исследователь�
ских точках. Внутри групп значение показателя в
интраоперационном и раннем послеоперацион�
ном периодах находилось в пределах норматив�
ных значений и не имело достоверных изменений
по отношению к исходному значению. Это объяс�
няется отсутствием изменений показателя МОК
и исходной однородностью групп по массе тела.

by 15.2% and 0.2% respectively in the comparison
group. No significant differences were found between
the groups.

CI values were also not significantly different
between the groups during the study, as well as they
were within normative values and had no significant
changes in relation to the initial values within groups
in the intraoperative and early postoperative periods.
This is due to the lack of changes in MV and the orig�
inal homogeneity of the groups in body weight.

Therefore, the hemodynamic profile of the
patients in the main group (under thoracic epidural
block) is characterized by a more stable course of the
intraoperative and postoperative periods with
respect to the preoperative one. In patients being
operated under the standard anesthesia, the signs of
tension of the sympathoadrenal system in the intra�
operative and postoperative periods were detected.

Stress hormones cause temporary diabetes�like
reorganization in metabolism for priority supplying
glucose to tissues and organs, which are the most
important for body protection from stressor impact;
they mobilize the energy resources of the body,
increase the contractile function of the myocardium
and systemic arterial pressure, providing an overall
adaptive effect. However, under continued stressor
exposure the catabolic processes are aggravated,
body resistance is reduced, and homeostasis is dis�
turbed [18]. The level of stress hormones in the
blood allows assessing indirectly the severity of sur�
gical stress.

The level of catecholamines, cortisol, glucose
and insulin was determined to evaluate the stress
response in both groups. The initial level of the ana�
lytes in both groups was within the normal range
without any intergroup differences (Table. 2).
However, statistically significant differences were
revealed in the intraoperative and early postopera�
tive periods.

One of the factors that caused extra adrenaline
secretion is inadequate antinociceptive protection
[19, 20]. Adrenaline level in the comparison group in
the intraoperative period was higher than the initial
one by 193.4%, then decreased in the postoperative
period, but, nevertheless, exceeded the initial value
by 164.1%. Adrenalin level in patients of the main
group in the perioperative period exceeded the orig�
inal by 52.3%, and in the early postoperative period
by 48.8%. Intergroup differences in hormone level in
both periods were statistically significant.

Noradrenaline is also urgently released in case
of surgical stress and rapidly eliminated from the
blood [12, 21]. Noradrenaline rate in the blood of
patients in both groups at all stages was not over the
threshold level (�600 pg/ml). However, in the com�
parison group its level in the perioperative period
was higher the original values (by 38.4%), then
reduced in the postoperative period, but remained
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Таким образом, гемодинамический профиль
пациентов основной группы (с применением
грудной эпидуральной блокады) характеризуется
большей стабильностью течения интраопераци�
онного и послеоперационного периодов по отно�
шению к дооперационному. У пациентов, опери�
рованных в условиях стандартной анестезии,
выявлялись признаки напряжения симпатоадре�
наловой системы как в интраоперационном, так и
в послеоперационном периоде. 

Гормоны стресса вызывают временную диа�
бетоподобную перестройку обмена веществ с це�
лью приоритетного обеспечения глюкозой тканей
и органов, наиболее значимых для защиты орга�
низма от воздействия стрессора, мобилизуют
энергетические ресурсы организма, повышают со�
кратительную функцию миокарда и системное ар�
териальное давление, обеспечивая в целом адап�
тивный эффект. Однако при продолжающемся
воздействии стрессора происходит усугубление
катаболических процессов, снижается резистент�
ность организма, нарушается гомеостаз [18]. Уро�
вень гормонов стресса в крови позволяет косвенно
оценить выраженность хирургического стресса. 

Для оценки выраженности стрессового ответа
у пациентов обеих групп определяли уровень кате�
холаминов, кортизола, глюкозы и инсулина в сыво�
ротке крови. Исходный уровень всех аналитов в
группах находился в пределах нормы без межгруп�
повых различий (табл. 2). Однако в интраопераци�
онном и раннем послеоперационном периодах вы�
являли статистически значимые различия.

Одним из факторов, вызывающих экстрен�
ную секрецию адреналина, является неадекватная
антиноцицептивная защита [19, 20]. Содержание
адреналина в крови пациентов группы сравнения
в интраоперационном периоде было выше исход�
ного на 193,4%, в послеоперационном периоде не�

higher than the initial values (by 23.5%). A tenden�
cy to elevating of noradrenaline level in blood of the
patients in the main group was determined (19%) in
the perioperative period in relation to the preopera�
tive. Postoperatively, no statistically significant dif�
ferences either in comparison with the initial values
or between groups were detected.

No significant changes in dopamine levels in the
blood of patients of the main group were identified. In
the control group, dopamine elevation by 32.9% in
the intraoperative period and by 21.1% in the postop�
erative period compared with original was registered.
It should be emphasized that dopamine level in the
blood of patients in both groups at all stages of the
study did not exceed permissible values [19, 21].

Cortisol level had a tendency to increasing in
relation to the original in both groups of patients
(Table. 2). In patients of the main group its level
exceeded the initial value in the perioperative period
by 63.6%, in the postoperative period by 95.4%,
while the comparison group demonstrated 77.3%
and 90.7%, respectively. Nevertheless, cortisol level
in both groups did not exceed the standard values.

Thus, the course of intraoperative and early post�
operative periods in patients underwent surgery under
inhalation�intravenous anesthesia accompanied by
mechanical ventilation is characterized by expressed
«release» of catecholamines in blood. The level of cate�
cholamines in patients, where the primary method of
anesthesia was high thoracic epidural block, was distin�
guished by stability with respect to baseline parameters.

Enhancement of gluconeogenesis is among the
effects of stress hormones to promote the increasing
of glucose level in blood plasma [20]. Glycemic index
allows indirectly to evaluate the severity of stress as
a nonspecific response of the whole body to the fac�
tors threatening to homeostasis (in terms of surgical
stress, such as injury, pain, hypoxia, etc.).

Таблица 2. Уровень гормонов стресса в венозной крови больных, оперированных по поводу злокачественного
новообразования легкого с применением мультимодальной (основная группа) и ингаляционно�внутривенной
(группа сравнения) анестезии с ИВЛ, Me (QL; QH).
Table 2. Stress hormones level in venous blood of patients being operated due to lung cancer under multimodal (a
main group) and inhalation�intravenous (a comparison group) anesthesia in combination with mechanical lung ven�
tilation, Me (QL; QH).

Примечание. Adrenalin, pg/ml — адреналин, пг/мл; Noradrenaline — норадреналин; Dopamine — дофамин; Cortisol, nmol/l — кор�
тизол, нмоль/л. * — достоверность различий (р<0,05) по отношению к дооперационному периоду; # — достоверность различий
(р<0,05) между группами.
Note. * — statistically significant (P<0.05) in relation to the perioperative period; # — statistically significant (P<0.05) between groups.

Parameters Groups Value of parameters on stages of the study
Pre�operative During surgery Post�operative 

Adrenalin, pg/ml Main 73 (46; 80) 111 (88; 132)*# 108 (86; 130)*#

Comparison 72 (53; 93) 213 (178; 318)* 192 (168; 318)*
Noradrenaline, pg/ml Main 358 (212; 432) 426 (232; 438)# 435 (315; 523)

Comparison 359 (210; 414) 497 (429; 710)* 443 (215; 595)
Dopamine, pg/ml Main 23 (15; 41) 29,5 (18; 31)# 23 (17; 32)#

Comparison 31(19; 36) 37 (35; 75) 41 (39; 68)*
Cortisol, nmol/l Main 15 (12; 17) 24 (19; 30)* 29 (24; 34)*

Comparison 15 (11; 18) 26 (19; 30)* 28 (20; 34)*
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сколько снижалось, но, тем не менее, превышало
исходное значение на 164,1%. У пациентов основ�
ной группы уровень адреналина в интраопераци�
онном периоде превышал исходный на 52,3%, а в
раннем послеоперационном периоде — на 48,8%.
Межгрупповые различия содержания в крови гор�
мона в оба периода были статистически значимы.

Норадреналин также экстренно освобождает�
ся при развитии хирургического стресса и подвер�
жен быстрой элиминации из крови [12, 21]. Содер�
жание норадреналина в крови пациентов обеих
групп на всех этапах не превышало порогового
значения (�600 пг/мл). Однако в группе сравне�
ния его уровень в интраоперационном периоде
оказался выше исходного (на 38,4%), в послеопе�
рационном периоде несколько снижался, но все
равно превышал исходное значение (на 23,5%). У
пациентов основной группы отмечалась тенденция
к увеличению содержания в крови норадреналина
(на 19%) в интраоперационном периоде по отно�
шению к дооперационному. В послеоперационном
периоде не выявлено статистически значимых раз�
личий как по сравнению с исходными величинами,
так и между группами. 

Достоверных изменений уровня дофамина в
крови пациентов основной группы не выявлено.
В группе сравнения отмечалось увеличение его
содержания на 32,9% в интраоперационном и на
21,1% — в послеоперационном периоде по сравне�
нию с исходным. Следует отметить, что уровень
дофамина в крови пациентов обеих групп на всех
этапах исследования не превышал допустимых
значений [19, 21].

Содержание кортизола в крови имело тен�
денцию к повышению по отношению к исходному
у пациентов обеих групп (табл. 2). У пациентов
основной группы его уровень превысил исходный
в интраоперационном периоде на 63,6%, в после�
операционном — на 95,4%, а у пациентов группы
сравнения — на 77,3 и 90,7% соответственно. При
этом в обеих группах уровень кортизола в крови
пациентов не превышал нормативных значений. 

Таким образом, течение интраоперационного
и раннего послеоперационного периодов в группе
пациентов, оперированных с применением инга�
ляционно�внутривенной анестезии с ИВЛ, харак�
теризуется более выраженным «выбросом» в
кровь катехоламинов. Уровень катехоламинов в
крови пациентов, где основным методом обезбо�
ливания была высокая эпидуральная блокада на
грудном уровне, отличался большей стабильнос�
тью по отношению к исходным показателям.

К числу эффектов гормонов стресса отно�
сится усиление глюконеогенеза, что способствует
повышению содержания глюкозы в плазме крови
[20]. Уровень гликемии позволяет косвенно су�
дить о выраженности стресса как неспецифичес�
кого ответа целостного организма на действие

The significant increase of glucose index in
blood serum with respect to the pre�operative period
was not detected in the patients of the main group. A
tendency to elevation was registered: in the periop�
erative period from 5.70 (5.30; 6.38) mmol / L to
6.40 (5.80; 7.40) mmol/l; and in the postoperative
period up to 6.70 (5.90; 7.15) mmol/l. In the com�
parison group more significant changes were record�
ed: in the perioperative period up to 6.65 (6.20; 7.50)
mmol/l, and in the postoperative period 8.40 (7.60;
9.10) mmol/l.

Insulin level was within the normative values
in patients of both groups. The changes had a ten�
dency to higher values in the main group, which was
explained by a compensatory response to elevation of
glucose rate in the blood. Patients of the comparison
group demonstrated lower insulin level in the early
postoperative period, which is considered a poor
prognostic sign, indicating the shifting in metabo�
lism from carbohydrate type to lipid one. Insulin
level in the patients of the main group in the periop�
erative period was 2.65 (2.0; 5.11) mU/l, in the post�
operative period 3.33 (2.0; 7.79) mU/l. In the same
periods in the comparison group the insulin level was
2.33 (2.0; 5.13) mU/l and 2.95 (2.0; 6.28) mU /ml,
respectively. The lack of statistically significant
changes in insulin level evidences an isolated eleva�
tion of glucose level in the blood of patients under
the impact of stress hormones.

In surgical treatment of patients with lung
tumors a large part of the organ is removed, which
could be a trigger for the development or exacerba�
tion of respiratory failure and homeostasis disorders.
The development of respiratory failure and decom�
pensation of homeostasis basic parameters are fre�
quently observed in the early postoperative period.

Clinical manifestations of respiratory failure
are registered even at the «off» stage while a lobe of
the lung or a whole lung is removed. The compen�
satory response is crucial, including the maintenance
of hemodynamics at the most traumatic phases of the
operation.

Success of the surgical treatment for patients
with lung cancer is strongly depended on anesthesia
aimed to protect a patient from the surgical stress. It
is not only a question in respect to turning off the
pain impulses from the zone of thoracotomy, but also
about the «blocking» of the key reflexogenic zones
(bifurcation of the trachea, root of the lung).
Herewith, it should be noted that the development
of coronary artery spasm with myocardial ischemia
enhancing risks of the severe complications such as
acute myocardial infarction and cardiogenic shock in
the perioperative period is possible. Tachycardia,
increased BP, and decreased SV indicate an inade�
quate antinoceptive protection against the surgical
stress and lead to the circulatory decompensation at
the most traumatic stages of the operation [22].
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фактора, угрожающего гомеостазу (в условиях
хирургического стресса — повреждение, боль, ги�
поксия и др.). 

У пациентов основной группы достоверного
повышения уровня глюкозы в сыворотке крови
по отношению к дооперационному периоду не
выявили. Определяли лишь тенденцию к его уве�
личению: в интраоперационном периоде с 5,70
(5,30; 6,38) ммоль/л до 6,40 (5,80; 7,40) ммоль/л;
а в послеоперационном периоде — до 6,70 (5,90;
7,15) ммоль/л. В группе сравнения отмечали бо�
лее значимые изменения содержания глюкозы: в
интраоперационном периоде оно достигало 6,65
(6,20; 7,50) ммоль/л, а в послеоперационном —
8,40 (7,60; 9,10) ммоль/л. 

Содержание инсулина в крови пациентов
обеих групп находилось в пределах нормативных
значений. Изменения носили характер тенденции
к более высоким значениям в основной группе, что
объясняется компенсаторной реакцией на повы�
шение уровня глюкозы в крови. У пациентов груп�
пы сравнения выявляли более низкие значения со�
держания инсулина в раннем послеоперационном
периоде, что может служить прогностически не�
благоприятным признаком, свидетельствуя о пере�
стройке обмена веществ с углеводного на жировой.
Уровень инсулина в плазме крови пациентов ос�
новной группы в интраоперационном периоде со�
ставил 2,65 (2,0; 5,11) мкЕД/мл, в послеоперацион�
ном — 3,33 (2,0; 7,79) мкЕД/мл. В те же периоды у
пациентов группы сравнения уровень инсулина
оказался равным 2,33 (2,0; 5,13) мкЕД/мл и 2,95
(2,0; 6,28) мкЕД/мл соответственно. Отсутствие
статистически значимых изменений уровня инсу�
лина свидетельствует об изолированном повыше�
нии уровня глюкозы в плазме крови пациентов под
влиянием стрессовых гормонов.

При оперативном лечении пациентов с ново�
образованиями легких удаляется значительная
часть органа, что чревато развитием или усугуб�
лением дыхательной недостаточности, наруше�
ний гомеостаза. Развитие дыхательной недоста�
точности и декомпенсация основных параметров
гомеостаза чаще всего происходят в раннем по�
слеоперационном периоде. 

Клинические проявления дыхательной не�
достаточности могут возникнуть еще на этапе
«выключения» удаляемой доли или легкого из
общего кровотока. В этой связи очень важны ком�
пенсаторные реакции, в том числе обеспечиваю�
щие поддержание гемодинамики на наиболее
травматичных этапах операции. 

Успех хирургического лечения пациентов со
злокачественными новообразованиями в значи�
тельной степени зависит от метода обезболивания,
который призван максимально защитить пациента
от хирургического стресса. Речь идет не только о
выключении болевой импульсации непосредст�

Epidural thoracic blockade facilitates the dilatation
of coronary blood vessels, preventing development of
complications [23].

In absence of indications for the prolonged
mechanical ventilation, the early tracheal extubation
is recommended [24]. It is important that the patient
does not experience any painful feelings after extu�
bation; otherwise, the pain would prevent the ade�
quate cough and eupnoe. Thoracotomy is character�
ized by the development of expressed pain upon
awakening; the patients cannot take a deep breath,
and breathing has a shallow nature.

Subjective assessment of the pain severity was
carried out by interviewing the patients in both
groups immediately after admission to ICU using the
visual analog scale (VAS). The level of dynamic pain
in deep breathing and coughing was assessed. Pain
level in the main group ranged from 2 to 3 scores and
from 5 to 6 in the comparison group.

Violation of the respiratory act can lead to
hypoxia. To assess the oxygen status violations, ABS
indicators were determined before surgery and in the
early postoperative period (Table. 3).

Initial ABS parameters in both groups were
within the standard values. рО2 decrease in relation
to the initial value was registered in the postopera�
tive period. However, in patients of the main group
рО2 was 95 mmHg, notably within the standard val�
ues. Numbers of lobectomy and pneumonectomy
were performed in this group characterized by a sig�
nificant decrease of the lung respiratory surface com�
pared with atypical lung resection. рО2 in the post�
operative period was reduced to 79 mm Hg in the
comparison group. Evidently, this difference can be
explained by physiological and adequate regulation
of the vascular tone of sympathoadrenal system in
patients of the main group.

рСО2 values had no statistically significant
differences either in original values in each group
orbetween groups at all stages of the study
(Table. 3).

Arterial blood pH was also in normal in both
groups and did not have a statistically significant dif�
ference within the groups with respect to the pre�
operative value, and between the groups. BB para�
meters in patients of the main group were not
significantly different from the initial figures; a slight
tendency to shifting towards BB deficit (from �1.2
mmol/l before surgery to �2.0 mmol / l in the post�
operative period) was observed. Stable metabolic
profile indicated a lack of compensation or metabol�
ic disorders. In patients of the comparison group BB
changes demonstrated a more distinctive character.
A tendency to a more manifested deficiency of BB in
the postoperative period (0.35 to �3.0 mmol / l) was
registered, and in case of metabolic disorders pro�
gression the supplementary alkalizing therapy was
required. 
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венно из зоны торакотомной раны, но и о «блоки�
ровании» основных рефлексогенных зон (бифур�
кация трахеи, корень легкого). При этом следует
помнить о возможности развития спазма коронар�
ных артерий с развитием ишемии миокарда, что
повышает вероятность развития в периоперацион�
ном периоде таких грозных осложнений, как ост�
рый инфаркт миокарда, кардиогенный шок. Тахи�
кардия, повышение АД, снижение УО сердца
свидетельствуют о неадекватной антиноцептивной
защите от хирургического стресса и могут приво�
дить к декомпенсации кровообращения на наибо�
лее травматичных этапах операции [22]. Эпиду�
ральная блокада на грудном уровне способствует
расширению коронарных сосудов, предупреждая
тем самым развитие осложнений [23]. 

При отсутствии показаний для продленной
ИВЛ целесообразна ранняя экстубация трахеи
[24]. При этом важно, чтобы после экстубации па�
циент не испытывал болевых ощущений, в про�
тивном случае боль помешает адекватному отка�
шливанию и эупноэ. Торакотомные доступы
характеризуются развитием выраженных боле�
вых ощущений после пробуждения, пациенты не
могут сделать глубокий вдох, и дыхание носит ха�
рактер поверхностного. 

Субъективную оценку выраженности боле�
вого синдрома осуществляли путем опроса паци�
ентов обеих групп сразу после поступления в от�
деление реанимации по визуально�аналоговой
шкале (ВАШ). Оценивался уровень динамичес�
кой боли при глубоком дыхании и покашлива�
нии. Уровень боли в основной группе находился в
диапазоне от 2 до 3 баллов, в группе сравнения —
от 5 до 6 баллов. 

Нарушение структуры дыхательного акта
может привести к развитию гипоксии. Для оцен�
ки нарушений кислородного статуса определяли
показатели КОС артериальной крови пациентов

Conclusion 

It has been found that the most significant
pathogenic factor in patients being operated due to
lung cancer under the standard anesthesia is the
expressed activation of the sympathoadrenal system
due to the impact of surgical stress. This is manifest�
ed by disorders of the central hemodynamic parame�
ters, such as metabolism, nociception and oxygen
balance. In surgeries carried out under multimodal
anesthesia the minimal changes of basic homeostasis
parameters are registered; these changes are short�
termed, compensated and reversible. Pain syndrome
upon completion of surgery and in the early postop�
erative period is either absent or mild. In general, the
results of the study assert the multimodal anesthesia
with epidural blockade as preferred one compared to
standard inhalation�intravenous anesthesia with
mechanical ventilation since the former prevents the
excessive activation of the sympathoadrenal system
and maintains homeostasis.

Problems of  Anesthes ia

Таблица 3. Показатели КОС артериальной крови больных, оперированных по поводу злокачественного ново�
образования легкого с применением мультимодальной (основная группа) и ингаляционно�внутривенной (груп�
па сравнения) анестезии с ИВЛ, Me (QL; QH).
Table 3. ABS parameters in the arterial blood of patients being operated due to lung cancer under multimodal (a main
group) and inhalation�intravenous (a comparison group) anesthesia accompanied by mechanical lung ventilation,
Me (QL; QH).

Примечание. * — достоверность различий (р<0,05) по отношению к дооперационному периоду; # — достоверность различий
(р<0,05) между группами.
Note. * — statistically significant (P<0.05) in relation to the perioperative period; # — statistically significant (P<0.05) between groups.

Parameters Groups Value of parameters on stages of the study
Pre�operative Post�operative 

рН Main 7.38 (7.35; 7.40) 7.37 (7.35; 7.39)
Comparison 7.39 (7.37; 7.41) 7.37 (7.32; 7.40)

рО2, mm Hg Main 119 (101; 140) 95 (84; 101)*#

Comparison 123 (103; 145) 79 (68; 82)*
рСО2, mm Hg Main 41 (37; 45) 37 (33; 42)

Comparison 42 (37; 48) 38 (33; 46)
ВЕ, mmol/l Main 1.20 (�3.1; 0.85) �2.0 (�3.0; �0.75)

Comparison 0.35 (�2.08; 0.70) �3.0 (�3.7; �1.95)

до начала операции и раннем послеоперационном
периоде (табл. 3). 

Исходные показатели КОС в обеих группах
были в пределах нормативных значений. В после�
операционном периоде отмечалось снижение рО2

по отношению к исходному значению. Тем не ме�
нее, у пациентов основной группы рО2 составляло
95 мм рт. ст., что не выходит за границы норматив�
ных значений. Именно в этой группе было выпол�
нено больше лобэктомий и пневмонэктомий, ха�
рактеризующихся более значительным
уменьшением дыхательной поверхности легких по
сравнению с атипичной резекцией легкого. В груп�
пе сравнения рО2 в послеоперационном периоде
снижалось до 79 мм рт. ст. Очевидно, такую разни�
цу можно объяснить более физиологичной и адек�
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ватной регуляцией сосудистого тонуса симпатоад�
реналовой системой у пациентов основной группы. 

Значения рСО2 не имели статистически зна�
чимых отличий ни от исходных значений в каж�
дой из групп в отдельности, ни между группами в
каждой из исследовательских точек (табл. 3).

Величина рН артериальной крови также на�
ходилась в границах нормативных значений у па�
циентов обеих групп и не имела статистически
значимых отличий как внутри групп по отноше�
нию к дооперационному значению, так и между
группами. Значения ВЕ у пациентов основной
группы статистически значимо не отличались от
исходных, наблюдалась лишь незначительная
тенденция к смещению в сторону дефицита бу�
ферных оснований (от �1,2 ммоль/л до операции
до �2,0 ммоль/л в послеоперационном периоде).
Стабильный «метаболический профиль» свиде�
тельствует об отсутствии или компенсации мета�
болических нарушений. У пациентов группы
сравнения изменения величины ВЕ имели более
отчетливый характер. В послеоперационном пе�
риоде выявлена тенденция к более выраженному
дефициту оснований (от 0,35 до �3,0 ммоль/л),
что в случае прогрессирования метаболических
нарушений может потребовать проведения до�
полнительной ощелачивающей терапии.

Заключение

Патогенетическим фактором, определяю�
щим развитие нарушений центральной гемоди�
намики, метаболизма, ноцицепции и кислород�
ного баланса организма у пациентов,
оперированных по поводу злокачественных но�
вообразований легких в условиях стандартного
обезболивания, является выраженная активация
симпатоадреналовой системы в рамках хирурги�
ческого стресс�ответа. У пациентов, оперирован�
ных с применением мультимодальной анестезии,
выявляются минимальные изменения основных
параметров гомеостаза, имеющие краткосроч�
ный, компенсированный и обратимый характер,
болевой синдром в раннем послеоперационном
периоде либо отсутствует, либо характеризуется
как слабовыраженный. В целом результаты вы�
полненного клинико�патофизиологического ис�
следования позволяют утверждать, что мульти�
модальная анестезия с эпидуральной блокадой
предпочтительнее стандартной ингаляционно�
внутривенной анестезии с ИВЛ, поскольку пре�
дотвращает чрезмерную активацию симпатоад�
реналовой системы, обеспечивает сохранность
гомеостаза. 
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Методы исследования 
микроциркуляции

Современные подходы к исследованию со�
стояния микроциркуляции включают в себя сле�

Material and Methods

Current approaches to the investigation of
microcirculation include the following groups of
methods: (1) intravital video microscopy modifica�

В первой части обзора было показано, что нарушения системной гемодинамики и микроциркуляции при
острой кровопотере ведут к развитию метаболических нарушений и повреждению клеток. Во второй части
обзора освещены методы исследования микроциркуляции и оксигенации тканей. Основное внимание уделе�
но современным видам биомикроскопии и методам, основанным на лазерных технологиях. В частности, об�
суждается методология использования математического анализа колебаний микрокровотока (флаксмоций)
для оценки механизмов регуляции микрогемоциркуляции. Рассмотрены особенности регионарного кровото�
ка и микроциркуляции в различных сосудистых бассейнах организма при острой кровопотере, а также при
последующей реперфузии. Показано, что изменения на микроциркуляторном уровне в том или ином органе
в значительной степени определяются структурными и функциональными особенностями его кровоснабже�
ния, а также ролью данного органа в патогенезе острой кровопотери. Эти изменения могут иметь как адап�
тивное, так и патологическое значение в зависимости от стадии и тяжести патологического процесса. 

Ключевые слова: острая кровопотеря; реперфузия; микроциркуляция; вазомоции; флаксмоции; регио�
нарный кровоток; ЛДФ; видеомикроскопия

It was shown in the first part of the review that the alterations of systemic hemodynamics and microcircula�
tion in acute blood loss led to the development of metabolic disorders and cell damage. The second part of the
review highlights the methods of microcirculation and tissue oxygenation investigation. The focus is on modern
biomicroscopy varieties and methods based on the laser technology. In particular, we discuss a method based on
the mathematical analysis of microvascular blood flow oscillations (fluxmotion) to evaluate the regulatory mech�
anisms of microcirculation. The features of regional blood flow and microcirculation in different vascular regions
of the body in acute blood loss, as well as during the subsequent reperfusion are considered. It was shown that
microcirculatory alterations in a particular organ are largely determined by the structural and functional features
of its blood supply, as well as by the role of this organ in the pathogenesis of acute blood loss. These changes can
possess both adaptive and pathological significance depending on blood loss stage and severity.

Key words: acute blood loss; reperfusion; microcirculation; vasomotion; fluxmotion; regional blood flow; LDF;
videomicroscopy
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дующие группы методов: (1) модификации при�
жизненной видеомикроскопии тканей (синонимы:
биомикроскопия, интравитальная микроскопия,
капилляроскопия); (2) ряд методов, основанных
на лазерных технологиях; (3) методы оценки окси�
генации и метаболического состояния тканей (ок�
симетрия, капнометрия, тонометрия и др.), кото�
рые косвенно отражают уровень и адекватность
перфузии исследуемого региона или органа. Также
существуют подходы к оценке состояния микроге�
моциркуляции путем исследования реологических
свойств крови (гемостаз, агрегируемость и дефор�
мируемость эритроцитов и др.), описание которых
не входит в задачи данного обзора.

Видеомикроскопические методы

Видеомикроскопия ногтевого валика и конъ�
юнктивы глазного яблока используется в клиниче�
ских условиях для морфологической характерис�
тики микрососудов этих регионов (плотность,
размеры и извитость микрососудов), а также для
полуколичественной оценки качества микрокро�
вотока и барьерной функции сосудистой стенки.
Изменения в микроциркуляторном русле этих ре�
гионов в определенной степени отражают общее
состояние микрогемоциркуляции в организме, по�
этому видеомикроскопия часто используется у па�
циентов с хроническими заболеваниями сердечно�
сосудистой системы (гипертония, атеросклероз и
др.) [1, 2]. Различные варианты интравитальной
микроскопии используются для изучения особен�
ностей микроциркуляции в других тканях и орга�
нах в экспериментальных исследованиях на жи�
вотных, в том числе при острой кровопотере [3].
Однако широкое использование этих методов в
клинической практике ограничено относительно
большими размерами оборудования, необходимос�
тью использования проходящего света (трансил�
люминации) и флуоресцентных красителей [2, 4].

Все большую популярность в научных ис�
следованиях и клинической практике приобрета�
ют такие относительно новые методы исследова�
ния микроциркуляции как ортогональная
поляризационная спектроскопия (англ. orthogo�
nal polarization spectral (OPS) imaging) и темно�
польная спектроскопия (sidestream dark�field
(SDF) imaging) [5, 6]. Суть OPS заключается в
следующем [7]. Исследуемый участок ткани об�
лучается поляризованным светом. Свет, достига�
ющий более глубоких слоев ткани деполяризует�
ся и, отражаясь, проходит обратно через более
поверхностные слои ткани, обеспечивая их визуа�
лизацию. Отраженные световые лучи (деполяри�
зованные и поляризованные) повторно проходят
через поляризующие фильтры, в результате чего
только деполяризованный свет достигает регист�
рирующей изображение видеокамеры. Использо�

tions (synonyms: biomicroscopy, intravital
microscopy, capillaroscopy); (2) a number of meth�
ods based on the laser technologies; (3) the methods
for assessing tissue oxygenation and metabolic status
(oximetry, capnometry, tonometry, and others),
which indirectly reflect the level and adequacy of
perfusion in the examined organ. There are also
approaches to microcirculation assessing by studying
the rheological properties of blood (hemostasis, red
blood cells aggregation and deformation, and oth�
ers), the description of which is beyond the scope of
this review.

Videomicroscopy techniques

Nail fold and conjunctiva videomicroscopy is
used in a clinical setting for the morphological
description of microvessels in these regions (density,
size and tortuosity of microvessels), as well as for the
semiquantitative assessment of microvascular blood
flow quality and the barrier function of the vascular
wall. Changes in the microvasculature of these
regions to a certain extent reflect the general state of
microcirculation in the body, so the videomicroscopy
is often used in patients with chronic cardiovascular
diseases (hypertension, atherosclerosis, etc.) [1, 2].
Different versions of intravital microscopy are used
to study the microcirculation in other tissues and
organs in experimental animal studies, including in
acute blood loss [3]. However, widespread use of
these methods in clinical practice is limited due to
relatively large sizes of the equipment and the need
of using transmitted light (transillumination) and
fluorescent dyes [2, 4].

The orthogonal polarization spectral imaging
(OPS) and sidestream dark�field imaging (SDF) are
becoming increasingly popular in the research and
clinical practice as a relatively new microcirculation
research methods [5, 6]. The essence of the OPS
includes the following [7]. Polarized light illumi�
nates the tissue to be examined. Light that pene�
trates the tissue more deeply becomes depolarized
and, after reflection, it passes back through the more
superficial layers of the tissue, ensuring their visual�
ization. The reflected light beams (polarized and
depolarized) pass through the orthogonal polarizer
again resulting in only depolarized light reaches the
video camera that records the image of the illuminat�
ed area. Polarized light with a wavelength of about
530 nm, which is absorbed by hemoglobin, is used to
illuminate the tissue. This allows imaging red blood
cells in microvasculature in the form of gray or black
bodies. SDF imaging was developed taking into
account a number of disadvantages of OPS [8]. In
SDF imaging, the light source is made up of light
emitting diodes surrounding the optics. The light
emitting diodes provide pulsed green light in syn�
chrony with the frame rate of video camera. This
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вание для облучения тканей поляризованного
света с длиной волны около 530 нм (поглощается
гемоглобином) позволяет визуализировать эрит�
роциты в микрососудах в виде черных или серых
телец. С учетом ряда недостатков OPS был разра�
ботан метод SDF [8]. В аппарате SDF несколько
источников света расположены по периферии оп�
тической части прибора. Светодиоды излучают
пульсирующий зеленый свет, синхронизирован�
ный с частотой смены кадров видеокамеры, что
позволяет получать более четкие изображения
движущихся объектов и снизить чувствитель�
ность к артефактам от внешних движений. Прин�
цип визуализации эритроцитов, а следовательно
и микрососудов, такой же как в OPS. 

Обе методики были валидированы относи�
тельно классической видеомикроскопии [9], в
том числе при различных уровнях гематокрита
[10] и в разных органах. Наиболее распространен�
ной областью исследования является слизистая
оболочка полости рта (подъязычная область, ще�
ка) [5]. Однако, с помощью OPS и SDF исследо�
валась микроциркуляция и в других органах, на�
пример, коже [11], печени [12] и мозге [13]. С их
помощью возможно полуколичественно оценить
такие показатели как диаметр, плотность микро�
сосудов и скорость движения эритроцитов в них.
De Backer D и соав. [11] разработали систему
бальной оценки состояния микроциркуляции с
использованием следующих параметров: плот�
ность микрососудов (общая и перфузируемых);
процент перфузируемых микрососудов; индекс
микрокровотока; индекс гетерогенности микро�
кровотока (табл. 1). 

Среди недостатков видеомикроскопических
методик следует отметить высокую чувствитель�
ность к артефактам от движения и давления на
ткани; неспособность измерять кровоток при его
высоких скоростях; необходимость удаления кап�
сулы внутренних органов (печень и др.) для реги�
страции органного микрокровотока; анализ полу�
ченных изображений требует достаточно много
времени [6]. 

Методы исследования 
микроциркуляции на основе

лазерных технологий

Данная группа методов в настоящее время
представлена следующими вариантами: лазерная
допплеровская флоуметрия (ЛДФ, англ. laser
Doppler flowmetry — LDF), лазерная допплеровская
визуализация (англ. laser Doppler imaging — LDI) и
визуализация на основе контраста лазерного спекла
(англ. laser speckle contrast imaging — LSCI).

Метод ЛДФ используется для изучения ми�
крогемоциркуляции в экспериментальных и кли�
нических условиях начиная с 1980�х годов [15, 16].

allows to prevent smearing of moving objects and
reduce the sensitivity to artifacts from external
movements. The principle of red blood cells and
microvessels imaging is the same as in the OPS.

Both methods have been validated by compari�
son versus classical videomicroscopy [9], including
performance at various hematocrit levels [10] and in
different organs. The most common area for research
is the mucosa of mouth (sublingual region, cheek) [5].
However, with the aid of OPS and SDF the imaging
of microcirculation was investigated in other organs,
such as skin [11], liver [12] and brain [13]. These
methods allow to assess semiquantitatively such para�
meters as microvessels' diameter and density, as well
as the velocity of red blood cells therein. De Backer D
et al [11] have developed a scoring system for the eval�
uation of microcirculation using the following para�
meters: microvessel density (total and perfused); pro�
portion of perfused microvessels; microvascular flow
index; flow heterogeneity index (Table 1). 

Among the disadvantages of videomicroscopy
techniques, the following should be highlighted: high
sensitivity to movement and pressure artifacts;
inability to measure high blood flow velocities; cap�
sule of some internal organs (liver, etc.) that has to
be removed before measuring of organ microcircula�
tion; analysis of the obtained images requires a lot of
time [6]. 

Methods for studying microcirculation
using laser technologies

This group of methods is currently represented
by the following options: laser Doppler flowmetry
(LDF), laser Doppler imaging (LDI) and laser
speckle contrast imaging (LSCI).

LDF has been used to study microhemocircula�
tion in experimental and clinical settings since the
1980s [15, 16]. LDF is a means of optically sensing tis�
sue using a monochromatic laser (generally in the red
or infrared spectrum) and analyzing the reflected
light. Measurement of the velocity of red blood cells in
the microvasculature is based on the registration of a
Doppler shift i.e., the frequency of light backscattered
from moving particles changes relative to the probing
beam frequency. There is no change in the frequency of
light backscattered from fixed tissue structures. The
Doppler shift is the difference in frequency between
the probing light and reflected light. Its magnitude is
proportional to the number of red blood cells in the
probed area and to their velocity. Thus, the amplitude
of a signal detected by an LDF device is formed as a
result of light reflected from an ensemble of red blood
cells, which move at different velocities and are dis�
tributed in arterioles, capillaries, venules and arterio�
lo�venular anastomoses in different ways. 

In an LDF device, the received optical signal is
converted into an electrical impulse. As a result of
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Суть его состоит в облучении тканей монохрома�
тическим лазерным излучением (обычно, в крас�
ном или инфракрасном спектре) и анализе отра�
женного излучения. Измерение скорости
движения эритроцитов в микрососудах основано
на регистрации величины допплеровского сдвига:
частота света, отраженного от подвижных частиц,
изменяется относительно зондирующего излуче�
ния. Частота света, отраженного от неподвижных
структур тканей, остается прежней. Величина до�
плеровского сдвига отраженного света пропорци�
ональна количеству эритроцитов в зондируемой
области и их скорости. Таким образом, амплитуда
регистрируемого прибором ЛДФ сигнала форми�
руется в результате отражения излучения от ан�
самбля эритроцитов, движущихся с разными ско�
ростями и по�разному количественно
распределенных в артериолах, капиллярах, вену�
лах и артериоло�венулярных анастомозах. В ре�
зультате трансформации полученного оптическо�
го сигнала в электрический импульс и его
компьютерной обработки формируется показа�
тель микроциркуляции (ПМ), отражающий уро�

subsequent computer processing, the dynamic
changes of the impulse are displayed graphically on
the monitor and is referred to as the index of perfu�
sion (IP). This index reflects the tissue perfusion in
the test volume (about 1 mm3) per unit time [17, 18].
The same indicator of tissue perfusion is also referred
to as blood flux (flow). Regional blood flow cannot
be measured by LDF as an absolute value (for exam�
ple, in ml/min/100 g tissue), therefore, the IP is mea�
sured in relative arbitrary units (AU). Among the
limitations of the method is a small residual blood
flow («biological zero»), recorded by the LDF device
after the cessation of blood supply to an organ, such
as during an occlusive functional test. This phenom�
enon is explained by the Brownian motion of red
blood cells in the microvasculature after afferent
artery occlusion [16]. Other disadvantages are the
high sensitivity to motion artifacts and the low spa�
tial resolution of single�channel LDF, because of the
spatial heterogeneity of organ perfusion, particularly
of the skin. However, LDF allows real�time monitor�
ing of organ perfusion in the investigated region and
evaluation of its dynamics as influenced by various

Review

Parameters Information provided Measurement

Microvascular flow index (MFI) Perfusion quality for small The image is divided into four quadrants;
(up to 20 microns), a number is assigned for each quadrant according
medium (20—50 microns), to the predominant type of flow (0 = no flow; 
and large (50—100 microns) vessels. 1 = intermittent; 2 = sluggish; 3 = continuous). 

The MFI results from the averaged values. 
Total vessel density, mm/mm2 Vessel density (for small, medium, Total length of vessels is divided by the total

and large vessels). surface of the analyzed area.
Perfused vessel density (PVD), Functional vessel density Total length of perfused vessels (sluggish
mm/mm2 (for small, medium, and large vessels). or continuous) is divided by the total surface 

of the analyzed area.
Proportion of perfused Perfusion quality (for small, medium, Number of perfused vessels is divided
vessels (PPV), % and large vessels). by the total number of vessels �100.
Flow heterogeneity index (FHI) Perfusion heterogeneity The difference between the highest MFI 

and the lowest MFI is divided by the mean MFI. 
MFI is intended as the averaged MFI of each site.

Таблица 1. Параметры для бальной оценки микроциркуляции [11, 14]
Table 1. Parameters for the evaluation and scoring of the microcirculation [11, 14]

Примечание. Parameters — параметры; Microvascular flow index (MFI) — индекс микрокровотока; Total vessel density, mm/mm2 —
общая плотность сосудов, мм/мм2; Perfused vessel density (PVD) — плотность перфузируемых сосудов; Proportion of perfused ves�
sels (PPV) — процент перфузируемых сосудов; Flow heterogeneity index (FHI) — индекс гетерогенности микрокровотока.
Information provided — предоставляемая информация. Perfusion quality for small (up to 20 microns), medium (20—50 microns), and
large (50—100 microns) vessels — качество перфузии для сосудов малого (до 20 мкм), среднего (20—50 мкм) и большого (50—100
мкм) диаметра. Vessel density (for small, medium, and large vessels) — плотность сосудов (для сосудов малого, среднего и большо�
го диаметра). Functional vessel density (for small, medium, and large vessels) — плотность функционирующих сосудов (для сосудов
малого, среднего и большого диаметра). Perfusion quality (for small, medium, and large vessels) — качество перфузии (для сосудов
малого, среднего и большого диаметра). Perfusion heterogeneity — гетерогенность перфузии. Measurement — процедура измере�
ния. The image is divided into 4 quadrants; a number is assigned for each quadrant according to the predominant type of flow (0 = no
flow; 1 = intermittent; 2 = sluggish; 3 = continuous). The MFI results from the averaged values — изображение делится на 4 квадран�
та; каждому квадранту дается бальная оценка в соответствии с преимущественным типом кровотока (0 — нет кровотока; 1 — пре�
рывистый; 2 — замедленный; 3 — постоянный). MFI получается в результате усреднения по квадрантам. Total length of vessels is
divided by the total surface of the analyzed area — общая длина сосудов поделенная на общую площадь анализируемой поверхнос�
ти. Total length of perfused vessels (sluggish or continuous) is divided by the total surface of the analyzed area — общая длина перфу�
зируемых сосудов (с замедленным или постоянным кровотоком) поделенная на общую площадь анализируемой поверхности.
Number of perfused vessels is divided by the total number of vessels �100 — число перфузируемых сосудов поделенное на общее чис�
ло сосудов �100. The difference between the highest MFI and the lowest MFI is divided by the mean MFI. MFI is intended as the aver�
aged MFI of each site — разница между наибольшим и наименьшим MFI (в каждом квадранте) поделенная на средний MFI.
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вень перфузии исследуемого объема ткани (около
1 мм3) в единицу времени [17, 18]. В англоязыч�
ной специальной литературе аналогичный пока�
затель перфузии ткани обозначают как blood flux
(flow). С помощью ЛДФ нельзя измерить регио�
нарный кровоток в абсолютных величинах, на�
пример, в мл/мин/100г ткани, в связи с чем ПМ
измеряется в относительных перфузионных еди�
ницах (пф. ед.). Среди ограничений метода следу�
ет отметить регистрацию прибором небольшого
остаточного кровотока («биологический ноль»)
после прекращения кровоснабжения органа, на�
пример, при окклюзионной функциональной
пробе. Этот феномен объясняется броуновским
движением эритроцитов в микрососудах после
окклюзии приносящей артерии [16]. Другими не�
достатками являются высокая чувствительность
к двигательным артефактам, а также низкая про�
странственная разрешающая способность однока�
нальных приборов ЛДФ, ввиду пространствен�
ной гетерогенности перфузии органов, особенно
кожи. Однако, ЛДФ позволяет в режиме реально�
го времени мониторировать перфузию исследуе�
мого участка органа и количественно оценивать
ее динамику под влиянием различных воздейст�
вий (патологический процесс, функциональные
пробы, лекарственные препараты и др.) [2]. 

Наиболее часто ЛДФ используется для
оценки микроциркуляции в коже, ввиду ее до�
ступности и неинвазивности [2, 17]. Однако, в
эксперименте на животных или в клинических
условиях (эндоскопически, интраоперационно)
этим методом исследуют микроциркуляцию и в
других органах, например, слизистых оболочках,
мышцах и мозге, в том числе при острой кровопо�
тере [19, 20, 21].

При первичном анализе ЛДФ�граммы выде�
ляют следующие показатели: среднюю величину
перфузии исследуемого участка ткани в интерва�
ле времени регистрации или среднеарифметичес�
кое значение ПМ (М, пф. ед.); среднеквадратич�
ное отклонение колебаний перфузии
относительно М (σ, пф. ед.), характеризующее
временную изменчивость кровотока; коэффици�
ент вариации (Kv=σ/M,%) [17]. Использование
функциональных проб (окклюзионной, тепловой,
электрофорез вазоактивных веществ и др.) позво�
ляет исследовать изменения базального кровото�
ка под действием различных стандартных стиму�
лов и, тем самым, оценить ряд дополнительных
показателей состояния микроциркуляции, на�
пример, резерв капиллярного кровотока и актив�
ность эндотелия [2]. Отдельный диагностический
интерес представляет исследование колебатель�
ных процессов в микроциркуляторном русле (см.
раздел «Вазомоции и флаксмоции»). 

Тот же принцип лазерного зондирования
тканей используется и в технологии LDI. Лазер�

factors (pathological process, functional tests, med�
ications, etc.) [2]. 

LDF, as a non�invasive method, is most com�
monly used to assess microcirculation in the skin,
due to the accessibility of this organ [2, 17].
However, in animal studies and in some clinical set�
tings (endoscopy, intraoperative) microcirculation
in other organs (mucosa, muscles and brain) is inves�
tigated with this method, including the case of acute
blood loss [19, 20, 21].

In the initial analysis of LDF records, the fol�
lowing parameters are taken into account: the aver�
age value of tissue region perfusion within the time
range of investigation, i.e. the arithmetic mean of the
IP (M, AU); the standard deviation of perfusion
oscillations about the M (σ, AU), which character�
izes the temporal variability of blood flow; the coeffi�
cient of variation (Kv=σ/M,%) [17]. Functional
tests (occlusive, thermal, electrophoresis of vasoac�
tive substances and others) allow investigation of
changes in basal blood flow in response to various
standard stimuli also assessment of a number of addi�
tional microcirculation parameters, e.g., capillary
blood flow reserve and the activity of endothelium
[2]. The investigation of oscillatory processes in the
microvasculature is of particular diagnostic value
(see «Vasomotions and fluxmotions» section). 

The same principle of laser probing of tissue is
used in LDI technology. The laser beam, reflected by
a computer�controlled mirror, sequentially scans the
surface of the organ studied (usually skin). Detection
and computer processing of the reflected light allows
the investigator to visualize perfusion of the surface
layers of an organ (up to 1—1.5 mm deep) across sev�
eral tens of square centimeters [2, 6]. A color scale is
used to represent perfusion values of different parts of
the study area. The result is akin to microcirculation
map. Considering the heterogeneity of organ perfu�
sion, this feature significantly increases the spatial
resolution of the method compared to single�channel
LDF. At the same time, a relatively lengthy process of
scanning and data processing makes LDI unsuitable
for estimation of dynamic changes in blood flow, for
example, during functional tests. 

LSCI is another technique for microcirculation
imaging relatively recently implemented in research
and clinical practice [22]. It is based on the laser
speckle contrast registration. Laser speckle arises as
a result of laser light backscattering from the irregu�
larities in the structure of the tissue, creating dark
and light interference patterns. These patterns can
be detected by a videocamera. The speckle pattern of
tissue changes during blood flow within microves�
sels, creating blurring of the image obtained. Speckle
contrast is a quantification of the blurring at a given
exposure time. Increased blood flow will increase
image blurring in a small square of pixels, thus
reflecting the velocity and concentration of red
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ный луч, отражаясь от управляемого компьюте�
ром зеркала, последовательно сканирует поверх�
ность исследуемого органа (обычно кожи). Регис�
трация и компьютерная обработка отраженного
излучения позволяют визуализировать перфу�
зию поверхностных слоев органа (глубиной до 1—
1,5 мм) на площади, достигающей нескольких де�
сятков квадратных сантиметров [2, 6]. Для
отражения величины перфузии разных участков
исследуемой области используется цветовая шка�
ла, в результате чего получается своеобразная
карта микрокровотока. С учетом неравномернос�
ти перфузии органов, это значительно увеличива�
ет пространственную разрешающую способность
метода по сравнению с одноканальной ЛДФ. В то
же время, относительно длительный процесс ска�
нирования и обработки полученных данных дела�
ет LDI непригодной для оценки динамических
изменений кровотока, например при проведении
функциональных проб. 

LSCI — еще один метод визуализации мик�
роциркуляции, относительно недавно внедрен�
ный в исследовательскую и клиническую прак�
тику [22]. Он основан на регистрации
контраста, так называемого, лазерного спекла
(англ. laser speckle, speckle — пятнышко, крапин�
ка). Лазерный спекл возникает в результате от�
ражения и рассеивания лазерных лучей от
структурно неоднородной ткани, что создает
паттерн чередования светлых и темных участ�
ков (интерференция). Этот паттерн детектиру�
ется видеокамерой. Паттерн спекла изменяется
во время движения крови по микрососудам ис�
следуемой ткани, что приводит к нечеткости
(«расплывчатости») получаемого изображения.
Контраст спекла — это количественная оценка
степени нечеткости такого изображения за оп�
ределенный промежуток времени. Увеличение
перфузии приводит к усилению расплывчатос�
ти на небольшом квадратном участке изображе�
ния, тем самым отражая скорость движения и
концентрацию эритроцитов в исследуемой об�
ласти [6, 23]. LSCI практически одномоментно
«картирует» перфузию исследуемого органа на
достаточно большой площади поверхности, что,
в отличие от LDI, позволяет использовать ее
для оценки быстрых динамических изменений
кровотока. Однако, имея хорошую воспроизво�
димость результатов измерений, LSCI оценива�
ет кровоток лишь в самых поверхностных слоях
исследуемого органа (до 300 мкм). Этот метод,
так же как и LDI, чувствителен к артефактам от
движения, характеризуется наличием «биологи�
ческого нуля» и измеряет перфузию в относи�
тельных единицах.

Следует отметить, что важным преимущест�
вом LDI и LSCI перед видеомикроскопической
техникой является отсутствие соприкосновения с

blood cells in that square [6, 23]. LSCI, unlike LDI,
nearly instantly «maps» the perfusion of examined
organ on a large surface area, that allows using it for
assessing the fast dynamics of blood flow. However,
having a good reproducibility of the measurement
results, LSCI assesses blood flow only in the most
superficial layers of the studied organ (about 300
microns). Like the LDI, this method is sensitive to
movement artifacts, has a biological zero signal and
measures perfusion in the arbitrary units.

An important advantage of LDI and LSCI over
videomicroscopy is the absence of contact with the
surface of studied organ that eliminates artifacts
from the pressure on the tissue. 

Vasomotion and fluxmotion

LDF unlike most other methods allows assess�
ing the state and activity of different regulatory
mechanisms of microcirculation when assisted by
mathematical analysis of fluxmotion (flowmotion),
i.e. rhythmical oscillations of blood flow in microvas�
culature [16, 24]. «Vasomotion» is another related
term, meaning the rhythmic oscillations in diameter
of microvessels (mostly arterioles) [25]. However,
fluxmotion is a broader concept, which includes the
whole range of blood flow oscillations in the ensem�
ble of microvessels in the tissue region. 

When using LDF, the IP is displayed on the
computer monitor in the form of blood flow oscilla�
tions around the average value (Figure 1). Thus, the
LDF�gram represents a complex function, reflecting
changes in the IP over time. The regulatory mecha�
nisms of microcirculation include active and passive
factors [17, 18]. Active blood flow modulation fac�
tors include endothelial, neurogenic and myogenic
(in the narrow sense) mechanisms of vascular lumen
regulation. These factors are released through mus�
cular component of the vascular wall and create
oscillations in the blood flow through vasoconstric�
tion and vasodilation alternation. Passive factors
cause oscillations of blood flow outside the microvas�
culature. These are a pulse wave from the arteries
and the respiratory pump from the veins. They pro�
vide longitudinal flow oscillations.

Using mathematical analysis based on Fourier
transforms, one can identify the harmonic compo�
nents of LDF�gram, which differ in frequency and
amplitude. For this allotment, the wavelet analysis
has been deployed [16]. The spectral decomposition
of LDF�gram provides an opportunity to distinguish
fluxmotion components. Each component is charac�
terized by a particular frequency range (F, Hz) and
maximum amplitude of blood flow oscillation in the
range (A, AU). The frequency of blood flow oscilla�
tions in any given range is determined by the nature
of the particular regulatory mechanism of microcir�
culation, while the maximum amplitude reflects the
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поверхностью изучаемого органа, что нивелирует
артефакты от давления на ткани.

Вазомоции и флаксмоции

ЛДФ в отличие от большинства других мето�
дов позволяет оценить состояние и активность раз�
личных механизмов регуляции микроциркуляции
посредством математического анализа так называ�
емых флаксмоций (англ. fluxmotion, flowmotion) —
ритмических колебаний кровотока в микроцирку�
ляторном русле [16, 24]. Близким по значению яв�
ляется термин вазомоции (англ. vasomotion) —
ритмические колебания диаметра микрососудов
(прежде всего артериол) [25]. Однако, флаксмо�
ции — это более широкое понятие, включающее в
себя весь спектр колебаний кровотока в совокуп�
ности микрососудов данного региона ткани. 

При использовании ЛДФ, ПМ выводится на
мониторе компьютера в виде колебаний кровото�
ка около его средней величины (рисунок). Таким
образом, ЛДФ�грамма — сложная нелинейная
функция, отражающая изменения ПМ во време�
ни. Среди механизмов модуляции кровотока раз�
личают активные и пассивные факторы [17, 18].
Активные факторы модуляции кровотока — это
эндотелиальный, нейрогенный и собственно мио�
генный механизмы регуляции просвета сосудов.
Эти факторы реализуются через гладкомышеч�
ные клетки стенки сосуда и создают колебания
кровотока посредством чередования эпизодов ва�
зоконстрикции и вазодилатации. Пассивные фак�
торы, вызывающие колебания кровотока вне сис�
темы микроциркуляции, — это пульсовая волна

activity of this mechanism during the recording of
LDF. The typical frequency ranges of blood flow
oscillations in human skin and the underlying regu�
latory mechanisms are shown in Table 2. For small
laboratory animals (e.g., rats), the analogous micro�
circulatory parameters are shifted toward higher fre�
quency values [26, 27].

The physiological significance of vasomotion and
fluxmotion remains a subject of scientific debate. Some
researchers consider vasomotion as an essential attribute
of the normal microcirculation [1, 28]. On the other
hand, in a number of experimental and clinical studies it
was shown that in most vascular beds vasomotion was
weakly expressed in the normal state of the body, but
considerably enhanced in a number of metabolic disor�
ders (acidosis) and hypotension, including acute blood
loss [29, 30]. Vasomotion is believed to be increased dur�
ing decrease of transmural pressure in the vessel to the
lower limit of blood flow autoregulation [25]. There is
experimental evidence that vasomotion and fluxmotion
activation can lead to the improvement of tissue perfu�
sion and oxygenation in hypoperfusion states that is con�
sidered as a local adaptive response [31, 32]. 

Some researchers distinguish two main types of
vasomotion/fluxmotion. These are «slow wave» (a
frequency of about 2—3 oscillations/min, typical for
relatively large arterioles) and «fast wave» (a fre�
quency of 10—25 oscillations/min, typical for termi�
nal arterioles) [19, 33]. However, this approach does
not account for the whole frequency range of blood
flow oscillations, which limits its use for the assess�
ment of the activity of factors modulating blood flow.

Apparently, the oscillatory component of vas�
cular tone (vasomotion/fluxmotion) is regulated to

Пример ЛДФ�граммы локального мозгового кровотока в теменной области крысы.  
An example of LDF�gram of the local cerebral blood flow in the rat parietal cortex. 
Примечание. Time, m, s  — время, мин, сек. The local cerebral blood flow, AU — локальный мозговой кровоток, пф. ед.
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со стороны артерий и присасывающее действие
«дыхательного насоса» со стороны вен. Они обес�
печивают продольные колебания кровотока.

При специальном математическом анализе,
основанном на преобразованиях Фурье, можно
выявить гармонические составляющие ЛДФ�
граммы, различающиеся по частоте и амплитуде.
Для этих целей используется математический ап�
парат вейвлет�преобразования [16]. Такое спект�
ральное разложение ЛДФ�граммы дает возмож�
ность выделить компоненты флаксмоций,
каждый из которых характеризуется определен�
ным диапазоном частот (F, Гц) и максимальной
амплитудой колебания кровотока в этом диапазо�
не (А, пф.ед.). Частота колебаний кровотока в том
или ином диапазоне определяется природой кон�
кретного механизма регуляции микроциркуля�
ции, а максимальная амплитуда отражает актив�
ность данного механизма во время ЛДФ�метрии.
Типичные для кожи человека частотные диапазо�
ны колебаний кровотока и лежащие в их основе
регуляторные механизмы приведены в табл. 2.
Для мелких лабораторных животных (например,
крыс) аналогичные параметры микрогемоцирку�
ляции смещены в сторону более высокочастот�
ных значений [26, 27].

Физиологическое значение вазомоций и
флаксмоций остается предметом научных дис�
куссий. Некоторые исследователи считают вазо�
моции неотъемлемым атрибутом нормальной ми�
кроциркуляции [1, 28]. С другой стороны, в ряде
экспериментальных и клинических работ было
показано, что в большинстве сосудистых бассей�
нах вазомоции слабо выражены в нормальном со�
стоянии организма, но значительно усиливаются
при ряде метаболических нарушений (ацидоз) и
гипотензии, в том числе вызванных острой крово�
потерей [29, 30]. Считается, что вазомоции усили�
ваются при снижении трансмурального давления
в сосуде до нижней границы ауторегуляции кро�

some extent regardless of the stationary component,
i.e. vasomotion may grow stronger or fainter both in
vasodilation and vasoconstriction of the vessel [24]. 

Methods for studying oxygenation 
and metabolism of tissues

Among the methods of this group, gastric pHi�
tonometry, sublingual capnometry, tissue reflectance
photometry and near�infrared spectroscopy (NIRS)
are most often used to assess the microcirculation in
blood loss and shock [34, 35]. 

Gastric tonometry and sublingual capnometry
are based on the determination of pH and pCO2 in
the mucosa of the test organ. Reduction of mucosal
perfusion leads to CO2 accumulation and pH
decrease in the mucosa. However, when interpreting
the results, it is necessary to take into account the
impact of other factors (systemic acidosis, gastric
acidity, perfusion heterogeneity). Measuring the gas�
tric�arterial pCO2 difference (pCO2�gap) is more
informative in this regard. 

Microvascular hemoglobin oxygen saturation
(SO2) and tissue hemoglobin concentration (so�
called, «capillary hematocrit») can be measured in a
particular region of skin or mucosa. These parame�
ters are calculated by the spectral analysis of the
light reflected from tissue, which contains informa�
tion about the ratio of oxygenated and reduced
hemoglobin. This method usually detects hemoglo�
bin oxygen saturation in the capillary and venous
blood depending upon the distribution of blood in
the microvasculature. 

When using NIRS near�infrared light
(700—1000 nm) easily penetrates tissues and is
absorbed by hemoglobin, myoglobin and intracellu�
lar chromophore Aa3. Based on this absorption, the
average hemoglobin oxygen saturation in tissue
(tHbO2 or tSO2) is calculated. This method is most
frequently used for non�invasive evaluation and
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Frequency ranges Physiological nature
Hz oscillations/min

0.005—0.0095 0.3—0.6 Endothelial
0.0095—0.02 0.6—1.2 Endothelial NO�dependent
0.02—0.046 1.2—2.8 Neurogenic sympathetic adrenergic

0.047—0.069 2.8—4.1 Sensory peptidergic
0.07—0.145 4.2—8.7 Intrinsic myogenic (vasomotion)
0.16—0.18 9.6—10.8 Cholinergic parasympathetic

0.2—0.4 12—24 Passive respiratory
0.8—1.6 48—96 Passive cardiac

Таблица 2. Частотные диапазоны колебаний кровотока в микрососудах кожи человека [24]
Table 2. The frequency ranges of blood flow oscillations in human skin microvasculature [24]

Примечание. Frequency ranges, Hz, oscillations/min — xастотный интервал, Гц, Колебаний/мин. Physiological nature — физиоло�
гическая природа; Endothelial — эндотелиальная; Endothelial NO�dependent — эндотелиальная NO�зависимая; Neurogenic sympa�
thetic adrenergic — нейрогенная симпатическая адренергическая; Sensory peptidergic — сенсорная пептидергическая; Intrinsic
myogenic (vasomotion) — собственно миогенная (вазомоции); Cholinergic parasympathetic — холинергическая, парасимпатичес�
кая; Passive respiratory — пассивная дыхательная; Passive cardiac — пассивная сердечная.
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вотока [25]. Есть экспериментальные данные, что
активация вазомоций и флаксмоций может при�
водить к улучшению перфузии и оксигенации
тканей в условиях гипоперфузии, что позволяет
рассматривать их как местную адаптивную реак�
цию [31, 32]. 

Некоторые исследователи выделяют два ос�
новных типа вазомоций/флаксмоций: «медлен�
но�волновые» (частотой около 2—3 колеба�
ний/мин, характерны для относительно крупных
артериол) и «быстро�волновые» (частотой 10—25
колебаний/мин, характерны для терминальных
артериол) [19, 33]. Однако, при этом не учитыва�
ется весь амплитудно�частотный спектр колеба�
ний кровотока, что ограничивает использование
данного подходя для оценки активности факто�
ров модуляции кровотока.

По�видимому, колебательный компонент со�
судистого тонуса (вазомоции/флаксмоции) регу�
лируется в определенной степени независимо от
его стационарного компонента, т.е. вазомоции мо�
гут усиливаться и ослабевать как на фоне вазоди�
латации, так и вазоконстрикции сосуда [24]. 

Методы исследования оксигенации
и метаболизма тканей

Среди методов данной группы, для оценки
состояния микроциркуляции при кровопотере и
шоке наибольшую популярность получили желу�
дочная тонометрия (англ. gastric pHi�tonometry),
сублингвальная капнометрия, оптическая ткане�
вая оксиметрия (англ. tissue reflectance photome�
try) и околоинфракрасная спектроскопия (англ.
Near�infrared spectroscopy, NIRS) [34, 35]. 

Желудочная тонометрия и сублингвальная
капнометрия основаны на определении рН и
рСО2 в слизистой оболочке исследуемого органа.
Снижение перфузии слизистой оболочки приво�
дит к накоплению в ней СО2 и снижению рН. Од�
нако, при интерпретации полученных результа�
тов следует учитывать влияние и других
факторов (системный ацидоз, кислотность желу�
дочного сока, гетерогенность перфузии). Более
информативным в этом аспекте считается изме�
рение разности рСО2 между слизистой желудка и
артериальной кровью (pCO2�gap).

С помощью оптической тканевой оксимет�
рии измеряют сатурацию гемоглобина кислоро�
дом в микроциркуляторном русле (SO2) и так на�
зываемый капиллярный гематокрит в
определенном участке кожи или слизистой обо�
лочки. Данные показатели рассчитываются в ре�
зультате спектрального анализа отраженного от
тканей света, содержащего информацию о соот�
ношении оксигенированного и восстановленного
гемоглобина. Этим методом, как правило, регист�
рируется сатурация гемоглобина капиллярно�ве�

monitoring of brain and muscle oxygenation, but like
the previous methods has disadvantages (sensitivity
to artifacts, unknown tissue penetration depth and
bad spatial resolution). 

Comparative aspects of regional blood
flow regulation in acute blood loss

In the first part of the review [36] the com�
pensatory and adaptive reactions of body to acute
blood loss were described in detail. One of these
basic reactions aimed at maintaining the blood flow
to vital organs is the centralization of circulation. It
is based on opposite changes in vascular tone in dif�
ferent vascular regions of the body, which leads to a
redistribution of blood flow during hypovolemia. 

The relative role of a particular mechanism in
the regulation of vascular tone (myogenic, metabol�
ic, neurogenic, etc.) differs in different organs. In
terms of regional blood flow regulation, it is possible
to distinguish two groups of organs. In the first
group of organs (brain, heart, and, to some extent,
skeletal muscle), local metabolic mechanisms domi�
nate. In the second group (skin, kidneys, organs of
the abdominal cavity), the neurogenic sympathetic
influence prevails [37]. 

In the organs of the first group, the basal tone
of arterioles is usually high, and the blood flow at
rest only slightly higher than the minimum value
required to meet the metabolic needs of these
organs. Changes in the impulse activity of sympa�
thetic nerves have little effect on the blood flow in
these organs as compared to the effects caused by
changes in their metabolic activity. For example,
the increased sympathetic nerves activity is not
able to cause pronounced vasoconstriction since
this effect is leveled by vasodilating metabolites
accumulated in the tissues. On the contrary, an
increase in metabolic rate and the concentration of
vasodilating substances in tissue can cause a signif�
icant increase in blood flow by reducing the arteri�
olar tone. Well�developed metabolic and myogenic
regulation of vascular tone in cerebral and coronary
vessels determines the pronounced ability of the
brain and heart to blood flow autoregulation, i.e.,
keeping the blood flow relatively constant over a
wide range of changes in perfusion pressure [34].
During functional stress the blood flow rate in the
heart and skeletal muscles can be increased by sev�
eral times (active hyperemia).

In the organs of the second group, blood flow at
rest significantly exceeds small metabolic needs of
these organs. The arterioles of skin and abdominal
organs have a small basal tone. Therefore, the blood
flow in these organs increases almost to the maxi�
mum in the absence of sympathetic nerves effects.
On the other hand, the activation of the sympathoa�
drenal system leads to a significant blood flow reduc�
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нозной крови, что определяется распределением
крови в микроциркуляторном русле. 

При использовании NIRS свет околоинфра�
красного диапазона (700—1000 нм) легко прони�
кает в ткани и поглощается гемоглобином, миог�
лобином и внутриклеточным хромофором Aa3.
На основе этого рассчитывается средняя сатура�
ция кислородом гемоглобина в тканях (tHbO2

или tSO2). Наиболее часто этот метод использует�
ся для неинвазивной оценки и мониторинга окси�
генации мышц и головного мозга, однако, как и
предыдущие методы, имеет недостатки (чувстви�
тельность к артефактам, неизвестная глубина
проникновения в ткани и плохая пространствен�
ная разрешающая способность). 

Сравнительные аспекты регуляции
регионарного кровотока
при острой кровопотере

В первой части данного обзора [36] были по�
дробно описаны компенсаторно�приспособитель�
ные реакции организма на острую кровопотерю.
Одной из основных таких реакций, направленных
на поддержание кровотока в жизненно важных
органах, является централизация кровообраще�
ния. В основе ее лежит разнонаправленное изме�
нение сосудистого тонуса в разных сосудистых
бассейнах организма, что и приводит к перерас�
пределению потока крови во время гиповолемии. 

Относительная роль конкретного механизма
регуляции сосудистого тонуса (миогенный, мета�
болический, нейрогенный и др.) отличается в раз�
ных органах. С точки зрения регуляции регионар�
ного кровотока можно условно выделить (1)
группу органов (головной мозг, сердце и, в некото�
рой степени, скелетные мышцы), в которых доми�
нирующее значение имеют локальные метаболи�
ческие механизмы, и (2) органы (кожа, почки, ряд
органов брюшной полости), в которых преоблада�
ют нейрогенные симпатические влияния [37]. 

В органах первой группы базальный тонус
артериол обычно высокий, а кровоток в покое
лишь незначительно превышает минимальные
значения, необходимые для удовлетворения мета�
болических потребностей этих органов. Измене�
ния импульсной активности симпатических нер�
вов оказывают незначительные воздействия на
кровоток в данных органах по сравнению с воз�
действиями, обусловленными изменением их ме�
таболической активности. Например, повышение
активности симпатических нервов не способно
вызвать выраженную вазоконстрикцию, посколь�
ку их действие нивелируется накапливающимися
в тканях сосудорасширяющими метаболитами.
Напротив, увеличение интенсивности метаболи�
ческих процессов и повышение концентрации в
тканях сосудорасширяющих веществ может вы�

tion in the organs, playing an important role in the
centralization of circulation during acute hemor�
rhage. Even reduced thereby blood flow is sufficient
to ensure minimal metabolic needs, and transient
interruptions in the perfusion and oxygenation of
these tissues have no significant clinical value [37]. 

The influence of neurogenic and hormonal fac�
tors on organ blood flow is largely dependent on the
types, density and distribution of receptors in the
vascular system [34]. For example, hemorrhage,
being a potent stress factor, can greatly reduce perfu�
sion of the skin and skeletal muscles due to the high
density of α�adrenoreceptors and V1�arginine vaso�
pressin receptors in the arterioles.

Among the organs relating to both the first and
second groups, there are significant differences in sus�
ceptibility to hypoxia. For example, skeletal muscle is
much more resistant to ischemia than the brain, and
the skin is more resistant compared to the kidneys. 

Given the above, it seems appropriate to con�
sider changes in the microcirculation during acute
blood loss on the basis of organ belonging to the
group of «vital» or «sacrificed» organs. However, it
should be emphasized that this classification is con�
ditional, since severe acute blood loss and hemor�
rhagic shock are accompanied by a decrease in perfu�
sion and oxygenation of almost all organs, with the
possible exception of coronary blood flow [38].

Regional blood flow and microcirculation in
the skin, mucous membranes, skeletal muscles and
abdominal organs in acute blood loss.

Skin and oral mucosa are the most accessible
regions for the non�invasive investigation of micro�
circulation in clinical practice. Cold pale skin and
acrocyanosis are the classic signs of hemorrhagic
shock. However, when interpreting the results of the
investigation one should take into account a number
of features of cutaneous blood flow [17, 37].
Cutaneous blood flow at rest is greatly vareable
depending on the body part, skin temperature and
physiological state of the body (rest, stress, and oth�
ers). Changing the cutaneous blood flow is the pri�
mary mechanism for maintaining the temperature
homeostasis. Skin vessels in the distal parts of the
body (hands, feet and earlobes) are abundantly
innervated by the sympathetic adrenergic vasocon�
strictor fibers. This leads to a marked influence of the
autonomic status of the body on the blood flow in
these sites. The subpapillar venous plexus of the skin
contains approximately 1500 ml of blood, which can
be mobilized during the centralization of circulation
by means of neurogenic venous tone increasing [39].
Spatial heterogeneity of skin perfusion is caused by
the uneven distribution of microvessels in the skin
resulting in several arteriolar and venular plexuses,
as well as areas with good and bad vascularization
[40]. Clinically it is manifested as «marble» skin in
shock and other critical states. 
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звать значительное повышение кровотока за счет
уменьшения тонуса артериол. Хорошо развитая
метаболическая и миогенная регуляция тонуса це�
ребральных и коронарных сосудов определяет вы�
раженную способность мозга и сердца к ауторегу�
ляции кровотока в них, т.е. поддерживать его на
относительно постоянном уровне в широком диа�
пазоне изменений перфузионного давления [34].
При функциональной нагрузке скорость кровото�
ка в сердце и скелетных мышцах может увеличи�
ваться в несколько раз (активная гиперемия). 

В органах второй группы кровоток в покое
существенно превышает их минимальные метабо�
лические потребности. Артериолы кожи и орга�
нов брюшной полости обладают небольшим ба�
зальным тонусом, поэтому кровоток в них
увеличивается почти до максимума при отсутст�
вии воздействий симпатических нервов. С другой
стороны, активация симпато�адреналовой систе�
мы ведет к существенному снижению кровотока в
данных органах, что играет важную роль в реали�
зации централизации кровообращения при ост�
рой кровопотере. При этом даже редуцированный
таким образом кровоток достаточен для обеспече�
ния минимальных метаболических потребностей,
а преходящие перебои в перфузии и оксигенации
этих тканей не имеют существенного клиничес�
кого значения [37]. 

Влияние нейрогенных и гормональных фак�
торов на органный кровоток в значительной сте�
пени зависит от типа рецепторов, их плотности и
распределения в сосудистой системе [34]. Напри�
мер, кровотечение, являясь мощным стрессирую�
щим фактором, может значительно снизить пер�
фузию кожи и скелетных мышц из�за высокой
плотности α�адренорецепторов и V1 вазопресси�
новых рецепторов в артериолах.

Следует также отметить, что среди органов,
относящихся как к первой, так и ко второй груп�
пам, имеются существенные различия в чувстви�
тельности к гипоксии. Так, скелетные мышцы на�
много более устойчивы к ишемии, чем мозг, а
кожа — по сравнению с почками. 

Учитывая вышесказанное, представляется
целесообразным рассмотреть изменения микро�
циркуляции при острой кровопотере с учетом
принадлежности органов к группе «жизненно
важных» или «приносимых в жертву». Однако,
следует еще раз подчеркнуть, что это деление ус�
ловно, поскольку тяжелая острая кровопотеря и
геморрагический шок сопровождаются снижени�
ем перфузии и оксигенации практически всех ор�
ганов, за возможным исключением коронарного
кровотока [38].

Регионарный кровоток и микроциркуляция
в коже, слизистых оболочках, скелетных мыш�
цах и органах брюшной полости при острой кро�
вопотере.

In animal experiments it was shown that the
vasoconstriction of skin vessels is sustained in hemor�
rhagic shock. The authors concluded that cutaneous
vasoconstriction in these conditions is due primarily to
an increased level of catecholamines in the blood and
increased neurogenic output plays a lesser role [41]. 

During the development of hemorrhagic shock,
larger arterioles and venules of the skin and underly�
ing tissues are exposed to severe vasoconstriction,
whereas the small terminal arterioles tend to dilata�
tion [42]. During prolonged hypovolemia, cutaneous
blood flow is not restored to the baseline values even
after fluid resuscitation with autologous blood or
other fluids. This is a result of sustained vasocon�
striction [43].

Kerger H. et al. [44] in experiments on ham�
sters used the 4�h hemorrhagic shock model followed
by autologous whole blood resuscitation. Perfusion
and oxygenation of skeletal skin muscle and subcuta�
neous connective tissue in a dorsal skinfold were
investigated by videomicroscopy and phosphores�
cence decay. Animals did not survived 24�h after
resuscitation (nonsurvivors), were different from
survivors by more severe hypotension, hyperventila�
tion and metabolic acidosis. Nonsurvivors have also
had lower values of microvascular blood flow, func�
tional capillary density and oxygen tension in stud�
ied tissues. The differences in the microcirculatory
parameters were manifested both in the period of
hemorrhagic shock, and after resuscitation.
Moreover, the authors found the expressed distur�
bances of tissue perfusion and oxygenation in ani�
mals that survived day after resuscitation, but were
in poor condition. Whole blood resuscitation of
blood loss in most cases did not restore the studied
microcirculatory parameters in the skin fold to the
baseline values, and the severity of microcirculatory
disturbances was a predictor of the outcome in this
experimental hemorrhagic shock model. 

Using LDI it was revealed that decreasing of
skin perfusion, as opposed to changes in systemic
hemodynamic (blood pressure and heart rate),
occurs in the first minutes of hemorrhage [45]. In
another experimental study the most sensitive para�
meters, responding to blood loss of 5—10% of the
CBV, were changes in the pulse pressure and mean
arterial pressure as well as in hemodynamics of the
pulmonary circulation. In this study, the cutaneous
pO2 was starting to decrease only at a blood loss
achieving 40% of the CBV. According to the authors,
such delayed decline in cutaneous oxygenation could
be attributed to the low metabolic needs of the skin,
which in the earlier stages of blood loss were met,
despite the decrease in oxygen delivery [46].

According to modern concepts, vasomotion and
fluxmotion increase at the development (or at risk of
development) of tissue hypoxia. Its activation is
aimed at optimizing the perfusion and oxygenation
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Кожный покров и слизистая оболочка полос�
ти рта — наиболее доступные области для неинва�
зивного исследования микроциркуляции в клини�
ческой практике. Классическими признаками
геморрагического шока являются холодный, блед�
ный кожный покров, а также акроцианоз. Однако
при интерпретации результатов исследования не�
обходимо учитывать ряд особенностей кровоснаб�
жения кожи [17, 37]. Кожный кровоток в покое ха�
рактеризуется значительными колебаниями в
зависимости от участка тела, температуры кожно�
го покрова и физиологического состояния орга�
низма (покой, стресс и др.). Изменение кожного
кровотока является основным механизмом под�
держания температурного гомеостаза. Сосуды ко�
жи акральных участков тела (кисти, стопы, мочки
ушей) богато иннервированы симпатическими ад�
ренергическими сосудосуживающими волокнами,
что приводит к выраженному влиянию вегетатив�
ного статуса организма на кровоток в этих участ�
ках. В подсосочковом венозном сплетении кожи
содержится около 1500 мл крови, которая может
быть мобилизована при централизации кровооб�
ращения за счет нейрогенного повышения тонуса
вен [39]. Пространственная гетерогенность пер�
фузии кожи обусловлена неравномерным распре�
делением микрососудов в ней с формированием
нескольких артериолярных и венулярных сплете�
ний, а также хорошо и плохо васкуляризирован�
ных участков [40]. Клинически это проявляется
«мраморностью» кожного покрова при шоке и
других критических состояниях. 

В экспериментальных условиях было пока�
зано, что вазоконстрикция кожных сосудов при
геморрагическом шоке носит стойкий характер.
Авторы пришли к заключению, что кожная вазо�
констрикция в этих условиях обусловлена пре�
имущественно повышенным уровнем катехола�
минов в крови, а не повышенной нейрогенной
импульсацией [41]. 

В ходе развития геморрагического шока
крупные артериолы и венулы кожи и подлежащих
тканей подвергаются выраженной вазоконстрик�
ции, в то время как мелкие терминальные арте�
риолы имеют тенденцию к дилатации [42]. При
длительной гиповолемии вследствие сохраняю�
щейся вазоконстрикции кожный кровоток не вос�
станавливается до исходных значений даже после
восполнения кровопотери аутологичной кровью
или другими инфузионными растворами [43].

Kerger H. с соавт. [44] в эксперименте на хо�
мяках использовали модель четырехчасового ге�
моррагического шока с последующей реинфузией
аутологичной крови. Перфузия и оксигенация
мышцы и подкожной соединительной ткани в
кожной складке исследовались методами видео�
микроскопии и угасающей фосфоресценции. Жи�
вотные, не выжившие в течение 24 ч последующе�

of tissues under the conditions of redused oxygen
delivery [25, 33]. On the other hand, Colantuoni A et
al. observed rhythmic oscillations of arteriolar diam�
eter in the hamster skin at the initial state without
anesthesia. During hemorrhagic shock, the rhythmic
activity of microvessels disappeared and was
restored only after blood reinfusion [42]. In all prob�
ability, the difference in the results of the authors is
due to different methodological approaches to the
study oscillatory processes at the level of microcircu�
lation, as well as the experimental conditions (anes�
thesia, animal species, etc.).

In experiments on rats, fluxmotion dynamics in
the skin of ear was studied during acute blood loss
and after reinfusion of autologous blood using LDF
with wavelet analysis [47]. The animals were divided
into two groups depending on the amount of blood
loss needed to achieve blood pressure of about 50
mmHg. In both groups, the period of hemorrhagic
hypotension (60 minutes) was characterized by a
decrease in cutaneous blood flow and increase in
fluxmotion amplitude in the neurogenic frequency
range (An). At the end of this period the intergroup
differences consisted in a higher value of An in the
group of animals with smaller volume of blood loss.
These results indicate that the degree of fluxmotion
amplitude increase in the skin during hemorrhagic
hypotension is associated with the compensatory
ability to maintain blood pressure. The results of
reinfusion also indicated the poor tolerance of bleed�
ing in these animals. After blood reinfusion, in the
same group of animals the An was higher, while skin
blood flow and blood pressure were lower than in the
group with greater blood loss, which was needed to
reduce blood pressure to 50 mm Hg.

The same authors, but using a fixed volume
blood loss model (30% of the CBV), investigated the
effect of perftoran administration at a dose of 3 mL/kg
on the dynamics of cutaneous microcirculation [48].
In the first minutes after blood withdraw there was a
decrease in blood pressure, cutaneous blood flow and
an increase in the An. Perftoran administration com�
pared to normal saline resulted in a greater increase in
blood pressure and cutaneous blood flow. The An
remained above the baseline values in both groups. In
addition, perftoran administration caused an increase
in fluxmotion amplitude in the endothelial frequency
range (Ae). The Ae was remaining increased through�
out the period of hemorrhagic hypotension. This may
indicate a stimulatory effect of perftoran on the
endothelium associated fluxmotion mechanisms in the
skin during acute blood loss. 

The features of cutaneous microcirculation in
patients with severe trauma and blood loss were
studied using LDF [49]. On the first day after ICU
admission, this category of patients was character�
ized by a decrease in cardiac index, the index of per�
fusion and fluxmotion amplitudes in myogenic and
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го наблюдения, отличались от выживших особей
более выраженными артериальной гипотензией,
гипервентиляцией и метаболическим ацидозом, а
также меньшими значениями скорости кровотока
в микрососудах, плотности функционирующих
капилляров и напряжения кислорода в исследуе�
мых тканях. Различия по параметрам микроцир�
куляции проявлялись как в периоде геморрагиче�
ского шока, так и после восполнения
кровопотери. Более того, авторы обнаружили вы�
раженные расстройства тканевой перфузии и ок�
сигенации у животных, которые выжили через
сутки после реинфузии, но находились в тяжелом
состоянии. Таким образом, восполнение кровопо�
тери аутологичной кровью в большинстве случа�
ев не восстанавливало исследуемые показатели
микроциркуляции в кожной складке до исходных
значений, а выраженность микроциркуляторных
нарушений являлась прогностическим фактором
исхода геморрагического шока в данной экспери�
ментальной модели. 

Методом LDI было выявлено, что снижение
перфузии кожи, в отличие от изменения показа�
телей системной гемодинамики (АД и ЧСС), про�
исходит с первых минут кровотечения [45]. В
другом экспериментальном исследовании наибо�
лее чувствительными параметрами, реагирующи�
ми на кровопотерю в 5—10% от ОЦК, оказались
изменения пульсового и среднего АД, а также по�
казатели гемодинамики малого круга кровообра�
щения. В данном исследовании рО2 в коже начи�
нало снижаться только при кровопотере в 40% от
ОЦК. По мнению авторов такое отсроченное сни�
жение оксигенации кожи может быть объяснено
низкими метаболическими потребностями кожи,
которые на более ранних этапах кровопотери
удовлетворялись, несмотря на снижение достав�
ки кислорода [46].

Согласно современным представлениям, ва�
зомоции и флаксмоции усиливаются при разви�
тии (или риске развития) гипоксии тканей. Их
активация направлена на оптимизацию перфузии
и оксигенации тканей в условиях ограниченной
доставки кислорода [25, 33]. С другой стороны,
Colantuoni A. с соавт. наблюдали ритмические ко�
лебания диаметра артериол в коже хомяков в ис�
ходном состоянии без анестезии. В период гемор�
рагического шока эта ритмическая активность
микрососудов исчезала и восстанавливалась
только после реинфузии крови [42]. По всей веро�
ятности, различие в результатах обусловлено раз�
ными методологическими подходами авторов к
исследованию колебательных процессов на уров�
не микроциркуляции, а также условиями экспе�
римента (анестезия, вид животного и т.п.).

В экспериментах на крысах методом ЛДФ с
вейвлет�анализом изучалась динамика флаксмоций
в коже уха при острой кровопотере и реинфузии ау�

neurogenic frequency ranges. A direct correlation
was found between the parameters of systemic hemo�
dynamics and local cutaneous blood flow, i.e. correc�
tion of hypovolemia and normalization of systemic
hemodynamics were accompanied by improving
microcirculation in the skin. This correlation was not
typical for patients with peritonitis.

Many researchers use the skeletal muscle as
an object for study of microcirculatory changes in
acute blood loss in an experiment, especially when
studying vasomotion. This is due, apparently, to a
good and homogeneous vascularization of muscles.
Muscle blood flow is significantly reduced in hemor�
rhagic shock, despite the well�developed metabolic
blood flow autoregulation during exercise. The arte�
rioles and precapillary sphincters constrict. The
amount of plasmatic capillaries increases due to the
impossibility of red blood cells passage through the
constricted microvessels [50]. There is an assump�
tion that shock decompensation in the muscles
(vasodilatation) is caused by the inhibitory effect of
prostaglandins accumulating in the tissues on the
vascular sympathetic nervous system [41]. As it was
shown in an experimental study in rats, restoring of
microcirculatory blood flow in muscles after blood
reinfusion was a marker of survivability of animals
exposed to hemorrhagic shock. The survivors also
demonstrated progressive microcirculatory distur�
bances and microvascular insensitivity to norepi�
nephrine infusion [51]. 

Severe isovolemic anemia is accompanied by a
significant decrease in pO2 in the muscle tissue. The
fact that pO2 in venous blood flowing from the mus�
cles exceeds the value of this parameter in the tissue
indicates impairment of oxygen diffusion from the
microvasculature to cells [52]. However, one of the
local compensatory reactions in response to muscle
hypoxia is an increase in perfused capillary density,
aimed at increasing the exchange surface area and
minimizing the distance for oxygen transport from
microvessels to cells [53]. Presumably, this response
is realized under the conditions of mild centraliza�
tion of circulation.

In an experiment, arterial hypotension and
ischemia were accompanied by the dilatation of the
transverse and terminal arterioles in skeletal muscle.
In the course of perfusion pressure reducing, the ter�
minal arterioles exhibited alternation of periods of
regular vasomotion and absence of vascular activity.
Vasomotion ceased when blood pressure had
dropped to 30—50 mm Hg and resumed only during
reactive hyperemia [54]. However, other studies
have shown that regular «slow wave»
vasomotion/fluxmotion are not characteristic for
normal muscle microcirculation, but appear with a
decrease in blood pressure below a certain level.
Borgström P. et al. [19] using LDF studied blood
flow dynamics in the rabbit skeletal muscle in a
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тологичной крови [47]. Животные были разделены
на две группы в зависимости от объема кровопоте�
ри, необходимого для достижения АД среднего око�
ло 50 мм рт. ст. В обеих группах для периода гемор�
рагической гипотензии (60 минут) было характерно
снижение кожного кровотока и повышение ампли�
туды флаксмоций в нейрогенном частотном диапа�
зоне (Ан). К концу данного периода межгрупповые
различия заключались в большем значении Ан в
группе животных с меньшим объемом кровопотери.
Эти результаты указывают, что степень увеличения
амплитуды флаксмоций в коже при геморрагичес�
кой гипотензии сопряжена со способностью к ком�
пенсаторному поддержанию АД среднего. На пло�
хую переносимость периода кровопотери этими
животными указывали также результаты реинфу�
зии. После реинфузии крови у животных этой же
группы Ан осталась выше, а значения кожного кро�
вотока и АД среднего были ниже, чем в группе с
большей кровопотерей, потребовавшейся для сни�
жения АД среднего до 50 мм рт. ст.

Той же группой авторов, но на модели острой
фиксированной по объему кровопотери (30% от
ОЦК) исследовалось влияние инфузии перфтора�
на в дозе 3 мл/кг на динамику кожной микроцир�
куляции [48]. В первые минуты после забора кро�
ви происходило снижение АД среднего, кожного
кровотока и увеличение Ан. Введение перфторана
по сравнению с 0,9% раствором NaCl приводило к
более выраженному увеличению АД среднего и
кожного кровотока. Ан оставалась повышенной
относительно исхода в обеих группах. Введение
перфторана вызывало также увеличение амплиту�
ды флаксмоций в эндотелиальном частотном диа�
пазоне (Аэ). Аэ оставалась увеличенной на протя�
жении всего периода геморрагической гипотензии.
Это может указывать на стимулирующее действие
перфторана на эндотелий зависимые механизмы
флаксмоций в коже при острой кровопотере. 

Методом ЛДФ изучались особенности мик�
роциркуляции в коже у пациентов с тяжелой
травмой и кровопотерей [49]. В первые сутки по�
сле поступления в ОРИТ данная категория паци�
ентов характеризовалась снижением сердечного
индекса, ПМ и амплитуд флаксмоций в нейроген�
ном и миогенном частотных диапазонах. Выявле�
на прямая корреляция между показателями сис�
темной гемодинамики и локальным кожным
кровотоком, т.е. коррекция гиповолемии и норма�
лизация системной гемодинамики сопровожда�
лись улучшением микроциркуляции в коже. По�
добная корреляция была не характерна для
пациентов с перитонитом.

Многие исследователи используют скелет�
ные мышцы в качестве объекта для изучения из�
менений микроциркуляции при острой кровопо�
тере в эксперименте, особенно, при изучении
вазомоций. Обусловлено это, по�видимому, хоро�

model of acute fixed volume blood loss (30% of
CBV). At the baseline, fluxmotion was not regis�
tered. After blood loss completing, the blood pres�
sure was an average of 35 mm Hg, and over the fol�
lowing 30 minutes, almost all of the animals
exhibited «slow wave» fluxmotion. The same
research group has demonstrated the modulating
influence of neurogenic and humoral factors on local�
ly controlled vasomotion. Denervation of the muscle
on the background of its hypoperfusion led to the
disappearance of regular vasomotion while vaso�
pressin infusion under these conditions induced
reappearance of the vasomotion [55]. 

According to the M. Intaglietta's concepts the
activation of vasomotion in hemorrhagic shock
simultaneously enables maintaining tissue perfusion
and mobilizing interstitial fluid into the blood�
stream. Increased sympathetic activity causes pro�
nounced vasoconstriction in most organs of the sec�
ond group (see above). The diameter of the terminal
arterioles may be reduced to the values at which red
blood cells can no longer pass through them into the
capillaries. Under these conditions, vasomotion can
provide intermittent perfusion despite the fact that
an average diameter of the arterioles would be signif�
icantly smaller than the diameter of the red blood
cells [33]. This mechanism is particularly relevant
under the conditions of impaired red blood cells
deformability and aggregation during shock. 

In experiments on rats, arteriolar vasomotion
and corresponding fluxmotion were induced in mus�
cle tissue by the hind limb hypoperfusion. Under
these conditions, the perfused capillary density did
not change despite slowing of capillary blood flow.
Abrogation of vasomotion by a calcium channel
blocker resulted in a decrease in the perfused capil�
lary density. Based on these data, the authors con�
cluded that in the context of critical hypoperfusion,
vasomotion and fluxmotion in skeletal muscle pre�
served nutritive blood flow [56].

Hemorrhage is accompanied by a decrease in
perfusion of the oral mucosa and wall of the gas�
trointestinal tract [57, 58]. Vasoconstriction of the
mesenteric arterioles and decreasing of blood flow in
the microvasculature occur [59]. Using videomi�
croscopy it was revealed that blood flow was slowing
down and arteriolar spasm in the intestinal wall pre�
served even after reinfusion [60]. Increased adhesion
and extravasation of neutrophils are the additional
factors of ischemic and reperfusion injury under
these conditions [61].

Dubin A. et al. using videomicroscopy investi�
gated microcirculatory changes in the sublingual
region, serous and mucous membranes of sheep small
intestine during progressive acute blood loss. In this
study, it was noteworthy that the microvascular flow
indexes and red blood cell velocities in capillaries
progressively decreased in all three region from the

Review
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шей и равномерной васкуляризацией мышц. При
геморрагическом шоке кровоснабжение мышц
значительно снижается, несмотря на хорошо раз�
витую метаболическую ауторегуляцию кровотока
при физической нагрузке. Артериолы и прека�
пиллярные сфинктеры сужаются. Из�за невоз�
можности прохождения эритроцитов через су�
женные микрососуды увеличивается количество
плазматических капилляров [50]. Есть предполо�
жение, что в мышцах фаза декомпенсации шока
(вазодилатация) обусловлена ингибирующим
действием накапливающихся в тканях простаг�
ландинов на симпатическую иннервацию сосуди�
стой стенки [41]. Как показало эксперименталь�
ное исследование на крысах, восстановление
микроциркуляторного кровотока в мышцах после
реинфузии крови служило маркером выживаемо�
сти животных после перенесенного геморрагичес�
кого шока. При этом у невыживших животных от�
мечались прогрессирующие расстройства
микроциркуляции и нечувствительность микро�
сосудов к инфузии норадреналина [51]. 

Тяжелая изоволемическая анемия сопро�
вождается значительным снижением рО2 в мы�
шечной ткани. Тот факт, что рО2 в оттекающей от
мышц венозной крови превышает значения этого
показателя в тканях, указывает на нарушение
диффузии кислорода из микроциркуляторного
русла к клеткам [52]. Тем не менее, одной из ло�
кальных компенсаторных реакций в ответ на ги�
поксию в мышцах является увеличение количест�
ва перфузируемых капилляров, что направлено
на увеличение площади обменной поверхности и
минимизацию расстояния для транспорта кисло�
рода от микрососудов к клеткам [53]. По�видимо�
му, подобный ответ реализуется в условиях слабо
выраженной централизации кровообращения.

Артериальная гипотензия и ишемия в экспе�
рименте сопровождались дилатацией поперечных
и терминальных артериол скелетных мышц. По
мере прогрессивного снижения перфузионного
давления, в терминальных артериолах отмечалось
чередование регулярных вазомоций и периодов
отсутствия сосудистой активности. При сниже�
нии среднего артериального давления до 30—50
мм рт. ст. вазомоции прекращались и возобновля�
лись только в период реактивной гиперемии [54].
Однако, результаты других исследований указы�
вают, что регулярные «медленно волновые» вазо�
моции/флаксмоции не характерны для мышечной
микроциркуляции в норме, но появляются при
снижении среднего  АД ниже определенного уров�
ня. Так, Borgström P. с соавт. [19] с помощью ЛДФ
изучали динамику кровотока в скелетной мышце
кролика в модели острой фиксированной по объе�
му кровопотери (30% от ОЦК). В исходном состо�
янии флаксмоции не регистрировались. После
окончания кровопотери уровень среднего АД со�

early stages of blood loss. These microcirculatory
disturbances were accompanied by a decrease in the
cardiac output, systemic and «intestinal» oxygen
delivery and an increase in lactate levels in the arte�
rial blood. However, hypotension, metabolic acidosis
and acidosis within the intestinal wall (increase in
pCO2�gap) developed in a significant degree only in
the last stage of blood loss [58]. 

Some studies indicate that microcirculatory
disturbances in the intestinal mucosa during hemor�
rhagic hypovolemia are less pronounced than in sep�
sis. In experiments on rats against a background of
approximately the same levels of arterial hypoten�
sion, the hemorrhagic shock was accompanied by a
less pronounced decrease in perfused capillary densi�
ty than in the group of septic shock, and the capillary
red blood cell velocities were preserved in most
cases. Nevertheless, the identified microcirculatory
alterations in hemorrhagic shock were correlated
with mortality of the laboratory animals in this
experimental model [62]. 

Torres Filho I. P. et al. in the experiments on
rats studied vasomotion in the mesentery of the
small intestine in acute blood loss using videomi�
croscopy. At the baseline vasomotion was not detect�
ed. When blood pressure reduced to 50 mm Hg, 42%
of the animals were exhibiting arteriolar vasomotion,
which was presented both slow oscillations (an aver�
age of 1.7 oscillations per minute) with relatively
high amplitude and rapid oscillations (an average of
7 oscillations per minute) with low amplitude [59].
Similar results were obtained in a study of vasomo�
tion in a rat pancreas. Hemorrhagic hypotension
caused a decrease in perfused capillary density, inter�
mittent capillary perfusion and vasomotion enhance�
ment. The frequency of vasomotion (an average of
4.7 oscillations per minute) coincided with the fre�
quency of intermittent capillary perfusion [63].

In an experiment, changes in vascular tone in
the skin, muscle and mesenteric vascular beds were
compared under the conditions of compensated and
decompensated hemorrhagic shock [64]. Initially
neurogenic vasoconstriction was observed in all vas�
cular beds. However, in the skeletal muscle and
intestine, in contrast to the skin, blood flow autoreg�
ulation was maintained for a while during blood
pressure reducing to a level of 40—60 mmHg, and
delayed vasodilation was noted as well. During the
development of hemorrhagic shock, the vessels of
studied areas had different norepinephrine sensitivi�
ty, which was changing over time.

In the aforementioned experimental study [46],
the authors, along with an assessment of systemic
hemodynamics, studied pO2 changes in the liver,
small and large intestines, as well as microcirculation
(using LDF) in the muscular and mucous mem�
branes of the small intestine. The fixed volume blood
loss model was used. Blood was withdrawn 5�10% of
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ставил, в среднем 35 мм рт. ст., и на протяжении
последующих 30 мин практически у всех живот�
ных регистрировались «медленно�волновые»
флаксмоции. Этой же исследовательской груп�
пой была продемонстрирована модулирующая
роль нейрогенного и гуморального факторов на
локально контролируемые вазомоции. Денерва�
ция исследуемой мышцы на фоне ее гипоперфу�
зии приводила к исчезновению регулярных вазо�
моций, а инфузия вазопрессина в этих условиях
индуцировала их повторное появление [55]. 

Согласно представлениям Intaglietta M. ак�
тивация вазомоций при геморрагическом шоке
позволяет одновременно поддерживать перфузию
тканей и мобилизовать поступление интерстици�
альной жидкости в сосудистое русло. Увеличен�
ная симпатическая импульсация вызывает выра�
женную вазоконстрикцию в большинстве органов
второй группы (см. выше). Диаметр терминаль�
ных артериол может уменьшиться до значений,
при которых эритроциты больше не смогут прохо�
дить через них в капилляры. В этих условиях, ва�
зомоции могут обеспечить прерывистую перфу�
зию несмотря на то, что средний диаметр артериол
будет значительно меньше диаметра эритроцита
[33]. Этот механизм приобретает особую актуаль�
ность в условиях нарушенной деформируемости и
агрегируемости эритроцитов при шоке. 

В экспериментах на крысах артериолярные
вазомоции и соответствующие им флаксмоций
индуцировались в мышечной ткани с помощью
гипоперфузии задней конечности животного. В
этих условиях, несмотря на замедление капил�
лярного кровотока, плотность перфузируемых
капилляров не изменялась. «Выключение» вазо�
моций с помощью блокаторов кальциевых кана�
лов сопровождалось уменьшением «плотности»
перфузируемых капилляров. На основании этих
данных авторы сделали вывод, что в условиях
критической гипоперфузии вазомоции и флакс�
моции в мышечной ткани поддерживают нутри�
тивный кровоток [56].

Кровопотеря сопровождается снижением
перфузии как слизистой полости рта, так и стенки
желудочно�кишечного тракта [57,  58]. Отмечает�
ся вазоконстрикция мезентериальных артериол и
снижение кровотока в микроциркуляторном рус�
ле [59]. С помощью видеомикроскопии обнаруже�
но, что замедление кровотока и спазм артериол в
стенке кишки сохраняются даже после реинфузии
[60]. Дополнительным фактором развития ише�
мических и реперфузионных повреждений в этих
условиях является усиление адгезии и экстраваза�
ции нейтрофильных лейкоцитов [61].

Dubin A. с соавт. с помощью видеомикроско�
пии исследовали изменения микроциркуляции в
подъязычной области, серозной и слизистой обо�
лочках тонкой кишки овец в ходе прогрессирую�

the CBV at an interval of 10 minutes. The oxygena�
tion of studied internal organs started to decrease
after reaching the blood loss of 20% of CBV. It is
noteworthy that in this study, in contrast to most
others, the microvascular blood flow in small intes�
tine mucosa did not decrease even when a blood loss
volume reached 40% of CBV. The authors attributed
this fact with good mesenteric blood flow autoregu�
lation. But features of the experimental model
should also be taken into account.

At the microcirculatory level, liver ischemia is
manifested as a decrease in perfused sinusoids densi�
ty, which develops due to endothelial edema and the
blockade of capillary blood flow. In experimental set�
tings, systemic blood pressure normalization did not
provide restoration of microcirculation in the liver.
The prevalence of hepatocyte necrosis during reper�
fusion is well correlated with the number of not per�
fused sinusoids [65].

Legrand M et al. showed in an experimental
study [66] that hemorrhagic shock was associated
with reducing of the renal blood flow, regional oxy�
gen delivery and consumption, as well as with a
decrease in pO2 in the renal microvasculature. It was
noteworthy that the fluid resuscitation strategy tar�
geting mean blood pressure > 80 mm Hg did not lead
to higher renal microvascular pO2 compared with
fluid resuscitation targeted to mean blood pressure >
80 mm Hg. Moreover, the deterioration of renal tis�
sue oxygenation persisted even after blood auto�
transfusion and renal blood flow restoration.

Using LSCI Wu C. Y. et al. investigated
changes in microcirculation and oxygenation simul�
taneously in several rat organs (intestine, liver, kid�
ney, skeletal muscle) during hemorrhagic shock.
Microcirculatory blood flow decreased to the great�
est extent in the intestinal mucosa and kidneys.
Tissue oxygenation decreased almost equally in all
investigated internal organs. Microcirculatory alter�
ations after reperfusion were most pronounced in the
small intestine [67].

So, the severity of microcirculatory and meta�
bolic alterations in organs during acute blood loss
depends both on the severity of the blood loss (vol�
ume, duration of hypovolemia, reperfusion injury)
and the functional features of the organs. During
vasoconstriction, the activation of vasomotion can
provide intermittent organ perfusion despite the fact
that an average diameter of the arterioles would be
significantly smaller than the diameter of the red
blood cells, and red blood cells deformability
decreased as well.

Regional blood flow and microcirculation in
the myocardium and central nervous system.

During hemorrhage, the blood supply of the
myocardium and brain is maintained both by redis�
tribution of blood from other organs and by a pro�
nounced ability of the coronary and cerebral vessels
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щей острой кровопотери. В данном исследовании
примечательным оказалось то, что индексы мик�
рокровотока и линейные скорости эритроцитов в
капиллярах прогрессивно снижались во всех трех
областях с первых этапов кровопотери. Указан�
ные нарушения микроциркуляции сопровожда�
лись снижением сердечного выброса, системной и
«кишечной» доставки кислорода и повышением
уровня лактата артериальной крови. Однако, ар�
териальная гипотензия, метаболический ацидоз и
ацидоз внутри стенки кишки (рост pCO2�gap) в
существенной степени развивались только на по�
следнем этапе кровопотери [58]. 

Есть данные, что микроциркуляторные нару�
шения в слизистой оболочке кишечника при гемор�
рагической гиповолемии выражены в меньшей сте�
пени, чем при сепсисе. Так, в эксперименте на
крысах на фоне приблизительно одинакового уров�
ня артериальной гипотензии геморрагический шок
сопровождался менее выраженным снижением
«плотности» перфузируемых капилляров, чем в
группе септического шока, а скорость движения
эритроцитов в капиллярах в большинстве случаев
сохранялась. И тем не менее, выявленные наруше�
ния микроциркуляции при геморрагическом шоке
соотносились с летальностью лабораторных жи�
вотных в данной экспериментальной модели [62]. 

Torres Filho I. P. с соавт. в эксперименте на кры�
сах с помощью видеомикроскопии изучали вазомо�
ции в брыжейке тонкой кишки при острой кровопо�
тере. В исходном состоянии вазомоции не
выявлялись. При снижении уровня среднего АД до
50 мм рт. ст. у 42% животных выявлялись артерио�
лярные вазомоции, которые были представлены
медленными колебаниями (в среднем 1,7 колебаний
в мин) с относительно высокой амплитудой и быст�
рыми колебаниями (в среднем 7 колебаний/мин) с
низкой амплитудой [59]. Похожие результаты были
получены при исследовании вазомоций в поджелу�
дочной железе крыс. Геморрагическая гипотензия
вызывала снижение плотности перфузируемых ка�
пилляров, прерывистость кровотока в них и активи�
зацию вазомоций, частота которых (в среднем 4,7
колебаний/мин) совпадала с частотой прерывистой
перфузии капилляров [63].

В эксперименте сравнивались изменения со�
судистого тонуса в кожных, мышечных и мезенте�
риальных сосудистых бассейнах в условиях ком�
пенсированного и декомпенсированного
геморрагического шока [64]. Сначала во всех со�
судистых бассейнах отмечалась нейрогенная ва�
зоконстрикция. Однако, в отличие от кожи, в ске�
летных мышцах и кишечнике некоторое время
сохранялась ауторегуляция кровотока при сни�
жении среднего АД до уровня 40—60 мм рт. ст., а
также отмечалась отсроченная вазодилатация. В
ходе развития геморрагического шока сосуды ис�
следуемых областей имели разный (и меняющий�

to autoregulate the blood flow during perfusion pres�
sure decreasing [57]. Changes in vascular tone in
these organs are caused not only by the typical meta�
bolic and myogenic factors (acidosis, hypoxemia,
Bayliss effect), but also by a number of more specific
regulatory mechanisms. For example, in coronary
vessels the neuropeptide Y and ATP serve as
cotransmitters modulating effects of sympathetic
innervation [68]. In experiments on isolated coro�
nary arterioles, it was shown that the resulting vas�
cular tone is determined by a close interaction of
endothelium (flow dependent vasodilation) and
intrinsic myogenic response with pressure and flow
velocity changing in the vessel [69]. 

Hypoxia and elevated concentration of epi�
nephrine in blood increase the number of perfused
capillaries in the myocardium [70]. This adaptive
response is aimed at increasing of exchange surface
area of capillaries and decreasing oxygen diffusion
distance from the microvasculature to the cells.
Despite the well�developed adaptive mechanisms,
perfusion and contractile function of myocardium
are reduced in severe blood loss and hemorrhagic
shock. Reduced oxygen delivery to the myocardium
can not be compensated by increasing the rate of
oxygen extraction from the blood due to high values
of this parameter in normal state [71, 72]. 

Hemorrhagic shock is accompanied by a deple�
tion of endothelium�dependent mechanisms of
vasodilation in coronary vessels, while the
prostaglandin F2 and K+ �dependent vasoconstric�
tion mechanisms are not substantially changed [73].
In an experimental model of hemorrhagic shock (BP
40 mmHg) application of NO�synthase inhibitors
resulted in an increase in coronary and systemic vas�
cular resistance, as well as the blood concentration of
catecholamines. This was accompanied by increasing
of myocardial ischemia [74]. Some experimental
studies showed a decrease in the basal level of NO in
the body at an early stage of severe blood loss.
Exogenous sources of NO in these conditions con�
tributed to the improvement of cardiac function and
maintaining perfusion of other organs [75, 76]. 

Horton J. W. et al. studied the coronary blood
flow distribution and myocardial ischemic injuries
during hemorrhagic shock in dogs. At the baseline,
the subendocardial heart regions were perfused bet�
ter than epicardial, and the heterogeneity of left ven�
tricle wall perfusion was noted as well. In the initial
stage of blood loss the heterogeneity of myocardial
perfusion remained. However, 2 hours after severe
hemorrhagic hypotension (blood pressure of 30 mm
Hg) a total myocardial hypoperfusion developed.
Ischemic injuries were most pronounced in the
subendocardial regions of myocardium [77].
Coronary artery stenosis aggravates alterations of
regional blood flow distribution in the myocardium,
which occur in hemorrhagic shock [78].
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ся со временем) уровень чувствительности к но�
радреналину.

В упомянутом ранее экспериментальном ис�
следовании [46] авторы, наряду с оценкой сис�
темной гемодинамики, изучали изменения рО2 в
печени, тонкой и толстой кишках, а также микро�
циркуляцию (методом ЛДФ) в мышечной и сли�
зистой оболочках тонкой кишки. Использовалась
модель фиксированной по объему кровопотери:
кровь забиралась по 5—10% от ОЦК с интервалом
в 10 мин. Оксигенация исследуемых внутренних
органов начинала снижаться после достижения
кровопотери 20% от ОЦК. Примечательно, что в
этом исследовании, в отличие от большинства
других, микрокровоток в слизистой оболочке
тонкой кишки не снижался даже при объеме кро�
вопотери 40% от ОЦК. Авторы связывают этот
факт с хорошо развитой ауторегуляцией мезенте�
риального кровотока. Но следует также учиты�
вать особенности экспериментальной модели.

На микроциркуляторном уровне ишемия пе�
чени проявляется снижением плотности перфузи�
руемых синусоидов, в том числе за счет развития
отека эндотелия и блокады кровотока в капилля�
рах. В экспериментальных условиях нормализа�
ция системного артериального давления не обес�
печивала восстановления микроциркуляции в
печени, а обширность некроза гепатоцитов в пери�
од реперфузии хорошо коррелировала с количест�
вом неперфузируемых синусоидов [65].

В экспериментальном исследовании
Legrand M. с соавт. [66] было показано, что ге�
моррагический шок сопровождается снижением
почечного кровотока, регионарной доставки и
потребления кислорода, а также снижением рО2

в микроциркуляторном русле почек. Примеча�
тельно, что стратегия инфузионной терапии, на�
правленная на поддержание более высокого
уровня системного артериального давления
(среднее АД>80 мм рт. ст.) не увеличивала рО2 в
микроциркуляторном русле, по сравнению со
стратегией поддержания среднего АД>40 мм рт.
ст. Более того, нарушения оксигенации почечной
ткани сохранялись даже после аутогемотрансфу�
зии и восстановления почечного кровотока.

Wu C. Y. с соавт. с помощью LSCI исследова�
ли изменения микроциркуляции и оксигенации
при геморрагическом шоке одновременно в не�
скольких органах крысы (кишечник, печень, поч�
ки, скелетная мышца). Микрокровоток в наиболь�
шей степени снизился в слизистой оболочке
тонкой кишки и в почках. Уровень оксигенации
тканей снизился во всех исследуемых внутренних
органах приблизительно одинаково. Реперфузи�
онные нарушения микроциркуляции в наиболь�
шей степени были выражены в тонкой кишке [67].

Таким образом, выраженность микроцирку�
ляторных и метаболических нарушений в органах

Myocardial hypoperfusion during hemorrhagic
shock causes rough metabolic disturbances, increas�
ing serum levels of cardiac enzymes and contractile
dysfunction, which may persist and progress after
resuscitation [79].

The blood supply to the brain is regulated most�
ly by the local metabolic and myogenic mechanisms
[80, 81]. However, it is not clear what is the relative
role of these components in the cerebral autoregula�
tion under normal and pathological conditions.
Cerebral vascular tone largely depends on pCO2 and
pH of cerebrospinal fluid and to a lesser extent, on
pO2. Furthermore, the cerebral vessels innervated by
both sympathetic vasoconstrictor and parasympa�
thetic vasodilator nerves, but in the normal state the
cerebral blood flow changes very slightly under the
influence of these factors [37]. An average rate of
cerebral blood flow in humans is about 750 ml/min
(13% of the cardiac output) and is characterized by
constancy, because the whole brain exhibits almost
constantly high level of metabolic activity. However,
the activity of certain parts of the brain changes with
time, whereby the blood flow in these parts changes
as well. At the same time, the total cerebral blood
flow changes insignificantly [39]. 

Experimental studies of Kovách AG showed
that under the conditions of prolonged hypovolemic
shock, limited ischemia areas occurred in the brain.
Their regional distribution determined not only by
the presence of boundary zones between the distrib�
ution fields of major cerebral arteries, but also by
metabolism increasing (for example, in some areas of
the thalamus and hypothalamus) under the influence
of increased afferent impulsation (irritation of the
sciatic nerve). The ischemic lesions identified during
hypovolemia persisted after reperfusion [82]. These
results are consistent with another study in which
the cerebral blood flow (total and local) was studied
in rats on the pressure controlled blood loss model
using autoradiography. During blood pressure reduc�
ing to 40 mm Hg, the authors recorded an increase in
the spatial heterogeneity of cerebral blood flow. In
some brain structures, the local blood flow remained
at control values, while severe hypoperfusion
occurred in other structures [83]. In another study,
the authors, using the method of labeled micros�
pheres, showed no significant differences between
blood flow in different parts of the dog's brain in
hemorrhagic shock. The total cerebral blood flow
significantly decreased compared to the control at
the end of hypovolemia and the beginning of reper�
fusion, but exceeded the control values 8 hours after
reperfusion [84]. However, this study has some
methodological limitations that may explain the dif�
ference of the obtained results from the majority of
other studies.

The dilation of small cerebral arteries and arte�
rioles is the main adaptive response, which ensures
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при острой кровопотере зависит как от тяжести
кровопотери (объем, длительность гиповолемии,
реперфузионные повреждения), так и от функци�
ональных особенностей самих органов. В услови�
ях вазоконстрикции активизация вазомоций мо�
жет обеспечить прерывистую перфузию органов
несмотря на то, что средний диаметр артериол бу�
дет значительно меньше диаметра эритроцита, а
деформируемость самих эритроцитов снижается. 

Регионарный кровоток и микроциркуляция
в миокарде и ЦНС.

Кровоснабжение миокарда и мозга при кро�
вопотере поддерживается как за счет перераспре�
деления крови от других органов, так и за счет
выраженной способности коронарных и цереб�
ральных сосудов к ауторегуляции кровотока при
снижении перфузионного давления [57]. Изме�
нения сосудистого тонуса в этих органах обус�
ловлены не только типичными метаболическими
и миогенными факторами (ацидоз, гипоксемия,
эффект Бейлиса), но и рядом более специфичес�
ких механизмов регуляции. Например, в коро�
нарных сосудах АТФ и нейропептид Y служат
как котрансмиттеры, модулирующие эффекты
симпатической иннервации [68]. В эксперименте
на изолированных коронарных артериолах было
показано, что результирующий сосудистый тонус
определяется тесным взаимодействием эндоте�
лия (поток зависимая вазодилатация) и собст�
венно миогенных реакций при изменении давле�
ния и скорости кровотока в сосуде [69]. 

Гипоксия и повышенные концентрации адре�
налина в крови увеличивают количество перфузи�
руемых капилляров в миокарде [70]. Данная адап�
тивная реакция направлена на увеличение
площади обменной поверхности капилляров и
уменьшение расстояния диффузии кислорода из
микрососудов к клеткам. Несмотря на хорошо
развитые адаптивные механизмы, кровоснабже�
ние и сократительная функция миокарда снижа�
ются при тяжелой кровопотере и геморрагичес�
ком шоке. При этом снижение доставки кислорода
к миокарду не может быть компенсировано увели�
чением коэффициента экстракции кислорода из
крови, из�за высоких значений этого показателя
даже в нормальных условиях [71,  72]. 

Геморрагический шок сопровождается исто�
щением эндотелий�зависимых механизмов вазо�
дилатации коронарных сосудов, в то время как
простагландин F2 и K+ зависимые механизмы ва�
зоконстрикции не претерпевают существенных
изменений [73]. В экспериментальной модели ге�
моррагического шока (АД среднее 40 мм рт. ст.)
применение ингибиторов NO�синтазы приводило
к повышению коронарного и системного сосудис�
того сопротивления, а также повышению концен�
трации катехоламинов в крови. Это сопровожда�
лось усилением степени ишемии миокарда [74].

the maintenance of cerebral blood flow during perfu�
sion pressure decreasing [80]. It was shown that the
vasodilation of pial arterioles in acute blood loss
occurs in parallel with the vasodilation of arterioles
in the brain parenchyma and reflects the state of
total cerebral blood flow [85]. Therefore, pial vessels
can be used to assess microcirculation in the brain
cortex. Wan Z. et al. used OPS and SDF to study
microcirculation in the pial vessels of rats in the
model of acute fixed volume blood loss. Blood with�
draw in the amount of 35% of the CBV led to a
decrease in cardiac output and blood pressure to 60
mm Hg. Under these conditions, the perfused capil�
lary density and microvascular flow indices in pial
vessels were not different from baseline values,
whereas severe hypoperfusion developed in the buc�
cal mucosa. Based on these data the authors con�
cluded that the cerebral microcirculation was pre�
served in acute blood loss despite the alterations of
systemic hemodynamics and the hypoperfusion of
other organs [57].

Discussing the preservation of cerebral micro�
circulation during acute blood loss one should take
into account a number of factors and, mainly, the
state of cerebral autoregulation mechanisms. Both in
animals and humans, the range of change in mean BP
in which cerebral blood flow is constant, ranging
from 60 to 140 mm Hg [81, 86]. However, these lim�
its can be considerably shifted according to the age
and state of the body. Changes in hormonal status,
traumatic brain injury, stroke and brain tumors can
greatly deteriorate the autoregulation and worsen
cerebral ischemia in hemorrhagic hypotension,
which is of great clinical significance [81]. The type
of anesthesia affects the limits of cerebral autoregu�
lation. For example, inhalational agents increase the
lower limit of autoregulation up to 70 mmHg [86,
87]. In rats under chloralhydrate anesthesia, the
autoregulation threshold is about 50 mmHg [88].
Interestingly, the use of barbiturates in an experi�
mental model of acute blood loss shifted the lower
limit of autoregulation to 40 mmHg, i.e. improved
cerebral blood flow resistance to hypotension [89].
In addition, it is necessary to take into account indi�
vidual and typological features of the body's reac�
tions to the blood loss and reinfusion [21]. 

As discussed above, it is not known exactly
which of the mechanisms of cerebrovascular tone
regulation is crucial in maintaining cerebral blood
flow, in particular during the development of hem�
orrhagic hypotension. Some authors believe that
the intrinsic myogenic response plays a leading
role in this process due to the myocytes aimed to
maintain the constancy of vascular wall tension
during blood pressure changing [88]. The myo�
genic response is caused by Ca2+�dependent mech�
anisms of vascular wall myocytes contraction [90].
In other studies the important role of NO home�
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Ряд экспериментальных исследований указывает
на снижение базального уровня NO в организме
уже в ранние сроки развития тяжелой кровопоте�
ри. Экзогенные источники NO в этих условиях
способствовали улучшению функции сердца и
поддержанию перфузии других органов [75,  76]. 

Horton J. W. с соавт. изучали распределение
коронарного кровотока и ишемические поврежде�
ния миокарда при геморрагическом шоке у собак.
В исходном состоянии кровоснабжение субэндо�
кардиальных отделов было лучше эпикардиаль�
ных, а также отмечалась гетерогенность перфузии
стенок левого желудочка. В раннем периоде кро�
вопотери гетерогенность перфузии миокарда со�
хранялась. Однако, через 2 часа тяжелой геморра�
гической гипотензии (АД среднее 30 мм рт. ст.)
развивалась тотальная гипоперфузия миокарда.
При этом ишемические повреждения в наиболь�
шей степени были выражены в субэндокардиль�
ных отделах миокарда [77]. Стеноз коронарных
артерий усугубляет возникающие при геморраги�
ческом шоке нарушения регионального распреде�
ления кровотока в миокарде [78].

Гипоперфузия миокарда при геморрагичес�
ком шоке вызывает грубые метаболические на�
рушения, повышение сывороточной концентра�
ции кардиоспецифических ферментов и
сократительную дисфункцию, которые могут со�
храняться и прогрессировать в постреанимаци�
онном периоде [79].

Кровоснабжение головного мозга регулиру�
ется преимущественно местными метаболически�
ми и миогенными механизмами [80,  81]. Однако,
не совсем ясно, какова относительная роль этих
компонентов в ауторегуляции мозгового кровото�
ка в нормальных и патологических условиях. То�
нус церебральных сосудов в значительной степе�
ни зависит от рСО2 и pH ликвора и, в меньшей
степени, от рО2. Кроме того, церебральные сосуды
получают как симпатическую сосудосуживаю�
щую, так и парасимпатическую сосудорасширяю�
щую иннервацию, но в норме мозговой кровоток
меняется очень слабо под действием этих факто�
ров [37]. Средняя скорость мозгового кровотока у
человека составляет примерно 750 мл/мин (13%
от сердечного выброса) и отличается постоянст�
вом, поскольку в целом мозге существует почти
постоянно высокий уровень метаболической ак�
тивности. Однако, активность определенных отде�
лов мозга изменяется во времени, вследствие чего
кровоток в них также изменяется, при этом общий
мозговой кровоток меняется незначительно [39]. 

Экспериментальные исследования Kovách
A. G. показали, что в условиях длительного гипо�
волемического шока в головном мозге появляют�
ся ограниченные участки ишемии. Их региональ�
ное расположение определялось не столько
наличием пограничных зон кровоснабжения

ostasis disorders (endothelium�dependent mecha�
nisms) has been demonstrated in the deterioration
of cerebral autoregulation. For example, NO syn�
thesis inhibition in rat cerebral cortex was accom�
panied by increasing the lower limit of the autoreg�
ulation to 90 mm Hg [87]. On the other hand, an
excessive increase in the concentration of NO in
the brain compared to the basal level also worsened
cerebral blood flow autoregulation during inhala�
tional anesthesia with sevoflurane [86].
Sympathetic denervation of a carotid artery signif�
icantly reduced perfusion of the cerebral cortex in
acute blood loss as compared to the intact animals
in the experiment [91]. Presumably, as in the coro�
nary arteries, the adaptive capacity of cerebral ves�
sels during blood loss and shock are determined by
a complex integration of multiple regulatory fac�
tors of vascular tone.

Time is another important factor determining
organ blood flow and the outcome of acute blood
loss. In the model of pressure controlled blood loss
(blood pressure 40 mm Hg) reduction in cerebral
perfusion was noted only after 90 minutes of hemor�
rhagic hypotension and was been associated with
increased plasma and tissue concentration of
endothelin�1 [92]. On the other hand, 30 minutes
uncontrolled hemorrhage (liver injury) was accom�
panied by a decrease in brain tissue pO2 in the exper�
iment. In the group of animals, in which the infusion
of vasopressors could rapidly increase cerebral perfu�
sion pressure and oxygenation, there was a signifi�
cant reduction in mortality [93]. 

In the experiment, brain oxygenation (tSO2)
was evaluated during progressive bleeding using
NIRS. tSO2 index began to decline at the average
blood pressure level of about 78 mm Hg, i.e. at the
blood pressure greater than the expected limit of
blood flow autoregulation. Reducing the tSO2

delayed by a few minutes relative to the reduction of
blood pressure and mixed venous oxygen saturation,
though the tSO2 well correlated with these parame�
ters [94]. Using a multimodal optical imaging of the
brain in the experiment showed that the 4�hour hem�
orrhagic shock caused not only a reduction in cere�
bral perfusion but also mitochondrial dysfunction. In
the same study, after blood reinfusion there was
delayed cerebral hypoperfusion [95].

Vasomotion and fluxmotion are presented in
the brain, as in most other vascular beds. The pattern
of vasomotion and fluxmotion changes with the
development of acute blood loss [21, 96]. Blood pres�
sure and metabolic status are the key factors influ�
encing the frequency and amplitude of fluxmotion in
the brain. In one of the earliest experimental studies
on the topic, the dependence of the local cerebral
blood flow and fluxmotion from changes in systemic
blood pressure and arterial blood pCO2 was studied
using the LDF. The cerebral blood flow started to
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между бассейнами основных церебральных арте�
рий, сколько усилением метаболических процес�
сов (например, в ряде областей таламуса и гипо�
таламуса) под влиянием повышенной
афферентной импульсации (раздражение седа�
лищного нерва). Выявленные в период гиповоле�
мии ишемические очаги персистировали и в ре�
перфузионном периоде [82]. Эти данные
согласуются с результатами другого исследова�
ния, в котором мозговой кровоток (общий и ло�
кальный) изучался методом ауторадиографии на
модели контролируемой по давлению кровопоте�
ри у крыс. По мере снижения среднего АД до 40
мм рт. ст. авторы регистрировали усиление степе�
ни пространственной гетерогенности мозгового
кровотока: в одних структурах мозга локальный
кровоток оставался на уровне контрольных зна�
чений, в то время как в других структурах отмеча�
лась выраженная гипоперфузия [83]. Еще в од�
ном исследовании авторы, используя метод
меченных микросфер, не выявили значимых раз�
личий между кровотоком в разных отделах мозга
собаки при геморрагическом шоке. Общий мозго�
вой кровоток существенно снижался по сравне�
нию с контролем в конце периода гиповолемии и
в начале реперфузии, но превышал контрольные
значения через 8 часов после реперфузии [84].
Однако, данная работа имеет ряд методических
ограничений, что, возможно, объясняет отличие
полученных в ней результатов от большинства
других работ.

Расширение мелких артерий и артериол мозга
является главной адаптивной реакцией, обеспечи�
вающей поддержание мозгового кровотока при
снижении перфузионного давления [80]. Было по�
казано, что вазодилатация пиальных артериол при
острой кровопотере происходит параллельно с ва�
зодилатацией артериол паренхимы мозга и отража�
ет состояние общего мозгового кровотока [85]. По�
этому пиальные сосуды могут использоваться для
оценки микроциркуляции в коре головного мозга.
Wan Z. с соавт. использовали видеомикроскопию
(OPS и SDF) для изучения микроциркуляции в
пиальных сосудах крысы на модели острой фикси�
рованной по объему кровопотери. Забор крови в
объеме 35% от ОЦК приводил к снижению сердеч�
ного выброса и среднего АД до 60 мм рт. ст. В этих
условиях плотность перфузируемых капилляров и
индексы микрокровотока в пиальных сосудах не
отличались от исходных значений, в то время как в
слизистой оболочке щеки развивалась выраженная
гипоперфузия. На основании полученных данных
авторы сделали заключение, что при острой крово�
потере микроциркуляция в мозге сохраняется, не�
смотря на нарушения системной гемодинамики и
гипоперфузию других органов [57].

Говоря о сохранности микроциркуляции в
мозге при острой кровопотере, следует учитывать

decrease with blood pressure reducing below 50—60
mmHg (i.e., the lower limit of the autoregulation). It
was shown that on the background of progressive
hemorrhagic hypotension fluxmotion frequency
decreased, while its amplitude showed a reversed U�
shaped curve with a peak at 60—80 mm Hg.
Hypercapnia reduced and hypocapnia increased
fluxmotion amplitude [97]. Subsequently, the same
authors showed that NO�synthase blockade led to a
reduction in fluxmotion frequency and an increase in
fluxmotion amplitude in the brain whereas the sym�
pathetic and parasympathetic denervation did not
influence significantly on them [91, 98].

However, the investigation of cerebral blood
flow using LDF and wavelet analysis showed that
hemorrhagic hypotension was accompanied by an
increase in fluxmotion amplitude primarily in neu�
rogenic frequency range [21, 99]. Noteworthy that
increasing of fluxmotion amplitude at an early
stage of acute blood loss was associated with the
ability of a group of animals to maintain higher
levels of blood pressure within the followed 60
minutes of hemorrhagic hypotension. These blood
pressure «compensated» animals are also better
tolerated the recovery period (after blood reinfu�
sion) in comparison with «decompensated» ani�
mals [21]. The same group of authors, but using
the model of acute fixed volume blood loss (30% of
CBV) investigated the effect of perftoran adminis�
tration at a dose of 3 ml/kg on the dynamics of
microcirculation in the pial vessels. Compared
with saline, perftoran administration at the 10th
minute of hypovolemia led to a decrease in flux�
motion amplitude in the neurogenic range.
Further, between the groups there were no signifi�
cant differences in the level of blood pressure or
local cerebral blood flow values. It was concluded
that perftoran led to a decrease in stress activation
of compensatory mechanisms in the regulation of
cerebral blood flow during hypovolemia [99]. It
should be noted that in another independent
study, hemorrhagic hypotension was accompanied
by increasing of fluxmotion amplitude not only in
the neurogenic range but also in the endothelial
one. Moreover, while decreasing blood pressure
below the limit of autoregulation an increase in
fluxmotion amplitude in the myogenic range was
noted as well [96].

At the end of this section, the results of compar�
ative studies of organ blood flow during acute blood
loss are presented. Considering the brain and heart
belong to one group of organs with similar functional
characteristics of blood supply, it was expected that in
the experiment similar dynamics of blood flow reduc�
tion was observed in this organs during decompensat�
ed hemorrhagic shock [92]. Wan J. J. et al. observed a
simultaneous decrease in perfusion and oxygenation
in the brain and skeletal muscles during haemorrhage.
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ряд обстоятельств и, прежде всего, состояние ме�
ханизмов ауторегуляции мозгового кровотока.
Как у животных, так и у человека, диапазон изме�
нений среднего АД, при котором мозговой кровоток
остается постоянным, составляет от 60 до 140 мм рт.
ст. [81, 86]. Однако эти границы могут существен�
но сдвигаться в зависимости от возраста и состо�
яния организма. Изменения гормонального ста�
туса, черепно�мозговая травма, инсульт и
объемные образования головного мозга могут в
значительной степени нарушить ауторегуляцию
и усугубить ишемию мозга при геморрагической
гипотензии, что имеет большое клиническое зна�
чение [81]. Вид анестезии оказывает влияние на
границы ауторегуляции мозгового кровотока. Так
ингаляционные анестетики повышают нижнюю
границу ауторегуляции до 70 мм рт. ст. [86,  87]. У
крыс при использовании хлоралгидратного нар�
коза порог ауторегуляции составляет около 50 мм
рт. ст. [88]. Интересно отметить, что использова�
ние барбитуратов в экспериментальной модели
острой кровопотери смещало нижнюю границу
ауторегуляции до 40 мм рт. ст., т.е. повышало ус�
тойчивость мозгового кровотока к гипотензии
[89]. Кроме того, необходимо учитывать индиви�
дуально�типологические особенности реакций
организма на кровопотерю и реинфузию [21]. 

Как уже обсуждалось выше, точно не извест�
но, какой из механизмов регуляции тонуса цереб�
ральных сосудов является ключевым в поддержа�
нии мозгового кровотока, в частности при
развитии геморрагической гипотензии. Некоторые
авторы считают, что собственно миогенные реак�
ции играют ведущую роль в этом процессе за счет
стремления миоцитов сохранить постоянство на�
тяжения сосудистой стенки в условиях меняюще�
гося АД среднего [88]. В основе таких миогенных
реакций лежат Ca2+ зависимые механизмы сокра�
щения миоцитов сосудистой стенки [90]. В других
работах была продемонстрирована важная роль
нарушений гомеостаза NO (эндотелий зависимые
механизмы) в ухудшении ауторегуляции мозгово�
го кровотока. Так, ингибирование синтеза NO в ко�
ре головного мозга крыс сопровождалось повыше�
нием нижней границы ауторегуляции до 90 мм рт.
ст. [87]. С другой стороны, чрезмерное повышение
концентрации NO в мозге относительно базально�
го уровня также ухудшало ауторегуляцию мозго�
вого кровотока при ингаляционной анестезии се�
вофлураном [86]. Симпатическая денервация
одной из сонных артерий в эксперименте сущест�
венно снижала перфузию коры головного мозга
при острой кровопотере по сравнению с интактны�
ми животными [91]. По�видимому, также как и в
коронарном русле, адаптивные возможности цере�
бральных сосудов при кровопотере и шоке опреде�
ляются сложной интеграцией нескольких факто�
ров регуляции сосудистого тонуса.

However, the infusion of vasopressors under these
conditions improved the blood supply to the brain,
but reduced muscle blood flow [100]. 

Pulmonary blood flow and microcirculation.
Changes in blood flow and microcirculation in

the lungs during acute hemorrhage deserve special
consideration because the pulmonary circulation has
a number of significant features [101]: 

1. The whole cardiac output of the right ven�
tricle is pumped through the pulmonary vasculature,
and the nourishment of pulmonary tissue itself is
performed through the bronchial vessels from sys�
temic circulation. 

2. Pulmonary circulation compared with the
systemic one is a low pressure system with little
resistance to the blood flow. 

3. Arteries and arterioles are thin�walled and
elastic; their smooth muscles are poorly developed
and richly innervated by the adrenergic vasocon�
strictor fibers. 

4. Pulmonary arteries and veins have virtually
no collaterals. 

5. Due to the high extensibility of pulmonary
vessels, hydrostatic factors (body position, airway
pressure, and others) greatly affect the regional dif�
ferences in lung perfusion. 

6. Increased heterogeneity of pulmonary ven�
tilation and perfusion in a number of pathological
conditions can significantly impair pulmonary gas
exchange, primarily in the form of hypoxemia. 

7. Capillary pressure increase (in acute left
ventricular failure), or alveolar�capillary membrane
damage can disrupt the balance of Starling forces and
lead to severe pulmonary edema.

In addition to the physical and structural fea�
tures of the pulmonary circulation, pulmonary ves�
sels have a unique response to local metabolic and
humoral factors circulating in the blood. A typical
example is the hypoxic vasoconstriction of pul�
monary arterioles with a decrease in alveolar pO2

(Euler�Liljestrand mechanism). This reaction is
aimed at restoring ventilation/perfusion ratio in
lungs, for example, in bronchial obstruction. This
reduces the severity of hypoxia. Hypovolaemia in
acute blood loss leads not only to the active con�
striction of pulmonary arterioles, but also to the
passive elastic recoil of the veins due to reducing of
hydrostatic pressure. As a result, the blood mobi�
lized from the pulmonary circulation, serves as a
reserve to fill the left heart [101]. The blood supply
to lung tissue by the bronchial vessels is also
reduced, that allows to consider lung as an organ,
«sacrificed» in conditions of the centralization of
circulation [102].

Lungs act as a filter for toxic metabolites, and
inflammatory mediators released by cells during
hemorrhagic shock, and also for the bacteria and
their toxins during the translocation of intestinal
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Время — другой важный фактор, определяю�
щий состояние органного кровотока и, в целом,
исход острой кровопотери. Так, в модели контро�
лируемой по давлению кровопотери (АД среднее
40 мм рт. ст.) снижение перфузии мозга отмеча�
лось только через 90 минут геморрагической ги�
потензии и было ассоциировано с повышением
плазменной и тканевой концентрации эндотели�
на�1 [92]. С другой стороны, неконтролируемая в
течение 30 минут кровопотеря (травма печени) в
эксперименте сопровождалась снижением рО2 в
ткани мозга. В группе животных, которым с помо�
щью инфузии вазопрессоров удавалось быстро
увеличить церебральное перфузионное давление
и оксигенацию, отмечалось значительное сниже�
ние летальности [93]. 

С помощью NIRS в эксперименте оценива�
лась оксигенация мозга (tSO2) в ходе прогресси�
рующего кровотечения. Показатель tSO2 начинал
снижаться при уровне среднего АД около 78 мм
рт. ст., т.е. при АД, превышающем ожидаемый по�
рог ауторегуляции кровотока. Снижение tSO2 за�
паздывало на несколько минут относительно сни�
жения среднего АД и сатурации смешанной
венозной крови, хотя и хорошо коррелировало с
этими показателями [94]. Использование мульти�
модальной оптической визуализации мозга в экс�
перименте показало, что 4�х часовой геморрагиче�
ский шок вызывал не только снижение перфузии
мозга, но и дисфункцию митохондрий. В этом же
исследовании после реинфузии крови отмечалась
отсроченная гипоперфузия мозга [95].

В мозге, как и в большинстве других сосуди�
стых бассейнах, представлены вазомоции и
флаксмоции, характер которых меняется при
развитии острой кровопотери [21, 96]. Уровень
АД и метаболический статус — ключевые факто�
ры, влияющие на амплитудно�частотные харак�
теристики флаксмоций в мозге. В одной из пер�
вых экспериментальных работ по этой теме с
помощью ЛДФ изучалась зависимость локаль�
ного мозгового кровотока и флаксмоций от изме�
нений системного АД и рСО2 в артериальной
крови. Мозговой кровоток начинал снижаться
при снижении среднего АД ниже 50—60 мм рт. ст.
(т.е., нижнего порога ауторегуляции). Было по�
казано, что на фоне прогрессирующей геморраги�
ческой гипотензии частота флаксмоций снижа�
лась, а график изменения их амплитуды имел
П�образную форму с пиком на уровне среднего
АД 60—80 мм рт. ст. Гиперкапния уменьшала, а
гипокапния увеличивала амплитуду флаксмоций
[97]. В дальнейшем теми же авторами было пока�
зано, что блокада NO�синтазы приводила к сни�
жению частоты и повышению амплитуды флакс�
моций в мозге, в то время как симпатическая и
парасимпатическая денервация не оказывала на
них существенного влияния [91, 98].

microflora into the bloodstream. Blood loss as an
indirect aggressive factor leads to lung damage
and, in particular, structures of the air�blood barri�
er (the endothelium, alveolar epithelium and their
basal membranes). In turn, the alteration of cellu�
lar and extracellular structures is accompanied by
increased vascular permeability of hemomicrocir�
culatory bed that leads to the development of non�
cardiogenic pulmonary edema (interstitial, alveo�
lar), which is a central element in the pathogenesis
of acute respiratory distress syndrome (ARDS)
[103]. ARDS develops, usually on the 1—3 days
after severe trauma and may require prolonged res�
piratory support in these patients [104]. One of the
factors of lung injury during blood loss is a distur�
bance of blood flow distribution at the level of the
of alveoli microvasculature [105].

In experiments on rats, the morphological
changes of pulmonary arteries were studied in the
long�term posthemorrhagic period. The authors
observed significant morphological changes compara�
ble to the age�related changes of vessels in old age rats.
This effect was manifested primarily in the reorganiza�
tion of connective tissue component of vascular wall
(increased amount of collagen fibers, destruction and
deformation of the elastic membranes in media) and by
the changes in morphometric parameters of the vessels
at all levels investigated. The intraorganic arteries
were characterized by a decrease in throughput [106].

Conclusion 

Current approaches to the investigation of
microcirculation include intravital video microscopy
modifications, a number of methods based on the
laser technologies and the methods for assessing tis�
sue oxygenation and metabolic status. A relatively
new approach is using mathematical analysis of oscil�
lations in microcirculation (fluxmotion) to evaluate
the regulatory mechanisms of microcirculation.
Changes in regional blood flow and microcirculation
diring acute blood loss in a particular organ are
largely determined by structural and functional fea�
tures of organ's blood supply, as well as by the role of
the organ in the pathogenesis of acute blood loss. In
particular, the two groups of organs can be distin�
guished conditionally, depending on the direction of
blood flow changes in them during centralization of
circulation. These are «vital» and «sacrificed»
organs. Changes in regional blood flow and microcir�
culation may have both adaptive and pathological
significance depending on the stage and severity of
the pathological process.

Acknowledgements: The authors are sincere�
ly grateful to D.Sc. Yu. V. Zarzhetsky and D.Sc.,
Prof. V.M. Pisarev for their help in writing this
review and valuable comments.



G E N E R A L R E A N I M A T O L O G Y ,  2 0 1 6 ,  1 2 ;  588 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m

DOI:10.15360/1813�9779�2016�5�65�94

Однако исследования мозгового кровотока с
помощью ЛДФ и вейвлет�анализа показали, что
геморрагическая гипотензия сопровождается уве�
личением амплитуды флаксмоций, прежде всего,
нейрогенного диапазона [21, 99]. Примечательно,
что степень повышения амплитуды таких флакс�
моций (уже на начальном этапе острой кровопоте�
ри) была сопряжена со способностью группы жи�
вотных в дальнейшем (в течение 60 мин
геморрагической гипотензии) поддерживать более
высокий уровень АД среднего. Эти же «компенси�
рованные» по уровню АД среднего  животные луч�
ше переносили и восстановительный период (по�
сле реинфузии крови) по сравнению с
«декомпенсированными» животными [21]. Той же
группой авторов, но на модели острой, фиксиро�
ванной по объему, кровопотери (30% от ОЦК) ис�
следовалось влияние инфузии перфторана в дозе 3
мл/кг на динамику микроциркуляции в пиальных
сосудах. По сравнению с раствором NaCl 0,9% пер�
фторан, введенный на 10�й минуте гиповолемии,
приводил к снижению амплитуды флаксмоций
нейрогенного диапазона. Между группами в даль�
нейшем не наблюдалось существенных различий
по уровню АД среднего и величине локального
мозгового кровотока. Был сделан вывод, что перф�
торан приводил к снижению напряжения компен�
саторных механизмов в регуляции мозгового кро�
вотока во время гиповолемии [99]. Следует
отметить, что в другом независимом исследовании
геморрагическая гипотензия сопровождалась уве�
личением амплитуды флаксмоций не только ней�
рогенного, но и эндотелиального диапазона. Более
того, при снижении АД среднего ниже порога ауто�
регуляции отмечалось также увеличение амплиту�
ды флаксмоций миогенного диапазона [96].

В заключении данного раздела приведем ре�
зультаты сравнительных исследований органного
кровотока при острой кровопотере. Учитывая при�
надлежность мозга и сердца к одной группе органов
по функциональным особенностям кровоснабже�
ния, вполне ожидаемо, что в эксперименте наблю�
далась схожая динамика снижения кровотока в них
при декомпенсации геморрагического шока [92].
Wan JJ с соавт. при кровопотере наблюдали одно�
временное снижение перфузии и оксигенации в
скелетных мышцах и мозге. Однако инфузия вазо�
прессоров в этих условиях улучшала кровоснабже�
ние мозга, но снижала мышечный кровоток [100]. 

Регионарный кровоток и микроциркуляция
в легких.

Изменения кровотока и микроциркуляции в
легких при острой кровопотере заслуживают от�
дельного рассмотрения, поскольку малый круг
кровообращения имеет ряд существенных осо�
бенностей [101]: 

1. Весь сердечный выброс из правого желу�
дочка сердца нагнетается через сосудистую сеть

легких, при этом питание самой легочной ткани
осуществляется бронхиальными сосудами боль�
шого круга кровообращения. 

2. Малый круг кровообращения по сравне�
нию с большим является системой низкого давле�
ния с незначительным сопротивлением кровотоку. 

3. Артерии и артериолы легких тонкостен�
ны и эластичны; их гладкомышечные элементы
развиты слабо и обильно иннервированы сосудо�
суживающими адренергическими волокнами. 

4. Легочные артерии и вены практически не
имеют коллатералей. 

5. В связи с высокой растяжимостью легоч�
ных сосудов гидростатические факторы (положе�
ние тела, давление в дыхательных путях и др.) в
значительной степени влияют на регионарные
различия в перфузии легких. 

6. Усиление неравномерности вентилля�
ции�перфузии легких при ряде патологических
состояний может существенно нарушать газооб�
менную функцию, прежде всего в виде развития
гипоксемии. 

7. Повышение капиллярного давления (при
острой левожелудочковой недостаточности) или
повреждение альвеоло�капиллярной мембраны
может нарушить баланс сил Старлинга и привес�
ти к тяжелому отеку легких.

Помимо указанных физических и структур�
ных особенностей легочного кровообращения, ле�
гочным сосудам свойственна совершенно своеоб�
разная реакция на местные метаболические и
циркулирующие в крови гуморальные факторы.
Характерным примером является гипоксическая
вазоконстрикция легочных артериол при сниже�
нии альвеолярного рО2 (эффект Эйлера — Лиль�
естранда). Данная реакция направлена на восста�
новление соотношения между вентиляцией и
перфузией легочной ткани, например, при обст�
рукции бронха. Это уменьшает выраженность
развивающейся гипоксемии. 

Гиповолемия при острой кровопотере при�
водит не только к активному сокращению арте�
риол легких, но и к пассивной эластической отда�
че (спадению) венозных сосудов вследствие
снижения гидростатического давления в них. В
результате, мобилизованная из малого круга кро�
вообращения, кровь случит резервом для запол�
нения левых камер сердца [101]. Кровоснабжение
легочной ткани по системе бронхиальных сосу�
дов также снижается, что позволяет рассматри�
вать легкие как орган, «приносимый в жертву» в
условиях централизации кровообращения [102].

Легкие выступают своеобразным фильтром
для токсических метаболитов и воспалительных
медиаторов, высвобождаемых клетками при гемор�
рагическом шоке, а также для бактерий и их токси�
нов при транслокации микрофлоры из кишечника
в кровоток. Кровопотеря как непрямой фактор аг�
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рессии ведет к повреждению легких и, в частности,
структур аэрогематического барьера (эндотелия,
альвеолярного эпителия, их базальных мембран). В
свою очередь альтерация клеточных и внеклеточ�
ных структур сопровождается повышением прони�
цаемости сосудов гемомикроциркуляторного рус�
ла, что приводит к развитию некардиогенного отека
легких (интерстициального, альвеолярного), явля�
ющегося центральным звеном в патогенезе острого
респираторного дистресс�синдрома (ОРДС) [103].
ОРДС развивается, как правило, на 2—3 сутки по�
сле тяжелой травмы и может потребовать длитель�
ной респираторной поддержки у таких пациентов
[104]. Одним из факторов повреждения легких при
кровопотере является нарушение распределения
кровотока на уровне микроциркуляторного русла
альвеол [105].

В экспериментах на крысах изучались мор�
фологические изменения артерий малого круга
кровообращения в отдаленном постгеморрагичес�
ком периоде. Авторы наблюдали значительные
морфологические изменения, сопоставимые с
возрастными преобразованиями сосудов у крыс
старческого возраста. Это проявлялось, прежде
всего, в реорганизации соединительнотканного
компонента стенки сосудов (увеличение содержа�
ния коллагеновых волокон, деструкция и дефор�
мация эластических мембран медии) и изменени�
ем морфометрических параметров сосудов на
всех исследованных уровнях. Для внутриорган�
ных артерий было характерно уменьшение про�
пускной способности [106].

Заключение

Современные подходы к исследованию со�
стояния микроциркуляции включают в себя мо�
дификации прижизненной видеомикроскопии;
ряд методов, основанных на лазерных технологи�
ях; методы оценки оксигенации и метаболическо�
го состояния тканей. Относительно новым подхо�
дом является использование математического
анализа колебаний микрокровотока (флаксмо�
ций) для оценки механизмов регуляции микроге�
моциркуляции. Изменения регионарного крово�
тока и микроциркуляции при острой кровопотере
в том или ином органе в значительной степени
определяются структурными и функциональны�
ми особенностями его кровоснабжения, а также
ролью данного органа в патогенезе острой крово�
потери. В частности, условно можно выделить две
группы органов, в зависимости от направленнос�
ти изменений кровотока в них при централиза�
ции кровообращения: «жизненно важные» или
«приносимые в жертву». Изменения регионарно�
го кровотока и микроциркуляции могут иметь
как адаптивное, так и патологическое значение в
зависимости от стадии и тяжести патологическо�
го процесса.

Благодарность: Авторы искренне призна�
тельны д.б.н. Заржецкому Ю.В. и д.м.н., проф.
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Профессору 
Валерию Григорьевичу Василькову

75 лет

Professor V. G. Vasilkov is 75 (in Rus) 

28 июля 2016 г. исполнилось 75 лет со дня
рождения Валерия Григорьевича Василькова, док�
тора медицинских наук, профессора, заведующего
кафедрой анестезиологии�реаниматологии и ско�
рой медицинской помощи Пензенского института
усовершенствования врачей.

В 1964 г. Валерий Григорьевич с отличием
окончил Свердловский Государственный меди�
цинский институт, где был Ленинским стипендиа�
том, затем обучался в клинической ординатуре и
аспирантуре по анестезиологии и реаниматологии
при кафедре госпитальной хирургии с курсом ане�
стезиологии и реаниматологии. Его учителями
были академик А.Т. Лидский и проф. Э. К. Нико�
лаев.

В 1970 г. Васильков В. Г. защитил кандидат�
скую диссертацию «Локальная гипотермия в ком�
плексном лечении разлитого гнойного перитонита»,
в 1978 г. — докторскую диссертацию «Интенсивная
терапия и реанимация с применением локальной ги�
потермии в неотложной хирургии органов брюшной
полости». С 1969 по 1978 г. работал ассистентом на
кафедре анестезиологии и реаниматологии Сверд�
ловского Государственного медицинского институ�
та. Внедрение разработанных Васильковым В. Г. ме�
тодик локальной абдоминальной гипотермии в
клиническую практику позволило существенно
улучшить результаты лечения больных с разлитым
перитонитом, панкреонекрозом и другими гнойно�
септическими заболеваниями в клиниках г. Сверд�
ловска, Свердловской области и других регионах.

Разработанные Васильковым В. Г. методики
локальной абдоминальной гипотермии, аппарату�
ра для их достижения и результаты клинического
применения отмечены золотой и бронзовой меда�
лями ВДНХ СССР в 1978 г., медалью и Дипломом

международной выставки научно�технического
творчества молодежи «НТТМ�78».

Научные исследования, проведенные Вале�
рием Григорьевичем, не остались без внимания
академика В. А. Неговского, который по существу
«благословил» молодого доктора медицинских
наук на организацию кафедры в только что откры�
том Пензенском институте усовершенствования
врачей. До конца своих дней Владимир Александ�
рович внимательно следил за работой этой кафед�
ры и помогал, чем мог.

Создание кафедры анестезиологии и реани�
матологии в городе, богатом своими культурными
и медицинскими традициями, потребовало от Ва�
лерия Григорьевича тонкого сочетания организа�
торских, научных, педагогических способностей и
полной самоотдачи.

Кафедра начала свою деятельность с 1 сентя�
бря 1978 г. За 8 лет на кафедре прошли повышение
квалификации более 7 тысяч врачей анестезиоло�
гов�реаниматологов со всех уголков бывшего
СССР, т.е. на кафедре обучался «в среднем» каж�
дый пятый анестезиолог�реаниматолог страны,
подготовлено более 100 клинических ординаторов,
постоянно работает интернатура и аспирантура.

В 1979 г. профессор Васильков В. Г. был назна�
чен проректором по учебной и научной работе Пен�
зенского института усовершенствования врачей.

Ученики профессора Василькова В. Г. рабо�
тают во всех регионах России и бывших республи�
ках СССР, а также и за рубежом: в Германии, Из�
раиле, Йемене, на Кипре.

Благодаря более чем 38�летней деятельности
профессора Василькова В. Г. и руководимой им
кафедре в Пензе и Пензенской области создана
школа анестезиологов�реаниматологов, которая
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пользуется заслуженным авторитетом среди кол�
лег в стране.

Помимо клинической и педагогической дея�
тельности профессор В.Г. Васильков проводит
большую научную работу. Основное научное на�
правление кафедры: «Анестезия, интенсивная те�
рапия у больных с гнойно�септическими заболе�
ваниями». Кафедра является пионером внедрения
современных информационных технологий в
учебный и лечебный процесс в медицине критиче�
ских состояний. 

По этим проблемам под руководством про�
фессора Василькова В. Г. защищено 13 кандидат�
ских и 4 докторских диссертации, написаны 5 мо�
нографии, опубликовано более 300 научных
работ, многие из них доложены на всесоюзных, ре�
спубликанских съездах и конференциях, на меж�
дународных симпозиумах.

Профессор Васильков В. Г. является членом
Проблемных комиссий АМН РФ «Экстремаль�
ные и терминальные состояния» и «Скорая меди�
цинская помощь»; входит в состав редакционного
совета 3�х центральных научно�практических ме�

дицинских журналов: «Анестезиология и реани�
матология», «Вестник интенсивной терапии» и
«Неотложная медицина».

Он неоднократно избирался членом Про�
граммного Комитета и руководителем секции
Международной конференции и дискуссионного
клуба «Новые информационные технологии в ме�
дицине и экологии».

За высокие показатели в лечебной, научной и
организационной работе профессор В. Г. Васильков
награжден «Орденом Почета», медалью «Ветеран
труда», почетным знаком «Отличник здравоохра�
нения», дипломом «Почетного члена Федерации
анестезиологов�реаниматологов России».

Валерий Григорьевич Васильков пользуется
уважением и авторитетом у сотрудников институ�
та и коллег из многих учреждений страны.

Друзья, коллеги, коллектив редакции журнала
«Общая реаниматология» сердечно поздравляют
Валерия Григорьевича с юбилеем, желают ему
крепкого здоровья, долголетия, талантливых уче�
ников и новых творческих успехов.

Диссертации на соискание ученой степени доктора наук без опубли�
кования основных научных результатов в ведущих журналах и изданиях,
перечень которых утвержден Высшей аттестационной комиссией, будут
отклонены в связи с нарушением п. 10 Положения о порядке присуждения
ученых степеней.

Перечень журналов ВАК, издаваемых в Российской Федерации по спе�
циальности 14.01.20 «Анестезиология и реаниматология», в которых рекомен�
дуется публикация основных результатов диссертаций на соискание ученой
степени доктора и кандидата медицинских наук:

• Анестезиология и реаниматология;
• Общая реаниматология.
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Профессору 
Геннадию Андреевичу Бояринову

70 лет

Professor G. F. Boyarinov is 70 (in Rus)

25 августа 2006 г. исполнилось 70 лет со дня
рождения и 47 лет врачебной, научной и педагоги�
ческой деятельности Геннадия Андреевича Боя�
ринова — заслуженного врача Российской Феде�
рации, доктора медицинских наук, профессора,
заведующего кафедрой анестезиологии и реани�
матологии Нижегородской медицинской акаде�
мии, Почетного члена Нижегородского и Мордов�
ского научных обществ анестезиологов и
реаниматологов, Лауреата премии Нижнего Нов�
города в области медицины, действительного чле�
на Российской академии медико�технических на�
ук, почетного президента Азиатско�Европейского
союза озонотерапевтов и производителей меди�
цинского оборудования.

Бояринов Геннадий Андреевич родился в се�
ле Ужово Починковского района Горьковской об�
ласти. В 1969 г. окончил Горьковский государст�
венный медицинский институт им. С. М. Кирова.
В этом же году был избран по конкурсу младшим
научным сотрудником Горьковского НИИ Трав�
матологии и Ортопедии в отделение термических
поражений. В 1974 г. после окончания аспиранту�
ры защитил кандидатскую диссертацию «Метод
внутривенного нагнетания крови при терминаль�
ных состояниях, вызванных обескровливанием в
эксперименте» и был избран по конкурсу стар�
шим научным сотрудником в Центральную Науч�
но�исследовательскую Лабораторию Горьковско�
го медицинского института, где работал
заведующим физиологическим отделом, а в 1978 г.
избран на должность заведующего данной лабора�
торией. В 1986 г. избран по конкурсу на должность
ассистента, а в 1992 г. на должность профессора
курса анестезиологии и реаниматологии Горьков�
ского медицинского института. В 1987 г. защитил
докторскую диссертацию «Влияние антигипок�
сантов на обратимость патологических изменений
при кровопотере». С 1992 по 1995 г. заведовал
курсом, а затем кафедрой анестезиологии и реани�

матологии Нижегородской ГМА. 14 июля 1993 г.
присвоено ученое звание профессора по кафедре
анестезиологии и реаниматологии. В сентябре
1995 г. призван на военную службу начальником
кафедры анестезиологии, реаниматологии и
трансфузиологии с курсами общей патологии и
клинической лабораторной диагностики Инсти�
тута ФСБ России, а в сентябре 2010 г. уволен в от�
ставку по достижении предельного возраста пре�
бывания на военной службе. С сентября 2010 г.
работал главным специалистом по анестезиоло�
гии и реаниматологии Нижегородской ОКБ им.
Н. А. Семашко и выполнял функциональные обя�
занности директора клиники анестезиологии, реа�
ниматологии и клинической лабораторной диагнос�
тики. В этом же году избран по конкурсу
визитинг�профессором Государственной высшей
профессиональной школы им. Президента Стани�
слава Войцеховского (Польша), где читал лекции
по анестезиологии, реаниматологии, интенсивной
терапии и озонотерапии. Издал учебник для студен�
тов по озонотерапии на польском языке. В марте
2011 г. избран по конкурсу заведующим кафедрой
анестезиологии и реаниматологии ФПКВ Нижего�
родской ГМА, где и работает по настоящее время.

Геннадий Андреевич Бояринов заслуженный
врач Российской Федерации, доктор медицин�
ских наук, профессор, почетный член Всеукраин�
ской ассоциации озонотерапевтов, Нижегород�
ского и Мордовского научных обществ
анестезиологов и реаниматологов, Лауреат пре�
мии Нижнего Новгорода в области медицины,
председатель Азиатско�Европейского Союза озо�
нотерапевтов и производителей медицинского
оборудования.

Геннадий Андреевич Бояринов — выдаю�
щийся ученый и педагог в области патофизиоло�
гии, анестезиологии�реаниматологии и озонотера�
пии, известный и уважаемый в России и за
рубежом. Научные изыскания Геннадия Андрее�
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вича посвящены изучению патогенеза геморраги�
ческого и травматического шока, клинической
смерти, постреанимационной болезни, разработке
и совершенствованию методов анестезиологичес�
кого пособия, инфузионной и эфферентной тера�
пии угрожающих жизни состояний, оптимизации
технологии проведения анестезии и искусствен�
ного кровообращения при операциях на открытом
сердце, разработке и организации внедрения но�
вых технологий окислительной терапии гнойно�
септических заболеваний и осложнений.

По материалам научных исследований для
студентов, слушателей и врачей изданы методиче�
ские рекомендации, учебные пособия, избранные
лекции, посвященные вопросам реанимации, ин�
тенсивной терапии и анестезиологического обес�
печения критических состояний. 

Геннадий Андреевич Бояринов — пионер
российской озонотерапии. Под его руководством
обоснован и внедрен в практическую озонотера�
пию интрасосудистый путь введения насыщенных
озоном растворов. Впервые в мире озонирован�
ный кардиоплегический раствор им был введен в
коронарное русло для защиты миокарда от ише�
мии у больной при коррекции врожденного поро�
ка сердца. Им же впервые в мире было обоснован�
но и внедрено в кардиохирургическую практику
озонированное искусственное кровообращение.
Большое значение во внедрение внутрисосудисто�
го и внутриполостного путей введения озониро�
ванного физиологического раствора сыграли ра�
боты профессора Бояринова о влиянии озона на
химическую структуру фармакологических
средств, растворимости и распаде озона в физио�
логическом растворе. Профессор Бояринов со
своими учениками внесли большой вклад в обос�
нование противогипоксического, антиоксидант�
ного, детоксицирующего, иммуномоделирующего,
анальгетического и противоотечного действия
озона и расширили сферы его применения: кардио
и нейрохирургия, онкология, анестезиология, реа�
нимация и интенсивная терапия, хирургия и трав�
матология гнойно�септических заболеваний и ос�
ложнений. По инициативе Геннадия Андреевича
Бояринова и при его непосредственном участии
разработана программа и проводится тематичес�
кое усовершенствование врачей и медицинских
сестер различных специальностей по «Основам
озонотерапии». Он стоял у истоков подготовки
озонотерапевтов в России, Польше и на Украине.

Профессор Геннадий Андреевич Бояринов
создатель научной школы патофизиологов, анес�
тезиологов�реаниматологов и озонотерапевтов.
Под его руководством выполнено 15 докторских и
43 кандидатских диссертаций. Он автор 637 науч�
ных работ, 6 монографий, 34 изобретений и 65 ра�
ционализаторских предложений. Научные докла�
ды профессора Бояринова были представлены в

программах международных конгрессов и симпо�
зиумов (Германия, Польша, Англия, Франция,
Япония, Куба, США, Украина, Грузия).

Под непосредственным участием Геннадия
Андреевича Бояринова в Нижнем Новгороде про�
веден Х Всероссийский Пленум Правления обще�
ства и Федерации анестезиологов и реаниматоло�
гов; III, IV, V, VI и VII Всероссийские
научно�практические конференции с международ�
ным участием «Озон и методы эфферентной тера�
пии»; I, II и III научно�практические конференции
Азиатско�Европейского союза озонотерапевтов и
производителей медицинского оборудования
«Озон в биологии и медицине» и I�ый Учредитель�
ный съезд анестезиологов и реаниматологов При�
волжского Федерального округа. Под редакцией
профессора Г. А. Бояринова изданы материалы
этих научных форумов. О нем как известном уче�
ном�медике имеется публикация в биографичес�
ком справочнике «Кто есть кто в Нижегородской
области». Геннадий Андреевич является членом
редакционного совета журналов «Общая реанима�
тология» (Россия), «Биорадикалы и антиоксидан�
ты» (Россия), «Revista Ozonoterapia» (Мексика) и
«Of HeaIth IneguaIities» (Польша). За многогран�
ную общественную работу, подготовку квалифи�
цированных врачей и научных кадров профессор
Г. А. Бояринов награжден: знаком отличия «За за�
слуги в пограничной службе» II степени, нагруд�
ным знаком «Отличник Погранслужбы» III степе�
ни, знаком отличия «За заслуги в пограничной
службе» I степени, медалью «За отличие в военной
службе», грамотой Директора ФПС и Директора
ФПС и ФСБ России; благодарственным письмом
Законодательного собрания Нижегородской обла�
сти, Администрации города Нижнего Новгорода и
Департамента здравоохранения Администрации
города Нижнего Новгорода; высшим нагрудным
знаком золотой медалью им. профессора Чижев�
ского, медалью им. академика Неговского и золо�
той медалью Х1Х Московского международного
Салона изобретений и инновационных технологии
«Архимед�2016» за разработку «Технология опти�
мизации ведения больных с высоким риском реци�
дива желудочно�кишечного кровотечения».

Геннадий Андреевич Бояринов не только вы�
дающийся ученый, врач, педагог, но и отличный
семьянин — любящий муж и заботливый отец.
Геннадий Андреевич замечательный, отзывчивый,
честный и порядочный человек, которого любят и
уважают не только в Нижнем Новгороде, но и да�
леко за его пределами. 

Друзья и товарищи, сотрудники, коллеги и ре�
дакция журнала «Общая реаниматология» сердеч�
но поздравляют юбиляра, желают ему доброго
здоровья, активного долголетия, счастья, успехов
и благополучия.
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Правила для авторов
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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 пе�
чати. Дополнительную информацию о продвижении руко�
писи 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.

Подробнее о материалах для публикации и требованиях
к структурным разделам статей см. на сайте www.reanimatol�
ogy.com.








