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Цель исследования — оценить влияние прекондиционирования десфлураном на содержание фосфори�
лированной формы гликоген синтетазы�киназы 3β типа. 

Материалы и методы. Исследование провели на 56�и белых беспородных крысах�самцах, случайным
образом распределенных на 6 групп. Ишемию/реперфузию моделировали по методике В. Г. Корпачева.
Контрольная группа состояла из ложно�оперированных животных. Вторая группа подверглась глобальной
ишемии/реперфузии после анестезии с хлоралгидратом. В следующих двух группах крысам ингалировали
1 МАК севофлурана или десфлурана, а в двух последних группах, за применением этих анестетиков следо�
вала глобальная ишемия/реперфузия. Содержание фосфорилированной формы гликоген синтетазы�кина�
зы 3β в гомогенатах мозга осуществляли методом вестерн�блоттинга. Статистический анализ проводили с
помощью U�критерия Манна�Уитни, достоверными считали различия при р<0,05. 

Результаты. Трехминутная ишемия с последующей реперфузией привела к значительному увеличению
содержания фосфорилированной формы гликоген синтетазы�киназы 3β по сравнению с контрольной груп�
пой (620437 относительных единиц против 304574 относительных единиц соответственно, р<0,05). Сход�
ные результаты наблюдались в группах, где только ингалировали севофлуран (743166 относительных еди�
ниц) или десфлуран (667119 относительных единиц) (р<0,05). В группе ишемии/реперфузии после
ингаляции севофлурана содержание фосфорилированной формы гликоген синтетазы�киназы 3β составило
922231 относительную единицу (р<0,05 по сравнению с контролем). В группе с сочетанием десфлурана и
ишемии/реперфузии, содержание фермента повышалось до 677084 относительных единиц (р<0,05 по срав�
нению с контролем). Различий по содержанию исследуемого фермента между группами, где применялись
ингаляционные анестетики в сочетании с ишемией/реперфузией или без нее, не было. Кроме того, содержа�
ния этого фермента были сопоставимы с результатами в группе изолированной ишемии/реперфузии. 

Заключение. Оба исследованных анестетика обладают выраженной и аналогичной по степени выражен�
ности способностью повышать содержание фосфорилированной формы гликоген синтетазы�киназы 3β в
гомогенатах мозга крыс. 

Ключевые слова: прекондиционирование; севофлуран; десфлюран; вестерн�блоттинг; нейропротекция;
крысы

The purpose of this study is to determine and evaluate if the preconditioning with desflurane depends on level
of phospho�GSK�3β.

Material and methods. White outbred male rats (56) were randomly allocated to 6 groups. Ischemia/reperfusion
modeling was performed using V. G.Korpachev's technique. The reference group consisted of sham (falsely�operated)
animals. The second group underwent global ischemia/reperfusion after anesthesia with chloral hydrate. The next
two groups were treated with either sevoflurane or desflurane at 1 MAC. In the final two groups, the use of same anes�
thetics was followed by global ischemia/reperfusion. The concentration of phospho�GSK�3β in brain homogenate was
determined using western blotting. A statistical analysis was performed using the Mann�Whitney U�test, and the dif�
ference was considered significant at P<0.05. A three�minute ischemia with subsequent reperfusion resulted in a sig�
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Введение

Ингаляционные анестетики являются одним
из наиболее часто используемых классов лекарст�
венных средств. Однако механизмы, посредством
которых эти препараты вызывают анестезию, до
конца не изучены и все еще интенсивно исследу�
ются. Два других эффекта этих анестетиков на
центральную нервную систему, анестетическая
нейропротекция и нейротоксичность, также в на�
стоящее время являются предметом активных ис�
следований [1]. Ингаляционные анестетики ока�
зывают прекондиционирующий эффект на
головной мозг (нейропротекция вследствие анес�
тетического прекондиционирования) [2—4]. Раз�
витие этой защиты продемонстрировано в культу�
ре нейронов крыс, культуре нейроноподобных
клеток человека, у взрослых крыс после транзи�
торной очаговой ишемии головного мозга, мозге
новорожденных крыс после повреждения гипо�
ксией�ишемией, или у мышей после внутримозго�
вых кровоизлияний. Ранее было показало, что у
взрослых крыс отмечается меньший объем ин�
фаркта мозга и лучшее неврологическое восста�
новление (по оценке на 14 или 28 дней после ише�
мии головного мозга), если ингалировать 1,8 об.%
изофлурана (1,4 МАК) в течение 50�минутной
или 80�минутной окклюзии серединей мозговой
артерии [5]. Эти данные убедительно доказывают,
что изофлуран обеспечивает долгосрочную нейро�
протекцию. Недавние исследования показали
мощные нейропротекторные эффекты севофлура�
на после очаговой церебральной ишемии [6]. Ко�
нечной целью в каскаде реакций, инициирован�
ных ишемией, является неспецифическая
митохондриальная пора (mitochondrial permeability
transition pore (mPTP)) [7, 8]. Открытие этой поры
приводит к выбросу факторов, вызывающих апоп�
тоз, в первую очередь — цитохрома С. Предотвра�
щение открытия митохондриальной поры защи�
щает клетку от ишемического повреждения.
Ключевым ферментом регулирующим проницае�
мость митохондриальной поры является гликоген
синтаза�киназа 3β (ГСК�3β): фосфорилирование

Introduction 

Inhalation anesthetics are the most commonly
used classes of drugs. However, the mechanism of
their anesthetic effect has not been specified to date
and is still being thoroughly studied. Two other
effects of these anesthetics on the central nervous
system, namely, anesthetic�induced neuroprotec�
tion and neurotoxicity, are also actively studied
[1]. Inhalation anesthetics produce preconditioning
effects on the brain (neuroprotection due to anes�
thetic preconditioning) [2—4]. This protection has
been demonstrated in rats' neuron cultures, human
neuron�like cell cultures, adult rats' brain after
transient focal brain ischemia, newborn rats' brain
after a hypoxia�ischemia injury, or mice's brain after
an intracerebral hemorrhagic stroke. Recent studies
have demonstrated smaller brain infarction volume
and better neurological recovery in adult rats (as
evaluated on Days 14 or 28 after brain ischemia), if
1.8% isoflurane (1.4 MAC) is inhaled after a 50�min
or 80�min middle cerebral artery occlusion [5].
These findings provide strong evidence that isoflu�
rane provides long�lasting neuroprotection. Recent
studies demonstrated potent neuroprotective
effects of sevoflurane after focal cerebral ischemia
[6]. The mitochondrial permeability transition
pores (mPTP) are the final target in the cascade of
reactions induced by ischemia [7, 8]. The opening of
mPTP results in release of factors triggering apop�
tosis, first of all, the cytochrome C. Inhibition of
mPTP opening protects cells from ischemic dam�
age. Glycogen synthase�kinase 3β (GSK�3β) is a
key enzyme regulating the mPTP permeability:
phosphorylation of this enzyme inactivates it and
prevents the pores from opening. Our previous
study demonstrated that preconditioning with
sevoflurane increases the concentration of the
phosphorylated form of glycogen synthase�kinase
3β (p�GSK�3β), and protects the mitochondria in
rats' brain neurons during ischemia/reperfusion
[9]. The purpose of this study was to determine, if
desflurane has neuroprotective effects, and to eval�
uate their potency. 

nificant increase in the concentration of phospho�GSK�3β vs. the reference group (620437 relative units vs. 304574
relative units, respectively, P<0.05). Similar results were observed in groups where animals received inhaled sevoflu�
rane (743166 relative units) and desflurane (667119 relative units) alone (P<0.05). In the ischemia/reperfusion
group, the concentration of phospho�GSK�3β was equal to 922231 relative units after inhalation of sevoflurane
(P<0.05 vs. the reference group). In the group with a combination of desflurane and ischemia/reperfusion, the enzyme
concentration increased up to 677084 relative units (P<0.05 vs. reference group). No difference in concentrations of
the enzyme between groups receiving inhaled anesthetics with and without ischemia/perfusion was found. In addi�
tion, the concentration of this enzyme was comparable with that in the ischemia/reperfusion group. 

Conclusion. Two anesthetics under testing possess similarly increased concentration of phospho�GSK�3β in
rat brain homogenates. 

Key words: preconditioning; sevoflurane; desflurane; phospho�GSK�3β; western blotting; neuroprotection; rats
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этого фермента инактивирует его и препятствует
открытию поры. В предыдущем исследовании на�
ми продемонстрировано, что прекондиционирова�
ние севофлураном увеличивает содержание фос�
форилированной формы ГСК�3β (фосфо�ГСК�3β)
и защищает митохондрии нейронов в мозге крыс
по время ишемии/реперфузии [9]. Целью настоя�
щего исследования стало определить, обладает ли
десфлуран нейропротекторными свойствами, и
оценить их выраженность.

Материал и методы
Остановку системного кровообращения модели�

ровали в соответствии с методом, впервые описан�
ным В. Г. Корпачевым и сотр. [10], востребованным в
работах зарубежных авторов [11]. Анестезированных
крыс фиксировали на препаровальном столе в поло�
жении лежа на спине. После срединного надреза ко�
жи на груди, окклюзирующий крюк (проволока диа�
метром 1 мм с изогнутым под углом 90° концом, длина
которого 1 см) вводили в средостение на уровне вто�
рого межреберного промежутка. Крюк осторожно
поворачивали путем перемещения его дистального
конца вдоль задней стенки грудной клетки. Полное
прекращение кровообращения достигали путем пе�
режатия основных сосудов сердца и одновременным
давлением на грудь пальцами. После 2—3 минут пе�
режатия крюк удаляли. Остановка сердца подтверж�
далась отсутствием сердцебиения. Длительность ос�
тановки сердца составляла 3 минуты, после чего
начинали реанимацию. Проводили компрессии груд�
ной клетки и искусственную вентиляцию легких
(ИВЛ) воздухом респиратором для животных Ugo
Basile Gas Anesthesia System (Ugo Basile, Италия).
Компрессии грудной клетки продолжали до восста�
новления спонтанной сердечной деятельности, но не
более чем 5 минут, а ИВЛ прекращали после восста�
новления спонтанного дыхания.

Контрольная группа (С, n=12). Животных анесте�
зировали с помощью внутрибрюшинной инъекции хло�
ралгидрата в дозе 300 мг/кг, который был подготовлен
непосредственно перед введением. После достижения
достаточной глубины анестезии крыс фиксировали на
препаровальном столе. После интубации трахеи через
рот тонкой силиконовой трубкой, животных вентили�
ровали атмосферным воздухом с частотой дыхания
85•мин�1 в течение 25 минут. Затем ИВЛ прекращали,
крыс экстубировали и выводили из эксперимента путем
декапитации. Мозг крыс извлекали, гомогенизировали
и фиксировали в жидком азоте.

Группа «ишемия/реперфузия» (И/Р, n=8). Жи�
вотных анестезировали внутрибрюшинной инъекцией
хлоралгидрата в дозе 300 мг/кг, который готовили не�
посредственно перед введением. После достижения
достаточной глубины анестезии, крыс фиксировали на
препаровальном столе. После интубации трахеи начи�
нали ИВЛ атмосферным воздухом с частотой дыхания
120•мин�1 в течение 25 минут. Остановки сердца дли�
тельностью 3 мин моделировали ранее описанным
способом. Затем животных реанимировали. После вос�
становления сердечной деятельности и дыхания, крыс

Materials and Methods
Systemic circulatory arrest was induced according to

the technique originally described by V.G. Korpatchev et
al. [10], which is also applied by international researchers
[11]. The anesthetized rats were immobilized in supine
position on a dissection table. After a midline skin incision
in the chest, an occluding hook (a 1 cm wire having 1 mm
in diameter with a cranked end) was introduced into the
mediastinum at the level of the second intercostal space.
The hook was gently turned by moving its distal end along
the dorsal wall of the thorax. A complete circulatory arrest
was achieved by compression of major cardiac blood ves�
sels and simultaneous pressure on the chest with fingers.
The hook was removed 2—3 minutes after the compres�
sion. Cardiac arrest was confirmed by the absence of heart�
beat. The duration of the cardiac arrest was 3 minutes, and
then the resuscitation procedure was initiated. Chest com�
pressions and mechanical ventilation were performed
using an Ugo Basile Gas Anesthesia System animal respi�
rator (Ugo Basile, Italy). Chest compressions continued
until spontaneous cardiac activity and systemic blood cir�
culation recovered, but for not longer than 5 minutes, and
the mechanical ventilation was discontinued after recov�
ery of spontaneous respiration.

Reference Group (С, n=12). The animals were anes�
thetized using intraperitoneal chloral hydrate injection at
a dose of 300 mg/kg, which was prepared directly prior to
administration. After achieving a sufficient depth of anes�
thesia, the rats were fixed on a dissecting table. After oral
intubation with a thin silicone tube, animals were mechan�
ically ventilated using atmospheric air with a respiration
rate of 85•min�1 for 25 min. When the MV was discontin�
ued, the rats were extubated and withdrawn from the
experiment by decapitation. Then, the rat brain was
removed and fixed in liquid nitrogen. 

Ischemia/Reperfusion group (I/R, n=8). The animals
were anesthetized by intraperitoneal injection of chloral
hydrate solution at a dose of 300 mg/kg, which was pre�
pared directly prior to administration. When a sufficient
depth of anesthesia was achieved, the rats were immobi�
lized on a dissecting table. After oral intubation with a thin
silicone tube, animals were mechanically ventilated using
atmospheric air at a respiration rate of 120•min�1 for 25
min. Cardiac arrest was induced by the procedure described
previously. Then animals were then resuscitated. When car�
diac activity and respiration had been restored, the rats
were withdrawn from the experiment, and materials for
examination were sampled. 

Sevoflurane group (S, n=9). Animals' heads were
placed in a 5 ml glass container containing a cotton swab
dipped in sevoflurane (Sevoflurane, Abbot Laboratories
Limited, United Kingdom). When a sufficient depth of
anesthesia was achieved, the rats were immobilized and
intubated, and the mechanical ventilation was initiated. At
the same time, sevoflurane was introduced into the venti�
lator circuit directly before the endotracheal tube at a dose
of 50 μl/min, providing an exhaled anesthetic concentra�
tion of 1 MAC. Sevoflurane administration lasted 25 min�
utes for each animal, and then the MV was discontinued.
The rats were then extubated, withdrawn from the experi�
ment, and materials for examination were sampled. 

Sevoflurane + ischemia/reperfusion group (S+I/R,
n=9). The anesthesia was performed as in the S group.

Experimental  Studies  
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выводили из эксперимента, забирали материал для ис�
следования.

Группа «севофлуран» (S, n=9). Голову животного
помещали в стеклянный контейнер объемом 5 мл, со�
держащий ватный тампон, смоченным в севораном (се�
вофлуран, Abbot Laboratories Limited, Великобрита�
ния). После достижения достаточной глубины
анестезии крыс фиксировали, интубировали и начина�
ли ИВЛ. В то же время севоран начинали вводить в ды�
хательный контур непосредственно перед эндотрахе�
альной трубкой в дозе 50 мкл/мин, создавая
концентрацию анестетика на выдохе 1 МАК. Введение
севорана длилось 25 минут для каждого животного, по�
сле чего ИВЛ прекращали. Крыс экстубировали, выво�
дили из эксперимента и забирали материал.

Группа «севофлуран+ишемия/реперфузия» (S+И/Р,
n=9). Индукцию анестезии осуществляли как в группе S.
После 25 минут ингаляции севорана моделировали ос�
тановку сердца. Затем животных реанимировали и за�
бирали материал.

Группа «десфлуран» (D, n=9). Голову животного
помещали в стеклянный контейнер объемом 5 мл, со�
держащий ватный тампон, смоченным в супране (дес�
флуран, Baxter Healthcare Corporation, США). После
достижения достаточной глубины анестезии крыс
фиксировали, интубировали и начинали ИВЛ. В это
время супран вводили в дыхательный контур непо�
средственно перед эндотрахеальной трубкой в дозе 170
мкл/мин, создавая концентрацию анестетика на выдо�
хе 1 МАК. Введение супрана длилось 25 минут для
каждого животного. После этого ИВЛ прекращали,
крыс экстубировали и выводили из эксперимента, за�
бирали материал. Так как десфлуран кипит при ком�
натной температуре, шприц помещали в специальную
камеру, в которой температура поддерживалась в диа�
пазоне от 0° до �4°C.

Группа «десфлурана + ишемия/реперфузия»
группа (D+И/Р, n=9). Индукцию анестезии осуще�
ствляли, как в группе D. После 25 минутной ингаля�
ции супраном, моделировали остановку сердца. За�
тем животных реанимировали, забирали материал
на исследование.

Образцы гомогенатов мозга погружали в 15%
Трис�глицин полиакриламидный гель (10—20 мкг об�
щего белка на полосу). После электрофореза гель пе�
реносили на ПВДФ (поливинилденфторид) мембра�
ны (Amersham Pharmacia Biotech, Великобритания).
Мембраны блокировали в 5% (вес/объем) обезжи�
ренным молоком в PBS с 0,1% (об/об) Tween 20, а за�
тем инкубировали с первичными антителами: кроли�
чьи поликлональные анти�р�GSK�3b в разведении
1:1000 (Cell Signaling, США). Мембраны обрабатыва�
ли вторичными кроличьими антителами. Специфи�
ческие полосы были визуализированы с помощью ве�
стерн�блоттинг набора ECL Plus (Amersham
Pharmacia Biotech, Великобритания) (рис. 1). После
завершения сканирования плотность полученного
окрашивания в мембране измеряли для каждой поло�
ски с использованием программного обеспечения
ImageLab (Bio�Rad, США).

Полученные данные измерили в относительных
единицах (отн. ед.) и представили в виде медианы с
межквартильным размахом. Статистический анализ
провели с помощью U�критерия Манна�Уитни в про�

Cardiac arrest was modeled 25 min after sevoflurane
inhalation. Then animals were resuscitated, and the mate�
rials for examination were sampled.

Desflurane group (D, n=9). Animals' heads were
placed in a 5 ml glass container containing a cotton swab
dipped in suprane (desflurane, Baxter Healthcare
Corporation, USA). When a sufficient depth of anesthesia
was achieved, the rats were immobilized and intubated,
and the mechanical ventilation was initiated. At the same
time, suprane was introduced into the ventilator circuit
directly before the endotracheal tube at a dose of 170
μl/min, providing an exhaled anesthetic concentration of 1
MAC. Suprane administration lasted 25 minutes for each
animal, and then the MV was discontinued. The rats were
then extubated, withdrawn from the experiment, and
materials for examination were sampled. Since desflurane
boils at a room temperature, the syringe was placed into a
special chamber in which the temperature was maintained
within the range from 0° to �4°C.

Desflurane + ischemia/reperfusion group (D+I/R,
n=9). The anesthesia was performed as in the D group.
Cardiac arrest was modeled 25 min after suprane inhala�
tion. Then animals were resuscitated and the materials for
examination were sampled.

Samples of brain homogenates were dipped into
15% tris�glycine polyacrylamide gels (10—20 mg of
total protein per strip). The gel was transferred onto
PVDF (polyvinylidene fluoride) membranes
(Amersham Pharmacia Biotech, UK) after elec�
trophoresis. The membranes were blocked with 5%
(w/v) milk skimmed in PBS with 0.1% (v/v) Tween 20,
and then incubated with primary antibodies (rabbit
polyclonal anti�P�GSK�3b antibodies diluted at a ratio
of 1:1000) (Cell Signaling, USA). The membranes were
then treated with secondary rabbit antibodies. Specific
bands were visualized using ECL Plus Western blotting
kit (Amersham Pharmacia Biotech, UK) (Fig. 1). After
scanning, the density of the resulting stain in the mem�
brane was measured for each band using the Image Lab
software (Bio�Rad, USA).

The obtained data were expressed as relative units
(r.u.) and represented as medians and interquartile ranges.
Statistical analysis was conducted using the Mann�
Whitney U�test, and the difference was considered signifi�
cant at P<0.05 (Statistica 6.0, StatSoft, USA).

Results and Discussion

Median concentration of p�GSK�3β in sham
(falsely operated) animals in the C group was equal
to 304574 [169651—426472] r.u. (Fig. 2).

The three�minute total ischemia followed by
reperfusion in the I/R group led to a significant
increase in p�GSK�3β concentration as compared to
the C group (P<0.05), namely to 620437 [454993—
785880] r. u. 

The same results were observed in rats treated
either with sevoflurane in in the S group or desflu�
rane in the D group, with a mean increase in the p�
GSK�3β concentration up to 743166 [742257—
990792] and 667119 [619735—790934] r.u.,
respectively. Although these levels were comparable
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грамме Statistica 6.0 (StatSoft, США), статистически
значимыми различия считали при р менее 0,05.

Результаты и обсуждение

Среднее значение (медиана) содержания
фосфо�ГСК�3β у ложно�оперированных живот�
ных в группе С составило 304574 [169651 —
426472] отн. ед. (рис. 2).

Трехминутная тотальная ишемия с последу�
ющей реперфузией в группе И/Р привела к зна�
чительному увеличению содержания фосфо�
ГСК�3β по сравнению с группой С (р<0,05), до
620437 [454993 — 785880] отн. ед..

Мы наблюдали аналогичные результаты у
крыс, анестезированных севофлураном в группе S
или десфлураном в группе D, с увеличение содержа�
ния фосфо�ГСК�3β в среднем до 743166 [742257 —
990792] и 667119 [619735 — 790934] отн.ед. соответ�
ственно. Хотя эти показатели были сопоставимы
между двумя группами (р>0,05), они были значи�
тельно выше, чем у группы С (р<0,05).

В группе S+И/Р среднее содержание фосфо�
ГСК�3β равнялось 922231 [824201 — 1020261]
отн. ед., что также было значительно выше, чем в
группе С (р<0,05).

Ту же тенденцию наблюдали в группе
D+И/Р где содержание фосфо�ГСК�3β составило

between the two groups (P>0.05), they were signifi�
cantly higher than those in the C group (P<0.05). 

In the S+I/R group, the median p�GSK�3β
concentration was 922231 [824201—1020261] r.u.,
which was also significantly higher than that in the
C group (P<0.05). 

The same trend was observed in the D+I/R
group, where the median p�GSK�3β concentration
was equal to 677084 [581352—742218] r. u. (P<0.05
vs. the C group). 

There was no difference in p�GSK�3β concen�
trations between all four groups treated with inhala�
tion anesthetics, both alone or followed by
ischemia/reperfusion (P>0.05). Furthermore, levels
of this enzyme were comparable with the results in
the I/R group (P>0.05). 

In 1979, D.R. Hunter and R.A. Haworth
observed the phenomenon of excessive mitochondrial
membrane permeability at increased Ca2+ concentra�
tions in the matrix. They suggested that there were
mitochondrial permeability transition pores [12].
During reperfusion, a great amount of reactive oxy�
gen species (ROS) is released from ischemic cells,
thus leading to mPTP opening [13], water and dilut�
ed substances enter mitochondria through the
opened pores causing matrix swelling and outer mem�
brane disruption. Cytochrome C is released from the
intermembrane space and initiates apoptosis [14].

Inhalation anesthetics are known to trigger
preconditioning by releasing a small amount of ROS
from the mitochondria, thus leading to a significant
increase in the ROS sensitivity threshold for mPTP

Experimental  Studies  

Рис. 1. Скан блот�пленок.
Fig. 1. Blot scan.
Note. For Fig. 1, 2: C — Сontrol; I/R — "Ischemia/Reperfusion";
S — "Sevoflurane"; S+I/R — "Sevoflurane + ischemia/reperfu�
sion"; D — "Desflurane"; D+I/R — "Desflurane + ischemia/reper�
fusion".
Примечание. Для рис. 1, 2: p�GSK�3β — фосфо�ГСК�3β;
Groups — группы; С — контроль; I/R — «ишемия/реперфу�
зия»; S — «севофлуран»; S+I/R — «севофлуран + ишемия/ре�
перфузия»; D — десфлуран; D+И/Р — «десфлуран + ише�
мия/реперфузия». 

Рис. 2. Межгрупповые различия по концентрации фосфори�
лированной формы гликоген синтетазы�киназы�3ββ.
Fig. 2. Between�group differences in concentration of p�GSK�3ββ.
Note. * — P<0.05 compared with the control group.
Примечание. r. u. — отн. ед.; * — р<0,05 по сравнению с кон�
трольной группой.
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в среднем 677084 [581352 — 742218] отн. ед.
(р<0,05, по сравнению с группой C).

Мы не обнаружили никаких различий в со�
держании фосфо�ГСК�3β во всех 4�х группах, где
применяли ингаляционные анестетики, как в оди�
ночку, так и в сочетании с последующей ишеми�
ей/реперфузией (р>0,05). Кроме того, содержа�
ние этого фермента было сопоставимо с
результатами в группе И/Р (р>0,05).

В 1979 году D.R. Hunter and R.A. Haworth на�
блюдали феномен чрезмерной проницаемости ми�
тохондриальной мембраны в условиях повышен�
ной концентрации Са2+ в матриксе и высказали
предположение о существовании неспецифичес�
кой митохондриальной поры [12]. Во время ре�
перфузии высокое количество активных форм
кислорода (АФК) высвобождается из ишемизиро�
ванных клеток, что приводит к открытию mPTP
[13]. Через открытую пору в митохондрию посту�
пает вода и растворенные в ней вещества, вызывая
набухание матрикса и разрыв наружной мембра�
ны. Из межмембранного пространства высвобож�
дается цитохром С, инициируя апоптоз [14].

Известно, что ингаляционные анестетики
запускают прекондиционирование за счет выбро�
са малого количества АФК из митохондрий, что
приводит к значительному увеличению порога
чувствительности mPTP к АФК [15, 16]. Это не�
большое количество АФК действует как сигнал
для активации киназного каскада, который закан�
чивается гликоген синтазой�киназой 3β, располо�
женной непосредственно перед комплексом
mPTP [15]. Фосфорилирование (инактивации)
этого ключевого фермента предотвращает откры�
тие митохондриальной поры, вызываемое по�
вреждением вследствие ишемии/реперфузии.

В 2009 году были суммированы все доступ�
ные к тому времени данные о mPTP, ее связи с
ГСК�3β и участии обеих каскаде феномена пре�
кондициониварования [17].

В предыдущем исследовании мы продемон�
стрировали, что прекондиционирование севофлу�
раном увеличивает содержание фосфо�ГСК�3β и
защищает митохондрии нейронов в головном
мозге крыс от повреждения активными формами
кислорода при ишемии/реперфузии [9].

В данном исследовании ишемия/реперфузия
в группе И/Р привела, как и было предсказано, к
значительному увеличению содержания фосфо�
ГСК�3β до 204% (р<0,05). Этот результат может
быть связан со схожим с прекондиционирующим
стимулом, вызванным 3�х минутной ишемии.

Прекондиционирование севофлураном в
группе S вызвало увеличение содержания фосфо�
ГСК�3β (р<0,05) до 244% по сравнению с ложно�
оперированными животными (группа С). Как
упоминалось ранее, это наблюдение может еще
раз указывать на активацию каскада, ведущего к

[15, 16]. This small amount of ROS acts as a signal
for the activation of the kinase cascade which ends
with glycogen synthase�kinase 3β, located directly
before the mPTP complex [15]. Phosphorylation
(inactivation) of this key enzyme prevents the mito�
chondrial pore opening caused by ischemia/reperfu�
sion injury. 

In 2009, all available data regarding mPTP, its
relation to glycogen synthase�kinase 3β and the
involvement of both in preconditioning cascade phe�
nomenon were summarized [17].

Our previous study demonstrated that precon�
ditioning with sevoflurane increases the p�GSK�3β
concentration and protects the mitochondria in rats'
brain neurons during ischemia/reperfusion [9].

In the current study, the ischemia/reperfusion
in the I/R group cause a significant increase in the p�
GSK�3β concentration up to 204%, as it had been
predicted (P<0.05). This effect can be attributed to
ischemic preconditioning�like stimulus, caused by
the 3�minute ischemia. 

Preconditioning with sevoflurane in the S
group caused a 244% increase in the p�GSK�3β con�
centration (P<0.05) vs. sham animals (group C). As
it has been mentioned previously, this observation
may demonstrate an activation of the cascade, lead�
ing to augmented cell protection against ischemic
injury, even if such injury did not follow [9]. 

Apparently, anesthetic and ischemic precondi�
tioning have a limited ability to summarize their pro�
tective effects, as it has been evident from a 303%
increase in the p�GSK�3β concentration in the
S+I/R group. However, these findings did not differ
significantly from values in S group and I/R group
(P>0.05). 

In the brain samples of animals preconditioned
with desflurane, either alone (D), or followed by
ischemia/reperfusion (D+I/R), the p�GSK�3β con�
centrations increased by 219% and 223%, respective�
ly. This indicates that, like sevoflurane, desflurane
triggers anesthetic preconditioning; however; unlike
sevoflurane, it is not disposed to summation. In addi�
tion, we found no significant difference in p�GSK�3β
concentrations between the groups treated with des�
flurane and sevoflurane, and that with
ischemia/reperfusion modeling without any inhala�
tion anesthetic (P>0.05).

Conclusion 

This study again demonstrates the ability of
sevoflurane to increase the p�GSK�3β concentration
in rats' brains exposed to 3�minute of global ischemia
followed by reperfusion. Our data suggest that the
observed effect is typical both for sevoflurane and
desflurane. This result can be regarded as the evi�
dence that inhalation anesthetics under test produce
the effect of anesthetic preconditioning. 
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повышению клеточной защиты от ишемического
повреждения, даже если ишемия в последующем
не последовала [9].

По�видимому, у анестетического и ишемичес�
кого прекондиционирования имеется ограничен�
ная способность к суммированию протекторных
эффектов, что отмечалось по увеличению содержа�
ния фосфо�ГСК�3β до 303% в группе S+И/Р. Тем
не менее, этот результат существенно не отличает�
ся от значений в группах S или И/Р (р>0,05).

В образцах мозга животных, только преконди�
ционированных десфлураном (D) или с последую�
щей ишемией/реперфузией (D+И/Р), содержание
фосфо�ГСК�3β увеличилось на 219% и 223% соот�
ветственно. Это указывает на то, что десфлуран как
и севофлуран, является триггером анестетического
прекондиционирования, в отличие от последнего,
однако, не склонным к суммированию. Кроме того,
мы не обнаружили существенной разницы в содер�
жании фосфо�ГСК�3β между группами, где приме�
нялись севофлуран или десфлуран и группой где
моделировалась ишемия/реперфузия без примене�
ния ингаляционных анестетиков (р>0,05). 

Заключение

Данное исследование еще раз демонстрирует
способность севофлурана повышать содержание

The presented data may extend the range of
therapeutic indications for inhalation anesthetics in
clinical practice. 

In addition, the long�forgotten, little�known,
but easy�to�perform V. G. Korpatchev's model of
ischemia/reperfusion could be deployed in further
experiments.

Experimental  Studies  

фосфо�ГСК�3β в мозге крыс, перенесших 3�ми�
нутную глобальную ишемию с последующей ре�
перфузией. Наши данные свидетельствуют о том,
что наблюдаемый эффект характерен как для се�
вофлурана, так и для десфлурана. Этот результат
можно рассматривать как доказательство того,
что исследуемые ингаляционные анестетики дей�
ствительно проявляют эффект анестетического
прекондиционирования. 

Представленные данные потенциально мо�
гут расширить спектр показаний к применению
ингаляционных анестетиков в клинике. 

Кроме того, малоизвестная, давно забытая,
но простая в выполнении модель ишемии/репер�
фузии В. Г. Корпачева может быть полезна в даль�
нейших экспериментах.
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Цель исследования — оценка морфологических изменений сосудов легких у недоношенных новорож�
денных с респираторным дистресс�синдромом (РДСН).

Материалы и методы. Проведен анализ историй болезни и протоколов патологоанатомического иссле�
дования 70 недоношенных новорожденных, умерших от тяжелой дыхательной недостаточности в результа�
те развития РДСН. Все новорожденные разделены на 3 группы: группа «РДСН» — 25 (35,7%) детей, умер�
ших от РДСН, у которых сурфактанты не применялись; группа «Куросурф» — 26 (37,2%) детей,
получивших в комплексной терапии заболевания экзогенный сурфактант «Куросурф»; группа «Сурфак�
тант БЛ» — 19 (27,1%) детей, получивших «Сурфактант БЛ». Проводили гистологические и морфо�метри�
ческие исследования сосудов легких. Определяли индекс Керногана (отношение диаметра просвета к тол�
щине стенки сосуда). 

Результаты исследования. У новорожденных групп «РДСН» и «Куросурф» артериальное русло легких
представлено сосудами диаметром до 50 мкм. Артерии более крупного диаметра 51—100 мкм и артерии, ди�
аметром более 100 мкм распределяются равномерно и составляют 1/3 от общего количества визуализируе�
мых сосудов. Для детей группы «Сурфактант БЛ» характерно обратное соотношение артериального сосу�
дистого русла: артерии диаметром до 50 мкм составляют 30% от всех сосудов, преобладают артерии
диаметром более 100 мкм. Венозное русло новорожденных всех групп представлено, в основном, сосудами
диаметром менее 50 мкм. Наибольшие изменения толщины стенки артерий (ТСА) характерны для сосудов
с общим диаметром более 51 мкм. У детей группы «РДСН» наибольшие изменения ТСА характерны для ар�
терий с диаметром 51—100 мкм. Изменение стенок артерий диаметром более 101 мкм характерны для ново�
рожденных группы «Сурфактант БЛ». В группе «Куросурф», по сравнению с другими группами, не выяв�
лено достоверных изменений исследуемых показателей, (p>0,05). В этой же группе, по сравнению с
группами «РДСН» и «Сурфактант БЛ», отмечались минимальные изменения показателей венозных сосу�
дов, наименьшая толщина стенки вен (ТСV) вен с диаметром более 100 мкм. Индекс Керногана для вен ма�
лого диаметра был минимальным. 

Заключение. Исследование микроциркуляторного русла легких при РДСН является актуальной практи�
ческой задачей, т.к. нарушение газообменной функции легких у недоношенных новорожденных обусловле�
но, в первую очередь, нарушением кровообращения и микроциркуляции различной степени выраженности
на фоне анатомофункциональной незрелости микроциркуляторного русла легких. При неблагоприятном ис�
ходе заболевания основными признаками нарушений микроциркуляции в легких являются расширение про�
света артерий и вен, утолщение стенки сосудов. Препараты сурфактантов оказывают влияние на изменение
просвета сосудов легких, особенно диаметром более 50 мкм, что направлено, вероятно, на улучшение крово�
снабжения в легких. Для новорожденных, получивших куросурф, характерны минимальные значения иссле�
дуемых показателей, по сравнению с новорожденными групп «РДСН» и «Сурфактант БЛ». 

Ключевые слова: морфометрия сосудов легких; микроциркуляция легких; недоношенные новорожденные;
респираторный дистресс�синдромом; экзогенные сурфактанты
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Введение

Комплексные социально�экономические и
медицинские меры, проведение реорганизации
оказания медицинской помощи беременным, но�
ворожденным и детям различного возраста, внед�
рение современных методов в практику лечения
новорожденных существенно улучшили демогра�
фические показатели. Наряду с увеличением
рождаемости, произошло снижение перинаталь�
ной и младенческой смертности, которые опреде�
ляют уровень оказания перинатальной помощи в
стране. Аналогичная тенденция характерна для
многих стран [1—3]. 

В настоящее время большое внимание уде�
ляется лечению и выхаживанию недоношенных
новорожденных, особенно с очень низкой массой
тела (ОНМТ) и экстремально низкой массой тела
(ЭНМТ) при рождении, т.к. в этой категории па�
циентов повышен риск развития респираторного
дистресс�синдрома (РДСН), а также наступление
неблагоприятного исхода в раннем неонатальном
и постнатальном периодах [3—7]. 

Моделирование болезни гиалиновых мемб�
ран (БГМ) в эксперименте показало, что в легких
новорожденных крысят уже с первых суток обна�
руживается повреждение альвеолоцитов. В части

Introduction 

Сomprehensive social, economic, and medical
measures, improvement of medical care for pregnant
women and newborns, as well as children of various
ages, introduction of state�of�the�art treatment
methods into the routine neonatal practice have sig�
nificantly improved the demographics. Along with
the increased birth rates, a decrease in perinatal and
infant mortality rates was observed, i.e. in parame�
ters determining the level of the perinatal care in a
country. The same tendency is typical for many
countries [1—3].

At present, much attention is paid to the treat�
ment and neonatal care of preterm infants, especially
those with very low birth weight (VLBW) and
extremely low birth weight (ELBW), because the
risk of the infant respiratory distress syndrome
(IRDS) and unfavorable outcomes in early neonatal
and post�natal periods is higher in these groups of
patients [3—7].

Experimental modeling of the hyaline mem�
brane disease (HMD) demonstrated that alveolo�
cyte impairment was observed in the lungs of new�
born infant rats from the first day of life. Red blood
cells and homogeneous oxyphilic hyaline membranes
(HMs) were found in some alveoli. During the

The purpose of the study is to evaluate morphological changes in lung vessels of preterm infants with the infant
respiratory distress syndrome (IRDS).

Material and Methods. Case history records and postmortem examination protocols of 70 preterm infants who
died because of severe respiratory compromise as a result of IRDS were analyzed. All newborns were divided into
three groups: the IRDS group included 25 (35.7%) infants who died due to IRDS (no surfactant); the Curosurf
group was composed of 26 (37.2%) infants who received an exogenous surfactant Curosurf as a part of a complex
therapy; the Surfactant BL group included 19 (27.1%) infants receiving Surfactant BL. Histological and morpho�
metric examinations of lung vessels were performed. The Kernogan index calculated as the ratio between the
lumen diameter and the wall thickness was determined.

Results. The arterial bed of newborns in the IRDS and Curosurf groups was composed of vessels having up to
several μm in diameter. Larger arteries (51—100 μm in diameter) and arteries of more than 100 μm in diameter are
distributed uniformly and comprise 1/3 of the total number of visualized vessels. The invert correlation of the arte�
rial vascular bed was typical for the infants in the Surfactant BL group: arteries of 50 μm in diameter comprise 30%
of all vessels, and arteries of more than 100 μm in diameter prevail. The venous bed of newborns consisted mainly
of vessels having less than 50 μm in diameter. The greatest changes in the arterial wall thickness (ТСА) are typi�
cal for vessels with a total diameter of more than 51 μm. In babies of the IRDS group, the greatest (ТСА) changes
were typical for arteries of 51—100 μm in diameter. Changes in arterial walls (>101 μm) were typical for the
Surfactant BL group. Unlike other groups, in the Curosurf group, no significant changes in the parameters under
the test were found (P>0.05). In this group (as compared to IRDS and Surfactant BL groups), there were minimal
changes in vein characteristics and the minimal venous wall thickness (ТСv) (>100 μm in diameter). The
Kernogan index for veins with small diameter was minimal.

Conclusion. Evaluation of the microcirculatory bed of lungs in IRDS patients is an urgent problem because
the pulmonary gas exchange impairment in preterm infants is primarily caused by circulatory and microcirculato�
ry disorders of various degrees of severity that result from anatomic and functional immaturity of the lung micro�
circulatory bed. In cases of unfavorable outcomes, dilation of arterial and venous lumen and vascular wall thick�
ening might be considered as principal signs of microcirculatory disorders. Surfactants affect changes in the
diameter of lumen of lung vessels, especially those with a diameter more than 50 μm, presumably improving the
blood supply of the lungs. Minimal changes of tested parameters were typical for newborns on Curosurf versus
IRDS and Surfactant BL groups of infants. 

Key words: vascular morphometry; lung microcirculation; preterm infants; respiratory distress�syndrome; exoge�
nous surfactants
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альвеол обнаруживаются эритроциты, гомогенные
оксифильные гиалиновые мембраны (ГМ). При
увеличении длительности болезни структурные
изменения в легких усугубляются: в большем ко�
личестве выявляются гиалиновые мембраны, зна�
чительная часть альвеол заполнена форменными
элементами крови, определяются очаги ателекта�
зов, вновь образованной соединительной ткани [8].

Ранние сроки течения РДСН сопровождают�
ся глубокими нарушениями метаболизма, что
обусловлено перенесенной анте� и интранаталь�
ной гипоксией на фоне глубокой морфологичес�
кой незрелости недоношенного ребенка [3, 6, 9,
11]. Основными клинико�морфологическими
формами респираторных нарушений у недоно�
шенных новорожденных являются первичные
ателектазы и ГМ. Неблагоприятным фактором
является интранатальная аспирация околоплод�
ных вод, препятствующая становлению нормаль�
ного газообмена, способствующая повреждению
альвеолярного эпителия и повышению проницае�
мости капилляров и развитию ГМ. Характер мор�
фологических изменений в легких зависит от
многих факторов: особенностей течения беремен�
ности, гестационного возраста, применения сур�
фактантов, продолжительности жизни больного.
Эффективность терапии экзогенными сурфак�
тантами зависит от качества оказываемой помо�
щи ребенку при рождении, времени перевода
больного на ИВЛ и сроков введения сурфактанта
при строгом соблюдении рекомендаций по при�
менению препарата [11—13].

Современные методы лечения привели к из�
менению клинических и, отчасти, морфологичес�
ких признаков РДСН, а также появлению новой
формы бронхолегочной дисплазии. Существен�
ная роль в этом принадлежит применению препа�
ратов сурфактанта для профилактики и лечения
РДСН, респираторной терапии в различных мо�
дификациях [12, 14, 15]. Важная роль в развитии
патологического процесса в легких принадлежит
расстройствам кровообращения, которые обус�
ловлены, в том числе, и морфологическими изме�
нениями в сосудах легких. 

Цель исследования — оценка морфологичес�
ких изменений сосудов легких у недоношенных
новорожденных с РДСН.

Материал и методы
Провели анализ историй болезни и протоколов па�

тологоанатомического исследования 70 недоношенных
новорожденных, умерших от тяжелой дыхательной не�
достаточности. Всех новорожденных разделили на 3
группы: 

1 «РДСН» — 25 (35,7%) детей, умерших от РДСН,
которым лечение сурфактантами не проводилось.

2 «Куросурф» — 26 (37,2%) детей, получивших
в комплексной терапии РДСН сурфактант куросурф.

course of the disease, the structural changes in the
lungs worsened: greater amounts of hyaline mem�
branes were found; a significant part of alveoli was
willed with corpuscles; foci of atelectasis and newly
formed connective tissue were found [8].

Early stages of IRDS are associated with severe
metabolic disorders due to antenatal and intranatal
hypoxia with underlying severe morphological
immaturity of a preterm infant [3, 6, 9, 11]. Primary
atelectases and HMs are basic clinico�morphological
types of respiratory disorders in preterm infants.
Intranatal aspiration of amniotic fluid is an adverse
factor impairing a normal gas exchange and con�
tributing to impairment of alveolar epithelium and
enhancement of capillary permeability and HM for�
mation. The type of morphological changes in lungs
depends on multiple factors, namely: characteristics
of the course of pregnancy, gestational age, adminis�
tration of surfactant and patient's life span. The
effectiveness of the therapy with exogenous surfac�
tants depends on the quality of the neonatal care, the
time of switching to mechanical ventilation and the
time of surfactant administration, provided the pre�
scription instructions are strictly kept [11—13].

Application of modern treatment options led to
changes in clinical and morphological (in part) man�
ifestations of IRDS, as well as to emergence of a new
form of bronchopulmonary dysplasia. A significant
role is played by surfactants prescribed for preven�
tion and treatment of IRDS and different modifica�
tions of respiratory therapy [12, 14, 15]. Important
impact might have circulatory disorders caused by
morphological changes in pulmonary vessels.

The purpose of the study is to evaluate mor�
phological changes in lung vessels of preterm infants
with the IRDS.

Materials and Methods
Case history records and postmortem examination

protocols of 70 preterm infants who died because of severe
respiratory compromise were analyzed. All newborns were
divided into 3 groups:

• the IRDS group included 25 (35.7%) infants who
died due to IRDS (no surfactant); 

• the Curosurf group was composed of 26 (37.2%)
infants who received an exogenous surfactant Curosurf as
a part of a complex therapy of IRDS; usually, Curosurf was
administered within first 2—5 minutes of life.

• the Surfactant BL group included 19 (27.1%)
infants who received Surfactant BL as a part of a complex
therapy within 2—5 hours after birth.

In all cases, the following factors were observed: unfa�
vorable course of the pregnancy, maternal and fetal ante�
natal and intranatal risk factors, as well as inflammatory
changes in placenta and umbilical cord (chorioamnionitis,
deciduitis, intervillusitis, and funiculitis) with underlying
subcompensated and decompensated placental insufficien�
cy. Antropometric characteristics of experimental groups
of newborns are presented in Table 1.

Crit ical  States  in  Newborns
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Введение куросурфа осуществлялось, как правило, на
2—5 минутах жизни.

3 «Сурфактант БЛ» — 19 (27,1%) детей, полу�
чивших сурфактант БЛ через — 2—5 часов после рож�
дения в комплексной терапии заболевания.

Во всех случаях имели место неблагоприятное те�
чение беременности, антенатальные и интранатальные
факторы риска со стороны матери и плода, а также, вос�
палительные изменения в плаценте, пуповине (хорио�
амнионит, децидуит, интервиллузит, фуникулит) на
фоне суб� и декомпенсированной хронической плацен�
тарной недостаточности. Антропометрическая характе�
ристика новорожденных исследуемых групп представ�
лена в табл. 1. 

Новорожденные группы «РДСН» имели достовер�
но меньшие гестационный возраст, массу тела и рост
при рождении (p<0,05). В исследование включили 44
(62,9%) ребенка с малым гестационным возрастом и с
ЭНМТ при рождении. В группе «РСДН» 21 (84%) но�
ворожденный имел ЭНМТ, в группе «Куросурф» — 8
(30,7%) детей, в группе «Сурфактант БЛ» таких ново�
рожденных не было.

Во время патологоанатомического вскрытия прово�
дили макроскопическую оценку легких. Для гистологи�
ческого исследования брали кусочки из разных сегмен�
тов легких, которые фиксировали в 10% нейтральном
формалине и заливали в парафин. Гистологические сре�
зы окрашивали гематоксилин�эозином, реактивом
Шиффа, суданом, по Ван�Гизону. Гистологические и
морфометрические исследования проводили с помо�
щью микроскопа «Olympus BX 41» и компьютерной
программы «Image Scope M». Регистрация изменений в
препаратах легких учитывала состояние бронхов разно�
го калибра; альвеол, альвеолярных ходов; альвеолярно�
го и бронхиолярного эпителия; межальвеолярных пере�
городок; расположение, вид, количество и степень
выраженности ГМ; оценивали состояние кровеносных
и лимфатических сосудов, соединительной ткани. Ре�
зультаты морфологического исследования сопоставля�
ли с гестационным возрастом, состоянием ребенка при
рождении, клиническими проявлениями заболевания и
длительностью течения болезни. Проводили оценку
зрелости легочной ткани, соответствия ее гестационно�
му возрасту. 

В гистологических срезах легких выполнили мор�
фометрическое измерение внутреннего диаметра (DV)
и толщины стенки артерий (ТСA), внутреннего диамет�
ра вен (DV) и толщины стенки вен (ТСV). На основа�

Newborns in the IRDS group had significantly less
gestational age, body weight and height at birth (p<0.05).
44 (62.9%) low�gestational�age and ELBW infants were
enrolled in the study. In the IRDS group, 21 (84%) new�
borns had ELBW; in the Curosurf group, there were 8
(30.7%) such infants; in the Surfactant BL group, there
were no such infants.

Macroscopic examination of lungs was performed dur�
ing the postmortem examination. Samples from different
lung segments were taken for the histological test; they
were fixed in 10% neutral formalin and embedded in paraf�
fin. The histological sections were stained with hema�
toxylin�eosin, Schiff's reagent, sudan, and Van Gieson's
stain. Histological and morphometric studies were per�
formed using the Olympus BX 41 microscope and Image
Scope M software. The registration of changes in lung
specimen took into consideration the state of bronchi of
various sizes; alveoli and alveolar ducts; alveolar and bron�
chiolar epithelium; alveolar septa; location, type, amount,
and severity of HMs; in addition, the state of blood and
lymphatic vessels and connective tissue was assessed. The
morpho�histological findings were compared with the ges�
tational age, infant's state at birth, clinical manifestations
of the disease, and the duration of the disease. The maturi�
ty of the lung tissue and its compliance with the gestation�
al age was assessed.

Morphometric measurements of arterial lumen diame�
ter (DA) and wall thickness (ТСA) and venous lumen
diameter (DV) and wall thickness (ТСV) were performed
in histological sections of lungs. Based on the data
obtained, a vascular index, Kernogan index, was calculated
as the ratio between the lumen diameter and the wall
thickness (DA/ТСA, DV/ТСV). Based on the measure�
ments, all vessels were subdivided into three groups
depending on the vessel diameter:

D1 — the vessel diameter is more than 100 μm, D2 —
51—100 μm, D3 — less than 50 μm. DA1 — arterial lumen
diameter is more than 100 μm; DA2 — 51—100 μm; DA3 —
less than 50 μm. DV1 — venous lumen diameter is more
than 100 μm; DV2 — 51—100 μm; DV3 — less than 50 μm.
The corresponding wall thickness is

ТСA1, ТСA2, ТСA3 for arteries, and ТСV1, ТСV2, ТСV3

for veins. DA1/ТС1, DA2/ТС2, DA3/ТС3 are correspond�
ing ratios for arteries and DV1/ТСV1, DV2/ТСV2,
DV3/ТСV3 for veins.

Thirty measurements were performed per each obser�
vation. Based on the data obtained, the arithmetic mean,
standard deviation, and median were determined.

Groups Values of parameters in groups
Gestational age, weeks Body weight, g Height, cm Life span, hours

IRDS (n=25) 27.0±0.5* 1035±91* 34.2±0.8* 55.0±8.4
Curosurf (n=26) 29.1±2.7 1455.6±521.6 39.3±4 55[21; 145]
Surfactant BL (n=19) 31.7±0.7 2071±147.1 43±1.2 47±11.8

Таблица 1. Характеристика недоношенных новорожденных (M±σσ; Me[LQ;UQ]).
Table 1. Characteristics of preterm infants (M±σσ; Me[LQ;UQ]).

Note. * P<0.05 — significance of difference as compared to Curosurf and Surfactant BL groups.
Примечание. Для таблиц 1, 2: Groups — группы; IRDS — РДСН, Curosurf — Куросурф, Surfactant BL — Сурфактант БЛ (то же
для рис. 1, 2); Values of parameters in groups — значения параметров в группах. Gestational age, weeks — срок гестации, недель;
Body weight, g — масса тела, гр; Height, cm — рост, см; Life span, hours — продолжит. жизни, часов. * — p<0,05 — достоверность
различий по сравнению с группами «Куросурф» и «Сурфактант БЛ».
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нии полученных данных проведен математический
расчет сосудистого индекса — индекса Керногана, отра�
жающего соотношение внутреннего диаметра и толщи�
ны стенки сосуда (DA/ТСA, DV/ТСV). На основании
проведенных измерений выделены три группы сосу�
дов, в зависимости от величины диаметра сосуда: D1 —
диаметр сосуда более 100 мкм, D2 — 51—100 мкм, D3 —
менее 50 мкм. DA1 — внутренний диаметр артерий бо�
лее 100 мкм; DA2 — 51—100 мкм; DA3 — менее 50 мкм.
DV1 — внутренний диаметр вен более 100 мкм; DV2 —
51—100 мкм; DV3 — менее 50 мкм. Им соответствуют
толщина сосудистой стенки артерий: ТСA1, ТСA2, ТСA3

и вен: ТСV1, ТСV2, ТСV3, а также соотношение DA1/ТС1,
DA2/ТС2, DA3/ТС3 для артерий и DV1/ТСV1,
DV2/ТСV2, DV3/ТСV3 для вен.

Проводилось тридцать измерений в каждом на�
блюдении. На основании полученных данных опреде�
лялась величина средней арифметической, среднее
квадратичное отклонение и медиана. При статистичес�
кой обработке полученных данных применяли методы
дескриптивной и вариационной статистики, непараме�
трические методы оценки. Отличия считали достовер�
ными при уровне статистической значимости p<0,05. 

Результаты и обсуждение

Для всех недоношенных новорожденных,
включенных в исследование, характерно неблаго�
приятное течение РДСН. Ведущим симптомом
являлась дыхательная недостаточность, обуслов�
ленная первичным дефицитом сурфактанта. По�
сле оказания первичной и реанимационной помо�
щи всех новорожденных переводили в отделение
реанимации и интенсивной терапии. Новорож�
денным всех групп проводили искусственную
вентиляцию легких (ИВЛ). 

Морфологическое исследование легких но�
ворожденных группы «РДСН» выявило наличие
гиалиновых мембран различной локализации.
Выявили характерные изменения микроциркуля�
торного русла: просвет артерий и вен расширен,
эндотелий набухший, местами «слоистый». Арте�
риальная стенка утолщена. Вокруг сосудов выра�
жен отек тканей. Многочисленные артериоло�ве�
нозные анастомозы расширены. В широких
межальвеолярных перегородках выражено пол�
нокровие капилляров, большое количество анас�
томозов, лимфатические сосуды имеют расши�
ренный просвет. Под плеврой, вокруг сосудов и
респираторных бронхов визуализируются мелко�
очаговые скопления эритроцитов. Для новорож�
денных с ЭНМТ, проживших 49—72 часа, харак�
терно полнокровие кровеносных сосудов,
множественные мелкие и крупные кровоизлия�
ния в плевру, септы, вокруг сосудов и бронхов. У
некоторых больных визуализируются очаговые
кровоизлияния в альвеолы. 

У всех новорожденных группы «Куросурф»
также выявили гиалиновые мембраны, различной
толщины и локализации. Расстройства микроге�

Methods of descriptive and variation statistics, as well
as nonparametric methods were applied for the statistical
treatment of findings. The difference was considered sig�
nificant with a confidence level of P<0.05.

Results and Discussion

Unfavorable course of IRDS was typical for all
newborns enrolled in the study. Respiratory compro�
mise caused by primary surfactant deficiency was the
leading symptom. All newborns were transferred
into the intensive care unit after primary care and
neonatal resuscitation. Mechanical ventilation
(MV) was applied for newborns in all groups.

The morphological examination of IRDS group
newborns' lungs demonstrated the presence of hya�
line membranes in various locations. Typical changes
of the microcirculatory bed were found: the arterial
and venous lumens were dilated; the endothelium
was swollen and laminated in some areas. The arteri�
al wall was thickened. There was severe perivascular
tissue edema. Multiple arteriovenous anastomoses
were dilated. There were marked capillary plethora
and a great number of anastamoses in wide alveolar
septa; lymphatic vessels had dilated lumens. Small�
focal deposits of red blood cells were visualized
under the pleura and around vessels and respiratory
bronchi. Vascular plethora, multiple small and large
hemorrhages into pleura and septa and around ves�
sels and bronchi are typical for newborns with
ELBW at 49—72 hours of age. Focal hemorrhages
into alveoli were visualized in some patients.

Hyaline membranes of various thickness and loca�
tion were found in all Curosurf group newborns, as well.
Disorders of microhemocirculation depend on a num�
ber of factors: gestational and postnatal age and the
duration of MV. In very preterm infants with ELBW
who died within 6—16 hours after delivery, the lumen of
blood vessels was dilated, the wall was thickened, the
endothelium is loose, and there were red blood cell
aggregations in the lumen. The number of arteriove�
nous anastmoses varied. Hemorrhage of different sever�
ity and location were typical for this group of newborns:
large hemorrhage were detected around vessels and
bronchi, and the mall ones were located subpleurally.
When the life span expanded to 66 hours, capillary
plethora was found in alveolar septa; there was also a
great number of empty arteriolovenular anastomoses.
There were small single hemorrhages under the pleura,
into septa, and around vessels and bronchi.

In the Surfactant BL group newborns, circulation
disorders depending on the life span were found in addi�
tion to hyaline membranes of various degrees of severi�
ty. In the event of a lethal outcome within 6—12 hours
after the delivery, hemorrhages into the interlobular tis�
sue were found. Multiple RBC aggregations were locat�
ed around vessels and bronchi and in the interstitial
space. All vessels were dilated, the wall was thickened,

Crit ical  States  in  Newborns
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моциркуляции зависят от ряда факторов: гестаци�
онного и постнатального возраста, длительности
ИВЛ. У глубоконедоношенных новорожденных с
ЭНМТ, умерших через 6—16 часов после рожде�
ния, просвет кровеносных сосудов расширен, стен�
ка утолщена, эндотелий рыхлый, в просвете — сла�
джи эритроцитов. Количество артерио�венозных
анастомозов варьирует. Для новорожденных этой
группы характерны кровоизлияния различной сте�
пени выраженности и локализации: вокруг сосу�
дов и бронхов находятся крупные кровоизлияния;
мелкие — располагаются субплеврально. При уве�
личении продолжительности жизни до 66 часов в
межальвеолярных перегородках выражены капил�
лярное полнокровие, определяется большое число
пустых артериоло�венуллярных анастомозов. Вы�
являются мелкие единичные кровоизлияния под
плевру, в септы, вокруг сосудов и бронхов. 

Для новорожденных группы «Сурфактант
БЛ», в легких наряду с гиалиновыми мембранами
различной степени выраженности, выявили нару�
шения расстройства кровообращения, которые
также зависели от продолжительности жизни. При
наступлении летального исхода через 6—12 часов
после рождения выявляются кровоизлияния в
междолевую ткань. Множественные эритроцитар�
ные скопления располагаются вокруг сосудов, пе�
рибронхиально, в интерстициальном пространст�
ве. Все сосуды расширены, стенка утолщена,
эндотелий набухший; визуализируется большое
количество полнокровных анастомозов, сладжи
эритроцитов. При увеличении продолжительнос�
ти жизни до 12—36 часов расстройства кровообра�
щения усугубляются, происходит дальнейшая ди�
латация кровеносных сосудов, в том числе
перибронхиально, в их просветах — сладжи эрит�
роцитов. Стенки артерий и артериол утолщены,
эндотелий сосудов набухший, с зернистой цито�
плазмой. Полнокровные артериовенозные анасто�
мозы располагаются преимущественно периброн�
хиально и субплеврально. Прогрессирование
заболевания сопровождается нарушениями мик�
рогемоциркуляции, проявляющиеся полнокрови�
ем венул и капилляров, просвет сосудов при этом
расширен, большое число артерио�венозных анас�
томозов. Перибронхиально отмечается большое
количество сосудов разного калибра со сглажен�
ным, почти плоским эндотелием. Не характерны
кровоизлияния в септы вокруг сосудов и бронхов.

Таким образом, независимо от вида приме�
няемого сурфактанта, у недоношенных новорож�
денных выявили аналогичные изменения микро�
циркуляции в легких: расширение просвета
артерий и вен, утолщение стенки сосудов. Про�
грессирование РДСН сопровождается дальней�
шей дилатацией кровеносных сосудов легких.

Результаты морфометрического исследова�
ния артериального сосудистого русла легких

and the endothelium was swollen; a great number of
plethoric anastamoses and RBC sludge were visualized.
When the life span was expanded to 12—36 hours, the
circulatory disorders worsened, further dilation of
blood vessels took place (including those located peri�
bronchially); there was RBC sludge in their lumens.
Arterial and arteriolar walls were thickened, the
endothelium was swollen, with polioplasm. Plethoric
arteriovenous anstamoses were located mainly peri�
bronchially and subpleurally. The diseases progression
was associated with disorders of microhemocirculation
in the form of plethoric venules; at that, the vascular
lumen is dilated; there were a lot of arteriovenous anas�
tamoses. In the peribronchial space, there was a great
number of vessels of various sizes with smoothened,
almost flat endothelium. Hemorrhages into septa and
around vessels and bronchi were not typical.

Therefore, irrespective of the type of the surfac�
tant applied, preterm infants presented similar
changes in the lung microcirculation that included
dilation of arterial and venous lumen and vascular
wall thickening. The IRDS progression was associat�
ed with further dilation of pulmonary blood vessels.

Results of the morphometric examination of
the pulmonary arterial bed are presented in Fig. 1.
The arterial bed of newborns in the IRDS and
Curosurf groups was composed of vessels having up
to 50 μm in diameter. Larger arteries (51—100 μm in
diameter) and arteries of more than 100 μm in diam�
eter are distributed uniformly and comprise 1/3 of
the total number of visualized vessels. The invert
correlation of the arterial vascular bed was typical
for the infants in the Surfactant BL group: arteries of
50 μm in diameter comprise 30% of all vessels, and
arteries of more than 100 μm in diameter prevailed.

The venous bed of newborns consisted mainly of
vessels with a diameter less than 50 μm (Fig. 2). For
instance, in IRDS group newborns, 86.3% of vessels
were small�diameter blood vessels; in infants from
other groups, the percentage of venous vessels was
about 70%. Veins, diameter of which is 51—100 μm,
were significantly more common (P<0.05) in infants
from the Curosurf group, whereas the venous vessels
with a diameter more than 100 μm were typical for
newborns from the Surfactant BL group (P<0.05).

ТСA and the DA/ТСA ratio is one of criteria for
assessment of the vascular bed (Table 2). In the
Surfactant BL group newborns, the DA1, ТСA1 val�
ues differed significantly from those in IRDS and
Curosurf groups (P<0.05). In vessels of a smaller
diameter (51—100 μm), the morphometric parame�
ters changed as follows:

DA2 was significantly higher in the IRDS group
infants; at that, ТСA2 was significantly lower as com�
pared to other groups (P<0.05). DA3 was significant�
ly lower in Curosurf group newborns versus IRDS
and Surfactant BL groups (P<0.05). Irrespective of
the treatment type, the following general regularities
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представлены на рис. 1. У новорожденных групп
«РДСН» и «Куросурф» артериальное русло лег�
ких представлено, в основном, сосудами диамет�
ром до 50 мкм. Артерии более крупного диаметра
51—100 мкм и артерии, диаметром более 100 мкм
распределяются равномерно и составляют 1/3 от
общего количества визуализируемых сосудов.
Для детей группы «Сурфактант БЛ» характерно
обратное соотношение артериального сосудисто�
го русла: артерии диаметром до 50 мкм составля�
ют 30% от всех сосудов, преобладают артерии ди�
аметром более 100 мкм. 

Венозное русло новорожденных всех групп
представлено, в основном, сосудами диаметром
менее 50 мкм (рис. 2). Так, у новорожденных
группы «РДСН» 86,3% сосудов являются венами
малого диаметра, у детей остальных групп удель�
ный вес венозных сосудов составляет около 70%.
Вены диаметром 51—100 мкм достоверно
(p<0,05) чаще встречаются у детей группы «Куро�
сурф», а венозные сосуды, диаметром более 100
мкм характерны для новорожденных группы
«Сурфактант БЛ» (p<0,05).

Одним из критериев оценки сосудистого
русла является ТСA и соотношение DA/ТСA (табл.
2). У детей группы «Сурфактант БЛ» величины
DA1, ТСA1 статистически значимо отличаются от
детей групп «РДСН» и «Куросурф» (p<0,05). При
уменьшении диаметра сосуда до 51—100 мкм, мор�
фометрические показатели изменяются: DA2 до�
стоверно больше у детей группы «РДСН», при
этом ТСA2 достоверно уменьшается по сравнению
с детьми других групп (p<0,05). DA3 достоверно

were found: despite the decrease in arterial diameter,
the DA1/ТСA1 and DA2/ТСA2 ratios were stable; only
in arteries of 50 μm in diameter, the DA3/ТСA3 value
became lower than DA1/ТСA1. The changes are sta�
tistically significant (P<0.05).

Crit ical  States  in  Newborns

Рис. 1. Диаметры (мкм) сосудов артериального русла в лег�
ких новорожденных. 
Fig. 1. Diameters (μm) of arterial bed vessels in newborns' lungs.
Note. * — P<0.05 — statistically significant difference in diame�
ters of pulmonary arterial bed vessels in the Surfactant BL as com�
pared to IRDS and Curosurf groups.
Примечание. * — p < 0,05 — статистически значимые разли�
чия диаметров сосудов артериального русла легких новорож�
денных группы «Сурфактант БЛ», по сравнению с группами
«РДСН» и «Куросурф».

Parameters Values of parameters in groups
IRDS (n=25) Curosurf (n=26) Surfactant BL (n=19)

DA1, μm 91.3±47.3 100±58 109 [70.2; 340]*
ТСA1, μm 74.3±32.8 75.9±35.9 125±82.9*
DA1/ТСA1 2.3±1.5 1.8±0.7 2±1
DA2, μm 51.5±22.1* 38.4±11.8 39.4±15
ТСA2, μm 29.9±11.5* 35.9±8 36.4±9.7
DA2/ТСA2 2±1 1.4±0.5 1.9±0.7
DA3, μm 19.2±9.8 13.7±8.6* 16.3±4.8
ТСA3, μm 20.1±6.4 20.7±6.2 21±5.2
DA3/ТСA3 1.5±0.9# 1±0.6#* 1.6±0.3#

DV1, μm 192.6±99.5 98.9±20* 102 [80.6; 183.5] 
ТСv1, μm 42.7±18.2 18.1±7.4* 49.4±32.5
DV1/ТСV1 5.7±1.6 7.2±3 5.1±3.8
DV2, μm 54.6±10.8 46.8±5.4 58.9±14.6
ТСv2, μm 14.9±6.9 11.4±2.6 15.9±6.7
DV2/ТСV2 4.8±2 4.8±1.8 5.4±2.3
DV3, μm 23.4±8.2 19.4±7.8 20.7±7.2
ТСv3, μm 8.5±2.3 9.5±3.6 9.8±3.1
DV3/ТСV3 3.4±1# 2.8±1.1#* 3.2±0.9#

Таблица 2. Морфометрическая характеристика сосудов легких у новорожденных с РДСН (M±σσ; Me[LQ;UQ]).
Table 2. Morphometric characteristics of pulmonary vessels in newborns with IRDS (M±σσ; Me[LQ;UQ]).

Note. For explanation of abbreviations see materials and methods.* — P<0.05 — statistically significant difference as compared to
other groups. # — P<0.05 — statistically significant difference as compared to DА1/ТСА1 and DV1/ТСV1.
Примечание. Расшифровка аббревиатуры в материалах и методах. * — p<0,05 — статистически значимые различия по сравне�
нию с остальными группами. # — p<0,05 — статистически значимые различия по сравнению с DА1/ТСА1 и DV1/ТСV1.
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меньше у новорожденных группы «Куросурф» по
сравнению с новорожденными групп «РДСН» и
«Сурфактант БЛ» (p<0,05). Независимо от вида
лечения, в исследовании выявлена общая законо�
мерность: несмотря на уменьшение диаметра арте�
рий, соотношения DA1/ТСA1 и DA2/ТСA2 остаются
стабильными, лишь при диаметре артерий менее
50 мкм, происходит уменьшение величины
DA3/ТСA3 по сравнению с величиной DA1/ТСA1.
Выявленные изменения являются статистически
значимыми (p<0,05). 

Величина DA3/ТСA3 достоверно меньше у
детей группы «Куросурф» по сравнению с ново�
рожденными групп «РДСН» и «Сурфактант БЛ»
(p<0,05). Изменение толщины стенки сосудов и
диаметра просвета сосудов обусловлено, вероят�
но, развитием ее отека.

Для венозного русла, которое отражает емко�
стную функцию отдела легких, характерны следу�
ющие изменения: у новорожденных группы «Ку�
росурф» величины DV1 и ТСV1 статистически
значимо меньше по сравнению с детьми групп
«РДСН» и «Сурфактант БЛ» (p<0,05). При срав�
нении сосудов диаметром до 51—100 мкм DV2 и
ТСV2 отличий не выявили. У детей всех групп при

The DA3/ТСA3 value was significantly lower in
Curosurf group newborns versus IRDS and
Surfactant BL groups (P<0.05). Alterations in the
vascular wall and lumen diameter could be caused by
their swelling.

As for the venous bed reflecting the capacitive
function of a lung segment, the following changes
were typical: in the Curosurf group newborns, the
DV1 and ТСV1 values were significantly lower as
compared to IRDS and Surfactant BL groups
(P<0.05). A comparison of vessels with a diamater of
up to 51—100 μm, no differences in DV2 and ТСV2

values was found. In all groups, in the event of a
decrease in a vein diameter, the DV3/ТСV3 ratio was
lower than the DV1/ТСV1 ratio; in addition, the
DV3/ТСV3 value was significantly lower in the
Curosurf group infants as compared to infants from
other groups (P<0.05).

Therefore, certain difference in morphometric
parameters of lung vessels was found. The most sig�
nificant changes in the arterial wall thickness (ТСА)
and its swelling were typical for arteries with a total
diameter of more than 51 μm, as evidenced from this
study. In babies of the IRDS group, the greatest
(ТСА) changes were typical for arteries of 51—100
μm in diameter. Changes in walls of large arteries
were typical for the Surfactant BL group. In the
Curosurf group, no significant changes in the para�
meters under the test were found (P>0.05). In this
group (as compared to IRDS and Surfactant BL
groups), there were minimal changes in vein charac�
teristics and the minimal venous wall thickness
(ТСV) (>100 μm in diameter). The Kernogan index
for veins with small diameter was minimal.

The gas exchange after the delivery depends on
the morphological maturity of lungs and biochemical
maturity of endogenous surfactant. These processed
are controlled by different mechanisms and transcrip�
tion bonds [16]. Any impairment of the gas�exchange
function of lungs in preterm infants is caused by fea�
tures of structural and topological maturity of the pul�
monary microcirculatory bed and depends on the ges�
tational age. Many factors affect the process of
morphological and biochemical maturity of lungs and
surfactant. Experiments in newborn rats demonstrat�
ed that chronic perinatal hypoxia affected the weight
of lungs and the number of alveoli at birth; these para�
meters were significantly lower in rats that underwent
hypoxia, than those in normoxia. Chronic hypoxia
regulates the expression of genes which are involved
in the pathogenesis of pulmonary hypertension and
postnatal lung remodeling [17]. The persisting pul�
monary hypertension, which complicates the course of
the IRDS, is associated with the increase of total
cross�sectional area and the thickness of the external
layer of blood vascular walls. Selection of a treatment
option based on the disease pathogenesis is essential.
MV, non�invasive methods of respiratory support in

Рис. 2. Диаметры (мкм) сосудов венозного русла в легких
новорожденных. 
Fig. 2. Diameters (μm) of venous bed vessels in newborns' lungs. 
Note. *— P<0.05 — statistically significant difference in diameters
of pulmonary venous bed vessels in the Curosurf group as compared
to IRDS and Surfactant BL groups. # — P<0.05 — statistically sig�
nificant difference in diameters of pulmonary venous bed vessels in
the Surfactant BL as compared to IRDS and Curosurf groups.
Примечание. * — p<0,05 — статистически значимые различия
диаметров сосудов венозного русла легких новорожденных
группы «Куросурф», по сравнению с группами «РДСН» и
«Сурфактант БЛ». # — p<0,05 — статистически значимые раз�
личия диаметров сосудов венозного русла легких новорож�
денных группы «Сурфактант БЛ», по сравнению с группами
«РДСН» и «Куросурф».
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уменьшении диаметра вен соотношение DV3/ТСV3

уменьшается, по сравнению с соотношением
DV1/ТСV1 кроме того величина DV3/ТСV3 досто�
верно меньше у детей группы «Куросурф», по
сравнению с пациентами других групп (p<0,05). 

Таким образом, выявили некоторые отличия в
морфометрических показателях сосудов легких.
Наибольшие изменения ТСА, ее отек характерны
для артерий с общим диаметром более 51 мкм, что
подтверждается проведенными исследованиями. У
детей группы «РДСН» наибольшие изменения ТСА
характерны для артерий с диаметром 51—100 мкм.
Изменение стенок крупных артерий характерны
для новорожденных группы «Сурфактанта БЛ». В
группе «Куросурф» не выявили достоверных изме�
нений исследуемых показателей (p>0,05). В этой же
группе, по сравнению с группами «РДСН» и «Сур�
фактант БЛ», отмечали минимальные изменения
показателей венозных сосудов, наименьшая ТСV

вен с диаметром более 100 мкм. Индекс Керногана
для вен малого диаметра был минимальным. 

Газообмен после рождения полностью зависит
от морфологической зрелости легких и биохимиче�
ской зрелости эндогенного сурфактанта. Эти про�
цессы контролируется различными механизмами и
транскрипционными связями [16]. Любая форма
нарушения газообменной функции легких у недо�
ношенных новорожденных обусловлена особеннос�
тями структурного и топологического созревания
микроциркуляторного русла легких и зависит от ге�
стационного возраста. На процесс морфологичес�
кой и биохимической зрелости легких и сурфактан�
та влияют многие факторы. В эксперименте на
новорожденных крысах показано, что хроническая
перинатальная гипоксия влияет на массу легких,
количество альвеол при рождении, у крыс, подверг�
шихся гипоксии, эти показатели значительно мень�
ше, чем при нормоксии. Хроническая гипоксия ре�
гулирует экспрессию генов, которые участвуют в
патогенезе легочной гипертензии и постнатального
ремоделирования легких [17]. Персистирующая ле�
гочная гипертензия, осложняющая течение РДСН,
сопровождается увеличением общей площади попе�
речного сечения, толщины наружного слоя стенки
кровеносных сосудов. Важным является выбор ме�
тода лечения, который основан на патогенезе заболе�
вания. Стандартом в лечении РДСН являются про�
ведение ИВЛ, неинвазивные методы респираторной
поддержки в сочетании с заместительной терапией
сурфактантами. При крайне тяжелом варианте тече�
ния РДСН применяется экстракорпоральная мемб�
ранная оксигенация (ЭКМО). Применение метода
не только восстанавливает оксигенацию, но и влияет
на уменьшение толщины стенки кровеносного сосу�
да, медиальной площади поперечного сечения в ар�
териях с наружным диаметром менее 75 мкм, и сни�
жение толщины стенки кровеносного сосуда и
общую стенку площадь поперечного сечения в арте�

combination with the surfactant replacement therapy
are standard options for the IRDS treatment. In
extremely severe IRDS, extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO) is applied. This technique not
only restores oxygenation, but also affects the
decrease in the blood vascular wall thickness, the
cross�sectional medial area in arteries with an external
diameter of less than 75 μm, as well as the decrease in
the thickness of a vascular wall and total cross�sec�
tional area of arteries with an external diameter of
75—150 μm; therefore, the ECMO decreases the
severity of morphometric changes in small pulmonary
arteries. These results should be taken into considera�
tion in the clinical practice [18].

Chemotaxis activity, cytokines TNF�α, IL�1,
IL�6, IL�11, VEGF, TGF�α and TGF�β, cause serious
impairment of capillary endothelium and alveolar
epithelium resulting in formation of hyaline mem�
branes [19]. The lung sonography demonstrated the
correlation between sonographic findings and all
oxygenation parameters irrespective of the gesta�
tional age; and it is the indication for prescription of
surfactants for preterm infants with the gestational
age of less than 34 weeks and respiratory support in
the continuous positive airway pressure mode [20].

Surfactants used for prevention and treatment
of IRDS are known to increase the functional resid�
ual capacity by improving the blood flow in regions
with increased ventilation [21, 22]; they enhance
oxygenation [22, 23] and decrease the pulmonary
vascular resistance [24, 25]. The normalization of
infant's oxygenation status helps to eliminate the tis�
sue hypoxia; the regulation of the vascular tone,
including that in pulmonary vessels, is restored thus
leading to improved blood supply of lungs. At the
same time, the persistent hypoxia sustains decreased
pulmonary vascular lumen. It is caused by a cascade
of pathological reactions typical for IRDS.

Conclusion 

Evaluation of the microcirculatory bed of lungs
in IRDS patients is an urgent problem because the pul�
monary gas exchange impairment in preterm infants is
primarily caused by circulatory and microcirculatory
disorders of various degrees of severity that result from
anatomic and functional immaturity of the pulmonary
microcirculatory bed. In cases of unfavorable out�
comes, dilation of arterial and venous lumen and vas�
cular wall thickening might be considered as main
signs of microcirculatory disorders. Surfactants affect
changes in the diameter of lumen of pulmonary vessels,
especially those with a diameter more than 50 μm, pre�
sumably improving the blood supply of the lungs.
Minimal changes of tested parameters were typical for
newborns on Curosurf versus IRDS and Surfactant BL
groups of infants. Due to administration of surfactants,
the improved tissue oxygenation triggers the mecha�
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риях с наружным диаметром 75—150 мкм, тем са�
мым ЭКМО уменьшает степень выраженности мор�
фометрических изменений в мелких легочных арте�
риях. Эти результаты нужно учитывать в
клинической работе [18].

Активность хемотаксиса, цитокины TNF�α,
IL�1, ИЛ�6, ИЛ�11, VEGF, TGF�α и TGF�β, вызы�
вают серьезное повреждение эндотелия капилля�
ров и эпителия альвеол, в результате чего проис�
ходит формирование гиалиновых мембран [19].
Ультразвуковое исследование легких показало на�
личие корреляции УЗ — признаков со всеми пока�
зателями оксигенации, независимо от гестацион�
ного возраста, что является показанием для
применения сурфактантов у недоношенных детей
с гестационным возрастом менее 34 недель и рес�
пираторной поддержки в режиме постоянного по�
ложительного давления в дыхательных путях [20].

Известно, что препараты сурфактантов, при�
меняющиеся для профилактики и лечения РДСН,
увеличивают функциональный остаточный объем
легких, вызывая улучшение кровотока в регионах
увеличенной вентиляции [21, 22]; повышают ок�
сигенацию [22, 23] и снижают легочное сосудис�
тое сопротивление [24, 25]. Нормализация кисло�
родного статуса ребенка способствует ликвидации
тканевой гипоксии, восстанавливается регуляция
сосудистого тонуса, в том числе, сосудов легких,
что направлено на улучшение кровоснабжения в
легких. В то же время, сохраняющаяся гипоксия
поддерживает уменьшение просвета сосудов в
легких обусловлено запуском каскада патологиче�
ских реакций, характерных для течения РДСН. 

nism of regulation of the vascular tone; it also can con�
tribute to the improvement of blood supply of lungs
and favorable course of the disease.

Заключение

Исследование микроциркуляторного русла
легких при РДСН является актуальной практиче�
ской задачей, т.к. нарушение газообменной функ�
ции легких у недоношенных новорожденных
обусловлено, в первую очередь, нарушением кро�
вообращения и микроциркуляции различной сте�
пени выраженности на фоне анатомо�функцио�
нальной незрелости микроциркуляторного русла
легких. При неблагоприятном исходе заболевания
основными признаками нарушения микроцирку�
ляции в легких являются расширение просвета
артерий и вен, утолщение стенки сосудов. Препа�
раты сурфактантов оказывают влияние на измене�
ние просвета артерий и вен легких, особенно диа�
метром более 50 мкм, что направлено, вероятно, на
улучшение кровоснабжения в легких. Для ново�
рожденных, получивших куросурф, характерны
минимальные значения показателей, по сравне�
нию с новорожденными групп «РДСН» и «Сур�
фактант БЛ». На фоне применения сурфактантов
улучшение оксигенации тканей запускает меха�
низм регуляции сосудистого тонуса, что также мо�
жет способствовать улучшению кровоснабжения
легких и благоприятному течению заболевания.
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На выживаемость больных при внезапной остановке кровообращения (ВОК) влияет не только немед�
ленное начало реанимационных мероприятий, но и их качество.

Цель исследования. Оценить в рамках симуляционного курса соответствие современным националь�
ным и международным рекомендациям базовых и расширенных реанимационных мероприятий, проводи�
мых медицинскими работниками в стационаре. 

Материалы и методы. Исследование проведено в многопрофильном стационаре г. Москвы в 2016 г. и
организовано в два этапа. На первом этапе в рамках симуляционного курса проводилась оценка владения
медицинскими работниками навыками базовой сердечно�легочной реанимации (СЛР) и качества выпол�
нения компрессий грудной клетки (КГК); на втором — навыками расширенной СЛР и работы в составе ре�
анимационных бригад. Во время выполнения бригадами учебного сценария проводилась аудио� и видео�
запись, а также регистрировались параметры КГК с помощью датчика контроля качества КГК (далее —
датчик) и аудиовизуальных подсказок прибора. В качестве референсных критериев использовали реко�
мендации Европейского совета по реанимации 2015 г. Анализ полученных данных проводился с помощью
программного обеспечения ZOLL RescueNet Code Review®. Статистический анализ данных был выполнен
при помощи пакета Statistica 7,0 (тест Манна�Уитни), данные были представлены в виде средней, медиа�
ны ± 25—75 перцентилей (25�75 IQR), минимальных и максимальных значений. Достоверным считалось
различие при p<0,05.

Результаты. При проведении СЛР без использования датчика и аудиовизуальных подсказок у боль�
шинства медицинских работников результаты были неудовлетворительными: процент целевых КГК соста�
вил не более 10% у 72% медицинских работников (n=18). При проведении СЛР с использованием датчика
и аудиовизуальными подсказками по качеству КГК процент целевых КГК составил 65,7%, что было досто�
верно выше, чем при работе без датчика и подсказок (p=0,0000). Если без использования датчика и подска�
зок целевые КГК выполнил только один медицинский работник (4%), то с датчиком — 12 (48%) (p=0,0000).
Во всех реанимационных бригадах было зарегистрировано несоответствие последовательности действий
алгоритму расширенной реанимации ЕСР 2015 г. и неэффективная командная работа. Компрессии грудной
клетки не соответствовали рекомендованным параметрам, паузы до и после нанесения разряда дефибрил�
лятора — длительными; в большинстве случаев при проведении искусственной вентиляции легких была ги�
первентиляция. В одной из реанимационных бригад был нарушен принцип безопасности при проведении
дефибрилляции.

Заключение. Полученные нами данные свидетельствуют о недостаточном владении медицинскими ра�
ботниками стационара практическими навыками базовой и расширенной СЛР. В связи с этим актуальным
является обучение и регулярный ретренинг медицинских работников в формате симуляционных курсов
по базовой и расширенной СЛР (в соответствии с рекомендациями Европейского совета по реанимации
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Введение

Внезапная остановка кровообращения
(ВОК) в стационаре развивается в 1—5 случаях на
1000 госпитализаций. В качестве первичных рит�
мов в 18% случаев регистрируется фибрилляция
желудочков или желудочковая тахикардия без
пульса, и из них до выписки из стационара дожи�
вают 44% больных; после электромеханической
диссоциации или асистолии — 7% больных [1—2]. 

Четыре мероприятия сердечно�легочной ре�
анимации (СЛР) при ВОК являются принципи�
альными, т.е. обеспечивающими повышение про�
цента выживаемости больных до выписки из
стационара (рис. 1): немедленная диагностика ос�

Introduction 

The sudden circulatory arrest (SCA) in hos�
pitals occurs in 1—5 cases per 1,000 hospitaliza�
tions. Primary rhythms included ventricular fibril�
lation or pulseless ventricular tachycardia in 18%
of cases; of these, 44% of patients survived to the
discharge from the hospital, whereas 7% of patients
survived after electromechanical dissociation or
asystolia [1—2]. 

Four steps of the cardiopulmonary resuscita�
tion (CPR) are crucial for the SCA, because they
improve the survival rates (Fig. 1): immediate diag�
nosis of the circulatory arrest and call for help; imme�
diate initiation of effective chest compression (CC);

2015 г. и Национального совета по реанимации). На данных курсах и при проведении СЛР в стационаре
целесообразно использовать технические средства контроля качества компрессий грудной клетки. Важ�
ным является проведение регулярных ретренингов для поддержания практического навыка на должном
уровне, а также дебрифинг по качеству СЛР после каждого случая проведения реанимационных меропри�
ятий в стационаре.

Ключевые слова: cердечно�легочная реанимация; качество реанимации; реанимационные мероприятия;
компрессии грудной клетки; дефибрилляция 

The survival of patients after the sudden circulatory arrest (SCA) depends not only on immediate onset of
resuscitative measures, but also on their quality.

The purpose of the study. The purpose is to assess the compliance of basic and expanded resuscitative mea�
sures carried out by healthcare providers in hospitals with modern national and international guidelines within the
frames of a stimulation course. 

Materials and Methods. The research was perfomed in a multifield hospital in Moscow, in 2016. It consisted
of two phases. During the first phase, within the frames of a simulation course, providers' skills in the cardiopul�
monary resuscitation (CPR) and chest compression (CC) technique mastership were evaluated. During the sec�
ond stage, their skills in expanded CPR and ability to work as a part of resuscitation teams were assessed. During
the simulation, all team activities were recorded (both audio and video); CC parameters were also registered using
a CC pressure control sensor (hereinafter referred to as a sensor) and audiovisual tips. The European Resuscitation
Council Guidelines for Resuscitation 2015 were used as reference criteria. The analysis was performed using the
ZOLL RescueNet Code Review® software. A statistical analysis was performed using the Statistica 7.0 software
(Mann�Whitney U�test). The data were presented as a mean, median ± 25—75 percentiles (25—75 IQR), minimum
and maximum values. The difference was considered significant at P<0.05.

Results. Test results of most healthcare providers were unsatisfactory when the CPR was performed without
sensors and audiovisual tips: the percentage of target CCs was not more than 10% in 72% of providers (n=18).
When the CPR was performed with sensors and audiovisual tips regulating the CC quality, the percentage of tar�
get CCs was 65.7%. i.e. it was significantly higher than that during the CPR without the sensor and the tips
(P=0.0000). While only one provider was able to perform the target CC without the sensor and the tips (4%), 12
providers were able to do it with the sensor (48%) (P=0.0000). In all resuscitation teams, there was a lack in com�
pliance with the ECR 2015 guidelines for expanded CPR, as well as ineffective team work was revealed. Chest
compressions did not comply with recommended parameters; pauses before and after defibrillator discharge were
too long. In most cases, there was hyperventilation during the artificial lung ventilation. The safety principle was
not followed by one of resuscitation teams during the defibrillation procedure.

Conclusion. The obtained data demonstrate that healthcare providers have poor skills in basic and expanded
CPR. Therefore, it is important to train and retrain healthcare providers in basic and expanded CPR within the
frames of simulation training courses on a regular basis (in accordance with European Resuscitation Council
Guidelines for Resuscitation 2015 and National Resuscitation Council). During training, the use of technical
means of monitoring of the chest compression quality control in CPR should be warranted. It is important to
arrange regular retraining in order to keep the skills up�to�date, as well as regular debriefings on the CPR quality
after each case of resuscitation measures in a hospital.

Key words: cardiopulmonary resuscitation; resuscitation quality; resuscitation measures; chest compression;
defibrillation
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тановки кровообращения и вызов помощи, немед�
ленное начало эффективных компрессий грудной
клетки (КГК), немедленная дефибрилляция, со�
вокупность мероприятий в постреанимационном
периоде [1—7].

Раннее начало компрессий грудной клетки
увеличивает выживаемость при ВОК в 2—3 раза.
Компрессии грудной клетки и дефибрилляция,
выполненные в первые 3—5 мин. от начала ВОК,
обеспечивают выживаемость 49—75%, а каждая
минута промедления с дефибрилляцией умень�
шает вероятность выживания на 10—15%. Ком�
прессии грудной клетки позволяют поддержи�
вать малый, но достаточно эффективный
кровоток в сосудах сердца и головном мозге. Все
лица, оказывающие помощь при ВОК, вне зави�
симости от уровня образования и подготовленно�
сти, должны проводить КГК. При проведении
СЛР мозговой кровоток должен быть не менее
50% от нормы для восстановления сознания, и не
менее 20% от нормы для поддержания жизнедея�
тельности клеток. Коронарное перфузионное дав�
ление при проведении СЛР должно быть не менее
15 мм рт. ст. Проведение непрерывных эффектив�
ных компрессий грудной клетки увеличивает ве�
роятность того, что последующая дефибрилляция
устранит ФЖ и восстановит гемодинамически
эффективный ритм. Непрерывные компрессии
грудной клетки особенно важны, когда нет воз�
можности провести дефибрилляцию, и в ранний
период после нее, когда сокращения сердца еще
медленные и слабые [3—9].

На выживаемость больных при ВОК влияет
не только немедленное начало реанимационных
мероприятий, но и их качество: выполнение ком�
прессий грудной клетки и дефибриляции в соот�

immediate defibrillation; and therapeutic measures
taken in the post�resuscitation period [1—7].

Early initiation of chest compressions
increases the survival rate at SCA by 2—3�fold.
Chest compression and defibrillation performed
within the first 3—5 minutes after SCA provides a
49—75% survival; for every minute that defibrilla�
tion is delayed, survival decreases by 10% to 15%.
Chest compressions permit to sustain a minor but
quite effective blood flow in cardiac and cerebral
vessels. All persons involved in rendering medical
aid for SCA should perform CC irrespective of
their education and skills. During the CPR, the
cerebral blood flow should comprise not less than
50% of the normal one to regain consciousness and
not less than 20% of the normal one to sustain the
vital functions of cells. Coronary perfusion pres�
sure during the CPR should be not less than 15 mm
Hg. Continuous effective chest compressions
increase the chances of subsequent defibrillation to
eliminate VF and to restore a hemodynamically
effective rhythm. Continuous chest compressions
are especially vital, when it is impossible to per�
form defibrillation; they are also important imme�
diately after the defibrillation, because the heart�
beat is slow and weak [3—9].

The survival of patients after the SCA depends
not only on immediate initiation of resuscitative mea�
sures, but also on their quality: chest compression and
defibrillation should be performed in accordance with
international guidelines, the resuscitation algorithm
should be followed, and every member of the resusci�
tation team should understand his role. In�patient
SCA care algorithms are specified by current
European (ECR 2015) and National Resuscitation
Council guidelines (NCR 2015) [1, 10]. 

Рис. 1. Цепь выживания (принципиальные элементы реанимационного алгоритма) [1]. 
Fig. 1. The chain of survival (principal elements of the resuscitation algorithm) [1].
Примечание. Early recognition and call for help — Раннее распознавание и вызов помощи; to prevent cardiac arrest — чтобы
предупредить остановку сердца; Early CPR — ранняя СЛР; to buy time — чтобы выиграть время; Early defibrillation — ранняя
дефибрилляция; to restart the heart — чтобы запустить работу сердца; Post resuscitation care — мероприятия в
постреанимационном периоде; to restore the quality of life — чтобы восстановить качество жизни.



ветствии с международными рекомендациями,
соблюдение реанимационного алгоритма, четкое
распределение ролей между участниками реани�
мационной бригады. Алгоритмы оказания помо�
щи при ВОК в стационаре регламентированы со�
временными рекомендациями и Европейского
(ЕСР, 2015 г.) и Национального советов по реани�
мации (НСР, 2015 г.) [1, 10]. 

Цель исследования — оценить в рамках си�
муляционного курса соответствие современным
национальным и международным рекомендаци�
ям базовых и расширенных реанимационных ме�
роприятий, проводимых медицинскими работни�
ками в стационаре. 

Материал и методы
Данное одноцентровое исследование провели в

многопрофильном стационаре г. Москвы в 2016 г., в со�
ответствии с принципами Хельсинской Декларации,
Национальными стандартами, рекомендациями НИИ
общей реаниматологии им. В. А. Неговского. 

Исследование организовали в 2 этапа. На 1�м этапе
провели оценку владения медицинскими работниками
навыками базовой СЛР на учебном манекене (оценива�
ли наиболее важный элемент реанимационного алго�
ритма — качество компрессий грудной клетки), на 2�м
этапе — оценку владения навыками расширенной СЛР
и работы в составе реанимационных бригад. Все участ�
ники были заранее проинформированы о дизайне ис�
следования и дали согласие на участие в нем.

Этап 1. Оценку качества проведения компрессий
грудной клетки провели на выборке из 25 медицинских
работников стационара (10 мужчин/15 женщин; воз�
раст 36,5±5,5 лет, средний стаж работы по специальнос�
ти 8,7±4,3 года). Из них 10 врачей (анестезиологи�реа�
ниматологи, кардиологи отделения неотложной
кардиологии, терапевты, неврологи) и 15 медицинских
сестер отделений анестезиологии�реаниматологии, экс�
тренной и плановой кардиологии, терапии, неврологии. 

Оценку качества компрессий грудной клетки вы�
полнили на учебном манекене Laerdal Resusci Anne по
следующему алгоритму:

• 2 минуты компрессий грудной клетки без об�
ратной связи по качеству СЛР (датчик контроля каче�
ства КГК и аудиовизуальные подсказки прибора вы�
ключены).

• 2 минуты компрессий грудной клетки с обрат�
ной связью по качеству СЛР от дефибриллятора ZOLL
R Series (датчик контроля качества КГК и аудиовизу�
альные подсказки прибора включены).

• сохранение и анализ данных с выделением
случаев попадания участником в рекомендованные
параметры СЛР (с помощью программного обеспече�
ния ZOLL RescueNet Code Review®), статистический
анализ. 

Этап 2. Оценку качества проведения расширенной
сердечно�легочной реанимации (Advanced life support)
провели с использованием учебных сценариев останов�
ки кровообращения на роботе�симуляторе Laerdal Kelly.
Выполнили 4 учебных сценария в 4�х командах, каждая
из которых состояла из 2�х врачей анестезиологов�реа�

The purpose of the study. The purpose is to
assess the compliance of basic and expanded resusci�
tative measures carried out by healthcare providers
in hospitals with modern national and international
guidelines within the frames of a stimulation course. 

Materials and Methods
This single�center research was performed in a multi�

field hospital in Moscow in 2016. It was carried out in
accordance with principles of the Helsinki Declaration,
National Standards, and guidelines of the V. A. Negovsky
Research Institute of General Reanimatology. 

The research consisted of two phases. During the first
phase, providers' skills in the cardiopulmonary resuscita�
tion (CPR) technique mastership were evaluated using a
training manikin (at that, the most important element of
the resuscitation algorithm, namely the quality of chest
compression, was assessed). During the second stage, their
skills in expanded CPR and ability to work as a part of
resuscitation teams were assessed. All participants were
informed about the study design beforehand and expressed
their consent.

Phase 1. The quality of chest compressions was
assessed in a sample of 25 healthcare providers (10 men/15
women; the median age: 36.5±5.5 years; median occupa�
tional experience: 8.7±4.3). Of them, 10 subjects were
physicians (anesthetists/resuscitation specialists, emer�
gency care cardiologists, general practitioners, neurolo�
gists) and 15 ones were nurses from ICUs, emergency and
planned cardiology units, medical unit, and neurology unit. 

The quality of chest compressions was assessed using a
Laerdal Resusci Anne training manikin according to the
following algorithm:

• two minutes of chest compression without any
feedback on the CPR quality (a CC quality control sensor
and device's audiovisual tips were switched off).

• two minutes of chest compression with a feed�
back on the CPR quality from a ZOLL R Series defibrilla�
tor (a CC quality control sensor and device's audiovisual
tips were switched on).

• registration and analysis of data and detection of
cases when a study subject managed to meet the recom�
mended criteria for CPR (using ZOLL RescueNet Code
Review® software), statistical analysis. 

Phase 2. The expanded CPR (advanced life support)
quality was assessed by means of training scenarios of cir�
culatory arrest using the Laerdal Kelly training manikin.
Four training scenarios were performed by 4 teams. Each
team consisted of two anesthetists/resuscitation special�
ists and two ICU nurses (from multifield, cardiosurgical,
cardiological and medical hospitals; n=16; 9 men/7
women; median age: 39.4±6.5 years; median occupational
experience: 9.7±4.5 years). 

During the simulation, all team activities were record�
ed (both audio and video) in order to analyze the quality of
the expanded CPR and the effectiveness of the team work;
CC parameters were also registered using a CC pressure
control sensor placed on the manikin before each simulation.

ECR 2015 guidelines were used as reference criteria
[1, 10]. The chest compression parameters were assessed
using the following criteria: 
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ниматологов и 2�х медицинских сестер отделений реа�
ниматологии стационара (общего, кардиохирургичес�
кого, кардиологического и терапевтического профиля;
n=16; 9 мужчин/7 женщин; возраст 39,4±6,5 лет, сред�
ний стаж работы по специальности 9,7±4,5 года). 

Во время выполнения командой учебного сцена�
рия проводили аудио� и видеозапись (с целью анализа
качества выполнения алгоритма расширенной СЛР и
эффективности командной работы), а также оценку ка�
чества КГК с помощью датчика, размещаемого на мане�
кене перед каждой симуляцией.

В качестве референсных критериев использовали
рекомендации ЕСР 2015 г. [1, 10]. Параметры компрес�
сий грудной клетки оценивали по следующим критери�
ям:

• частота компрессий грудной клетки — 100—120 в
минуту;

• глубина компрессий грудной клетки — не ме�
нее 5 см, но не более 6 см;

• отсутствие налегания или полное расправле�
ние грудной клетки;

• фракция СЛР — минимум 60% от всего време�
ни реанимационных мероприятий (фракция СЛР —
процент времени от общего времени реанимации, за�
траченного только на компрессии грудной клетки); пе�
рерывы в компрессиях грудной клетки — не более 10
сек. для выполнения искусственных вдохов и не более
5 сек. для выполнения дефибрилляции;

• отсутствие гипервентиляции (рекомендован�
ная частота искусственных вдохов — 10—12/мин.)
[11—12]. 

Симуляционный курс проводили на манекенах
Laerdal Resusci Anne и Kelly (Laerdal, Норвегия). Ана�
лиз полученных данных проводили с помощью про�
граммного обеспечения ZOLL RescueNet Code
Review®. Статистический анализ данных производили
при помощи пакета Statistica 7,0. Использовали обще�
принятые математико�статистические методы расчета
основных характеристик выборочных распределений:
непараметрические методы статистического анализа
(тест Манна�Уитни), данные были представлены в ви�
де средней, медианы ± 25—75 перцентилей (25—75
IQR), минимальных и максимальных значений. Досто�
верным считали различие при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Этап 1. Анализ эффективности выполнения
компрессий грудной клетки (с датчиком контро�
ля качества КГК и аудиовизуальными подсказ�
ками прибора и без них).

При выполнении КГК без контроля качества
средняя глубина и частота компрессий были в ре�
комендованных пределах у большинства меди�
цинских работников. Однако процент целевых
компрессий грудной клетки (т.е. выполненных с
рекомендованной глубиной и частотой) не пре�
вышал 10% у 72% медицинских работников. Раз�
брос минимальных и максимальных показателей
глубины и частоты КГК был значительным. У
двух медицинских работников качество КГК ис�
ходно было достаточно высоким (55% и 79%) и

• the rate of chest compressions is 100—120 per min;
• the depth of chest compression is not less than 5

cm, but not more than 6 cm;
• no overlying or complete chest stretching;
• chest compression fraction comprises minimum

60% of time spent for resuscitation measures (chest com�
pression fraction is the percentage of time spent for chest
compressions alone); intervals between chest compressions
are not more than 10 sec for artificial breathing and not
more than 5 sec for defibrillation;

• absence of hyperventilation (the recommended
artificial breathing rate is 10—12/min) [11—12]. 

The simulation course was performed using Laerdal
Resusci Anne and Kelly manikins (Laerdal, Norway).
The analysis of the obtained data was performed using
the ZOLL RescueNet Code Review® software. The sta�
tistical analysis of data was performed using the
Statistica 7.0 software. Widely�accepted mathematical
and statistical methods were used for the analysis of prin�
cipal characteristics of sampling distribution: nonpara�
metric methods of statistical analysis (Mann�Whitney
U�test) were applied. Besides, the data were presented as
a mean, median ± 25—75 percentiles (25—75 IQR), min�
imal and maximum values. The difference was considered
significant at P<0.05.

Results and Discussion

Phase 1. The analysis of chest compression
quality (with and without a CC quality control
sensor and device's audiovisual tips).

When CC was performed without quality con�
trol, the median depth and rate of compressions were
within the recommended limits in most providers.
However, the percentage of target chest compres�
sions (i.e. those done with the recommended depth
and rate) did not exceed 10% in 72% of healthcare
providers. The dispersion of minimal and maximum
CC depth and rate values was significant. Two
providers demonstrated sufficiently high quality of
CC skills (55% and 79%) at baseline, and they
insignificantly improved them using a controller
(65% and 95%, respectively). Most healthcare
providers demonstrated poor quality of chest com�
pression skills. Data on the CC quality without a
controller are presented in Fig. 2.

When the chest compression was performed
with the quality control, the median depth and
rate of compressions were within the recommend�
ed limits; at that, the dispersion of minimal and
maximal values of CC depth and rate was less pro�
nounced. When the CPR was performed with sen�
sors and audiovisual tips regulating the CC qual�
ity, the percentage of target CCs was 65.7%, i.e. it
was significantly higher than that during the
CPR without the sensor and the tips (P=0.0000).
While only one provider was able to perform the
target CC without the sensor and the tips (4%),
12 providers were able to do it with the sensor
(48%) (P=0.0000).



недостоверно улучшилось при использовании
контроллера (65% и 95% соответственно). Каче�
ство декомпрессии грудной клетки страдало у
большинства медицинских работников. Данные
по качеству КГК без контроллера представлены
на рис. 2, a.

При выполнении компрессий грудной клет�
ки с контролем качества средняя глубина и часто�
та компрессий были в рекомендованных преде�
лах, при этом разброс минимальных и
максимальных показателей глубины и частоты
компрессий грудной клетки был менее выражен�
ным. При использовании датчика контроля каче�
ства КГК и аудиовизуальных подсказок прибора
процент целевых КГК составил 65,7%, что было
достоверно выше, чем при работе без датчика и
подсказок (p=0,0000). Если без датчика и подска�
зок целевые компрессии грудной клетки выпол�
нил только один медицинский работник (4%), то
с контроллером — 12 (48%) (p=0,0000).

Данные по качеству компрессий грудной
клетки с датчиком и подсказками представлены
на рис. 2, b. Обобщенные данные по всем участни�
кам данного этапа исследования представлены в
таблице 1.

Таким образом, при проведении компрессий
грудной клетки без датчика контроля качества
КГК и аудиовизуальных подсказок у большинст�
ва медицинских работников СЛР не соответство�
вала рекомендованным параметрам: процент це�
левых КГК составил не более 10% у 72%
медицинских работников (n=18). При использо�
вании датчика контроля качества КГК и аудиови�
зуальных подсказок прибора процент целевых
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Рис. 2. Распределение медицинских работников по качеству
СЛР при выполнении компрессий грудной клетки (КГК).
Fig. 2. Distribution of healthcare providers according to the
quality of the CPR while performing the chest compressions
(CC).
Note. a — without a CC quality control sensor and device's audio�
visual tips; b — with a CC quality control sensor and device's
audiovisual tips.
Примечание. a — без датчика контроля качества КГК и ауди�
овизуальных подсказок прибора; b — с датчиком контроля ка�
чества КГК и аудиовизуальных подсказок прибора. % of target
chest compressions — % целевых компрессий грудной клетки;
The number of healthcare providers — число медицинских ра�
ботников.

Parameters of advanced Controls Values of parameters in groups Mean
life algorythm ERC UCSD 1st 2d 3d 4th in groups

Compression fraction >80% 91% 83,90% 67,80% 65,59% 57,08% 68,59%
Rate per min 100—120 123 87 124 132 109 113
Depth, cm 5—6 6,6 3,6 4,9 4,4 4,4 4,34
% of compressions in target 0% 7,52% 1,97% 12,97% 6%
Pre�shock pause, sec. (min—max) <5 (total time 2,6 4,7 (3—7) 17,0 11,0 (7—15) 12,7 (4—19) 11,3
Post�shock pause, sec. (min—max) for shock 3,6 4,0 (3—5) 3,0 2,5 (2—3) 2,7 (2—3) 3,2

delivery)
Ventilation rate per min 8—10 9,7 55 (mask) 9 10 30 26

50 (after 
intubation)

Таблица 1. Результаты выполнения алгоритма расширенной реанимации и работы в реанимационным бригадах.
Table 1. Advanced life support algorythm in groups.

Notes. ERC — European resuscitation council. UCSD �San Diego University Clinic (example of effective CPR quality control imple�
mentation).
Примечание. ERC — Европейский совет по реанимации. UCSD — Университетская клиника Сан�Диего (пример клиники, где
была успешно внедрена программ контроля высокого качества СЛР). Parameters of advanced life algorythm — параметры реа�
нимационного алгоритма; Compression fraction — фракция компрессий; Rate per min — частота в мин; Depth — глубина; of com�
pressions in target — целевых компрессий; Pre�shock pause, sec. (min—max) — пауза до разряда, сек (мин.—макс. значения); Post�
shock pause — пауза после разряда; Ventilation rate per min — частота вентиляции легких в мин; Controls — контрольные
значения; Values of parameters — значения параметров; in groups — в группах; Mean — средние значения; total time for shock
delivery — общее время на нанесение разряда; mask — маска; after intubation — после интубации.
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КГК составил 65,7%, что было достоверно выше,
чем при работе без контроллера (p=0,0000). Если
без датчика и аудиовизуальных подсказок целе�
вые КГК выполнил только один медицинский ра�
ботник (4%), то с датчиком и подсказками — 12
(48%) (p=0,0000).

Этап 2. Анализ эффективности выполнения
алгоритма расширенной реанимации и работы в
реанимационных бригадах.

Анализ количественных показателей прове�
дения расширенной СЛР в реанимационных бри�
гадах свидетельствует об их несоответствии реко�
мендациям ЕСР 2015 г. и НСР 2015 г.

Глубина КГК была ниже целевых значений
во всех бригадах, частота находилась в целевом
диапазоне только в бригаде №4. Фракция КГК
была достаточно высокой во всех реанимацион�
ных бригадах. Во всех реанимационных бригадах
КГК прерывались на длительное время для анали�
за ритма и нанесения разряда: паузы составляли

Data on the CC quality with a sensor and tips
are presented in Fig. 2. Summarized data on all par�
ticipants of this stage are presented in Table 1.

Therefore, test results of most healthcare
providers were unsatisfactory when the CPR was per�
formed without sensors and audiovisual tips: the per�
centage of target CCs was not more than 10% in 72%
of providers (n=18). When the CPR was performed
with sensors and audiovisual tips regulating the CC
quality, the percentage of target CCs was 65.7%, i.e. it
was significantly higher than that during the CPR
without the controller (P=0.0000). While only one
provider was able to perform the target CC without
the sensor and the audiovisual tips (4%), 12 providers
were able to do it with the sensor (48%) (P=0.0000).

Phase 2. The analysis of the effectiveness of
following the expanded resuscitation algorithm
and resuscitation teamwork.

The analysis of quantitative parameters of
expanded CPR in resuscitation team demonstrated

Study subject No Phases of assessement of the chest compression quality
Without CPR Quality Feedback With CPR quality feedback

Chest compression parameters
Depth, cm Rate, 1 per min CPR Quality, % Depth, cm Rate, 1 per min CPR Quality, %

1. 4.5 81.7 0 5.0 107.5 49.1
2. 5.5 117.9 55.0 5.1 104.4 63.0
3. 4.0 96.6 1.5 5.7 117.3 76.4
4. 5.8 83.4 0.5 6.9 85.9 5.4
5. 4.9 133.3 0.3 5.7 119.8 63.0
6. 3.2 132.3 0 5.2 118.8 64.3
7. 4.3 112.5 0.8 5.2 123.2 34.3
8. 5.8 112.2 79.6 5.6 111.0 95.5
9. 4.5 119.7 15.7 5.6 105.4 76.1
10. 3.7 129.9 0 5.3 108.0 88.0
11. 5.0 127.7 9.2 5.5 117.9 67.0
12. 7.2 94.5 0 7.5 107.3 0.0
13. 5.4 133.5 0.3 5.6 118.8 68.8
14. 6.5 119.5 5.1 5.9 107.1 74.8
15. 4.3 112.5 2.1 5.5 106.6 93.5
16. 4.9 114.9 36.9 5.1 115.0 70.7
17. 6.5 94.9 4.2 5.7 107.8 79.5
18. 6.6 79.9 0 5.6 114.6 88.2
19. 6.3 133.6 1.1 5.9 112.2 60.5
20. 4.6 135.8 0.3 5.3 107.3 90.7
21. 6.3 106.4 11.2 5.4 111.1 93.4
22. 5.1 128.6 3.1 5.3 112.1 74.8
23. 3.7 107.3 2.7 5.0 111.7 44.1
24. 4.4 117.1 10.7 5.2 116.4 56.7
25. 5.9 134.2 0 5.5 120.3 59.2

Mean±σσ 5.1±1.0 113.6±17.4 10.0±19.7 5.6±0.5 111.1±7.4 65.7±25.0
(25—75 IQR) 4.9 116.0 1.8 5.4 111.3 69.7 

(4.4—6.0) (101.5—129.2) (0.3—10.0) (5.2—5.6) (107.3—116.8) (58.6—83.7)
Min 3.2 79.9 0 4.9 85.9 0
Max 7.2 135.8 79.6 7.4 123.2 95.5

Таблица 2. Обобщенные данные по качеству компрессий грудной клетки на первом этапе исследования.
Table 2. Summarized data on the CC quality during the first phase of the study.

Примечание. Study subject No — № исследуемого; Phases of assessement of the chest compression quality — этапы оценки
качества компрессий грудной клетки; Without / with CPR quality feedback — без / c обратной связью по СЛР; Chest compres�
sion parameters — параметры компрессий грудной клетки; Depth, cm — глубина, см; Rate, 1 per min — частота, 1/мин; CPR
Quality — качество СЛР. Mean — среднее значение; Median — Медиана.



от 8,7 до 20,0 сек, что не соответствует рекоменда�
циям ЕСР 2015 г., уменьшает эффективность по�
следующего разряда дефибриллятора и увеличи�
вает летальность [13—17].

В бригадах 1 и 4 была зарегистрирована зна�
чительная гипервентиляция, что ассоциировано с
повышенной летальностью [1]. В бригадах 2 и 3
вентиляция легких проводилась с рекомендован�
ными ЕСР параметрами.

Подробный анализ качества расширенной
СЛР в каждой реанимационной бригаде пред�
ставлен в таблице 2.

Таким образом, во всех реанимационных
бригадах было зарегистрировано несоответствие
последовательности действий алгоритму расши�
ренной реанимации ЕСР 2015 г. и неэффективная
командная работа. Компрессии грудной клетки
не соответствовали параметрам, рекомендован�
ным ЕСР 2015 г., паузы до и после нанесения раз�
ряда дефибриллятора — длительными; в боль�
шинстве случаев при проведении искусственной
вентиляции легких была зарегистрирована гипер�
вентиляция. В одной из реанимационных бригад
был нарушен принцип безопасности при проведе�
нии дефибрилляции.

Компрессии грудной клетки являются прин�
ципиальным элементом реанимационного алго�
ритма, должны быть начаты в пределах первой
минуты от момента развития ВОC и должны со�
ответствовать определенным параметрам (часто�
та 100—120 в минуту; глубина минимум 5 см, мак�
симум 6 см; отсутствие налегания или полное
расправление грудной клетки; фракция СЛР —
более 60% от всего времени реанимационных ме�
роприятий, минимальные перерывы [1, 10]. Каж�
дый из указанных параметров влияет на исходы
реанимационных мероприятий.

Доказано, что глубина КГК ассоциирована с
большей частотой оживления при ВОК (в сред�
нем 53,6 мм у выживших против 48,8 мм у умер�
ших; углубление КГК на каждые 5 мм ассоцииро�
вано с увеличением частоты оживления) [18—19].
Сходные данные получены в отношении частоты
КГК: максимальная частота оживления достигает�
ся при частоте компрессий грудной клетки
125/мин.; при больших или меньших значениях
частоты КГК частота оживления снижается; час�
тота КГК не ассоциирована с выживаемостью
больных [20]. Низкая скорость декомпрессии
грудной клетки ухудшает исходы СЛР: отноше�
ние шансов для высокой и средней скорости де�
компрессии �400 мм/с и 300—399,9 мм/с состави�
ло 4,17 и 3,08 соответственно; скорость
декомпрессии грудной клетки �400 мм/с ассоци�
ирована с более высокой частотой благоприятных
неврологических исходов; увеличение скорости
декомпрессии грудной клетки на каждые 10 мм/с
ассоциировано с увеличением выживаемости при

that they failed to comply with ECR 2015 and NCR
2015 guidelines.

The CC depth was lower than target values in
all teams; the rate was within the target range only
in team No. 4. The CC fraction was high enough in
all resuscitation teams. In all teams, the CC was
interrupted for a long period of time for the rhythm
analysis and discharge: the intervals were equal to
8.7—20.0 sec, which did not comply with ECR 2015
guidelines and decreased the effectiveness of a sub�
sequent defibrillator discharge and increased the
mortality rate [13—17].

In teams 1 and 4, significant hyperventilation
was registered, and it was associated with the
increased mortality rate [1]. In teams 2 and 3, the
lung ventilation was performed in accordance with
guidelines recommended by ECR.

A detailed analysis of the expanded CPR in
each team is presented in Table 2.

Therefore, in all resuscitation teams, there was
a lack in compliance with the ECR 2015 guidelines
for expanded CPR, as well as ineffective team work
was revealed. Chest compressions did not comply
with parameters recommended by ECR 2015; pauses
before and after defibrillator discharge were too long.
In most cases, there was hyperventilation during the
mechanical ventilation. The safety principle was not
followed by one of resuscitation teams during the
defibrillation procedure.

Chest compression is a crucial element of the
resuscitation algorithm; CC should be initiated
within the first minute after SCA and should comply
with certain parameters (the rate is 100—120 per
minute; the minimal depth is 5 cm, the maximum one
is 6 cm; there should be no overlying or complete
chest stretching; the CC fraction comprises 60% of
the total time spent for resuscitation measures; the
intervals are minimal) [1, 10]. Each of the above
parameters affects the outcomes of resuscitation
measures.

It has been demonstrated that the CC depth is
associated with higher resuscitation rates at SCA (at
the average, 53.6 mm in survived patients vs. 48.8
mm in died patients; increased CC depth by 5 mm
was associated with the increased resuscitation
rates) [18—19]. Similar data were obtained on the
CC rates: the maximum resuscitation rate was
achieved at the CC compression rate of 125/min; the
resuscitation rate decreased with higher or lower CC
rates; the CC rate was not associated with patient's
survival [20]. A low rate of chest decompression
worsens the CPR outcomes: the odds ratio for high
and medium decompression rates of �400 mm/s and
300—399.9 mm/s was equal to 4.17 and 3.08, respec�
tively; the chest decompression rate of �400 mm/s
was associated with a higher incidence of unfavor�
able neurological outcomes; an increase of the chest
decompression by each 10 mm/s was associated with
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ВОК [21—22]. Паузы в КГК должны быть мини�
мизированы, что определяет эффективность по�
следующего разряда дефибриллятора и выживае�
мость больных [13—19]. Частота искусственной
вентиляции легких при проведении СЛР не долж�
на превышать 10/мин, так как гипервентиляция
приводит к увеличению внутригрудного давле�
ния, снижению коронарного перфузионного дав�
ления и повышению летальности при ВОС [23].

Полученные нами данные аналогичны ре�
зультатам международных исследований, в кото�
рых было доказано, что без функции обратной
связи по качеству КГК в среднем менее 40% меди�
цинских работников выполняет КГК достаточной
глубины и частоты, а большинство попадает в
группу, выполняющую лишь 0—20% компрессий
в соответствии с рекомендациями ЕСР 2015 г.
При проведении обучения навыкам базовой СЛР
без датчика качества КГК и аудиовизуальных
подсказок прибора большинство медицинских
работников переоценивает глубину выполняе�
мых КГК и недооценивает их фракцию. Исполь�
зование средств обратной связи во время обуче�
ния базовой СЛР позволяет улучшить
субъективное восприятие глубины КГК [24].
Применение датчиков контроля качества КГК
при проведении СЛР вне стационара дает воз�
можность увеличить глубину и снизить частоту
КГК, не изменяет их фракцию и увеличивает час�
тоту оживления, без влияния на отдаленные ис�
ходы в постреанимационном периоде [25]. 

Высококачественные КГК необходимо интег�
рировать в алгоритм расширенной СЛР, который
включает в себя дифференцированный подход в
зависимости от нарушения сердечного ритма, на�
выки безопасной дефибрилляции, использования
лекарственных препаратов и скоординированной
работы в реанимационной бригаде. Освоение дан�
ного навыка требует прохождение симуляционно�
го обучения и регулярного ретренинга. По данным
исследований внедрение в стационаре образова�
тельных программ по навыкам расширенной СЛР
и технических средств контроля эффективности
КГК приводит к улучшению качества СЛР (улуч�
шение качества КГК по частоте, глубине и фрак�
ции; уменьшение пауз в КГК; снижение частоты
искусственной вентиляции легких), выживаемос�
ти (общая выживаемость — с 8,7 до 13,9%; выжива�
емость при ритмах, требующих дефибрилляции, —
с 26,3 до 55,6%) и качества функциональных исхо�
дов после внебольничной ВОК [26]. Кроме того, в
значительной степени на выживаемость при ВОК
оказывает влияние проведение дебрифинга после
каждого случая СЛР в стационаре [27].

Полученные нами данные свидетельствуют
о недостаточном владении медицинскими работ�
никами стационара практическими навыками ба�
зовой и расширенной СЛР, соответствующими

increased survival rates at SCA [21—22]. Intervals in
CC should be minimized, thus determining the effec�
tiveness of the subsequent defibrillator discharge
and patient's survival rate [13—19]. The artificial
ventilation rate during the CPR should not exceed
10/min, because hyperventilation leads to the
increased intrathoracic pressure, decreased coronary
perfusion pressure and increased SCA�associated
mortality rate [23].

The obtained data were similar to the results of
international studies, which confirmed that, at the
average, less than 40% of healthcare providers per�
formed CC with sufficient depth and rate without
any feedback on the CC quality, whereas most
providers performed only 0—20% of compressions in
accordance with ECR 2015 guidelines. Most health�
care providers overestimate the CC depth and
underestimate their fraction. Feedback during the
CPR training permitted to improve the subjective
perception of the CC depth [24]. The use of CC qual�
ity control sensors during the CPR outside hospitals
permits to increase the CC depth and decrease its
rate, but does not affect their fraction and decreases
the resuscitation rates, without any effect on delayed
outcomes in the post�resuscitation period [25]. 

CC of high quality should be integrated in the
algorithm of the expanded CPR which includes a dif�
ferentiated approach depending on the impairment
of the cardiac rhythm, safe defibrillation, drug thera�
py, and coordinated resuscitation team work.
Mastering of these skills requires simulation training
and regular retraining. Based on research data, intro�
duction of training in basic and expanded CPR and
the use of CC effectiveness controllers improve the
CPR quality (improved CC quality in the rate, depth
and fraction; decreased intervals between CC;
decreased artificial ventilation rate), the survival
rate (overall survival rate was 8.7—13.9%; survival in
rhythms requiring defibrillation was 26.3—55.6%),
and the quality of functional outcomes after out�of�
hospital SCA [26]. In addition, debriefing after each
CPR case in the hospital significantly affected the
survival rate at SCA [27].

The obtained data demonstrate that healthcare
providers have poor skills in basic and expanded
CPR specified by corresponding current interna�
tional and national guidelines. Therefore, it is impor�
tant to train healthcare providers in basic and
expanded CPR within the frames of simulation
training courses on a regular basis (in accordance
with ECR 2015 and NCR 2015 guidelines). During
this training, effective CC, safe and effective defibril�
lation, expanded CPR algorithm, and team work
skills should be mastered. During training, the use of
technical means of monitoring of the chest compres�
sion quality control in CPR should be warranted. It
is important to arrange regular retraining in order to
keep the skills up�to�date, as well as regular debrief�



современным международным и национальным
рекомендациям. В связи с этим актуальным явля�
ется обучение медицинских работников в форма�
те симуляционных курсов по базовой и расши�
ренной СЛР (в соответствии с рекомендациями
ЕСР 2015 г. и НСР 2015 г.). На данных курсах
должны быть отработаны навыки выполнения
эффективных КГК, безопасной и эффективной
дефибрилляции, алгоритм расширенной СЛР, на�
выки работы в реанимационной бригаде. На си�
муляционных курсах и при проведении СЛР в
стационаре целесообразно использовать техниче�
ские средства контроля качества КГК. Кроме то�
го, важным является проведение регулярных рет�
ренингов для поддержания практического навыка
на должном уровне, а также дебрифинг по качест�
ву СЛР после каждого случая проведения реани�
мационных мероприятий в стационаре.

Выводы

При проведении СЛР без использования дат�
чика и аудиовизуальных подсказок у большинства
медицинских работников процент целевых КГК со�
ставил не более 10% у 72%. При проведении СЛР с
использованием датчика и аудиовизуальными под�
сказками по качеству КГК процент целевых КГК
составил 65,7%, что было достоверно выше, чем при
работе без датчика и подсказок. Во всех реанимаци�
онных бригадах было зарегистрировано несоответ�
ствие последовательности действий алгоритму рас�
ширенной реанимации ЕСР 2015 г. и
неэффективная командная работа. Компрессии
грудной клетки не соответствовали рекомендован�
ным параметрам, паузы до и после нанесения раз�
ряда дефибриллятора — длительными; в большин�
стве случаев при проведении искусственной
вентиляции легких была гипервентиляция. 

Полученные результаты подтверждают ак�
туальность систематизированного обучения ме�
дицинских работников стационара навыкам базо�
вой и расширенной СЛР, соответствующим
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ings on the CPR quality after each case of resuscita�
tion measures in a hospital.

Conclusion 

The percentage of target CCs during CPR
without sensors and audiovisual tips in most health�
care providers was not more than 10% in 72% of
providers. When the CPR was performed with sen�
sors and audiovisual tips regulating the CC quality,
the percentage of target CCs was 65.7%, i.e. it was
significantly higher than that during the CPR with�
out the sensor and the tips. In all resuscitation teams,
there was a lack in compliance with the ECR 2015
guidelines for expanded CPR, as well as ineffective
team work was revealed. Chest compressions did not
comply with recommended parameters; pauses
before and after defibrillator discharge were too long.
In most cases, there was hyperventilation during the
mechanical ventilation. 

The obtained data confirmed the urgency of
regular training of healthcare providers in basic and
expanded CPR skills complying with current inter�
national guidelines, the use of CC quality control
sensors during the training and in clinical practice,
regular retraining and debriefing after each case of
resuscitation measures in the hospital. Introduction
of this comprehensive approach in hospitals will
improve the treatment outcomes in patients with
sudden cardiac arrest.

современным международным рекомендациям,
использования датчиков контроля качества КГК
во время обучения и в клинической практике, ре�
гулярного ретренинга и дебрифинга по каждому
случаю проведения реанимационных мероприя�
тий в стационаре. Внедрение в стационаре подоб�
ного комплексного подхода позволит улучшить
результаты лечения больных с внезапной оста�
новкой сердца.
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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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Цель исследования — оценить возможность управления уровнем антибиотикорезистентности и потреб�
лением антимикробных препаратов в стационаре на основе анализа индекса лекарственной устойчивости. 

Материалы и методы. В многопрофильном хирургическом стационаре на основании единого реестра
микроорганизмов, включающего в себя данные о 25581 штамме, полученном от пациентов с инфекцией в
отделениях реаниматологии и профильных отделениях, внедрена система планирования потребления анти�
биотиков, разработаны протоколы эмпирической антимикробной терапии (АМТ). В основу системы поло�
жен автоматизированный расчет индекса лекарственной устойчивости нозокомиальных микроорганизмов.
Выполнено сравнение данных, полученных в следующие периоды: 2012 год — преинтервенционный пери�
од, 2014 и 2015 год — интервенционный период. 

Результаты. Достигнуто снижение индекса лекарственной устойчивости Pseudomonas aeruginosa c 0,721
в 2012 году до 0,596 в 2015 году, Acinetobacter baumannii c 0,96 в 2012 году до 0,889 в 2015 году, Klebsiella pneu�
moniae c 0,728 в 2012 году до 0,595 в 2015 году за счет уменьшения антибиотикорезистентности, сокраще�
ния потребления цефалоспоринов III—IV поколения и антисинегнойных карбапенемов, а также увеличе�
ния применения эртапенема для лечения инфекций, вызванных Klebsiella pneumoniae. Произошел рост
индекса лекарственной устойчивости Escherichia coli c 0,325 в 2012 году до 0,382 в 2015 году, что связано с
увеличением потребления защищенных пенициллинов и цефалоспоринов I поколения, применяемых для
антибиотикопрофилактики в абдоминальной хирургии и урологии, и возрастанием резистентности возбу�
дителя к указанным группам антибиотиков. 

Заключение. Формирование единого реестра микроорганизмов лечебного учреждения, а также исполь�
зование таких инструментов математического моделирования уровня резистентности возбудителей, как ин�
декс лекарственной устойчивости, позволяет своевременно контролировать изменения антибиотикорезис�
тентности нозокомиальных микроорганизмов в отделениях реаниматологии и других профильных
отделениях стационара и на основании этих данных управлять процессом назначения антибиотиков. 

Ключевые слова: реестр микроорганизмов; индекс лекарственной устойчивости; контроль и планирова�
ние антимикробной терапии; антибиотикорезистентность

The purpose of the study is to assess the possibility of managing the antibiotic resistance level and consump�
tion of antimicrobial agents in a hospital based on the analysis of the drug resistance index.

Material and methods. The antibiotic consumption planning system was employed at the multidiscipli�
nary surgical hospital based on the unified Registry of microorganisms (ROM). ROM included data on 25.581
strains obtained from patients with infections admitted to the intensive care units (ICU) and specialized
departments. Protocols of empiric antimicrobial therapy and perioperative antibiotic prevention were devel�
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Введение

Прогресс информационных, телекоммуни�
кационных и медицинских технологий оказал
существенное влияние на развитие современ�
ных направлений организации оказания меди�
цинской помощи [1]. Применение новых ин�
формационных технологий в медицине связано
с улучшением качества медицинской помощи и
повышением ее экономической эффективности
[2—4]. Одним из вариантов информационного
обеспечения в медицине является создание
единых баз данных, регулярный анализ кото�
рых позволяет эффективно управлять лечеб�
ным процессом. Формирование такой базы дан�
ных (реестр микроорганизмов) в ФГБУ
«Национальный медико�хирургический центр
им. Н. И. Пирогова» Минздрава России (далее
— Центр) стало основой для проектирования
системы контроля за назначением антибиоти�
ков и создания протоколов эмпирической АМТ
(далее — Протоколы). В условиях увеличения
частоты инфекционных осложнений [5, 6] и по�
всеместного роста антибиотикорезистентности
эмпирическое назначение антимикробных пре�
паратов (АМП) становится все более сложной
задачей для практикующих врачей, поэтому ос�
новной целью создания Протоколов было фор�
мирование единого алгоритма принятия реше�
ния о назначении адекватной стартовой АМТ,
так как от эффективности последней зависит
исход лечения больных инфекцией [7—14].
Оказалось, что внедрение Протоколов позитив�
но повлияло на фармакоэкономические показа�
тели и качество лечения больных инфекцией в
Центре [15, 16]. Целю данного исследования
был анализ индекса лекарственной устойчивос�
ти, как критерия эффективности АМТ и инст�
румента управления антибиотикорезистентнос�
тью в стационаре.

Introduction 

The progress of information, telecommunica�
tion, and medical technologies has had a significant
impact on the development of modern trends in med�
ical care [1]. The use of new information technolo�
gies in medicine is associated with improved quality
of medical care and its increased cost�effectiveness
[2—4]. Development of unified databases is one of
options of the informational support in medicine,
and their regular analysis permits managing the ther�
apeutic process. Generation of a database, the
Registry of Microorganisms (ROM), at N.I. Pirogov
National Medical Surgical Center, Ministry of
Health of Russia (hereinafter referred to as the
Center) became the basis for designing the antibi�
otics prescription monitoring system and developing
protocols for empiric antimicrobial therapy (AMT
(hereinafter referred to as the Protocols). Since  the
frequece of the  infectious complications has become
increased [5, 6] and the antibiotic resistance has
become widespread, empirical prescription of antimi�
crobial agents is a challenge for practitioners.
Therefore, the main purpose of the Protocols was to
create a unified algorithm of decision�making on the
appointment of an adequate initial AMT, since treat�
ment outcomes of patients with infection significant�
ly depend on AMT effectiveness [7—14].
Implementation of the Protocols proved to improve
pharmacoeconomic parameters and the quality of
care for patients with infection at the Center [15,
16]. The purpose of this study was to analyze the
drug resistance index (DRI) as a criterion of AMT
efficacy and antibiotic resistance management tool
in a hospital.

Materials and Methods
A single�center observational study was conducted in

a 600�bed multidisciplinary surgical hospital. The unified
ROM was developed. The ROM included data on 25,581

oped. The ROM�based system allowed automated calculation of drug resistance indices for nosocomial microor�
ganisms. Data obtained during the pre�intervention period (2012) and intervention period, (2014—2015) were
compared. 

Results. Decreases in the drug resistance indices for Pseudomonas aeruginosa from 0.721 in 2012 to 0.596 in
2015, Acinetobacter baumannii from 0.96 in 2012 to 0.889 in 2015, Klebsiella pneumoniae from 0.728 in 2012 to 0.595
in 2015 were achieved due to reduction of antimicrobial resistance, reduced consumption of III—IV generation
cephalosporins and antipseudomonal carbapenems, and more frequent use of ertapenem for treatment of infections
caused by Klebsiella pneumoniae. There was an increase in the drug resistance index of Escherichia coli from 0.325 in
2012 to 0.382 in 2015 due to increased consumption of protected penicillins and first generation cephalosporins for
prevention in abdominal surgery and urology and increased pathogen resistance to these antibiotics. 

Conclusion. A development of a unified hospital ROM and application of the drug resistance index for math�
ematical modeling of the pathogens resistance level allows to perform timely monitoring of changes in antibiotic
resistance of nosocomial microorganisms in ICU setting and other hospital departments and proper managing e the
antibiotics prescription. 

Key words: register of microorganisms; drug resistance index; monitoring and planning of antimicrobial therapy;
antimicrobial resistance
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Материал и методы
Одноцентровое обсервационное исследование про�

вели в 600�коечном многопрофильном хирургическом
стационаре. Создали единый реестр микроорганизмов,
включающий в себя данные о 25581 штамме, получен�
ные при посевах из различных очагов инфекции у па�
циентов, проходивших лечение в реаниматологических
и профильных отделениях Центра в период с 2011 по
2015 годы. 

На основе реестра микроорганизмов после анализа
уровня микробной резистентности в Центре создали
Протоколы для инфекций различной локализации.
Стандартный Протокол включает в себя доминирую�
щую микробиоту при определенной инфекции и сте�
пень ее устойчивости к антибиотикам, оценку факторов
риска наличия резистентных возбудителей у пациента
и, в зависимости от наличия таких факторов риска,
дифференцированные схемы эмпирической АМТ. При�
мер такого Протокола для инфекций респираторного
тракта представлен на рис. 1.

При создании реестра микроорганизмов в бактери�
ологической лаборатории Центра использовали методы
автоматической видовой идентификации и определе�
ния чувствительности к антибиотикам с помощью бак�
териологических анализаторов «WalkAway 40» и «Vitek
2» с применением международных критериев EUCAST. 

Для оценки трендов антибиотикорезистентности
после внедрения Протоколов и автоматизированного
проектирования процессов потребления антибиотиков
использовали индекс лекарственной устойчивости
(ИЛУ), который объединяет в себе информацию о ча�
стоте резистентности микроорганизма и потреблении
АМП, потенциально эффективных в отношении дан�
ного возбудителя [17]. По своей сути ИЛУ отражает
насколько рационально применяются АМП при лече�
нии инфекции определенной этиологии. При индексе
равном 0 микроорганизм считается чувствительным
ко всем потенциально эффективным АМП, если ин�
декс равен 1, возбудитель устойчив ко всем имеющим�
ся в арсенале антибиотикам. ИЛУ рассчитывали в
двух вариантах: 

— адаптированный ИЛУ = антибиотикорезис�
тентность анализируемого периода � потребление
АМП анализируемого периода; 

— фиксированный ИЛУ = антибиотикорезис�
тентность анализируемого периода � потребление
АМП сравниваемого периода. 

Разница между фиксированным и адаптирован�
ным индексом показывает, какой вклад внесло изме�
нение потребления АМП в анализируемом периоде в
уровень антибиотикорезистентности конкретного ми�
кроорганизма.

Сравниваемые периоды:
ИЛУ рассчитан для следующих периодов: 
— 2012 год (4303 штамма) — преинтервенцион�

ный период,
— 2014 год (3613 штаммов) и 2015 год (4190

штаммов) — интервенционный период. 
При определении достоверности различий ИЛУ в

исследуемые периоды применяли точный критерий
Фишера для первичных данных, используемых при
расчете индекса. Достоверными приняли отличия при
уровне р<0,05.

strains obtained from patients with infections admitted to
the intensive care units (ICU) and specialized depart�
ments over the period from 2011 to 2015. Protocols of
empiric antimicrobial therapy were developed in the
Center based on the ROM after the analysis of microbial
resistance. A standard Protocol includes dominant micro�
biota in a certain infection and a degree of its antibiotic
resistance; evaluation of risk factors of resistant pathogens,
and differentiated regimens of empirical AMT depending
on presence of the risk factors. An example of this Protocol
for respiratory tract infections is presented in Figure 1.

Methods of automatic species identification and
antibiotic susceptibility testing using bacteriological ana�
lyzers WalkAway 40 and Vitek 2 according to EUCAST
international criteria for antimicrobial susceptibility test�
ing were applied while developing the ROM in the bacte�
riological laboratory of the Center. 

The DRI was used to evaluate trends of antibiotic
resistance after implementation of the Protocols and auto�
mated management of antibiotics consumption processes.
The DRI combines information on the incidence of micro�
bial resistance and AMAs consumption which are poten�
tially effective against this pathogen [17]. The DRI
demonstrates how efficiently the AMAs are applied to
treat an infection of a certain etiology. If the index is 0, a
microorganism is considered sensitive to all potentially
effective AMAs; if the index is 1, the pathogen is resistant
to all available antibiotics. The DRI was calculated in two
variants: 

— Adapted DRI = antibiotic resistance during the
analyzed period � AMA consumption during the analyzed
period; 

— Fixed DRI = antibiotic resistance during the ana�
lyzed period � AMA consumption during the comparison
period.

The difference between the fixed index and the adapt�
ed one indicates the contribution of AMA consumption
changes to the antibiotic resistance degree of a particular
microorganism during the analyzed period.

Comparison periods:
The DRI was calculated for the following periods: 
— 2012 (4,303 strains) — pre�intervention period, 
— 2014 (3,613 strains) and 2015 (4,190 strains) —

intervention period. 
The significance of differences in the DRIs during the

analyzed period was determined by means of Fisher's exact
test for the raw data used in the calculation of the index.
The difference was considered significant at the P<0.05.

Results and Discussion

Special attention was paid to ESKAPE
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, and Enterobacter species)
Gram�negative pathogens in the study of the antibi�
otic resistance degree and calculating the DRI [18],
since infections caused by these microorganisms pre�
sent the greatest difficulties in choosing empiric and
targeted AMT: 

Klebsiella pneumoniae CP+ — K. pneumoniae
producing carbapenemases; 
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Рис. 1. Стандартный протокол эмпирической АМТ инфекций дыхательных путей.
Fig. 1. A standard Protocol of empirical AMT for respiratory tract infections.

General structure of respiratory tract infection pathogens
Most common pathogens Incidence, % % of strains sensitive to antibiotics

Streptococcus spp. (n=48) 23.5 Linezolid=Vancomycin=Amoxicillin/clavulanate=Ampicillin=I—IV CS 100%; 
Fluoroquinolones (Cypro, Levo) 80%; Erythromycin 37.5%

MSSA (n=40) 19.6 Amoxicillin/clavulanate=Piperacillin/tazobactam=Tigecycline= 
Ampicillin/sulbactam=Azithromycin=Gentamycin=Imipenem/cilastatin= 
Fluoroquinolones=Clindamycin=I—IV CS 100%; Ampicillin 0%

Klebsiella pneumonia (n=31) 15.2 Colistin 100%; Doripenem=Imipenem/cilastatin=Meropenem 96.8;
ESBL + 64.5% Ertapenem 87.1%; Tigecycline 78.5%; Cefoperazone/ sulbactam 58.6%; 

Fluoroquinolones (Cypro, Levo, Moxi) 51.6%; 
Ticarcillin/clavulanate=Tobramycin 50%; 
Amoxicillin/clavulanate=Ampicillin/sulbactam= I—IV CS 35.5%; 
Piperacillin/tazobactam 34.6%; Aztreonam 33.3%; Ampicillin 0%

Pseudomonas aeruginosa (n=17) 8.3 Colistin 100%; Amikacin=Tobramycin 64.7%; Gentamycin 62.5%; 
Cefoperazone/ sulbactam 52.9%; Doripenem=Fluoroquinolones (Cypro, Levo) 47.1%; 
Cefepim=Meropenem 37.5%; Imipenem/cilastatin 32.5%; 
III CS=Piperacillin/tazobactam 0%

Acinetobacter baumannii/ 7.3 Colistin=Tigecycline 100%; Cefoperazone/ sulbactam 37.5%;
haemolyticus (n=15) Imipenem/cilastatin=Meropenem=Doripenem 18.7%; Ticarcillin/clavulanate 15.3%; 

Fluoroquinolones (Cypro, Levo) 11.7%; Amikacin=III—IV CS 0%
I. Stratification of patients according to the risk of resistant pathogens

Type I Type II Type III
II. Sampling of biological materials for a bacteriological test

III. Empirical therapy
Choice: Amoxicillin/clavulanate1 Choice: Ertapenem+Colistin2 Choice: Meropenem3+Tigecycline4+Colistin5

Alternative: Levofloxain1 Alternative: Levofloxain1+Colistin2 Alternative: Ciprofloxacin+Amikacin6+Colistin5

Note. Protocol of empirical AMT in respiratory tract infections

1 — oral administration should be preferred for patients in a satisfactory and moderately severe state; 2 — inhalation, 1—2 million IU
bid; 3 — the drug should be introduced in the form of a prolonged infusion. Loading dose (2 g) is introduced via an iv bolus injection
before the first infusion of the drug. Prolonged infusion of 2 g of meropenem over 3—4 hours follows the loading dose tid; 4 — NB! The
loading dose is 100 mg, then 50 mg is introduced once every 12 hours; 5 — inhalation, 1—3 million IU bid; 6 — amikacin is introduced
once daily at a dose 15 mg/kg bw (with normal renal function).
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Результаты и обсуждение

При изучении уровня антибиотикорезис�
тентности и расчете ИЛУ основное внимание
уделили грамотрицательным возбудителям
ESKAPE [16], так как инфекции, вызванные дан�
ными микроорганизмами, вызывают наибольшие
трудности при выборе эмпирической и целена�
правленной АМТ: 

Klebsiella pneumoniae CP+ — K. pneumoniae,
продуцирующая карбапенемазы;

Acinetobacter baumannii MDR — A. baumannii,
обладающий полирезистентностью;

Pseudomonas aeruginosa MDR — P. aeruginosa,
обладающая полирезистентностью;

Enterobacteriaceae ESBL+ — энтеробактерии
(в данном случае Escherichia coli), продуцирующие
β�лактамазы расширенного спектра действия.

Динамика изменений ИЛУ представлена на
рис. 2 и в табл. 1—4. 

Acinetobacter baumannii MDR — multidrug�
resistant A. baumannii;

Pseudomonas aeruginosa MDR — multidrug�
resistant P. aeruginosa;

Enterobacteriaceae ESBL+ — Enterobacteriaceae
(in this case, Escherichia coli) producing wide�spectrum
beta�lactamases.

The dynamics of DRI changes is presented in
Fig. 2 and in Tables 1—4. 

The P. aeruginosa DRI decreased from 0.721 in
2012 to 0.596 in 2015. Figure 2 a shows that the
decrease in DRI of P. aeruginosa was mainly caused
by reduction of antibiotic resistance and, to a small
extent, by reduction of AMA consumption. These
changes were achieved due to the reduced resistance
to all AMA groups in 2015, as well as to reduced con�
sumption of ineffective III—IV generation
cephalosporins, including the inhibitor�protected
cephalosporins. In 2015, increased consumption of
fluoroquinolones, protected penicillins with

Рис. 2. Изменения индекса лекарственной устойчивости (ИЛУ).
Fig. 2. Drug resistance index (DRI) changing.
Note. ASP — Antibiotic Stewardship Program.
Примечание. ASP — стратегия контроля антимикробной терапии; value — значение; years �годы; fixed — фиксированный; adap�
tive — адаптированный; Contribution to reduce — вклад снижения; resistance — устойчивости; antibiotic consumption — потребле�
ния антибиотиков.



ИЛУ P. aeruginosa снизился c 0,721 в 2012 го�
ду до 0,596 в 2015 году. Из рисунка 2 a видно, что
основной вклад в уменьшение ИЛУ для P. aerugi�
nosa внесло именно снижение антибиотикорезис�
тентности и в незначительной степени сокраще�
ние потребления АМП. 

Данные изменения достигнуты благодаря
уменьшению уровня резистентности ко всем
группам АМП в 2015 году, а также за счет сниже�
ния потребления малоэффективных цефалоспо�
ринов III—IV поколения, в том числе ингибитор�
защищенных цефалоспоринов. В 2015 году

antipseudomonal activity, "big" carbapenems and
colistin was registered, but it did not cause an
increase in the resistance of P. aeruginosa to these
groups of drugs (Table 1). 

Similar changes in the DRI were achieved for
A. baumannii. Introduction of ATCS also con�
tributed to the DRI decrease from 0.96 in 2012 to
0.889 in 2015 (see Fig. 2 b). It is apparent that the
index decrease was due to both the decreased antibi�
otic resistance of A. baumannii and the decreased
consumption of inefficient antibiotics. Analysis of
the structure of these changes (see Table 2) shows
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Period Microorganism Antibiotics The frequency The frequency Drug
of resistant isolates of antibiotic use resistance DRI

2012 P. aeruginosa Aminoglycosides 0,55 0,05 0,026 0,721
Fluoroquinolones 0,61 0,42 0,256
Piperacillin / tazobactam 0,97 0 0
Cephalosporins III 0,97 0,31 0,304
Cefoperazone / sulbactam 0,58 0,07 0,041
Cephalosporins IV 0,71 0,04 0,027
Carbapenem group 2 0,61 0,11 0,067
Colistin 0,00 0,00 0,000

2015 P. aeruginosa Aminoglycosides 0,51� 0,0 0,012 0,596
Fluoroquinolones 0,57� 0,50�� 0,287
Piperacillin / tazobactam 0,83� 0,01�� 0,005
Cephalosporins III 0,76� 0,25� 0,191
Cefoperazone / sulbactam 0,49� 0,02� 0,008
Cephalosporins IV 0,60� 0,00� 0,002
Carbapenem group 2 0,54� 0,17�� 0,091
Colistin 0,00 0,03�� 0,000

Таблица 1. Расчет индекса лекарственной устойчивости (ИЛУ) P. aeruginosa.
Table 1. The calculation of drug resistance index (DRI) P. aeruginosa.

Примечание. Period — период; Microorganism — микроорганизм; Antibiotics — антимикробные препараты (АМП);The fre�
quency of resistant isolates — частота резистентных изолятов; The frequency of antibiotic use — частота потребления АМП; Drug
resistance — лекарственная резистентность; DRI — ИЛУ; Aminoglycosides — аминогликозиды; Fluoroquinolones — фторхиноло�
ны; Piperacillin/tazobactam — пиперациллин/тазобактам; Cephalosporins — цефалоспорины; Cefoperazone/sulbactam — цефо�
перазон/сульбактам; Carbapenem group — карбапенемы группы; Colistin — колистин (то же для табл. 2—4).

Таблица 2. Расчет индекса лекарственной устойчивости (ИЛУ) A. baumannii.
Table 2. The calculation of drug resistance index (DR)I A. baumannii.

Примечание. Tigecycline — тигециклин (то же для табл. 3, 4).

Period Microorganism Antibiotics The frequency The frequency Drug
of resistant isolates of antibiotic use resistance DRI

2012 A. baumannii Aminoglycosides 0,87 0,05 0,040 0,96
Fluoroquinolones 0,99 0,41 0,411
Piperacillin / tazobactam 1,0 0,0 0,0
Cephalosporins III 0,99 0,31 0,307
Cefoperazone / sulbactam 0,77 0,07 0,054
Cephalosporins IV 0,99 0,04 0,037
Carbapenem group 2 0,97 0,108 0,105
Tigecycline 0,55 0,01 0,006
Colistin 0,00 0,00 0,000

2015 A. baumannii Aminoglycosides 0,94 0,0222�� 0,021 0,889
Fluoroquinolones 0,94� 0,49�� 0,462
Piperacillin / tazobactam 0,91� 0,01 0,005
Cephalosporins III 0,97� 0,25� 0,238
Cefoperazone / sulbactam 0,75� 0,02� 0,012
Cephalosporins IV 0,95� 0,00� 0,003
Carbapenem group 2 0,90� 0,16�� 0,147
Tigecycline 0,02� 0,025�� 0,001
Colistin 0,00 0,026�� 0,000
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произошел рост потребления фторхинолонов, за�
щищенных пенициллинов с антисинегнойной
активностью, «больших» карбапенемов и колис�
тина, однако это не вызвало роста устойчивости
P. aeruginosa к указанным группам препаратов
(табл. 1). 

Похожие изменения ИЛУ получили для
A. baumannii. В результате внедрения СКАТ также
достигнуто его снижение c 0,96 в 2012 году до 0,889
в 2015 году (см. рис. 2 b). При этом видно, что
уменьшение индекса произошло в равной степени
за счет уменьшения антибиотикорезистентности
A. baumannii и сокращения использования мало�
эффективных антибиотиков. Анализ структуры
данных изменений (см. табл. 2) показал, что сни�
жение резистентности A. baumannii коснулось всех
групп АМП за исключением аминогликозидов. 

Снижение потребления цефалоспоринов
III—IV поколения и аминогликозидов внесло ос�
новной вклад в уменьшение ИЛУ в 2015 году.
При этом повышение потребления тигециклина и
колистина, антибиотиков, наиболее эффектив�
ных в отношении A. baumannii, закономерно не
привело к увеличению резистентности данного
микроорганизма.

Внедрение СКАТ наиболее эффективно отра�
зилось на снижении ИЛУ K. pneumoniae, индекс
снизился c 0,728 в 2012 году до 0,595 в 2015 году (см.
рис. 2 c). Основной вклад в достигнутые изменения
внесло сокращение антибиотикорезистентности,

that decreased resistance of A. baumannii has
occurred in relation to all groups of AMA, except
aminoglycosides. Reduced consumption of III—IV
generation cephalosporins and aminoglycosides had
the greatest contribution in the DRI decrease in
2015. At the same time, increased consumption of
tigecycline and colistin, the most effective antibi�
otics against A. baumannii, as it had been expected,
did not increase the resistance of this microorganism.

Introduction of ATCS had the greatest effect
on the DRI reduction for K. pneumoniae, the index
dropped from 0.728 in 2012 to 0.595 in 2015 (Fig. 2
c). The achieved changes were rather due to the
decrease in antibiotic resistance than the reduced
consumption of AMA potentially effective against
this bacterium. There was a significant decrease in
resistance of K. pneumoniae to all AMA groups
except aminopenicillins. As for the types of AMA,
there was a significant decrease in the use of III—IV
generation cephalosporins and group 2 carbapenems,
whereas the use of aminoglycosides, fluoro�
quinolones and aminopenicillins decreased insignifi�
cantly. On the contrary, the consumption of protect�
ed penicillins and generation I cephalosporins
(mainly because they were included in many regi�
mens of perioperative antibiotic prophylaxis), as well
as ertapenem, tigecycline and colistin, highly active
drugs against K. pneumoniae with low potential for
antibiotic resistance, increased (see Table 3). Of
course, the reduced consumption of antipseudomon�

Таблица 3. Расчет индекса лекарственной устойчивости (ИЛУ) K. pneumoniae.
Table 3. The calculation of drug resistance index (DRI) K. pneumoniae.

Примечание. Aminopenicillins — аминопенициллины; Inhibitor�protected Penicillins — защищенные пенициллины (то же для
табл. 4).

Period Microorganism Antibiotics The frequency The frequency Drug
of resistant isolates of antibiotic use resistance DRI

2012 K. pneumoniae Aminoglycosides 0,510 0,033 0,017 0,728
Fluoroquinolones 0,770 0,294 0,226
Aminopenicillins 0,980 0,034 0,034
Inhibitor�protected Penicillins 0,780 0,160 0,125
Cephalosporins I 0,880 0,093 0,082
Cephalosporins III 0,800 0,220 0,176
Cefoperazone / sulbactam 0,720 0,049 0,035
Cephalosporins IV 0,800 0,027 0,021
Carbapenem group 1 0,260 0,004 0,001
Carbapenem group 2 0,120 0,076 0,009
Tigecycline 0,170 0,008 0,001
Colistin 0,000 0,001 0,000

2015 K. pneumoniae Aminoglycosides 0,35� 0,01� 0,004 0,595
Fluoroquinolones 0,61� 0,27� 0,165
Aminopenicillins 1,00 0,01� 0,015
Inhibitor�protected Penicillins 0,68� 0,28�� 0,193
Cephalosporins I 0,79� 0,14�� 0,108
Cephalosporins III 0,66� 0,14� 0,089
Cefoperazone / sulbactam 0,52� 0,01� 0,005
Cephalosporins IV 0,66� 0,00� 0,001
Carbapenem group 1 0,24� 0,007�� 0,002
Carbapenem group 2 0,09� 0,017� 0,004
Tigecycline 0,13� 0,09�� 0,008
Colistin 0,01 0,014�� 0,002



нежели уменьшение потребления АМП, потенци�
ально эффективных в отношении данной бакте�
рии. Отмечено значительно снижение устойчиво�
сти K. pneumoniae ко всем группам АМП за
исключением аминопенициллинов, в структуре
потребления АМП существенно сократилось ис�
пользование цефалоспоринов III—IV генерации и
карбапенемов 2 группы, потребление аминоглико�
зидов, фторхинолонов и аминопенициллинов
уменьшилось несущественно. Напротив, повыси�
лась частота использования защищенных пени�
циллинов и цефалоспоринов I поколения (в основ�
ном за счет включения их во многие схемы
периоперационной антибиотикопрофилактики), а
также эртапенема, тигециклина и колистина — пре�
паратов, обладающих высокой активностью в отно�
шении K. pneumoniae и имеющих низкий потенциал
роста антибиотикорезистентности (см. табл. 3). 

Безусловно, сокращение потребления анти�
синегнойных карбапенемов для лечения инфек�
ции, вызванной Enterobacteriaceae, и увеличение
использования для этих целей эртапенема пози�
тивно отразилось на снижении резистентности
неферментирующих грамотрицательных бакте�
рий (см. рис. 2 a, b).

Единственным микроорганизмом, для кото�
рого отметили повышение ИЛУ, как фиксирован�
ного, так и адаптированного, оказалась E. coli.
Адаптированный ИЛУ возрос c 0,325 в 2012 году
до 0,382 в 2015 году, фиксированный индекс ока�
зался несколько ниже адаптированного и соста�
вил 0,372 (см. рис. 2 d). Рост лекарственной ус�

al carbapenems for the treatment of infections caused
by Enterobacteriaceae, and an increase in the use
ertapenem for this purpose positively affected the
decrease of resistance of non�fermenting Gram�nega�
tive bacteria (see Fig. 2 a, b).

E. coli was the only microorganism, whose fixed
and adapted DRI increased. The adapted DRI
increased from 0.325 in 2012 to 0.382 in 2015, the
fixed index was slightly lower that the adapted one
and was equal to 0.372 (see Fig. 2, d). The growth of
drug resistance of E. coli is associated primarily with
the growth of resistance to the protected penicillins
and generation I cephalosporins, as well as with an
increase in the consumption of these AMA groups (see
Table 4), which were mainly used for perioperative
antibiotic prophylaxis in abdominal interventions in
general surgery, gynecology and in the urinary tract
operations. Analysis of the ROM demonstrated that
approximately 50% of the strains of E. coli were iden�
tified in patients in general surgery and urology units.
Thus, a revision of perioperative antibiotic prophylax�
is regimens in the mentioned units may be one way to
constrain the growth of antibiotic resistance of E. coli
at this stage, with the replacement of protected peni�
cillins and cefazolin by antibiotics less affecting the
resistance of E. coli, perhaps, by aminoglycosides, fluo�
roquinolones and generation II cephalosporins. 

Conclusion 

A development of a unified hospital ROM and
application of the drug resistance index for mathe�
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Таблица 4. Расчет индекса лекарственной устойчивости (ИЛУ) E. coli.
Table 4. The calculation of drug resistance index (DRI) E. coli.

Period Microorganism Antibiotics The frequency The frequency Drug
of resistant isolates of antibiotic use resistance DRI

2012 E. сoli Aminoglycosides 0,180 0,033 0,006 0,325
Fluoroquinolones 0,350 0,294 0,103
Aminopenicillins 0,700 0,034 0,024
Inhibitor�protected Penicillins 0,330 0,160 0,053
Cephalosporins I 0,490 0,093 0,046
Cephalosporins III 0,350 0,220 0,077
Cefoperazone / sulbactam 0,120 0,049 0,006
Cephalosporins IV 0,350 0,027 0,009
Carbapenem group 1 0,000 0,004 0,000
Carbapenem group 2 0,000 0,076 0,000
Tigecycline 0,250 0,008 0,002
Colistin 0,000 0,001 0,000

2015 E. сoli Aminoglycosides 0,2 0,01� 0,0024 0,382
Fluoroquinolones 0,37�� 0,27� 0,1002
Aminopenicillins 0,67 0,01 0,0098
Inhibitor�protected Penicillins 0,46�� 0,28�� 0,1305
Cephalosporins I 0,61�� 0,14�� 0,0837
Cephalosporins III 0,39�� 0,14� 0,0527
Cefoperazone / sulbactam 0,14�� 0,01� 0,0013
Cephalosporins IV 0,39�� 0,00� 0,0008
Carbapenem group 1 0,01 0,017 0,0002
Carbapenem group 2 0,00 0,09 0,0000
Tigecycline 0,01 0,014 0,0001
Colistin 0,01 0,015 0,0001
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тойчивости E. coli связан, в первую очередь, с рос�
том резистентности к защищенным пеницилли�
нам и цефалоспоринам I поколения, а также с уве�
личением потребления указанных групп АМП
(см. табл. 4), которые применялись в основном
для периоперационной антибиотикопрофилакти�
ки при абдоминальных вмешательствах в общей
хирургии, гинекологии и при операциях на моче�
выводящих путях. При анализе реестра микроор�
ганизмов Центра выявлено, что около 50% штам�
мов E. coli были выделены у пациентов отделений
общей хирургии и урологии. Таким образом, од�
ним из путей сдерживания роста антибиотикоре�
зистентности E. coli на данном этапе может быть
пересмотр схем периоперационной антибиотико�
профилактики в указанных отделениях с заменой
защищенных пенициллинов и цефазолина на ан�
тибиотики, обладающие меньшим влиянием на
устойчивость E. coli, возможно, это могут быть
аминогликозиды, фторхинолоны и цефалоспори�
ны II поколения. 

matical modeling of the pathogens resistance level
allows to perform timely monitoring of changes in
antibiotic resistance of nosocomial microorganisms
in ICU setting and other hospital departments and
proper managing of the antibiotics prescription.

Заключение

Формирование единого реестра микроорга�
низмов лечебного учреждения, а также использо�
вание таких инструментов математического моде�
лирования уровня резистентности возбудителей,
как ИЛУ, позволяет своевременно контролиро�
вать изменения антибиотикорезистентности нозо�
комиальных микроорганизмов в стационаре и на
основании этих данных управлять процессом на�
значения антибиотиков.
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Цель обзора: привести наиболее значимые модификации и превращения молекулы гемоглобина, кото�
рые могут быть использованы для выработки стратегии реанимационных мероприятий и лечения жизнен�
но опасных видов анемий.

Гемоглобин — один из наиболее хорошо изученных белков. В обзоре показана история исследования ге�
моглобина, начиная с 1839 г. по настоящее время. Приведены методы исследования гемоглобина: электро�
форез, спектрофотометрический метод, метод рентгеноструктурного анализа, атомно�силовая микроско�
пия. Описаны основные формы гемоглобина: окигемоглобин, дезоксигемоглобин, метгемоглобин, а также
процессы кристаллизации и полимеризации этого белка. Многие формы гемоглобина обладают способнос�
тью к образованию кристаллов или полимеров in vitro, некоторые патологические формы могут модифици�
роваться in vivo. Исследование механизмов структурирования различных форм гемоглобина является акту�
альной и важной задачей фундаментальной науки. 

Ключевые слова: окигемоглобин; дезоксигемоглобин; метгемоглобин; гемоглобин S

The purpose of this review is to present the most significant modifications and transformations of a hemoglo�
bin molecule potentially related to developing a strategy of resuscitation and treatment of life�threatening forms
of anemia.

Hemoglobin is one of the well�studied proteins. The paper reviews the history of hemoglobin studies from
1839 untill present. Methodically, the hemoglobin studies included electrophoresis, spectrophotometric
method, X�ray diffraction method, atomic�force microscopy. The basic forms of hemoglobin include oxyhemo�
globin, deoxyhemoglobin and methemoglobin. Data on protein crystallization and polymerization are discussed.
Many forms of hemoglobin have the ability to form crystals or polymers in vitro, some pathological forms can be
modified in vivo. The studies of structural features of various hemoglobin forms represent a contemporary task
for fundamental researches.

Key words: oxyhemoglobin; deoxyhemoglobin; methemoglobin; hemoglobin S
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Введение

Гемоглобин — белок эритроцитов, красных
кровяных клеток, переносящий молекулярный
кислород от легких к тканям в организмах позво�
ночных животных [1, 2]. Структура, свойства и
функции гемоглобина на протяжении последних
150 лет наиболее полно изучены по сравнению с

Introduction 

Hemoglobin is a protein in erythrocytes, red
blood cells, which carries molecular oxygen from
lungs to tissues in the organisms of vertebrates [1, 2].
The structure, properties and functions of hemoglo�
bin have been thoroughly studied over the last 150
years as compared to other proteins [3]. Linus



другими белками [3]. Пионерами исследований
гемоглобина являются Лайнус Полинг, Макс Пе�
руц, Вернон Инграм, Карл Сингер и их последо�
ватели [4].

Нарушение структуры, модификации и
свойств гемоглобина может приводить к ослож�
нениям при кровопотере в постреанимационном
периоде. Возникновение различных тяжелых
форм анемии, например таких, как серповиднок�
леточная, гемолитическая анемии и другие, мо�
жет приводить к летальном исходу [5]. Поэтому
изучение структуры и свойств гемоглобина имеет
важное значение в практической медицине и в ре�
аниматологии.

Цель обзора — привести наиболее значимые
модификации и превращения молекулы гемогло�
бина, которые могут быть использованы для вы�
работки стратегии реанимационных мероприя�
тий и лечения жизненно опасных видов анемий.

История исследования гемоглобина

Впервые гемоглобин был обнаружен в 1839
году немецким исследователем Р. Хюнефельдом в
крови обыкновенного дождевого червя [3]. Спус�
тя 12 лет другой немецкий ученый О. Функ опуб�
ликовал серию статей, в которых он предложил
метод получения устойчивых кристаллов гемо�
глобина или, как их тогда называли, кристаллов
крови. Он исследовал кровь из селезенки лошади,
собаки и разных рыб. В 1864 году известный не�
мецкий физиолог Ф. Хоппе�Зайлер предложил
название «гемоглобин». Клод Бернар показал, что
гемоглобин в красных кровяных тельцах перено�
сит кислород, и что О2 в гемоглобине может заме�
щаться на монооксид углерода [6]. 

В 1909 году А. Хиллом была предложена
первая модель связывания О2 с гемоглобином,
описывающая экспериментальные данные. Со�
гласно этой модели центры связывания О2 на мо�
лекулах гемоглобина не являются независимыми.
А именно, присоединение одной молекулы О2 к
одному из центров увеличивает сродство к О2

других центров, а связывание двух молекул О2

еще более облегчает связывание с третьей. Урав�
нение, описывающее процесс связывания О2 ге�
моглобином, называют уравнением Хилла [7].

В 1910 г. Херрик обнаружил серповидную
форму эритроцитов [3, 8]. Решающую роль в био�
химическом и генетическом анализе серповид�
ноклеточной анемии сыграла работа выдающего�
ся химика Л. Полинга [3, 8, 9]. В 1949 г. Лайнус
Полинг выявил, что красные кровяные клетки
больных этой болезнью становятся серповидны�
ми только в венозной крови, где низок уровень
содержания кислорода. На основе знания химии
гемоглобина Л. Полинг выдвинул предположе�
ние, что серповидная форма красных клеток вы�

Pauling, Max Perutz, Vernon Ingram, Karl Singer,
and their followers were the first to study hemoglo�
bin [4].

Impairment of hemoglobin structure, modifica�
tion and properties can lead to complications of
blood loss in the post�resuscitation period during
resuscitation activities. Development of different
forms of anemia, for example, sickle cell anemia,
hemolytic anemia and others can lead to a lethal out�
come [5]. Therefore, studies of hemoglobin structure
and properties are important for practical medicine
and reanimatology.

The purpose of this review is to discuss signifi�
cant modifications and transformations of a hemo�
globin molecule potentially related to developing a
strategy of resuscitation and treatment of life�threat�
ening forms of anemia.

History of hemoglobin studies.

Hemoglobin was first discovered by a German
researcher R. Hünefeld in the blood of ordinary
earthworm in 1839 [3]. 12 years later, another
German scientist O. Funk published a series of arti�
cles, where he proposed a method of production of
stable crystals of hemoglobin, or blood crystals as
they were called back then. He studied the blood
from spleens of a horse, a dog, and different fishes. In
1864, a famous German physiologist F. Норре�Seyler
supposed the term "hemoglobin". Claude Bernard
showed, that hemoglobin in red blood cells carries
oxygen, and that O2, in hemoglobin is replaced by
carbon monoxide [6].

In 1909, the first model of O2 binding to hemo�
globin was proposed by A. Hill; this model described
the experimental data. According to this model, the
sites of O2 binding on hemoglobin molecules are not
independent. In particular, binding of one molecule
of O2 to one of the sites increases the affinity to O2 of
other sites, and binding of two O2 molecules further
facilitates binding to the third. The equation describ�
ing the process of O2 binding to hemoglobin is called
Hill equation [7].

In 1910, Herrick discovered the sickle shape of
red blood cells [3, 8]. The work of a famous chemist
Linus Pauling played a decisive role in the biochem�
ical and genetic analysis of this illness [3, 8, 9]. In
1949, Linus Pauling learned that red blood cells of
patients with sickle�cell anemia become sickle�
shaped only in venous blood, where the level of oxy�
gen is low. Based on his knowledge of hemoglobin
chemistry, L. Pauling supposed that the sickle shape
of red blood cells is caused by a genetic defect in the
depth of cell hemoglobin. In 1952 he proved that
normal hemoglobin and hemoglobin taken from
patients with sickle�cell anemia can be separated by
electrophoresis, a method used for division of differ�
ent proteins in a mixture. The discovery confirmed
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зывается генетическим дефектом клеточного ге�
моглобина. В 1952 г. он доказал, что нормальный
гемоглобин и гемоглобин, взятый у больных сер�
повидноклеточной анемией, можно различать с
помощью электрофореза, метода разделения раз�
личных белков в смеси. Сделанное открытие под�
твердило убеждение Л. Полинга в том, что причи�
на аномалии кроется в белковой части молекулы
гемоглобина [6, 8].

Точная структура гемоглобина стала извест�
на главным образом благодаря работам англий�
ского биофизика Макса Перуца. Он впервые про�
вел рентгеноструктурный анализ молекулы
гемоглобина в конце 40�х годов ХХ века. За эти
исследования в 1962 году он был удостоен Нобе�
левской премии [2, 3, 6, 7, 9].

Структура гемоглобина
и его модификации

Молекула гемоглобина состоит из четырех
субъединиц и включает 574 аминокислоты. Каж�
дая субъединица гемоглобина содержит одну не�
белковую группу — гем. Гем представляет собой
протопорфирин, содержащий центрально распо�
ложенный ион двухвалентного железа (Fe2+)
(рис. 1) [1, 2].

Существует несколько видов генов, кодиру�
ющих глобин — белковую часть гемоглобина. В
самом деле, последовательность аминокислот ге�
моглобина немного отличается от одного человека
к другому. Разные комбинации глобиновых цепо�
чек формируют разные структуры гемоглобина. 

Существуют физиологические и патологи�
ческие виды гемоглобина. К физиологическим
относят три основных типа гемоглобина: прими�
тивный — HbР, фетальный — HbF, взрослый —
HbА [6]. 

Помимо физиологических, выделяют более
200 форм патологических гемоглобинов, отлича�
ющихся друг от друга физико�химическими свой�
ствами, в частности различной электрофоретиче�
ской подвижностью и разным отношением к
щелочам. Причиной возникновения патологичес�
ких форм гемоглобина является повреждение ге�
нов, отвечающих за синтез той или иной цепи ге�
моглобина [6, 7]. 

Среди гемоглобинопатий наиболее известна
серповидноклеточная анемия, связанная с таким
нарушением строения белка гемоглобина, при ко�
тором он приобретает особое кристаллическое
строение — так называемый гемоглобин S (HbS)
[10—12]. Серповидноклеточная анемия является
наследственным заболеванием, которое наиболее
часто выявляется у людей африканского проис�
хождения. HbS отличается от обычного НЬА по
своей электрофоретической подвижности и по
аминокислотному составу, причем изменение

L. Pauling's belief that the cause of the abnormality is
in the protein part of the hemoglobin molecule [6, 8].

The exact structure of hemoglobin has become
known mainly due to works of an English biophysi�
cist Max Perutz. He was the first to perform an X�ray
diffraction analysis of a hemoglobin molecule in late
1940s. In 1962, he was awarded the Nobel Prize for
these studies [2, 3, 6, 7, 9].

The structure of hemoglobin 
and its modifications

A hemoglobin molecule comprises of four sub�
units and includes 574 amino acids. Each subunit of
hemoglobin contains one non�protein group called
"heme". The heme is a protoporphyrin containing cen�
trally located ion of ferrous iron Fe2+ [1, 2] (Fig. 1).

There are several types of genes encoding the
globin, i.e.a protein part of hemoglobin. In fact, the
amino acid sequence in hemoglobin slightly varies in
different persons. Different combinations of the glo�
bin chains form different structures.

There are physiological and pathological forms
of hemoglobin. Physiological ones include three
main types of hemoglobin: a primitive (HbR), fetal
(HbF), and adult (HbA) [6].

In addition to the physiological forms, there are
more than 200 pathological forms of hemoglobin,
which have different physical and chemical proper�
ties, in particular, different electrophoretic mobility
and different relationship with alkalis. The patholog�
ical forms of hemoglobin are caused by damage of the
genes responsible for the synthesis of a particular
hemoglobin chain [6, 7].

The sickle�cell anemia is the most well�known
hemoglobinopathy. It is associated with impairment
of hemoglobin protein structure: it acquires a specific
crystalline structure, a so�called hemoglobin S (HbS)
[10—12]. The sickle�cell anemia is a hereditary dis�
ease, which is diagnosed most often in people of
African descent. Hbs differs from conventional HbA

Рис. 1. Молекула гемоглобина. 
Fig. 1. A hemoglobin molecule.



аминокислотного состава касается только двух
остатков глютаминовой кислоты примерно из 600
аминокислот, входящих в состав молекулы гемо�
глобина. У гемоглобина S на шестом месте вместо
остатка глютаминовой кислоты находится элект�
рически нейтральный валин. Такая замена повы�
шает склонность молекул гемоглобина к полиме�
ризации или кристаллизации [10, 13—15].

Для патологических форм гемоглобина ха�
рактерно изменение структуры полипептидной
цепи глобина, когда одна или несколько амино�
кислот заменены другими или отсутствуют.

У гемоглобина C на шестом месте вместо от�
рицательно заряженной глутаминовой кислоты
находиться положительно заряженный лизин
[16]. Этот вариант гемоглобина назван «С» по на�
званию города, у жителя которого была впервые
обнаружена мутация — Christchurch (Новая Зе�
ландия), хотя встречается преимущественно в За�
падной Африке. Эта мутантная форма снижает
пластичность эритроцитов организма. HbC обра�
зует кристаллы внутри красных кровяных клеток.
Образование кристаллов может привести к уве�
личению вязкости крови, к увеличению жесткос�
ти клеток, сокращению срока жизни эритроцитов.
Присутствие гемоглобина С в крови человека мо�
жет спровоцировать такое заболевание, как хро�
ническая гемолитическая анемия [17—21].

Гемоглобин Е (HbE) возникает, когда на 26
месте глутаминовая кислота заменена на лизин.
Этот мутационный тип гемоглобина наиболее ча�
сто встречается у коренного населения Юго�Вос�
точной Азии. 

В тех случаях, когда присутствует комбина�
ция гемоглобинов С и S, у человека могут возник�
нуть более тяжелые формы анемии. 

Методы исследования

Одним из широко распространенных мето�
дов, позволяющих выявить патологические фор�
мы гемоглобинов, является электрофоретический
метод [16]. 

Электрофорез — электрокинетическое явле�
ние перемещения частиц дисперсной фазы (на�
пример, белковых растворов) в жидкой среде под
действием внешнего электрического поля. При
определенном значении рН и ионной силы рас�
твора белки движутся в электрическом поле со
скоростью, зависящей от молекулярной массы и
суммарного заряда. Белки, имеющие суммарный
отрицательный заряд, движутся к аноду, а поло�
жительно заряженные белки — к катоду [7].

Электрофоретическая подвижность U опре�
деляется формулой:

U=νν/E,
где νν — скорость движения молекулы [см/с];

E — напряженность электрического поля [В/см].

hemoglobin in its electrophoretic mobility and amino
acid composition; at that, changes in the amino acid
composition are related only to two glutamic acid
residues of approximately 600 amino acids in the
hemoglobin molecule. In hemoglobin S, electrically
neutral valine is situated in the sixth place instead of
the glutamic acid residue. This replacement increases
the predisposition of hemoglobin molecules to poly�
merization or crystallization [10, 13—15].

Changes in the structure of globin polypeptide
chain are typical for the pathological types of hemo�
globin; at that, one or more amino acids are replaced
by others or absent.

In hemoglobin C, there is a positively charged
lysine in the sixth place instead of negatively charged
glutamic acid [16]. This variant of hemoglobin was
called "C" after the name of the city, whose resident
had the first discovered mutation, Christchurch
(New Zealand), but this variant occurs mainly in
West Africa. This mutant form reduces the plasticity
of the body red blood cells. HbC forms crystals inside
red blood cells. Crystal formation may cause
increased blood viscosity, increased cell rigidity, and
shortens the life span of RBCs. The presence of
hemoglobin C in human blood can cause such disease
as chronic hemolytic anemia. [17—21].

Hemoglobin E (HbE) occurs when glutamic
acid is replaced with lysine in the 26th place. This
type of hemoglobin mutation is most common in
indigenous population of Southeast Asia.

In the event of a combination of hemoglobin C
and S, there may be more severe forms of anemia.

Methods

Electrophoresis is one of the most common
methods, which permit detecting pathological forms
of hemoglobin [16].

Electrophoresis is an electrokinetic phenome�
non of movement of particles of the dispersed phase
(e. g., protein solutions) in a liquid medium under
the effect of an external electric field. At a certain pH
value and ionic strength of the solution, proteins
move in an electric field at a rate depending on the
molecular weight and total charge. Proteins with a
total negative charge move toward the anode and
positively charged proteins to the cathode [7].

The electrophoretic mobility U is calculated
using the following equation:

U=νν/E, where
νν is the molecule motion speed [cm/s]; E is the

intensity of the electric field [V/cm]
There are many variations and modifications of

this method, which are carried out on a variety of media:
paper, starch gel, polyacrylamide gel (PAGE), etc. Each
of these methods is characterized by different resolution
abilities. For example, in electrophoresis of human
serum proteins on paper, only 5 main fractions are deter�
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Существует множество разновид�
ностей и модификаций данного метода,
которые проводят на различных носите�
лях: бумаге, крахмальном геле, поли�
акриламидном геле (ПААГ) и др. Каж�
дый из методов характеризуется
различной разрешающей способностью.
Например, при электрофорезе белков
сыворотки крови человека на бумаге об�
наруживают только 5 главных фракций,
а для тех же белков в ПААГ возможно
разрешить до 18 различных фракций.
Для обнаружения белковых фракций
полоски бумаги или столбики геля об�
рабатывают красителем. Окрашенный
комплекс белков с красителем выявляет
расположение различных фракций на
носителе.

Электрофоретический метод при�
меняется в молекулярной биологии для
разделения макромолекул, а также их фрагмен�
тов, используется в клинической диагностике, по�
пуляционной биологии (для изучения генетичес�
кой изменчивости) и др.

Для изучения состава различных соедине�
ний применяют спектрофотометрический метод,
который заключается в изучении спектров погло�
щения в ультрафиолетовой (200—400 нм), види�
мой (400—760 нм) и инфракрасной (>760 нм) об�
ластях спектра. Он основан на измерении
ослабления света и расчете концентрации погло�
щающего материала по найденной оптической
плотности раствора в соответствие с законом Бу�
гера�Ламберта�Бера: 

I=I0e–kλλCx, (1)
где x — слой, который прошла частица в ве�

ществе в направлении оси X; kλλ — удельный пока�
затель поглощения, зависящий от природы веще�
ства и длины волны излучения; С —
концентрация вещества [16]. Зарегистрировав I0

на входе и I на выходе, можно определить коэф�
фициент пропускания ττ и оптическую плотность
D, которые связаны соотношением:

ττ=I/I0, D=lg(1/ττ)=εεCx, (2)
где εε(ττ) — молярный показатель поглоще�

ния, то есть оптическая плотность вещества слоем
1 см при C = 1 ммоль/л, зависит от вида вещества
и длины волны.

На рисунке 2 представлен стандартный
спектр оксигемоглобина. Оптическая плотность
раствора гемоглобина представлена на длинах
волн 500—650 нм [22], где λλ — это длина волны,
D — оптическая плотность раствора.

Наиболее информативным методом в иссле�
довании белков и гемоглобина, в частности, явля�
ется метод рентгеноструктурного анализа [23].
Целью данного метода является установление
пространственной структуры белка, т. е. опреде�

mined; and in the same proteins in PAGE, up to 18 dif�
ferent fractions may be found. Paper strips or gel
columns are treated with stain for detection of protein
fractions. The colored protein+stain complex demon�
strates the location of different fractions on the carrier.

The electrophoretic method is used in molecu�
lar biology for separation of macromolecules and
their fragments; it is also used in clinical diagnostics,
population biology (for assessment of genetic vari�
ability), etc.

In order to study the structure of various
compounds, a spectrophotometric method is used.
It studies absorption spectra in the ultraviolet
(200—400 nm), visible (400—760 nm) and infrared
(>760 nm) areas of spectrum. It is based on mea�
surements of light attenuation and calculations of
the concentration of absorbing material based on
obtained absorbance of the solution in accordance
with the Beer�Lambert�Bouguer law:

I=I0e–kλλCx, (1)
where x is the layer passed by a particle in a

substance in the direction of the X axis, kλλ is a specif�
ic absorption coefficient, which depends on the
nature of the substance and the radiation wave�
length, C is the substance concentration [16]. After
registration of I0 at the entry and I at the exit, we can
determine the transmission factor ττ and absorbance
D, which are expressed by the following equations:

ττ=I/I0, D=lg(1/ττ)=εεCx, (2)
where εε(ττ) is the molar absorption coefficient,

i.e. the absorbance of the 1 cm substance layer with
C = 1 mmol/l, depending on the type of the sub�
stance and the wavelength.

Figure 2 shows an oxyhemoglobin standard
spectrum. The absorbance of the hemoglobin solu�
tion is shown at wavelengths of 500—650 nm [22],
there λλ is the wavelength and D is the solution
absorbance.

Рис. 2. Спектр поглощения гемоглобина.
Fig. 2. Hemoglobin absorption spectrum.



ление расположения атомов в трехмерном прост�
ранстве молекулы. Это достигается использова�
нием дифракции рентгеновских лучей на крис�
таллической структуре белка. Дифракционная
карта позволяет получить распределение элек�
тронной плотности ρρ(r) в кристалле и вычислить
программными методами пространственную
структуру гемоглобина [24].

Рассеяние на кристаллической структуре
описывает формула Вульфа�Бреггов:

2d sin �� = kλλ (3) 
где λλ — длина волны излучения, d — период

кристаллической решетки, �� — угол скольжения,
k — порядок максимума. Этот метод позволяет по�
лучить дифракционные рефлексы различных бел�
ков, в том числе гемоглобина. Затем по виду n�го
количества дифракционных картин восстанавли�
вается объемная структура изучаемой молекулы.
Именно таким методом были получены структура
гемоглобина и его модификаций [28, 29].

Наряду с рентгеновской кристаллографией
для исследования строения белковых молекул
использовался метод электронной микроскопии,
который реализуется с помощью сканирующего
электронного микроскопа (СЭМ).

В нем реализуются квантово�волновые
свойства электронов:

λλБ=h/mνν (4),
где λλБ — длина волны Де Бройля, h — посто�

янная планка, m и νν — масса и скорость электрона.
В СЭМ поверхность образца сканируется

пучком электронов с первичной энергией около
10 кэВ. Облучаемая при таком сканировании по�
верхность начинает излучать либо так называемые
вторичные электроны, либо кванты света, которые
регистрируются, усиливаются, преобразуются по
интенсивности, после чего подаются на экран эле�
ктронно�лучевой трубки, создавая видимое изоб�
ражение поверхности [14].

В настоящее время наноструктуру и свойст�
ва гемоглобина изучают с помощью сканирую�
щей зондовой микроскопии, в частности, атомной
силовой микроскопии [30].

Основной принцип работы атомно�силового
микроскопа (АСМ) заключается в силовом взаи�
модействии тонкой сканирующей иглы (зонда) с
поверхностью образца (рис. 3) [31, 32]. Энергия
взаимодействия U молекул (атомов) образца с иг�
лой зонда определяется потенциалом Ленарда�
Джонса: 

U(r)=U0 [(R0/r)12–(R0/r)6 ] (5),
где r — расстояние между иглой и образцом,

R0 — характерное расстояние между иглой и об�
разцом, при котором U(r)=0.

Сила Ван�дер�Ваальса, действующая на зонд
со стороны поверхности, приводит к изгибу кон�
соли. Зарегистрировав величину изгиба, можно
сделать вывод о трехмерном рельефе исследуе�

X�ray diffraction analysis is the most infor�
mative method for testing of proteins and hemo�
globin, in particular [23]. The aim of this method
is to establish the spatial structure of the protein,
i.e. to determine the location of atoms in a three�
dimensional space of the molecule. It is achieved
by using X�ray diffraction on the crystal struc�
ture of the protein. Diffraction map allows to
obtain the electron density distribution ρρ(r) in a
crystal and to compute the spatial structure of
hemoglobin [24].

Scattering in the crystal structure is described
by the Bragg's law:

2d sin �� = kλλ (3)
where λλ is the wavelength, d is the crystal lat�

tice period, �� is the slip angle, k is the grating order.
This method allows to obtain diffraction reflexes of
different proteins, including hemoglobin. Then,
based on n diffraction pattern, a three�dimensional
structure of the molecule is restored.

The structure of hemoglobin and its modifica�
tions have been obtained using this method [28, 29].

In addition to the X�ray crystallography, a
method of electron microscopy is used for studies of
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Рис. 3. Принцип работы атомного силового микроскоп АСМ
NTEGRA Prima [33—38]. 
Fig. 3. The operating principle of the atomic force microscope
AFM NTEGRA Prima [33—38].
Note. Fz — the force acting on the sample when is piezoscanning.
Примечание. Fz — сила, действующая на образец при пьезо�
сканировании. A movement direction of the cantilever and the
sample — направление движения кантилевера и образца.
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protein molecule structure. For this purpose, a scan�
ning electron microscope (SEM) is used.

It realized the quantum�wave properties of
electrons:

λλБ=h/mνν (4),
where λλB is the de Broglie wavelength, h is the

Planck constant, m и νν are the weight and velocity of
an electron, respectively.

In SEM, the sample surface is scanned by a
beam of electrons with a primary energy of about 10
keV. The radiated surface begins to radiate either so�
called secondary electrons, or light quanta which are
registered, amplified, converted in intensity, and
then sent to a cathode ray tube screen, creating a vis�
ible image of the surface [14].

At present, the nanostructure and properties of
hemoglobin are studied using a scanning probe
microscopy, in particular, atomic force microscopy [30].

The basic principle of action of atomic force
microscope (AFM) is the force interaction between a
fine scanning needle (probe) and the surface of the
sample (Fig. 3) [31, 32]. The energy of interaction U
molecules (atoms) of the sample with the probe nee�
dle is determined by the Lennard�Jones potential:

U(r)=U0 [(R0/r)12–(R0/r)6] (5),
where r is the distance between the needle and

the sample, R0 is a typical distance between the nee�
dle and the sample at which U(r)=0.

Van der Waals forces acting on the probe from
the surface results in bending of the console.
Registration of the degree of bending permits to con�
clude on a three�dimensional pattern of the surface
investigated. In addition, AFM allows to perform
measurements in atmospheric air, in a liquid, and in
vacuum, and it opens great opportunities for studies
of biomolecules.

мой поверхности. Кроме этого АСМ позволяет
производить измерения в воздушной атмосфере,
в жидкости, в вакууме, что открывает широкие
возможности для изучения биомолекул. 

Основные формы гемоглобина

Гемоглобин при нормальном функциониро�
вании организма может находиться в одной из 3�х
форм: дезоксигемоглобин, оксигемоглобин и мет�
гемоглобин. В дезоксигемоглобине железо нахо�
диться в закисной форме — Fe(II), в которой гло�
бин предохраняет железо гема от окисления.
Оксигемоглобин — это результат соединения гемо�
глобина с молекулярным кислородом, при кото�
ром перенос электрона на кислород
происходит не от железа, а от имида�
зольного кольца проксимального гис�
тидина. Взаимодействие молекуляр�
ного кислорода со свободным гемом
приводит к необратимому окислению
атома железа гема, при котором
Fe(II) переходит в Fe(III), то есть об�
разуется метгемоглобин. На рисунке
4 показаны спектры поглощения ос�
новных форм гемоглобина.

Действие различных токсинов
приводит к модификации гемогло�
бина. Например, под воздействием
NaNO2 оксигемоглобин переходит в
форму метгемоглобина [22]. Измене�
ние спектра поглощения гемоглоби�
на отражает это воздействие (рис. 5).

На рисунке 6 схематически по�
казаны электронная структура желе�
за гема, положение атома железа от�
носительно полоски порфиринового

Рис. 4 Спектры поглощения дезоксигемоглобина (1), окси�
гемоглобина (2) и метгемоглобина(3) [2]. 
Fig. 4. Absorption spectra of deoxyhemoglobin(1), oxyhemo�
globin (2) and methemoglobin (3) [2].

Рис. 5. Изменение спектра поглощения оксигемоглобина после воздействия
NaNO2. 
Fig. 5. The change of oxyhemoglobin absorption spectrum after exposure of
NaNO2.



кольца гема, спектральные и магнитные характе�
ристики молекул в различных состояниях моле�
кулы гемоглобина: дезоксигемоглобин, оксиге�
моглобин и метгемоглобин. Переход из одного
состояния в другое требует значительного време�
ни, в течение которого система проходит через не�
сколько неравновесных состояний, заметно отли�
чающихся по своим физическим и химическим
свойствам от равновесных состояний.

В молекуле дезоксигемоглобина железо не
находится в плоскости порфиринового кольца.
Из шести 3d�электронов железа Fe(II) два элек�
трона спарены на одной из низших d�орбиталей,
их спиновые моменты S=2. Магнитный момент
гема в этом состоянии равен ~5,5 боровского
магнетона (БМ), а спектр поглощения в зеленой
области имеет характерную полоску с λmax~556
нм. Присоединение кислорода ведет к значи�
тельным изменениям. Атом железа в оксигемог�
лобине лежит практически в плоскости порфи�
ринового кольца. Все шесть d�электронов
спарены на трех низших уровнях d�орбиталей,
S=0, оксигемоглобин диамагнитен. В зеленой об�
ласти спектра имеются две характерные полосы
поглощения: a (λmax ~576Å) и b (λmax ~542Å).

В метгемоглобине при нейтральных значени�
ях рН место кислорода занимает молекула воды,
железо находится значительно ближе к плоскости
гема, чем в дезоксигемоглобине, все 5 d�электро�
нов не спарены и занимают пять d�орбиталей.
S=5/2 и магнитный момент равен 5,91 БМ [2].

Структурные изменения в активном центре
приводят к значительным изменениям пространст�
венной структуры всего белка. При оксигенации
смещения отдельных аминокислотных остатков до�
стигает 7Å. Четвертичная структура гемоглобина ха�
рактеризуется наличием четырех полипептидных
цепей, образующих две α и две β�субъединицы. Пе�
реход от Т к R форме сопровождается поворотом од�
ного димера относительно другого на 12—15° и в ко�
нечном счете приводит к увеличению «карманов», в
которых находятся гемы. Эти структурные измене�
ния инициируются присоединением первой молеку�
лы O2 к одному из свободных гемов и распространя�
ется на всю глобулу. Именно поэтому в равновесной
смеси всегда присутствуют только T и R формы [2].

Кристаллизация 
и полимеризация белков

Многие формы гемоглобина обладают спо�
собностью к образованию кристаллов или поли�
меров in vitro, некоторые патологические формы
могут модифицироваться in vivo [39].

Однако в ряде статей отсутствуют четкие
разграничения между кристаллизацией и поли�
меризацией гемоглобина [40]. Необходимо раз�
личать эти понятия. 

The main forms of hemoglobin.

Hemoglobin with normal functions can exist in
one of following three forms: deoxyhemoglobin, oxy�
hemoglobin and methemoglobin. In deoxyihemoglo�
bin, iron exists in the form of iron protoxide Fe (II),
and globin protects the heme iron from oxidation.
Oxyhemoglobin is a compound of hemoglobin with
molecular oxygen, in which electron transfer to oxy�
gen occurs not from iron, but from the imidazole ring
of proximal histidine. Interaction of molecular oxy�
gen with free heme leads to irreversible oxidation of a
Fe (II) iron atom in heme to Fe (III), i.e. methemo�
globin is formed. Figure 4 demonstrates their spectra.

The effect of different toxins, such as NaNO2

modifies the hemoglobin spectrum [22]. This is
shown in Figure 5.

Figure 6 shows a schematic depiction of an
electronic structure of heme iron, the iron atom posi�
tion in relation to the strips of the porphyrin ring of
heme, spectral and magnetic characteristics of mole�
cules at different states of hemoglobin molecules:
deoxyhemoglobin, oxyhemoglobin and methemoglo�
bin. To transition from one state to another requires
a significant amount of time during which the system
goes through several nonequilibrium states which
physical and chemical properties differed from those
of the equilibrium states.

In a molecule of deoxyhemoglobin, iron is
located outside the plane of the porphyrin ring. Of
six 3d electrons of Fe (II) iron, two electrons are
coupled on one of lowest d orbitals, and their spin
moments are S=2. The magnetic moment of heme
at this state is ~5.5 Bohr magneton (μB), and the
absorption spectrum in the green area has a typical
band with λmax~556 nm. Addition of oxygen leads
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Рис. 6. Основные характеристики гемоглобина в различных
состояниях. 
Fig. 6. Basic characteristics of hemoglobin at various states.
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Кристаллизация — это фазовый переход ве�
щества из жидкого состояния в твердое кристал�
лическое с образованием кристаллов. 

Полимеризация — это процесс образования
высокомолекулярного соединения путем много�
кратного присоединения молекул низкомолеку�
лярного вещества (мономера, олигомера) к актив�
ным центрам в растущей молекуле полимера. 

Чтобы началась кристаллизация, необходи�
мо создать такие условия, в которых белковый
раствор становится перенасыщенным, что приво�
дит к белок�белковой агрегации. Для этой цели
используют осадители (вещества, уменьшающие
растворимость): сульфат аммония, полиэтиленг�
ликоль (ПЭГ), органические растворители. Обыч�
но требуется тщательное изучение условий крис�
таллизации конкретного белка: рН, концентрации
буфера и осадителя, ионов металлов [41—43]. 

Белки принципиально отличаются от хоро�
шо изученных легко растворимых, низкомолеку�
лярных кристаллов. Во�первых, белки имеют
большой размер молекул (следовательно, боль�
шой размер строительных единиц). Во�вторых, их
молекулы гидратированы, то есть имеют водную
оболочку, препятствующую их сближению в рас�
творе, поэтому кристаллизация возможна только
в присутствии низкомолекулярных солей, разби�
вающих оболочку. В�третьих, форма белковых
молекул весьма сложна, им нужно дополнитель�
ное время для изменения конформации, чтобы
выстроиться в кристаллическую решетку [43]. 

Скорость роста кристаллов зависит от рас�
творимости белка, т. е. от концентрации раство�
рителя. Иногда чтобы вырастить большие крис�
таллы, в раствор белка вносят затравку — мелкие
кристаллы этого белка. Кристалл белка может
храниться полгода в специальном растворе, кото�
рый не содержит белка. Подбирается такая кон�
центрация осадителя, при которой кристалл не
растворялся бы и не трескался [41].

Гемоглобин человека кристаллизуется с тру�
дом, так как он очень хорошо растворим и обычно
не осаждается при удалении соли, как это удается
сделать в случае гемоглобина лошади [24]. Поэто�
му для кристаллизации гемоглобина в качестве
осадителя чаще всего используют соли с добавле�
нием ПЭГ. В результате получаются плоские кри�
сталлы различной формы в зависимости от вида
гемоглобина. 

В настоящее время для кристаллизации ге�
моглобина человека из концентрированных рас�
творов фосфатов или сульфата аммония различ�
ными исследователями предложен ряд методов,
сходных между собой в том отношении, что все
они основаны на использовании явления высали�
вания [42]. Гемоглобин быка, так же как и гемо�
глобин человека, очень хорошо растворим и мо�
жет быть выделен в кристаллическом состоянии,

to significant changes. The iron atom in oxyhemo�
globin lies almost in the plane of the porphyrin
ring. All six d�electrons are coupled at three lowest
levels of d�orbitals, S=0; the oxyhemoglobin is dia�
magnetic. Two typical absorption bands are seen in
the green part of the spectrum: a (λmax~576Å) and b
(λmax~542Å).

In methemoglobin, a water molecule replaces
oxygen at neutral pH values; iron is much closer to the
plane of the heme, than in deoxyhemoglobin, all 5 d�
electrons are not coupled and occupy five d�orbitals.
S = 5/2 and the magnetic moment is 5.91 μB [2].

Structural changes at the active site lead to sig�
nificant changes in the spatial structure of the whole
protein. Displacement of individual amino acid
residues reaches 7Å during oxygenation. The quater�
nary structure of hemoglobin is characterized by the
presence of four polypeptide chains forming two α
and two β �subunits. Transition from T to R form is
associated with rotation of one dimer relative to the
other by 12—150 and ultimately leads to an increase
in the pockets, where hemes are located. These struc�
tural changes are initiated by attachment of the first
O2 molecule to one of the free hemes and spreads to
the whole globule. That is why only T and R forms
are present at the equilibrium state [2].

Crystallization 
and polymerization of proteins 

Many forms of hemoglobin have the ability to
form crystals or polymers in vitro, some pathological
forms can be modified in vivo [39].

However, a number of articles do not differenti�
ate between crystallization and polymerization of
hemoglobin [40]. However, these terms should be
differentiated. 

Crystallization is a phase transition from liquid
to solid crystalline with the formation of crystals. 

Polymerization is a process of formation of high
molecular weight compounds by repeated attach�
ment of molecules of low molecular weight sub�
stances (monomers, oligomers) to active sites in a
growing polymer molecule. 

To begin the crystallization, there should be
conditions under which the protein solution
becomes supersaturated, thus leading to protein�pro�
tein aggregation. For this purpose, precipitators are
used (substances that reduce the solubility): ammo�
nium sulfate, polyethylene glycol (PEG), organic
solvents. A thorough study of the crystallization
conditions for a specific protein is usually required:
pH, buffer and precipitant concentrations, metal ion
concentrations [41—43]. 

Proteins are fundamentally different from well�
studied, easily soluble, low�molecular crystals. First,
the proteins have large molecules (and therefore
large construction units). Second, their molecules



как этими методами, так и осаждением из водно�
го раствора этиловым спиртом [24, 41]. Раствор
гемоглобина обрабатывают небольшим количест�
вом спирта для понижения растворимости и ос�
тавляют на 2—3 недели при 0°С. 

Считается, что серповидноклеточная анемия —
это результат кристаллизации гемоглобина. Сер�
повидноклеточная анемия — наследственное за�
болевание системы крови, характеризующееся ге�
нетическим дефектом, в результате которого
нарушается образование нормальных цепей гемо�
глобина в эритроцитах. Образующийся при этом
аномальный гемоглобин отличается по своим
электрофизиологическим свойствам от гемогло�
бина здорового человека, в результате чего изме�
няются и сами эритроциты, приобретая удлинен�
ную форму, под микроскопом напоминающую
серп (рис. 7). Серповидные эритроциты быстро
разрушаются в организме, а также закупоривают
множество сосудов по всему организму, что мо�
жет стать причиной тяжелых осложнений и даже
смерти.

Проницаемость мембраны серповидных
клеток для различных ионов повышена, что
приводит к необратимым изменениям формы
эритроцитов.

Пластические способности серповидного эрит�
роцита значительно снижены, он не способен обрати�
мо деформироваться при прохождении через капил�
ляры, и может закупоривать их. Мембрана
серповидных эритроцитов отличается повышенной
ломкостью, в результате чего продолжительность их

are hydrated, i.e. have an aquatic shell which pre�
vents their approaching in a solution, therefore, the
crystallization is possible only in the presence of low�
molecular salts, which can disrupt the shell. Third,
the shape of protein molecules is very complicated;
they need additional time to change the conforma�
tion, in order to line up in the crystal lattice [43]. 

Crystal growth rate depends on the solubility
of the protein, i.e. on the solvent concentration.
Sometimes, seed is introduced in the protein solution
(i.e. small crystals of this protein) in order to form
large crystals. A protein crystal can be stored for six
months in a special protein�free solution. The precip�
itant concentration is selected so that the crystal
would not be dissolved or cracked [41].

Human hemoglobin crystallizes with difficulty,
because it is very soluble and is not usually precipi�
tated after salt removal, as it is possible to do with
horse hemoglobin [24]. Therefore, salts with PEG are
usually used as precipitants for crystallization of
hemoglobin. As a result, flat crystals of various shapes
are formed, depending on the type of hemoglobin. 

At present, different researchers proposed a
number of similar methods to crystallization of
human hemoglobin from concentrated solutions of
phosphates or ammonium sulfate; all of them are
based on the salting out phenomenon [42]. Bovine
hemoglobin, as well as human hemoglobin, is very
soluble and may be isolated in the crystalline state
both by these methods and precipitation from an
aqueous using ethanol [24, 41]. A hemoglobin solu�
tion is treated with small amounts of alcohol in
order to reduce the solubility and is allowed to stand
for 2—3 weeks at 0°C. 

It is believed that sickle cell anemia is the result
of crystallization of hemoglobin. Sickle cell anemia is
an inherited disease of the blood system, character�
ized by a genetic defect, which resulted in impaired
formation of normal chains of hemoglobin in RBCs.
Properties of abnormal hemoglobin formed as a
result of this process differ from those of healthy per�
son's hemoglobin. As a result, red blood cells also
change getting an oblong shape resembling a sickle
under a microscope (Fig. 7). Sickle�shaped red blood
cells break down quickly in the body and occlude
many blood vessels throughout the body, and it may
cause severe complications and even death.

The membrane permeability for different ions is
increased in sickle cells, thus leading to irreversible
changes in the shape of red blood cells.

Plastic properties of a sickle cell are significant�
ly reduced; it is not capable of deforming reversibly
when passing through capillaries and can occlude
them. The sickle cell membrane is very fragile, there�
fore its life span is shortened considerably. The
decrease in the total RBC count stimulates the pro�
duction of erythropoietin in the kidneys. It enhances
erythropoiesis in the red bone marrow and may par�
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Рис. 7. Эритроцит серповидной формы [45].
Fig. 7. Red blood cells: sickle�shaped cell [45].
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tially or completely compensate manifestations of
anemia. To date, sickle cell anemia is incurable [4, 5].

Polymerization of hemoglobin is used in the
manufacture of blood substitutes. Hemoglobin in
vitro polymerization occurs via various agents: glu�
taraldehyde, polyethylene glycol, dextran, hydrox�
yethyl starch [14—16]. Polymerization of hemoglo�
bin (Fig. 8) does not differ in solutions and in cells.
Formation of fibers from hemoglobin is possible for
deoxyhemoglobin alone. Fiber formation occurs in
two main phases. At the first stage, about seven
hemoglobin molecules should be gathered together
to form a nucleus, which is the starting point for the
future fiber.

Pathological hemoglobin forms can polymerize
in a RBC, i.e. hemoglobin molecules stick together
and form long fibers or rods [15, 39]. For example, β2

chain connects with β1, and this process is repeated
to form a fiber. An arrow in Fig. 6 points to this
process. It occurs relatively slowly. Once the nucleus
is formed, the second phase of the process begins. At
this second stage, fibers are formed relatively quick�
ly because the molecules are attached to the existing
structure. 

Coagulation of hemoglobin or Erlich hemoglo�
bin degeneration is a heterogeneous distribution of
hemoglobin in RBCs as a result of processes leading to
the hemoglobin coagulation. Red blood cell back�
ground becomes lighter in case of marked hemoglobin
coagulation inside a cell. The hemoglobin coagulation
can be caused by a high concentration of ions of heavy
metals, such as zinc. Figure 9 shows images of frag�
ments of the hemoglobin coagulation, which were
obtained using the atomic force microscopy.
Fragments of hemoglobin coagulants include individ�
ual grain (Fig. 9, a), whose sizes range from 20 to 70
nm. The grains merged and their size increased within
30 minutes of exposure to zinc solution (Fig. 9, b) [46].

G. Drabkin made a significant contribution to
the study of the crystalline characteristics of hemoglo�

жизни значительно укорачивается.
Уменьшение общего количества эрит�
роцитов в крови, стимулирует образо�
вание эритропоэтина в почках. Это уси�
ливает эритропоэз в красном костном
мозге и может частично или полностью
компенсировать проявления анемии.
На сегодняшний день серповиднокле�
точная анемия неизлечима [4, 5].

Полимеризацию гемоглобина
используют в производстве кровеза�
менителей. Полимеризация гемо�
глобина in vitro происходит с помо�
щью различных агентов:
глутарового альдегида, полиэтилен�
гликоля, декстрана, гидроксиэтил�
крахмала [14—16]. Полимеризация
гемоглобина (рис. 8) происходит
одинаково в растворах и в клетках. Формирова�
ние волокон из молекул гемоглобина возможно
только для дезоксигемоглобина. Формирование
волокна проходит 2 основных этапа. На 1�м этапе
примерно семь молекул гемоглобина должны со�
браться вместе, чтобы сформировать ядро, кото�
рое будет точкой отсчета для будущего волокна.

Патологические формы гемоглобина могут
полимеризоваться в эритроците, то есть молеку�
лы гемоглобина слипаются и образуют длинные
волокна или стержни [15, 39]. Например, цепь β2

соединяется с β1 и этот процесс относительно
медленно повторяется, формируя основу для бу�
дущей нити (на рис. 8 показано стрелкой). После
того, как образуется ядро, начинается 2�й этап
процесса. На этой 2�й стадии волокна формиру�
ются относительно быстро, потому что молекулы
присоединяются к уже существующей структуре. 

Коагуляция гемоглобина или гемоглобино�
вая дегенерация Эрлиха — это неравномерное
распределение в эритроцитах гемоглобина как ре�
зультат процессов, ведущий к коагуляции гемо�
глобина. При выраженной коагуляции гемогло�
бина внутри клетки фон эритроцита становиться
более светлым. Коагуляцию гемоглобина может
вызвать высокая концентрация ионов тяжелых
металлов, например цинка. На рисунке 9 показа�
ны изображения фрагментов коагуляции гемо�
глобина, которые были получены с помощью
атомно�силовой микроскопии. Фрагменты гемо�
глобиновых коагулянтов включают в себя отдель�
ные зерна (рис. 9, а), чьи размеры варьируют от
20 до 70 нм. После 30 минут воздействия раство�
ром цинка (рис. 9, б) зерна объединились и их
размер увеличился [46].

Значительный вклад в изучение кристалли�
ческих особенностей гемоглобинов внес Г. Драб�
кин [47]. Изучив кристаллографические свойства
оксигемоглобинов человека, лошади, собаки, автор
пришел к выводу, что форма кристаллов значи�

Рис. 8. Полимеризация гемоглобина. 
Fig. 8. Hemoglobin polymerization.
Note. Arrows show the connection of β2 and β1 chains in hemoglobin molecules.
Примечание. Стрелки показывают соединение β2 и β1 цепей молекул
гемоглобина.



тельно варьирует от вида к виду [44]. Им же было
показано, что гемоглобин кристаллизуется в трех
формах: моноклинной, ромбической и гексаго�
нальной. Видовая специфичность кристалличес�
ких форм гемоглобинов подтверждается работами
Б. Сухомлинова, Д. Дворниковой и другими [48].

Ряд авторов отмечают, что кристаллы окси�
и дезоксигемоглобина отличаются своей формой.
Например, P. Хирш в своей статье показывает, что
оксигемоглобин C может образовывать тетраго�
нальные кристаллы, а дезоксигемоглобин C —
плоские [40]. P. Наджел отмечает, что тетраго�
нальные кристаллы оксигемоглобина C могут об�
разовываться как in vitro, так и in vivo [39]. 

По мнению Кендрью большое влияние на
форму кристаллов имеют боковые цепи молекул,
в частности, производные имидазола. 

Коржуев в своей монографии «Гемоглобин»
суммирует литературный материал по кристал�
лизации гемоглобинов, начиная с 1839 года. Он

bins [47]. He studied the crystallographic properties
of human, horse, and dog oxyhemoglobins and con�
cluded that the shape crystals varies greatly between
species [44]. He also demonstrated that hemoglobin is
crystallized in three forms: rhombic, monoclinic and
hexagonal. The species specificity of the hemoglobin
crystalline shapes were confirmed by works of B.
Sukhomlinov, D. Dvornikova and others [48].

Some authors point out that shapes of crystals
of oxy� and deoxyhemoglobin differ. For example, in
his article R. Hirsch shows that oxyhemoglobin C
can form tetragonal crystals and deoxyhemoglobin C
forms flat ones [40]. R. Nagel reports that tetragonal
crystals of oxyhemoglobin C may be formed in vitro
and in vivo [39]. 

According to Kendrew, side chains of mole�
cules, in particular, imidazole derivatives, have a
great influence on the shape of the crystals. 

In his monograph "Hemoglobin", Korzhuev
summarizes the literary data on crystallization of
hemoglobins, starting from 1839. He noted species
differences of the chromoprotein crystals in different
animal species. 

Such researchers as French and Perutz [14]
investigated individual polymer fibers of deoxyhe�
moglobin S using electron microscopy. 

They showed that the fiber diameter is 200Å

[14, 15]. In their research, D. Pumphrey and
J. Steinhardt found that deoxyihemoglobin S may
grow up to 1 mm in length, and it may be dissolved
completely when the temperature drops to 0°C [49]. 

Conclusion 

Hemoglobin is one of the most well�studied
proteins. Decades of researches of hemoglobin in
many laboratories worldwide contributed to a signif�
icant progress in the description and understanding
of the mechanisms of its crystallization and polymer�
ization. Currently, evaluating the mechanisms of var�
ious forms of hemoglobin structure formation repre�
sents an important task for fundamental studies and
practical medicine. The growth process of individual
crystals for X�ray diffraction analysis is of a great sci�
entific interest, and it is being studied worldwide.
Fibrous structures, microtubules, and tiny crystals of
various shapes may be formed at various stages of
growth before the final crystal is formed.

These data are needed to understand the mech�
anism of origin of fibers, microtubules or crystals in
RBCs containing pathological forms of hemoglobin
(HbS, HbC). The formation of such structures can
contribute to lysis of cells, thus leading to impair�
ment of the rheological properties of blood, as well as
metabolic processes in the body. The formation of
crystals inside the RBC may lead to severe forms of
hemolytic and sickle cell anemia. Such types of ane�
mia can cause lethal outcomes. Therefore, gathering
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Рис. 9. АСМ�изображения коагуляция гемоглобина. 
Fig. 9. AFM images of the hemoglobin coagulation. 
Note. a — 30 min; b — 90 min after addition of Zn (C = 6 mm) to
the hemoglobin solution.
Примечание. a — 30 мин; b — 90 мин после добавления Zn
(С=6 мм) в раствор гемоглобина.
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отмечает видовые различия кристаллов этого
хромопротеида у различных видов животных. 

Френч, Перуц [14] показали с помощью эле�
ктронной микроскопии отдельные полимерные
волокна дезоксигемоглобина�S. Авторы опреде�
лили, что диаметр волокна равен 200Å [14, 15]. Д.
Памфри и Д. Стеинхарт в своих исследованиях
установили, что дезоксигемоглобин S может вы�
расти до 1 мм в длину и полностью растворяется
при падении температуры до 0°С [49]. 

Заключение

Гемоглобин — один из наиболее хорошо изу�
ченных белков. Десятки лет исследований гемо�
глобина во многих лабораториях мира привели к
значительному прогрессу в описании и понимании
механизмов его кристаллизации и полимеризации.
Сейчас исследование механизмов структурирова�
ния различных форм гемоглобина является акту�
альной и важной задачей для фундаментальных
исследований и практической медицины. Процесс
роста отдельных кристаллов для рентгенострук�
турного анализа представляет большой научный
интерес и исследуется во всем мире, поскольку на
различных стадиях выращивания до того, как об�

knowledge of the mechanisms and properties of crys�
talline and polymeric forms of hemoglobin might
impact choosing a correct resuscitation strategy and
treatment options.

разуется конечный кристалл, могут формировать�
ся и волокнистые структуры, и микротрубочки, и
мелкие кристаллы различной формы.

Эти знания необходимы для понимания
механизма зарождения волокон, микротрубочек
или кристаллов в эритроцитах, содержащих па�
тологические формы гемоглобина (HbS, HbC).
Образование таких структур может способство�
вать лизису клеток, что приводит к нарушению
реологических свойств крови, а также метабо�
лических процессов в организме. Возникнове�
ние кристаллов внутри эритроцита может при�
водить к тяжелым видам гемолитической и
серповидноклеточной анемии. Такие виды ане�
мии могут вызывать летальный исход. Поэтому
знание механизмов образования и свойств крис�
таллических и полимеризованных форм гемо�
глобина может способствовать правильному вы�
бору стратегии реанимационных мероприятий и
лечению больных.
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В обзоре представлены современные данные о механизме действия, избирательной токсичности, ток�
сикокинетике и токсикодинамике диацетилморфина (героина). Острые отравления диацетилморфином
рассмотрены в аспекте формирования критического состояния, при котором тяжесть отравления обус�
ловлена развитием выраженных метаболических расстройств, связанных с прогрессированием гипоксии.
Описаны основные жизнеопасные осложнения, которые возникают вследствие острых отравлений диаце�
тилморфином со стороны ЦНС, системы дыхания, кровообращения, мочевыделительной системы. Учи�
тывая, что основным фактором поражения является гипоксия, рассмотрены механизмы нарушений
транспорта кислорода, а также патогенез активации свободнорадикального окисления при острых отрав�
лениях диацетилморфином. Дано обоснование направлений совершенствования интенсивной терапии
тяжелых форм острых отравлений диацетилморфином путем использования, помимо общереаниматоло�
гических мероприятий, субстратного антигипоксанта реамберина.

Ключевые слова: острые отравления; диацетилморфин; героин; гипоксия; налоксон; субстратные анти�
гипоксанты; реамберин

This review presents current data on the mechanism of action, selective toxicity, toxicokinetics and toxi�
codynamics of diacetylmorphine (heroin). Acute diacetylmorphine poisoning is considered under taking into
account the developing a critical state, in which the poisoning severity is determined by severe metabolic dis�
orders associated with the progression of hypoxia. The main life�threatening complications of acute diacetyl�
morphine poisoning are described including those associated with the nervous system, respiratory, circulato�
ry and urinary systems. Since hypoxia is the principal damaging factor, the the mechanisms of oxygen
transport disorders and the pathogenesis of activation of free radical oxidation in acute diacetylmorphine poi�
soning are discussed. The improvement of intensive care strategy for severe forms of acute diacetylmorphine
poisoning by the inclusion of a substrate antihypoxant Reamberin into the list of routine critical care pre�
scriptions is emphesized.

Key words: acute poisoning; diacetylmorphine; heroin; hypoxia; naloxone; substrate antihypoxants; Reamberin
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Введение

Острые отравления наркотическими вещест�
вами в настоящее время являются одной из наибо�
лее актуальных проблем современной клиничес�
кой токсикологии, вопросам решения которой
посвящено значительное количество исследова�
ний [1—10]. По литературным данным, в мире
приблизительно 69 000 человек ежегодно умира�
ют от передозировки опиоидами [11]. Высокая ак�
туальность проблемы острых отравлений нарко�
тическими веществами отражена и в проводимой
в Российской Федерации стратегии государствен�
ной антинаркотической политики, основанной на
Указе Президента Российской Федерации №690
от 9 июня 2010 года «Об утверждении Стратегии
государственной антинаркотической политики
Российской Федерации до 2020 года».

Особое место в потоке поступающих с ост�
рыми отравлениями наркотическими веществами
занимают острые отравления диацетилморфином
(героином) [12—16]. По нашим данным (отдела
клинической токсикологии ГБУ «СПб НИИ СП
им. И. И. Джанелидзе»), больные с острыми от�
равлениями наркотическими веществами состав�
ляют более 50% от всех госпитализированных в
токсикологические центры, при этом более 30%
из них находится в тяжелом и крайне тяжелом со�
стоянии. В последние годы (с 2013 по 2015 годы)
сохранялась высокая частота поступления боль�
ных с острыми отравлениями наркотиками опи�
атной группы. Так, в 2013 году число поступив�
ших с отравлениями опиатами составило 516
больных (умерло 8). В 2014 году из 690 поступив�
ших с отравлениями опиатами умерло 4 больных.
В 2015 году с отравлениями опиатами поступило
233 больных (умерло 2).

Эти данные свидетельствуют о том, что от�
равления наркотическими средствами из группы
опиатов являются серьезной социальной, клини�
ко�экономической и медицинской проблемой.

Терминология

Термин «опиоиды» используется для хими�
ческих соединений, которые воздействуют на
опиатные рецепторы. 

Под «опиатами» понимаются алкалоиды,
выделяемые из опиумного мака (морфин, коде�
ин, тебаин). Полусинтетические опиоиды (ге�
роин, оксикодон) были созданы путем химиче�
ской модификации опиатов. Синтетические
опиоиды — это химические соединения, не име�
ющие отношения к опиатам, но способные свя�
зываться с опиатными рецепторами и оказы�
вать сходное действие [7, 10].

Производные опия или опиаты относятся к
группе наркотических анальгетиков и включают

Introduction 

Acute drug poisoning is one of the most urgent
problems of current clinical toxicology. Considerable
number of research teams have been intended to
solve it [1—10]. According to the published data,
approximately 69,000 people die worldwide each
year from opioid overdose [11]. The topicality of the
problem of acute drug poisoning is reflected in the
Russian Federation State anti�drug policy strategy
based on Presidential Decree No.690 as of June 9,
2010 "On Approval of the Russian State Anti�Drug
Policy Strategy till 2020".

Patients with acute diacetylmorphine poison�
ing (heroin) are a special group among other
patients with acute drug poisoning [12—16].
According to our data (Department of clinical tox�
icology, I.I. Dzhanelidze Saint�Petersburg Research
Institute of Emergency Medicine), patients with
acute drug poisoning constitute more than 50% of
all patients admitted to toxicology centers, more
than 30% of them are in a critical state and
extremely critical state. Over the last years (from
2013 to 2015), the admission rate of patients with
acute opiate poisonings remained high. For
instance, in 2013, 516 patients were hospitalized
with opiate poisoning (8 patients died). In 2014, 4
of 690 patients admitted with opiate poisoning
died. In 2015, 233 patients were admitted with opi�
ate poisoning (2 patients died).

These data suggest that the opiate poisoning is
a serious social, clinical, economical, and medical
problem.

Definitions

The term "opioids" stands for chemical com�
pounds affecting opiate receptors.

The term "opiate" refers to alkaloids, isolated
from the opium poppy (morphine, codeine, the�
baine). Semisynthetic opioids (heroin, oxycodone)
were created by a chemical modification of opiates.
Synthetic opioids are chemical compounds that are
not related to opiates, but capable of binding to opi�
oid receptors and produce a similar effect [7, 10].

Opium derivatives or opiates belong to the
pharmacological group of narcotic analgesics and
include a large list of pharmaceutical products that
are produced from various species of opium poppy or
synthetically. The word "opium" comes from a Greek
word οριο, which means "juice". Opium has been
known to the humankind since ancient times.
Products of poppy processing have been used as
analgesics, sedatives, and antidiarrheals for several
millennia.

In the XIX century, a chemical analysis of
opium demonstrated that most of its effects can be
attributed to two alkaloids: morphine and codeine.
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обширную группу фармакологических препара�
тов, получаемых из разных сортов снотворного
мака, а также синтетическим путем. Название
«опий» происходит от греческого слова οριο, ко�
торое в переводе означает растительный сок.
Опий известен человечеству с глубокой древнос�
ти. Продукты переработки мака на протяжении
нескольких тысячелетий использовались как бо�
леутоляющие, успокаивающие и противодиарей�
ные средства.

В XIX веке проведенный химический анализ
опиума выявил, что большую часть его эффектов
можно отнести к двум алкалоидам — кодеину и
морфину.

Диацетилморфин (героин) был впервые
синтезирован в 1874 году в Англии, где была про�
изведена более сильная, ацетилированная форма
морфина, названная диацетилморфином или
морфина диацетатом. Широкое распространение
диацетилморфин получил спустя 23 года после
его синтеза Ф. Хоффманном, который занимался
ацетилированием морфина с целью получения
кодеина. Вследствие ацетилирования была полу�
чена более мощная форма морфина, превышаю�
щая силу наркотического действия исходного ве�
щества в полтора�два раза. Название препарата
«героин» происходит от немецкого «heroisch»,
что означает «героический, сильный» (от древне�
греческого слова «Эро η´ρωζ»). 

Диацетилморфин (героин) использовался в
медицинской промышленности как противокаш�
левое средство, не вызывающее привыкания, как
замена морфию (морфину). Однако позже было
обнаружено, что героин метаболизируется в мор�
фин в печени. В связи с широким распростране�
нием злоупотребления героином в течение 1913
и 1914 года в Западной Европе и Северной Аме�
рике были приняты законы, которые разрешали
использование диацетилморфина только в меди�
цинских целях. В 1924 году Конгресс США за�
претили его продажу, импорт и производство.
Комитетом здравоохранения Лиги Наций диаце�
тилморфин был запрещен в 1925 году, хотя по�
требовалось более трех лет для внедрения запре�
та. В настоящее время диацетилморфин является
незаконным для использования в немедицин�
ских целях в странах, подписавших Единую кон�
венцию — договор о наркотических средствах. В
мире с 1925 по 1930 годы было продано 34 тонны
препарата. С 1920 по 1930 годы героин в ряде
стран применялся в заместительной терапии для
больных, страдающих морфиновой и кокаиновой
наркоманиями. В немецких (ФРГ) аптеках геро�
ин можно было купить до 1971 года [17]. В насто�
ящее время ни одна фирма мира не производит
героин как лекарственное средство. Легально он
в очень небольших количествах производится и
продается только для исследовательских целей

Diacetylmorphine (heroin) was first synthesized
by Alfred Wright in England in 1874. Wright pro�
duced a stronger, acetylated form of morphine called
diacetylmorphine and morphine diacetate. However,
diacetylmorphine became popular 23 years after its
synthesis by another researcher, F.Hoffmann, who was
studying acetylation of morphine to produce codeine.

Due to the acetylation, a more potent form of
morphine was developed with a narcotic effect
exceeded the effect of the original substance by 1.5�
2�fold. The name of the drug, "heroin" comes from a
German word "heroisch", which means "heroic,
strong" (from the Greek word "η´ρωζ").

Diacetylmorphine (heroin) was used in medical
industry as an antitussive agent to substitute mor�
phine, and it was considered non�addictive.
However, later heroin was found to be metabolized
in the liver to produce morphine. Due to the wide�
spread heroin abuse, in 1913 and 1914, new laws
were adopted in the Western Europe and North
America allowing the use of diacetylmorphine for
medical purposes only. In 1924, the US Congress
banned its distribution, import and production. The
League of Nations Health Committee banned
diacetylmorphine in 1925, although it took more
than three years for the implementation of the ban.
Currently, diacetylmorphine is illegal for non�med�
ical purposes in the countries which have ratified the
Single Convention on Narcotic Drugs. Over the
period from 1925 and 1930, 34 tons of heroin were
sold worldwide. From 1920 to 1930, heroin was used
in some countries as a replacement therapy for
patients with morphine and cocaine addiction. In the
German pharmacies heroin could be bought until
1971 [17]. At present, no company in the world pro�
duces heroin as a medication. It is produced and sold
legally in very small quantities for research purposes
only or for the use in the palliative care (to relieve
suffering of patients in fatal cases) [18, 19].

Semisynthetic opiate diacetylmorphine (heroin)
is a morphine derivative. Its synonyms are acetomorfin;
3,6�diacetylmorphine; (5α,6α)�7,8�dihidro�4,5�epoxi�
17�methilmorfin�3,6�dioldiacetat; heroin; morphine
diacetate; heroin hydrochloride. According to its physi�
co�chemical properties, it is a solid crystalline or solid
powder�like substance. The chemically pure substance
is a white crystalline powder. The crude product is a
bitter, gray�brown powder which consists of small crys�
tals with an unpleasant smell [20—22]. Acetylation is
associated with the replacement of hydrophilic hydrox�
yl groups by more hydrophobic acetyl groups; it makes
heroin less soluble in water than morphine, but better
soluble in lipophilic solvents.

Toxicokinetics and toxicity

From the clinical point of view, diacetylmor�
phine is a morphine precursor, but with different
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или для его использования в паллиативном лече�
нии (для облегчения страданий безнадежно
больных) [18, 19].

Полусинтетический опиат диацетилмор�
фин (героин) является производным морфина.
Синонимы: ацетоморфин; 3,6�диацетилморфин;
(5α,6α)�7,8�дидегидро�4,5�эпокси�17�метилмор�
фин�3,6�диолдиацетат; героин; морфин диаце�
тат; гидрохлорид героина. По физико�химичес�
ким свойствам это твердо�кристаллическое или
твердо�порошкообразное вещество. Чистое ве�
щество — белый кристаллический порошок. Не�
очищенный продукт — горьковатый, серовато�
коричневый порошок в виде мелких
кристалликов с неприятным запахом [20—22].
Ацетилирование, связанное с замещением гид�
рофильных гидроксильных групп на более гид�
рофобные ацетильные группы, приводит к тому,
что героин хуже морфина растворяется в воде,
но лучше в липофильных растворителях.

Токсикокинетика и токсичность

С лечебной точки зрения диацетилморфин
является прекурсором морфина, но с отличиями
по фармакокинетике и клинической картине. В
головном мозге героин после деацетилирования
превращается в 6�моноацетилморфин и морфин.
Диацетилморфин гидрохлорид в некоторых стра�
нах (но не в Российской Федерации) использует�
ся как анальгетик и имеет более сильный эффект,
чем у морфина, но с более коротким периодом
действия. В ряде стран диацетилморфин исполь�
зуется для лечения хронической боли в терми�
нальных состояниях, в акушерстве и для лечения
боли при инфарктах. Терапевтические дозы у
взрослых составляют 5—10 мг при внутримышеч�
ных, подкожных и внутривенных инъекциях. На�
пример, при операции кесарева сечения исполь�
зуется в среднем 5 мг диацетилморфина. Однако
у лиц, злоупотребляющих наркотическими сред�
ствами, эффективная терапевтическая доза мо�
жет составлять до 200 мг в день. У детей рer os до�
за составляет 0,6 мг/кг в сутки, при
внутривенном введении доза составляет 0,01
мг/кг в сутки [10].

Существуют различные пути поступления
диацетилморфина в организм [23]. Пероральный
путь используется относительно редко вследст�
вие уменьшения наркотических эффектов. Инга�
ляционный — путем курения или вдыхания по�
рошка. Парентеральный (инъекционный) путь
введения является наиболее распространенным,
однако этот путь связан с наибольшим количест�
вом осложнений. Более редкие пути введения —
ректальный или вагинальный [7]. По данным ли�
тературы, и по опыту нашей работы, встречаются
отравления вследствие разгерметизации контей�

pharmacokinetics and clinical effects. In the brain,
heroin is converted to 6�monoacetylmorphine and
morphine after deacetylation. Diacetylmorphine
hydrochloride is used as an analgesic drug in some
countries (but not in Russian Federation); it pos�
sesses more potent effect than morphine, but with
a shorter period of action. In some countries,
diacetylmorphine is used to treat chronic pain in
terminal conditions, in obstetrics, and for the
treatment of pain in myocardial infarctions.
Therapeutic doses in adults are equal to 5—10 mg
in intramuscular, subcutaneous and intravenous
injections. For example, an average of 5 mg
diacetylmorphine is used during cesarean section.
However, in patients with drug abuse, the effective
therapeutic dose may be as much as 200 mg/day. A
pediatric oral dose is 0.6 mg / kg/day; an intra�
venous dose is 0.01 mg / kg/day [10].

There are several routes of administration of
diacetylmorphine [23]. The oral route is relatively
rare due to attenuation of the narcotic effects.
Inhalation is done by smoking or inhalation of the
heroin powder. Parenteral (injectable) administration
route is the most common one, but this way is associ�
ated with the largest number of complications. Rare
routes include the vaginal or rectal administration [7].
According to literary sources and own clinical experi�
ence, sometimes poisonings are caused by opening of a
container in drug smugglers' stomach [7].

The main effects of diacetylmorphine are deter�
mined by its agonist metabolites: 6 monoacetylmor�
phine (6�MAM), morphine (MOR) and morphine�
6�glucuronide (of M6G), therefore the studies of
toxicokinetics and toxicodynamics should take into
account their mechanisms of action [10, 18, 24].

Speed and effector mechanisms of diacetyl�
morphine depend on ways of its administration
[25]. After an oral administration, diacetylmor�
phine undergoes rapid biotransformation (deacety�
lation) and may be detected 3—7 minutes after
administration, whereas following an intravenous
administration, diacetylmorphine does not pass the
first stage (acetyl groups make the drug more
lipophilic than morphine) and immediately enters
the brain by crossing the blood�brain barrier. In the
brain, diacetylmorphine is deacetylated to inactive
3�monoacetylmorphine and active 6�monoacetyl�
morphine (6�MAM), and then to morphine.
Morphine and 6�monoacetylmorphine are opioid
agonists that bind to opioid receptors located in all
structures of the brain, and are also present in the
spinal cord and the intestine. The morphine�3�glu�
curonide metabolite has no effect on the opioid
receptors; however, after a long�term abuse, it can
produce a neurotoxic effect [26].

After an intravenous injection, a rapid increase
of diamorphine blood concentration is followed by its
precipitous decrease, and the drug cannot be detect�
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неров внутри организмов лиц, занимающихся
контрабандой наркотических средств [7].

Основные эффекты действия диацетилмор�
фина определяют его метаболиты�агонисты: 6�
моноацетилморфин (6�МАМ), морфин (МОР) и
морфин�6�глюкуронид (M6G), поэтому при изу�
чении токсикокинетики и токсикодинамики важ�
но изучение механизмов их действия [10, 18, 24].

Скорость, эффекторные механизмы диаце�
тилморфина зависят от путей его введения [25].
При пероральном введении диацетилморфин
подвергается быстрой биотрансформации (деаце�
тилированию) и обнаруживается через 3—7 ми�
нут после введения, тогда как при внутривенном
использовании диацетилморфин не проходит
первого этапа (ацетильные группы делают его бо�
лее липофильным нежели морфин) и сразу попа�
дает в головной мозг через гематоэнцефаличес�
кий барьер. В головном мозге диацетилморфин
деацетилируется в неактивный 3�моноацетил�
морфин и активный 6�моноацетилморфин (6�
МАМ), а затем в морфин. И морфин и 6�моноаце�
тилморфин являются опиоидными агонистами,
которые связываются с рецепторами, располо�
женными практически во всех отделах головного
мозга, а также присутствуют в спинном мозге и в
кишечнике. Образующийся метаболит морфин�3�
глюкуронид не действует на опиоидные рецепто�
ры, однако при длительном злоупотреблении мо�
жет оказывать нейротоксическое действие [26].

При внутривенном введении после резкого по�
вышения концентрации диацетилморфина в крови
в дальнейшем отмечается глубокое снижение, и уже
через 45 мин наркотик может быть не обнаружен.
Снижение концентрации диацетилморфина в плаз�
ме имеет двухфазную динамику: начальная фаза
сверхбыстрого распределения, а затем фаза быстро�
го выведения [25]. В течение 24 часов после введе�
ния около 80% диацетилморфина выводится из ор�
ганизма с мочой в виде морфин�3�глюкуронида,
морфина и 6�моноацетилморфина [23].

Токсикодинамика

Существует несколько основных типов опи�
атных рецепторов, каждый из которых включает в
себя несколько подтипов [10]. Каждый состоит из
семи трансмембранных сегментов с амино� и кар�
боксигрупами [27]. 

Отмечается сходство между трансмембран�
ными участками рецепторов и различие между
внутри� и внеклеточными частями рецептора.
Эти непохожие части рецепторов отвечают за со�
единение с лигандом и передачей сигнала и, та�
ким образом, определяют разницу между разны�
ми рецепторами. 

Классификация опиатных рецепторов неодно�
кратно менялись. Предыдущая номенклатура осно�

ed in 45 min. The reduction of plasma concentrations
of diacetylmorphine has a two�phase dynamics: the
initial phase of ultrafast distribution followed by a
rapid elimination phase [25]. Within 24 hours after
administration, about 80% of diacetylmorphine is
excreted with the urine as morphine�3�glucuronide
and morphine�6 monoacetylmorphine [23].

Toxicodynamics

There are several main types of opioid receptors,
each of them include several subtypes [10]. Each
receptor contains seven transmembrane segments
with amino and carboxyl groups [27].

There is a similarity between the transmem�
brane segments of the receptors and a difference
between the inner and outer parts of the receptor.
These different parts of receptors are responsible for
binding to ligand and signaling, and thus determine
the difference between the different receptors.

Classifications of opioid receptors has been
changed many times. The previous nomenclature was
based on the name of the ligands (KOR — cletocincla�
zocin, MOR — morphine) or product name (DOR —
prepared from the mice), which were used to identify
the receptor [28]. The current classification is based on
the chronology of the discovery of the receptor and the
endogenous ligands bound to opioid receptors (OP)
[27]. It was adopted by the International Union of
Pharmacology. This was done in order to synchronize
receptor names with the name of neurotransmitters.

Morphine type mu�receptors (μ�receptors)
(MOP receptors, OP3 receptors). Almost all
endogenous opioids bind to μ�receptors, but they
also affect other receptors. There are two subtypes
of μ�receptor (μ1 and μ2), but this fact has no clini�
cal significance. μ�opioid receptors are located in
the brain, in the spinal cord, and in the intestine. In
the brain, they are concentrated in the gray matter
of the midbrain around the aqueduct of Sylvius, in
the olfactory bulb, in the nucleus accumbens, in
some layers of the anterior cerebral cortex, and in
some nuclei of the amygdala and neurons of the
solitary tract. They are mainly located presynapti�
cally. They are GPCR�metabotropic receptors, i.e.
the receptors coupled to G�proteins that normally
activate endorphins. Endorphins are the part of the
body intrinsic analgesic system which is intended
to control the level of pain.

Diacetylmorphine metabolites bind to opioid
receptors. They can cause changes in the excitability of
neurons by stimulating the presynaptic release of
gamma�aminobutyric acid (GABA). Although GABA
is an inhibiting mediator, its final effect depends on the
part of the nervous system where its receptors are
located, and on the state of the postsynaptic neurons.
In addition, with regard to μ�opioid receptors, the
effect depends on the specific agonist [29].
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вывалась на названии лигандов (KOR — клетоцик�
лазоцин, MOR — морфин) или на названии препа�
рата (DOR — препарирование из мышей), которые
использовались для идентификации рецепторов
[28]. Современная классификация основана на хро�
нологии открытия рецептора и на эндогенных ли�
гандах связанных с опиоидными рецепторами (OP)
[27] и была принята Международным союзом фар�
макологов. Это сделано с целью синхронизации на�
звания с названием неиротрансмитеров.

μ(мю)�рецепторы морфинового типа (МОР�
рецепторы, ОР3�рецепторы) — почти все эндоген�
ные опиоиды, которые связываются с μ�рецепто�
рами, но при этом действуют и на другие
рецепторы. Известны 2 подтипа μ�рецепторов (μ1

и μ2), однако этот факт не имеет клинического
значения. μ�опиоидные рецепторы расположены
в головном и в спинном мозге, а также в кишечни�
ке. В головном мозге они сосредоточены в сером
веществе среднего мозга вокруг сильвиева водо�
провода, в обонятельных луковицах, прилежащем
ядре, некоторых слоях коры переднего мозга, а
также в некоторых ядрах миндалины и нейронах
солитарного тракта. В основном они расположе�
ны пресинаптически. Они представляют собой
метаботропные GPCR�рецепторы — рецепторы,
сопряженные с G�белками, которые в норме акти�
вируются эндорфинами. Эндорфины являются
частью противоболевой системы, призванной
контролировать уровень болевых ощущений. 

Метаболиты диацетилморфина связывают�
ся с опиоидными рецепторами. Они могут вы�
зывать изменения в возбудимости нейронов,
стимулируя пресинаптическое выделение гам�
ма�аминомасляной кислоты (ГАМК). Хотя
ГАМК тормозной медиатор, конечный эффект
зависит от отдела нервной системы и состояния
постсинаптических нейронов. Кроме того, в слу�
чае μ�опиоидных рецепторов он зависит от кон�
кретного агониста [29]. 

κ(каппа)�рецепторы кетоциклазоцинового
типа (КОР�рецепторы, ОР2�рецепторы) — нахо�
дятся, главным образом, в спинном мозге, антино�
цицептивных центрах головного мозга и черной
субстанции. При их стимуляции развивается
обезболивание на уровне спинного мозга, миоз и
полиурия. В отличие от стимуляции μ�рецепто�
ров для κ�рецепторов не характерны угнетение
дыхания и запоры [10].

δ(дельта)�рецепторы (DOP�рецепторы, ОР1�
рецепторы) — об этих рецепторах известно мало. Их
эндогенными лигандами являются энкефалины.

NOP�рецепторы (ORL1�рецепторы, ОР4�ре�
цепторы) — участвуют в анксиолитическом и
обезболивающих эффектах, однако клиническая
значимость этих рецепторов не определена [10].

σ(сигма)�SKF10047 рецепторы аллилмета�
зоцинового типа не получили обозначения Коми�

Ketocyclazocine type kappa�receptors (κ�recep�
tors) (KOR receptors, OP2 receptors) are located main�
ly in the spinal cord, brain antinociceptive centers, and
substantia nigra. Their stimulation causes analgesia at
the spinal cord level, myosis, and polyuria. Unlike μ�
receptors, respiratory depression and constipation are
not typical for stimulation of κ�receptors [10].

Delta�receptors (δ�receptors) (DOP�receptors,
OP1�receptors). Little is known about these recep�
tors. Enkephalins are their endogenous ligands.

The NOP receptors (ORL1 receptors, OR4�
receptors) are involved in the anxiolytic and anal�
gesic effects, but the clinical significance of these
receptors is not clear [10].

Allilmetazotsin type σ(sigma)�SKF10047 were
not classified by Committee on Nomenclature of the
International Union of Pharmacology [10].

Toxicometry

The toxic and lethal doses of diacetylmorphine
depend on the individual tolerance. 20 mg of
diacetylmorphine are considered to be an absolutely
lethal dose. Deaths after administration of 10 mg
were reported. Morphine plasma concentration after
lethal poisoning varied from 0.01 to 0.09 mg/l. In
experimental studies, the diacetylmorphine lethal
dose for mice was the following: LD50 subcutaneous�
ly — 261.6 mg / kg, LD50 intravenous — 21.8 mg /
kg. In experiments on dogs, the LDmin subcutaneous�
ly was 25 mg / kg; in pigs, the LDmin subcutaneously
was 400 mg / kg; in cats, the oral LDmin was 20 mg /
kg; in rabbits, the LDmin subcutaneously was 150 mg
/ kg and LDmin intravenously was 9 mg / kg [7].

Chemico�toxicological identification

In order to diagnose acute diamorphine poison�
ing, a toxico�chemical analysis should be performed.
Major metabolites of diamorphine, 6�monoacetylmor�
phine, morphine, morphine�3�glucuronide, morphine�
6�glucuronide can be quantified in the blood, urine and
plasma. Most of the tests available may demonstrate the
cross�affinity to these metabolites, as well as to 6�
acetylcodeine and codeine. In the interpretation of
these tests it is very important to know patient's histo�
ry of drug abuse. In long�term abusers, high levels of
metabolites are usually detected. In methods based on
hydrolysis, the results can be higher than with methods
that allow to check each metabolite individually [10].

Mechanism of action

The mechanism of action of diacetylmorphine is
determined by the effect of morphine as a typical (refer�
ence) opioid, which has a high affinity to μ1� and μ2�opi�
ate receptors [30]. Diacetylmorphine itself has relative�
ly low affinity to the μ�opioid receptor. However, when



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 ;  670 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�6�64�81

Reviews

тета по номенклатуре Международного союза
фармакологов [10].

Токсикометрия

Токсические и летальные дозы зависят от
индивидуальной толерантности к диацетилмор�
фину. 20 мг диацетилморфина считается абсолют�
но смертельной дозой. Известны случаи смерти
после приема 10 мг. Плазменная концентрация
морфина после смертельной интоксикации варь�
ировалась от 0,01 до 0,09 мг/л. В эксперименталь�
ных исследованиях летальные дозы диацетил�
морфина на мышах: LD50 подкожно — 261,6 мг/кг,
LD50 внутривенно — 21,8 мг/кг. В опытах на соба�
ках: LDmin подкожно — 25 мг/кг; на свиньях LDmin

подкожно — 400 мг/кг; на кошках LDmin перораль�
но — 20 мг/кг; на кроликах LDmin подкожно — 150
мг/кг, LDmin внутривенно — 9 мг/кг [7].

Химико�токсикологическая
диагностика

С целью диагностики острых отравлений ди�
ацетилморфином используется проведение ток�
сико�химического анализа. Основные метаболи�
ты диаморфина: 6�моноацетилморфин, морфин,
морфин�3�глюкуронид, морфин�6�глюкуронид
могут быть определены количественно в крови, в
моче и в плазме. У большинства тестов имеется
перекрестный аффинитет к этим метаболитам, а
также к 6�ацетилкодеину и кодеину. При интер�
претации этих тестов очень важно знание анамне�
за употребления наркотиков. У длительно упо�
требляющих лиц обычно высокое содержание
метаболитов. При методах, основанных на гидро�
лизе, показатели могут быть выше, чем при мето�
дах, которые позволяют проверить каждый мета�
болит по отдельности [10].

Механизм действия

Механизм действия диацетилморфина во
многом определяется действием морфина как ти�
пичного (эталонного) опиата, обладающего высо�
ким сродством [30] к μ1� и μ2�опиатным рецепто�
рам. Сам диацетилморфин обладает сравнительно
низким сродством к μ�опиатным рецепторам. Од�
нако при внутривенном введении, в отличие от ги�
дроморфина и оксиморфина, диацетилморфин
вызывает более сильный выброс гистамина, при�
водя к более выраженному чувству «подъема», а
некоторых случаях также к зуду [31].

Все опиаты, в том числе и диацетилморфин,
имеют определенное структурное сходство с эн�
дорфинами. У эндогенных, то есть произведен�
ных самим организмом опиатов, структура моле�
кулы позволяет точно взаимодействовать с

administered intravenously, unlike hydromorphine and
oxymorphine, diacetylmorphine produces a more pro�
nounced release of histamine, resulting in greater eupho�
ria sensations and in itching (in some cases) [31].

All opioids including diacetylmorphine have
certain structural similarities with endorphins.
Endogenous, i.e. produced by the body, opiates has a
structure of the molecule that allows interacting pre�
cisely with the desired receptor. The affinity of
exogenous opiates molecule with receptor is relative�
ly low, and this fact affects the efficacy and selectivi�
ty of their action greatly. Depending on their type,
endorphins affect a strictly predetermined group of
receptors, but opiates affect all of them at once. In
comparison with endorphins, higher doses of opiates
are needed to achieve the same effect [25].

Morphine also binds to the δ� and κ�opioid
receptors. There is evidence that 6�monoacetylmor�
phine is associated with a subtype of μ�opioid recep�
tor, which binds to a metabolite of morphine, mor�
phine�6�β�glucuronide, but not morphine itself [10].

Opioid receptors belong to the family of receptors
associated with G�protein. Activation of opioid recep�
tors results in the activation of Gi protein. Activation of
opioid receptors inhibits adenylate cyclase, thus
decreasing the concentration of cell cyclic adenosine
monophosphate (cAMP). Electrophysiologically volt�
age�gated Ca2+ channels are blocked, and K+ channels
are activated by internal rectification [32]. As a result,
the activation of opioid receptors reduces neuronal
excitability. Additionally, opioids contribute to the
growth of arachidonic acid concentration using the
protein kinase mechanism that leads to the activation of
free radical processes in the cell.

In a toxico�dynamic aspect, the effect of
diacetylmorphine is similar to that of morphine and
is determined by the route of administration of a
toxic agent, dose, and patient tolerance.
Diacetylmorphine, being highly lipophilic analog of
morphine, has more rapid and intense effects on the
central nervous system.

Diacetylmorphine and 6�monoacetylmorphine
(6�MAM) have a low affinity for opioid receptors in
the brain [7]. Absorption of diacetylmorphine is 1.5
times as fast as that of morphine and it is 2.5 times as
strong and 200 times as soluble as morphine. The
effect occurs faster, has a shorter duration, causes nau�
sea and vomiting less frequently, but produces a more
pronounced sedation [10]. For example, 3 mg of
diacetylmorphine administered subcutaneously, intra�
muscularly or intravenously, produce an effect similar
to that of morphine at a dose of 10 mg as an intra�
venous injection or 60 mg administered orally [7].

Heroin addiction

Diacetylmorphine became very popular among
drug addicts, as compared to other opioids, due to
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нужным рецептором. У экзогенных совпадение
молекулы и рецептора относительно невелико,
что значительно сказывается на селективности и
эффективности их действия. Эндорфины, в зави�
симости от типа, действуют на строго заданную
группу рецепторов, а опиаты на все сразу. По
сравнению с эндорфинами для достижения оди�
накового эффекта необходимы более высокие до�
зы опиатов [25].

Морфин также связывается с δ� и κ�опиоид�
ными рецепторами. Есть данные, что 6�моноаце�
тилморфин связывается с подтипом μ�опиоид�
ных рецепторов, с которыми связывается
метаболит морфина морфин�6�β�глюкуронид, но
не сам морфин [10]. 

Опиоидные рецепторы принадлежат к семей�
ству рецепторов, связанных с G�белком. Актива�
ция опиоидных рецепторов приводит к активации
белка Gi. Активация опиоидных рецепторов инги�
бирует аденилатциклазу, как следствие снижается
содержание клеточного циклического аденозинмо�
нофосфата (цАМФ). Электрофизиологически по�
тенциал�зависимые Са2+�каналы блокируются, а
К+�каналы внутреннего выпрямления активиру�
ются [32]. Как следствие, при активации опиоид�
ных рецепторов возбудимость нейронов снижает�
ся. Кроме того, опиоиды способствуют росту
концентрации арахидоновой кислоты по протеин�
киназному механизму, что ведет к активации сво�
боднорадикальных процессов в клетке.

В токсикодинамическом аспекте действие
диацетилморфина похоже на действие морфина и
обусловлено путем поступления токсического
агента, дозой и толерантностью больного. Диаце�
тилморфин, являясь высоко липофильным ана�
логом морфина, вызывает более быстрое и интен�
сивное воздействие на ЦНС.

Диацетилморфин и 6�моноацетилморфин
(6�MAM) имеют низкое сродство к опиоидным
рецепторам мозга [7]. Абсорбция диацетилмор�
фина в 1,5 раза быстрее, чем у морфина, в 2,5 раза
сильнее и он в 200 раз более растворим, нежели
морфин. Эффект возникает быстрее, имеет мень�
шую продолжительность, метаболит меньше вы�
зывает тошноту и рвоту, но более сильную седа�
цию [10]. Например, 3 мг диацетилморфина,
введеного подкожно, внутримышечно или внут�
ривенно, вызывает эффект аналогичный морфи�
ну в дозе 10 мг при внутривенном введении или
60 мг введенного перорально [7]. 

Героиновая зависимость

Значительную популярность в среде нарко�
манов, по сравнению с другими опиатами, диаце�
тилморфин получил благодаря более выраженно�
му наркотическому действию, чем у морфина [33].
В клинической картине основные эффекты диаце�

more apparent narcotic effects than that of morphine
[33]. The main clinical effect of diacetylmorphine on
the CNS is mediated by its action on the opioid μ�
receptor, and, to a lesser extent, on opioid δ� and κ�
receptors. The use of diacetylmorphine is associated
with the relief of anxiety, a feeling of well�being, and
mood changes with euphoria caused by the release of
dopamine in the mesolimbic system after acting on the
μ� and δ�receptors. Diacetylmorphine has a more pro�
nounced euphoric effect unlike morphine, which has
analgesic, anxiolytic and sedative effects due to its
high lipophilicity; besides, these substances have dif�
ferent abilities to cross the blood�brain barrier [10].

Prolonged abuse leads to addiction, which is
manifested by increased tolerance, physical and psy�
chological dependence [34], which are more pro�
nounced in the abuse of diacetylmorphine, as com�
pared to morphine [26, 35]. It should be noted that
the endogenous opioid system participates in regula�
tion of important and complex forms of social behav�
ior, which is involved in the formation of stable, emo�
tionally committed social relationship [36]. 

The logical consequence of the heroin intake is
the formation of physical addiction of the drug [37].
The withdrawal syndrome develops, if a drug addict is
unable to take the next dose in time. This feature is
directly related to the mechanism of action of
diacetylmorphine. By interacting with opioid recep�
tors, it inhibits the synthesis of endorphins and, thus,
reduces the sensitivity of receptors. In case of drug
withdrawal, a full or partial shutdown of the own anal�
gesic system occurs. After a period of decompensation,
the intrinsic analgesic system restores its function.
Duration of decompensation depends on the state of
the body, the history of drug addiction, and the drug
dose. Physical dependence decreases or in some cases
completely disappears. Severity of psychological
addiction remains the same or increases [38].

When patient's state is normalized, a gradual
reduction of clinical manifestations and subjective
discomfort takes place. In fact, all clinical manifesta�
tions of addiction could be observed, but in reverse
order. The duration of withdrawal syndrome may
range from 3 to 15 days and depends on the treatment;
in the absence of treatment this duration can signifi�
cantly increase. The longer the abuse, the more severe
and prolonged is the withdrawal syndrome [39].

A period of withdrawal is followed by the peri�
od of recovery, a strong psychological dependence
retains, and there is growing fear of a repetition of
this condition in the future [40].

Despite the severe symptoms and subjective
extreme discomfort of the abstinence for the addict,
this syndrome itself is not actually life threatening.
Violent actions, which a drug addict suffering with�
drawal symptoms may perform against himself or
against the others, are dangerous, as well as possible
deterioration of health in the event of comorbidities
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тилморфина на ЦНС обусловлены действием на
опиоидные μ�рецепторы, а также в меньшей степе�
ни опиоидных δ� и κ�рецепторов. Употребление
диацетилморфина сопровождается снятием чувст�
ва тревоги, ощущением благополучия и изменени�
ями настроения с эйфорией за счет высвобожде�
ния дофамина в мезолимбической системе путем
воздействия на μ� и δ�рецепторы. У диацетилмор�
фина более выраженный эйфорический эффект в
отличие от морфина, обладающего обезболиваю�
щим, анксиолитическим и седативным действием,
что обусловлено его высокой липофильностью и
разной способностью этих веществ проникать че�
рез гематоэнцефалический барьер [10].

При длительном злоупотреблении развивает�
ся зависимость, которая проявляется повышением
толерантности, физической и психологической за�
висимостями [34], которые более выражены при
злоупотреблении диацетилморфином, по сравне�
нию с морфином [26, 35]. Следует отметить, что
эндогенная опиоидная система считается важной и
сложной формой в социальном поведении, кото�
рая участвует в формировании устойчивых, эмо�
ционально совершенных отношений [36]. 

Закономерным следствием приема героина
является формирование физической зависимости
от приема средства [37]. При невозможности свое�
временного получения дозы начинает развиваться
абстинентный синдром. Эта особенность напрямую
связана с механизмом действия диацетилморфина.
Взаимодействуя с опиоидными рецепторами, он уг�
нетает синтез эндорфинов и, тем самым, снижает
чувствительность рецепторов. В случае прекраще�
ния приема препарата происходит полное или час�
тичное отключение противоболевой системы. По�
сле некоторого периода декомпенсации
собственная противоболевая система начинает вос�
станавливать свою функцию. Длительность деком�
пенсации определяется состоянием организма, ста�
жем наркомании и дозой наркотика. Происходит
уменьшение или в некоторых случаях полное уст�
ранение физической зависимости. Выраженность
психологической зависимости остается на преж�
нем уровне или усиливается [38].

В процессе нормализации состояния происхо�
дит постепенное уменьшение клинических прояв�
лений и субъективно неприятных ощущений. По
сути, наблюдаются все те же клинические проявле�
ния, что и при его развитии, только в обратном по�
рядке. Длительность абстинентного синдрома мо�
жет быть различной: при лечении от 3 до 15 дней,
при его отсутствии длительность может существен�
но возрастать. Чем больше стаж приема и доза, тем
тяжелее и длительнее абстинентный синдром [39].

После перенесенной абстиненции наступает
период восстановления, сохраняется сильная
психологическая зависимость, нарастает страх
повторения подобного в дальнейшем [40].

(cardiovascular, neurological, infectious and other
diseases). The main medical intervention at this
stage is sedation of a drug addict [39].

The clinical signs of poisoning 
and their intensive care

Despite some variability, the clinical picture of
acute opioid poisoning is known as an opioid syn�
drome, which includes mental confusion, disorders of
respiratory function and hypoventilation, myosis
and intestinal motility disorders [3, 4, 6, 7, 10].

The CNS depression is one of the most typical
and common features of the acute diacetylmorphine
poisoning [41—43]. Most common, it is clinically
manifested as a toxico�hypoxic encephalopathy,
resulting in loss of consciousness from mild torpor to
atonic coma [7, 10, 44]. Sometimes the development
of coma may be associated with hypothermia.
Cerebral edema is the most severe form of the CNS
injury; as a result, hypoxic injury is added to the
direct toxic damage. Other lifethreatening CNS
complications include seizures, which frequently
may be caused by impurities (strychnine, cocaine,
dextropropoxyphene). The late CNS complications
in long�term abusers include infectious complica�
tions, such as bacterial meningitis, mycotic
aneurysm, cerebral, subdural or epidural abscesses,
ventriculitis. They can be caused by opportunistic
infectious agents in patients with HIV infection [30]

After the central nervous system, respiratory sys�
tem is the second most commonly affected vital organ.
Clinically its injury is manifested as acute respiratory
failure, one of the major life threatening complications
of acute diacetylmorphine poisoning [45].

In the initial stage, it is neurogenic and manifests
itself as a decrease in the depth and frequency of
breathing, which is caused by a decrease in the sensi�
tivity of the respiratory center to carbon dioxide [29].
Blood gas analysis of arterial blood and acid�base sta�
tus in these patients demonstrates hypoxemia, hyper�
capnia, respiratory and metabolic acidosis.

Development of pulmonary hypertension con�
tributes significantly to gas exchange disorders,
which results in worsening of hypoxia, development
of cardiac arrhythmias (atrial fibrillation), function�
al respiratory failure and lung damage. During pro�
longed exposure of poison in some cases pneumonia
may develop, which has either aspiration or hyposta�
tic origin. After that, the central mechanisms of acute
respiratory failure become accompanied by pul�
monary lesions and development of noncardiogenic
pulmonary edema. Its pathogenesis involves several
mechanisms: anaphylactic reaction, bronchospasm,
arterial hypoxemia, increased capillary permeability
and interstitial edema. The existence of a direct toxic
impact of diacetylmorphine and its impurities on the
lung tissue cannot be excluded.
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Несмотря на сильно выраженную симптома�
тику и субъективно крайне тягостное для нарко�
мана абстинентное состояние, оно само по себе
фактически не угрожает его жизни. Опасны лишь
действия, которые может совершить страдающий
абстиненцией наркоман по отношению к себе или
к окружающим, и возможные последствия для
здоровья при наличии сопутствующей патологии
(сердечно�сосудистых, неврологических, инфек�
ционных и других заболеваний). Главным лечеб�
ным мероприятием на данном этапе является се�
дация наркозависимого [39].

Клиническая картина 
и интенсивная терапия

Несмотря на некоторые отличия, клиниче�
ская картина острых отравлений опиоидами ха�
рактеризуется как опиоидный синдром, кото�
рый включает в себя угнетение сознания,
нарушения функции внешнего дыхания в виде
гиповентиляции, миоз и нарушения моторики
кишечника [3, 4, 6, 7, 10]. 

Угнетение ЦНС является одной из характер�
ных и обязательных особенностей острых отрав�
лений диацетилморфином [41—43]. Как правило,
клинически это проявляется развитием токсико�
гипоксической энцефалопатии с развитием дефи�
цитарных нарушений сознания от легкого оглу�
шения до атонической комы [7, 10, 44]. Иногда
развитие коматозного состояния может сопро�
вождаться гипотермией. Наиболее тяжелой фор�
мой поражения ЦНС является развитие отека�на�
бухания головного мозга, как следствие
присоединения к токсическим механизмам гипо�
ксических поражений. Из других наиболее жиз�
ненно опасных осложнений со стороны головного
мозга можно отметить развитие судорожного
синдрома, зачастую развивающегося вследствие
наличия примесей (стрихнин, кокаин, декстро�
пропоксифен). Из поздних осложнений со сторо�
ны ЦНС у лиц, длительно злоупотребляющих
наркотическими веществами, выявляются ин�
фекционные осложнения, которые включают в
себя бактериальный менингит, грибковую анев�
ризму, церебральный, субдуральный или эпиду�
ральный абсцессы, вентрикулит. Они могут быть
вызваны условно�патогенной инфекцией у боль�
ных с ВИЧ�инфекцией [30].

После ЦНС, наиболее часто поражаемой из
систем жизнеобеспечения является дыхательная
система. Клинически это проявляется в виде раз�
вития острой дыхательной недостаточности — од�
ним из основных жизнеопасных осложнений ост�
рых отравлений диацетилморфином [45].

В начальной стадии она носит неврогенный
характер и проявляется уменьшением глубины и
частоты дыхания, что обусловлено уменьшением

Acute diacetylmorphine poisoning also impair
the cardiovascular system [46, 47] in the form of
arterial hypotension. Cardiac arrest usually is sec�
ondary and occurs due to hypoxia or due to hyper�
kalemia. According to ECG, patients may have
bradycardia, tachycardia, atrial fibrillation, the QT
interval prolongation, QRS widening, T�wave eleva�
tion. In addition, venous dilatation, reduced periph�
eral resistance (associated with the release of hista�
mine), inhibition of baroreceptor reflexes, and
vasoconstriction decrease in response to the increase
in carbon dioxide partial pressure may occur. These
effects lead to a drop of blood pressure.

Persons with a long�term drug abuse can also
have infectious complications such as infective
endocarditis, cerebral embolism, or heart embolism.
Bacterial endocarditis may be complicated by sep�
tic embolism [7, 10]. Splenomegaly, bacterial peri�
tonitis, visceral abscesses may complicate angio�
genic sepsis [48].

Gastrointestinal signs are associated with
exposure of μ� and σ�receptors to diacetylmor�
phine. The signs may include decreased motility of
the gastrointestinal tract, gastrointestinal reflux,
reduced secretion of bile, pancreatic and intestinal
secretions. Gastric stasis may last up to 12 hours.
Increased Oddi sphincter tone leads to increased
pressure in the biliary tract, which becomes equal
to that in the intestine. The most common symp�
toms are nausea and vomiting, which can lead to
aspiration complications. In patients with the his�
tory of chronic drug abuse constipation sometimes
leads to intestinal obstruction.

Liver damage develops, as a rule, as a result of
long�term intravenous administration of drugs. It is
known that most of the persons abusing drugs have
viral hepatitis [7, 10, 48].

Lesions of the urinary system are caused by the
direct ability of diacetylmorphine to increase the
tone and contraction amplitude. In renal impair�
ment, there are acute episodes in the form of oliguria
to anuria [49, 50]. The most common and severe form
of renal damage in acute diacetylmorphine poisoning
results from positional compression during coma fol�
lowed by toxic nephropathy. The severity of the
patient's state can be considerably aggravated by the
development of metabolic acidosis, hypovolemia, and
hypoxia [50]. Rhabdomyolysis with myoglobinuria
in the early stages is manifested by urine color turn�
ing black; lab tests show increased CPK activity and
hyperkalemia; clinical signs include acute renal fail�
ure of various degrees of severity up to anuria [10,
50]. In addition to acute renal impairment in drug
abusers, a chronic impairment in the form of
glomerulonephritis (mostly due to the immunologi�
cal conflict), glomerulosclerosis, segmental hyali�
nosis, nephrotic syndrome and renal amyloidosis
may be observed [48, 51].
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чувствительности дыхательного центра к угле�
кислому газу [29]. При исследовании газового со�
става артериальной крови и кислотно�основного
состояния у таких больных отмечаются гипоксе�
мия, гиперкапния, респираторный и метаболиче�
ский ацидоз. 

Существенный вклад в нарушения газообме�
на вносит развитие легочной гипертензии, что ве�
дет к усугублению гипоксии, развитию сердечной
аритмии (фибрилляция предсердий), функцио�
нальной дыхательной недостаточности и повреж�
дению легких. При длительной экспозиции яда в
ряде случаев развивается пневмония, имеющая
либо аспирационный, либо гипостатический ха�
рактер. В дальнейшем к центральным механиз�
мам развития острой дыхательной недостаточно�
сти могут присоединиться легочные поражения в
виде развития некардиогенного отека легких. В
его патогенезе принимает участие несколько ме�
ханизмов: анафилактическая реакция, бронхос�
пазм, артериальная гипоксемия, увеличение про�
ницаемости капилляров и интерстициальный
отек. Нельзя исключить наличие прямого токси�
ческого действия диацетилморфина и его приме�
сей на легочную ткань. 

К другим формам поражений систем жизне�
обеспечения при острых отравлениях диацетил�
морфином относятся нарушения сердечно�сосу�
дистой системы [46, 47], клинически
проявляющиеся в развитии артериальной гипо�
тензии. Остановка сердца, как правило, носит
вторичный характер и наступает вследствие про�
грессирования гипоксии или вследствие гиперка�
лиемии. По данным ЭКГ�исследования у боль�
ных отмечается брадикардия, тахикардия,
фибрилляция предсердий, продленный интервал
QT, расширение QRS, элевация зубца Т. Кроме
того, наблюдаются венозная дилатация, уменьше�
ние периферического сопротивления (связанные
с высвобождением гистамина), ингибирование
рефлексов барорецепторов, уменьшение ответной
вазоконстрикции на увеличение парциального
напряжения углекислого газа. Эти эффекты при�
водят к снижению артериального давления.

У лиц с длительным наркотическим стажем
острые отравления диацетилморфином могут со�
провождаться развитием таких осложнений, как
инфекционный эндокардит, эмболии сосудов го�
ловного мозга или сердца. Бактериальный эндо�
кардит может быть осложнен септическими эмбо�
лиями [7, 10]. Спленомегалия, бактериальный
перитонит, висцеральные абсцессы у больных
развиваются вследствие наличия ангиогенного
сепсиса [48].

Гастроинтестинальные эффекты связаны с
воздействием диацетилморфина на μ�и σ�рецеп�
торы. Отмечаются уменьшение перистальтики
ЖКТ, ухудшение пищеварительного рефлюкса,

An analysis of the mortality rate in patients
with acute opioid poisoning admitted for treatment
to a specialized toxicological department in 2009—
2014 identified the following features: 28—37% of
deaths due to severe acute opioid poisoning were
observed within the first 24 hours as a result of the
direct toxic effect of high doses of narcotic sub�
stances and impurities of surrogate components. The
second peak in mortality (32—46%) was observed on
days 5—9 and was associated with the development
of sepsis. Patients with fatal outcome demonstrated
signs of systemic inflammation as early as on day 1;
these mechanisms along with multiple organ failure
and the presence of bacterial infection led to the
development of severe sepsis [5].

Impairment of the oxygen homeostasis has
essential pathogenetic significance for acute
diacetylmorphine poisoning. The leading factor in
triggering the development of hypoxia in acute opi�
ates poisoning is neurogenic respiratory failure. In
the early stage of acute poisoning, the immediate
cause of death is a failure of the oxygen�transporting
systems [13].

In most cases of severe acute opiate poisoning,
hypoxia has a systemic effect and involves almost all
chains of oxygen transport. According to leading
toxicologists, in acute opiate poisoning, hypoxia is
one of the leading causes of irreversible changes [4, 5,
6]. There are reports describing impairment of differ�
ent parts of the oxygen transport in the body follow�
ing acute drugs poisoning [55, 56]. Disorders of oxy�
gen�transporting systems include neurogenic,
obstructive, aspiration, pulmonary and combined
types [4, 6, 57]. 

Thus, the most frequent and severe manifesta�
tion of acute opiates poisoning is the development of
a combined hypoxia due to hypoxic hypoxia, which
results from disorders of external respiration, circu�
latory hypoxia as a result of disorders of general and
regional circulation and microcirculation, hemic and
secondary tissue hypoxia [58]. 

Ultimately, hypoxia is the leading factor for
various metabolic disorders that have their effect at
the cellular, sub�cellular and molecular levels.

The leading role in the therapeutic interven�
tions in acute opiate poisoning belongs to restoration
of oxygen delivery to the cells. However, it should be
noted that the recovery of oxygen delivery during
hypoxia may have a positive effect only under the
condition of normal function of the respiratory
chain. At the same time with the development of
hypoxia, other pathological processes related to the
energy deficiency and disorders of intracellular
homeostasis develop. Taking into account the fact
that impairment of free radical metabolism is an
important mechanism in the formation of critical
states [59], as well as recognizing the importance of
depression of the systems of antioxidant and anti�
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уменьшение выделения желчи, панкреатического
и кишечного секрета. Желудочный застой может
продолжаться до 12 часов. Повышение тонуса
сфинктера Одди приводит к повышению давле�
ния в желчевыводящих путях до уровня давления
в кишечнике. Наиболее типичными симптомами
является тошнота и рвота, которые могут привес�
ти к аспирационным осложнениям. У лиц с хро�
ническим употреблением наркотика описывают�
ся запоры, иногда приводящие к непроходимости. 

Поражения печени развиваются, как правило,
в результате длительного внутривенного введения
наркотических веществ. Известно, что у большин�
ства лиц, злоупотребляющих наркотическими сред�
ствами, имеет место вирусный гепатит [7, 10, 48]. 

Поражения мочевыделительной системы
обусловлены непосредственным влиянием диаце�
тилморфина на повышение тонуса и амплитуды
сжатия. В поражении почек отмечаются острые
эффекты, клинически проявляющиеся олигоури�
ей (до анурии) [49, 50]. Наиболее частая и тяже�
лая форма поражения почек при острых отравле�
ниях диацетилморфином развивается вследствие
длительно перенесенного коматозного состояния
и развития синдрома позиционного сдавления с
токсической нефропатией. Тяжесть состояния
больного может быть значительно усугублена раз�
витием метаболического ацидоза, гиповолемией и
гипоксией [50]. Рабдомиолиз с миоглобинурией
на ранних стадиях выявляется изменениями цвета
мочи до черного, при лабораторных исследовани�
ях в виде увеличения активности КФК, гиперка�
лемии, и клинически в виде острой почечной не�
достаточности различной степени тяжести вплоть
до анурии [10, 50]. Помимо острых поражений по�
чек у лиц, злоупотребляющих диацетилморфи�
ном, отмечаются и хронические поражения в виде
гломерулонефрита (чаще всего вследствие имму�
нологического конфликта), гломерулосклероза,
сегментарного гиалиноза, нефротического синд�
рома и почечного амилоидоза [48, 51].

В ходе проведенного анализа летальных ис�
ходов у больных с острыми отравлениями вещест�
вами наркотического действия опийной природы,
поступивших на лечение в специализированное
токсикологическое отделение за период 2009—
2014 гг. выявлены следующие особенности: от 28
до 37% летальных исходов при острых отравлени�
ях веществами наркотического действия опийной
природы тяжелой степени наблюдались в первые
24 часа в результате токсического действия высо�
кой дозы наркотического вещества и примесей
суррогатных компонентов. Второй пик летальнос�
ти (32—46%) наблюдался на 5—9�е сутки и ассоци�
ировался с развитием сепсиса. У пациентов с ле�
тальным исходом уже через 1 сутки были
выявлены признаки системного воспаления, что в
сочетании с развитием полиорганной недостаточ�

radical protection and activation of free radical
processes in the accumulation of toxic intermediates,
such as malondialdehyde, we can assume that the
activation of lipid peroxidation, along with other
mechanisms, plays a significant role in the develop�
ment of metabolic disorders in acute severe opiates
poisoning [60]. It should be noted that at present the
importance of free radical (FR) processes in the
functioning of cell membranes, their role in the adap�
tation to hypoxia, in deadaptation, and in direct
destruction of the body cells of the patient is gener�
ally accepted [58]. 

Treatment of acute drug poisoning traditionally
includes measures to prevent further accumulation
and accelerate the elimination of the poison, the use of
antidotes, and a set of measures for the maintenance of
vital functions and the body homeostasis, and preven�
tion and treatment of complications [6, 56, 61].

According to the literary sources, the most com�
mon care of acute diacetylmorphine poisoning includes
the use of antidote therapy, i.e. opioid receptor antago�
nist naloxone administration [7, 10, 62—67]. According
to its pharmaceutical properties, naloxone is an opioid
receptor antagonist. It acts using the competitive antag�
onism mechanism by blocking the diacetylmorphine
binding to the receptor or by washing the receptor off it.
It has the greatest affinity to μ�receptors.

Naloxone has been introduced into clinical
practice in late 1960s. There were reports about its
side effects (increased heart rate and blood pressure)
and more serious complications (pulmonary edema).
It is known that the removal of opioids effects by
naloxone is accompanied by hemodynamic shifts,
mediated by mechanisms such as pain, or a rapid
awakening and activation of the sympathetic ner�
vous system, which is not always associated with
pain. It was also found that patients treated with
naloxone for blocking of opioid effects experienced
hypothermia due to intraoperative heat loss, accom�
panied by rapid (two� to three�fold) increase of oxy�
gen consumption and minute tidal volume [68]. The
increase in metabolic demands leads to overload of
the cardiovascular system due to increased cardiac
output. Because of a short half�life of naloxone the
central respiratory depression may relapse. The
rebound effect occurs more frequently after the use
of naloxone for removing the effects of long�acting
opioids [69, 70]. It is reported, that administration of
opioid receptor blockers may aggravate withdrawal
symptoms. Sometimes administration of naloxone
may trigger acute lung injury syndrome, hyperten�
sion and arrhythmias [10]. We think, that the data
on the effectiveness of naloxone in intensive therapy
of acute diacetylmorphine poisoning in critical states
and severe hypoxia is uncertain. The intensive ther�
apy of severe acute diacetylmorphine poisoning in
cases of complications in the form of acute respirato�
ry failure, hemodynamic disorders, impairment of the



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 ;  676 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�6�64�81

Reviews

ности и наличием очагов бактериальной инфекции
приводило к развитию тяжелого сепсиса [5].

Существенную патогенетическую значи�
мость в клинике острых отравлений диацетил�
морфином имеют нарушения кислородного го�
меостаза. Ведущим пусковым фактором развития
гипоксии при острых отравлениях опиатами яв�
ляется неврогенные нарушения дыхания. В ран�
ней стадии острого отравления непосредственной
причиной смерти является несостоятельность
кислородотранспортных систем [13].

Чаще всего при острых тяжелых отравлениях
опиатами гипоксия носит комплексный характер с
поражением практически всех звеньев транспорта
кислорода [60]. По мнению ведущих специалис�
тов�токсикологов, при острых отравлениях опиа�
тами гипоксия является одной из ведущих причин
развития необратимых изменений [4—6]. В лите�
ратуре имеются сообщения, касающиеся наруше�
ний звеньев системы обеспечения организма кис�
лородом при острых отравлениях наркотическими
средствами [55, 56]. Выявлены нарушения кисло�
родотранспортных систем: нарушения функции
внешнего дыхания, в структуре которых отмечают
неврогенный, обтурационно�аспирационный, ле�
гочной и смешанный типы [4, 6, 57]. 

Таким образом, наиболее частым и тяжелым
проявлением острых отравлений опиатами явля�
ется развитие смешанной гипоксии, обусловлен�
ной гипоксической гипоксией вследствие наруше�
ния внешнего дыхания, циркуляторной гипоксией
в результате расстройств общего и регионарного
кровообращения и микроциркуляции, гемической
и вторичной тканевой гипоксией [58].

В конечном счете, гипоксия является веду�
щим фактором при различных нарушениях обме�
на веществ, проявляющихся на клеточном, суб�
клеточном и молекулярном уровнях.

Ведущим фактором в лечебных мероприяти�
ях при острых отравлениях опиатами является
восстановление доставки кислорода к клетке. Од�
нако следует отметить, что восстановление до�
ставки кислорода при гипоксии может иметь по�
ложительное действие только в условиях
сохранности дыхательной цепи. Параллельно с
развитием гипоксии развиваются процессы, свя�
занные с энергодефицитом и нарушениями внут�
риклеточного гомеостаза. Принимая во внимание
положение о нарушении процессов свободнора�
дикальных процессов как важного механизма в
формировании критических состояний [59], а
также признавая значимость угнетения систем
антиоксидантной и антирадикальной защиты и
активации свободнорадикальных процессов в
развитии накопления токсичных интермедиатов,
в частности малонового диальдегида, можно
предположить, что активация процессов ПОЛ,
наряду с другими механизмами, играет сущест�

urinary system must follow the routine critical care
management of patients. It is necessary to use meth�
ods for the early elimination of the toxicant from the
body [3, 6].

It should be noted that in the majority of the
patients admitted to the intensive care unit, the
severity of the metabolic derangements is related to
the duration and severity of hypoxic lesions deter�
mining the outcome of poisoning in addition to the
specific mechanisms of action of diacetylmorphine.
Therefore, therapy of the severe complicated forms
of acute diacetylmorphine poisonings should include
elimination of universal pathogenetic mechanisms.
The importance of such approach to the treatment of
critical states in acute poisoning is emphasized by
leading Russian experts [1—3, 6].

The most promising approach of intensive care
of acute drug poisoning is represented by a complex
pathogenetic treatment, which combines rapid and
effective reduction of exogenous toxicosis, restoration
of efficiency of oxygen delivery systems, reduction of
the impact of existing hypoxia, relief of endotoxemia
manifestations, improvement of microcirculation and
rheological properties of blood, and the use of
immunomodulators.

One of the leading trends of intensive care of
acute diacetylmorphine poisoning is the most rapid
and effective correction of metabolic disorders asso�
ciated with hypoxia. Substrate succinate�containing
antihypoxants are used in modern clinical practice
[6, 56, 70, 71]. It should be noted that succinate oxi�
dase�mediated oxidation is the most rapid alterna�
tive in correction of hypoxia, which is achieved by
increasing the activity of succinate dehydrogenase
and improvement of exogenous succinate penetra�
tion into mitochondria [71—74].

Modern conception of biochemical mechanisms
of cellular death describes a very important role of
the acute energy deficiency. Therefore, studies of the
succinate effect in acute narcotic poisoning are of a
great interest.

Reamberin is the most widely used succinate�
containing medication in critical care medicine,
which is a balanced infusion solution containing the
active ingredient, mixed sodium N�methyl glu�
camine salt of succinic acid, magnesium chloride,
potassium chloride, sodium chloride. According to
its pharmacological properties, sodium succinate
belongs to the substrate (metabolic) antihypoxants
[6, 70, 73, 74]. The clinical practice of critical care
has demonstrated anti�hypoxic, antitoxic, antioxi�
dant properties of the drug.

Conclusion 

In conclusion, it should be noted that the
urgency of acute diacetylmorphine poisoning
remains high. Deep understanding of the mecha�
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венную роль в развитии метаболических расст�
ройств при острых тяжелых отравлениях опиата�
ми [60]. Следует отметить, что в настоящее время
общепризнано значение свободнорадикальных
(СР) процессов в функционировании клеточных
мембран, их роль в адаптации организма к гипо�
ксии, в дезадаптации и прямом разрушении кле�
ток больного организма [58].

Лечение острых отравлений наркотически�
ми средствами традиционно включает в себя ме�
роприятия по прекращению дальнейшего поступ�
ления и ускоренному выведению яда, применение
антидотов, а также комплекса мер по поддержа�
нию витальных функций и постоянства внутрен�
ней среды организма, профилактику и терапию
осложнений [6, 56, 61]. 

По данным литературы, при острых отравле�
ниях диацетилморфином наиболее широкое рас�
пространение получило использование антидот�
ной терапии путем использования антагониста
опиоидных рецепторов налоксона [7, 10, 62—67].
Фармакологически налоксон является чистым ан�
тагонистом опиоидных рецепторов. Он действует
по механизму конкурентного антагонизма, блоки�
руя связывание диацетилморфина с рецептором
или отмывая от него рецептор. Наибольшим срод�
ством налоксон обладает к μ�рецепторам. 

Налоксон был введен в клиническую практи�
ку в конце 1960�х гг., имелись сообщения о его по�
бочных эффектах (увеличение частоты сердечных
сокращений и артериального давления) и более се�
рьезных осложнениях (отек легких). Известно, что
снятие действия опиоидов налоксоном сопровож�
дается гемодинамическими сдвигами, путем опо�
средованных механизмов, таких как боль, быстрое
пробуждение и активация симпатоадреналовой си�
стемы, которое не всегда связано с болью. Также ус�
тановлено, что у больных, получавших налоксон
для купирования действия опиоидов, отмечалась
гипотермия из�за интраоперационных потерь теп�
ла, при этом резко (в два�три раза) возрастало по�
требление кислорода и минутная вентиляция лег�
ких [68]. Такие метаболические потребности также
приводят к напряжению сердечно�сосудистой сис�
темы за счет увеличения сердечного выброса. В
связи с коротким периодом полувыведения налок�
сона возможно повторное центральное угнетение
дыхания. «Ренаркотизация» возникает чаще после
использования налоксона для снятия эффектов
опиоидов длительного действия [69, 70]. Описано,
что введение блокаторов опиатных рецепторов мо�
жет привести к обострению развития абстинентно�
го синдрома. Иногда после введения налоксона мо�
жет развиться синдром острого повреждения
легких, артериальная гипертония и аритмии [10].
На наш взгляд, данные об эффективности налоксо�
на в интенсивной терапии острых отравлений диа�
цетилморфином в случаях развития критического

nisms of the toxic action of this drug makes it possi�
ble to determine main goals of the intensive care:
routine critical care (maintenance of vital systems),
rational antidote therapy (morphine receptor antag�
onists), elimination of hypoxia and its consequences
(to ensure efficient delivery of oxygen by the use of
substrate antihypoxants).

состояния и гипоксии вызывают сомнения. При
интенсивной терапии тяжелых форм острых отрав�
лений диацетилморфином в случаях развития ос�
ложнений в виде ОДН, гемодинамических наруше�
ний, нарушений со стороны мочевыделительной
систем необходимо придерживаться общереанима�
тологической тактики ведения больных. При этом
необходимо использовать методы по скорейшему
выведению токсиканта из организма [3, 6]. 

Следует отметить, что у большинства посту�
пающих в реанимационные отделения больных,
помимо специфических механизмов действия ди�
ацетилморфина, тяжесть состояния определяют
глубина метаболических расстройств, связанных
с длительностью и тяжестью гипоксических пора�
жений, определяющих исход отравления. Поэто�
му терапия тяжелых осложненных форм острых
отравлений диацетилморфином должна быть на�
правлена, в том числе, на купирование универ�
сальных механизмов поражений. О важности
синдромного подхода к терапии критических со�
стояний при острых отравлениях пишут в своих
работах ведущие специалисты РФ [1—3, 6].

Наиболее перспективным направлением в
лечебных программах критических состояний
при острых отравлениях наркотическими средст�
вами становится комплексное патогенетическое
воздействие, включающее в себя максимально
быстрое и эффективное снижение уровня экзо�
токсикоза, повышение эффективности кислоро�
дотранспотных систем и снижения последствий
уже имеющейся гипоксии, уменьшение проявле�
ний эндотоксикоза, воздействие на микроцирку�
ляцию и реологические свойства крови, исполь�
зование иммуномодуляторов. 

Одним из ведущих направлений интенсив�
ной терапии острых отравлений диацетилморфи�
ном является максимально быстрая и эффектив�
ная коррекция метаболических расстройств,
связанных с перенесенной и продолжающейся ги�
поксией. В настоящее время в клинической прак�
тике применяют субстратные антигипоксанты,
содержащие сукцинат [6, 56, 70, 71]. Следует от�
метить, что в коррекции гипоксии наиболее быст�
рым альтернативаным путем коррекции является
сукцинатоксидазное окисление, которое достига�
ется через повышение активности сукцинатдеги�
дрогеназы и улучшения проникновения экзоген�
ного сукцината в митохондрии клетки [71—74].
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Современные представления о биохимичес�
ких механизмах клеточной гибели отводят острому
энергетическому дефициту очень важное место.
Поэтому большой интерес представляет изучение
модифицирующей активности сукцината при ост�
рых отравлениях наркотическими веществами.

Наиболее широко в медицине критических со�
стояний используется реамберин, который пред�
ставляет собой сбалансированный инфузионный
раствор, содержащий активное вещество — смешан�
ная натрий N�метилглюкаминовая соль янтарной
кислоты, магния хлорид, калия хлорид, натрия хло�
рид. Сукцинат натрия по фармакологическим свой�
ствам относится к субстратным (метаболическим)
антигипоксантам [6, 70, 73, 74]. В клинике критиче�
ских состояний выявлены антигипоксантные, анти�
токсические, антиоксидантные свойства препарата.

Заключение 

В заключение необходимо отметить, что
актуальность острых отравлений диацетилмор�
фином в настоящее время остается высокой.
Глубокие знания механизмов токсического дей�
ствия этого наркотического средства позволяют
четко сформулировать направления интенсив�
ной терапии: общереаниматологические меры
(поддержание систем жизнеобеспечения), раци�
ональная антидотная терапия (антагонисты
морфиновых рецепторов), борьба с гипоксией и
ее последствиями (обеспечение эффективной
доставки кислорода и применение субстратных
антигипоксантов). 
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В обзоре рассмотрены сорбенты и медицинские изделия на их основе, применяемые в клинической
практике для экстракорпоральной детоксикации с помощью процедуры гемосорбции. Представлены дан�
ные исследователей, свидетельствующие об эффективности такого подхода с целью удаления бактериаль�
ных эндотоксинов, липопротеинов низкой плотности, билирубина, а также при лечении аутоиммунных за�
болеваний. Основное внимание уделено применению гемосорбции при лечении тяжелого сепсиса и
септического шока. Обосновывается необходимость разработки и применения новых «мультимодальных»
сорбентов, сочетающих свойства как «селективных», так и «неселективных» сорбентов. В обзоре приведе�
ны сведения о клинической эффективности гемосорбции и молекулярном взаимодействии сорбента с цир�
кулирующими молекулами, патогенетически значимыми для развития критических состояний и тяжелых
заболеваний. Библиография — 137 ссылок.

Ключевые слова: гемосорбент; плазмосорбент; сорбирующий полимерный материал; сепсис; экстракор�
поральная терапия

The review devoted to sorbents and sorbent�based medical devices used in clinical practice for extracorporeal
detoxification using a hemoperfusion technique. Clinical data have confirmed the effectiveness of this approach for
removal of bacterial endotoxins, low�density lipoproteins, and bilirubin. Other studies demonstrated successful
application of sorbents to treat autoimmune diseases. Special attention is paid to hemoperfusion in as a possible
treatment for severe sepsis and septic shock. The review justifies importance of development and application of
novel multimodal sorbents, which combine both properties of selective and nonselective sorbents. The review dis�
cusses clinical efficacy of hemoperfusion and key molecular interactions between the sorbent and circulating mol�
ecules pathogenetically relevant to developing critical illness and severe diseases. The reference list: 137.

Key words: sorbent; plasmasorbent; hemoperfusion; absorbing polymer material; sepsis; extracorporeal therapy
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аминотрансфераза; БЭ — бактериальный эндотоксин;
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инфекционно�токсический шок; ЛПНП — липопроте�
ины низкой плотности; ЛПС — липополисахарид;
ЧСС — частота сердечных сокращений; ЭТОК — экс�
тракорпоральная технология очистки крови.

Введение

Гемосорбция является современным мето�
дом удаления токсичных для клеток организма
веществ из крови пациента. Осуществляется
процедура вне организма путем прокачивания
потока крови через патрон, заполненный сорбен�
том (процедура гемоперфузии). Как правило,
весь объем циркулирующей крови пропускается
через сорбционный патрон. Критичными пара�
метрами для лечебной эффективности являются
тип сорбента, его объем, количество повторных
процедур; они индивидуализируются в зависи�
мости от выявленных патологических наруше�
ний и состояния больного, оцениваемого в ле�
чебном учреждении [1].

Для извлечения из крови низкомолекуляр�
ных гидрофильных веществ, таких как креати�
нин или мочевина, с успехом применяется тех�
ника диализа. Ее принцип основан на
применении полупроницаемой мембраны с по�
рами определенного диаметра, способными про�
пускать только малые молекулы и не пропуска�
ющие молекулы с большим гидродинамическим
радиусом: белки, полисахариды, и другие высо�
комолекулярные растворимые компоненты кро�
ви. Однако метод диализа плохо пригоден для
удаления из крови гидрофобных молекул, проч�
но связывающихся с альбумином плазмы крови,
а также токсинов белковой природы и других
высокомолекулярных токсичных веществ. Для
удаления из кровеносной системы веществ по�
добного строения были разработаны адсорбци�
онные методы. Первыми сорбентами в ранние
годы были материалы на основе активированно�
го угля, способные удалять разнообразные ток�
сичные молекулы — экзотоксины (яды), цитоки�
ны, провоспалительные медиаторы, продукты
бактериальной природы, а также, возникающие
при распаде клеток. Эффективность и специ�
фичность их была невелика, хотя они и позволя�
ли удалять достаточно широкий круг токсичных
веществ. В последующие годы начал возрастать
интерес к разработке более селективных сорбен�
тов, призванных избирательно удалять молеку�
лы определенного строения, включая токсичные
метаболиты, существенно не затрагивая при
этом жизненно необходимые компоненты крови.
Основной принцип создания подобных материа�
лов заключается в ковалентной иммобилизации
на поверхности инертного носителя органичес�
ких молекул�лигандов, обладающих высокой
аффинностью к токсическим молекулам и по�
этому образующих с ними прочные комплексы. 

lipopolysaccharide; HR — heart rate; EBPP — extracor�
poreal blood purification procedure.

Introduction 

Hemoperfusion is a modern procedure for
removal of toxic substances from patient's blood.
The procedure is performed outside the body by
pumping blood through a cartridge filled with sor�
bents (hemoperfusion procedure). As a rule, the
whole circulating blood volume passes through the
sorption cartridge. The type of the sorbent, its vol�
ume and the number of repeated procedures are cru�
cial for the therapeutic efficacy; they are selected on
an individual basis depending on diagnosed abnor�
malities and patient's state evaluated in the hospital
setting [1].

Dialysis is successfully applied for removal of
low�molecular�weight hydrophilic substances from
blood, such as creatinine or urea. Its principle is
based on the use of a semipermeable membrane with
pores of a certain diameter, which lets small mole�
cules and does not let molecules with a large hydro�
dynamic radius (proteins, polysaccharides, and other
high�molecular weight soluble blood components)
pass the membrane. However, the dialysis is not
effective enough in removal of hydrophobic mole�
cules, which are strongly bound to plasma albumin,
as well as toxins of protein origin and other high�
molecular toxic substances. Adsorption techniques
were developed for removal of such substances from
the circulatory system. In those early days, there
were activated charcoal�based sorbents, which were
capable of removing various toxic molecules: exotox�
ins (poisons), cytokines, proinflammatory mediators,
bacterial products, and cell disintegration products.
Their efficacy and specificity were low, although
they permitted to remove a relatively wide spectrum
of toxic substances. Next years much attention was
attracted to developing more selective sorbents,
which were to remove molecules of a certain struc�
ture selectively, including toxic metabolites; at that,
vital blood components were not affected. The basic
principle of development of such materials consists
in covalent immobilization on the surface of an inert
carrier of organic ligand molecules with high affinity
to toxic molecules, which, therefore, form strong
complexes with them. 

At present, two principal types of sorbents are
used as media for hemoperfusion columns.
Nonselective sorbents represent the first type, and
activated charcoal is its classical representative. It can
absorb many organic compounds simultaneously.
Depending on the pore characteristics, such materials
produce their sorption activities to "medium mole�
cules" (peptides with a molecular weight of 500—5.000
Da) and larger protein molecules whose molecular
weight may reach 10.000—50.000 Da). This class of



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 ;  684 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�6�82�107 

Reviews

В настоящее время в качестве основы для
разработки сорбентов медицинского назначения
используются сорбенты двух основных типов. К
первому принадлежат неселективные сорбенты,
классическим представителем которых является
активированный уголь. Он способен сорбировать
одновременно многие органические соединения.
В зависимости от особенностей пор, подобные
материалы проявляют сорбционную активность
по отношению и к «средним молекулам» (пепти�
ды молекулярной массы от 500 до 5000 Да), и к бо�
лее крупным белковым молекулам, молекулярные
массы которых могут достигать 10000—50000 Да.
К этому же типу относят и целый ряд полимер�
ных сорбентов [2—4]. Ко второму типу относятся
селективные сорбенты. Они представляют собой
синтетические материалы c иммобилизованными
на их поверхности лигандами, обладающими вы�
сокой аффинностью против удаляемого соедине�
ния или сложной молекулы, в т. ч. бактериально�
го эндотоксина — липополисахарида [5—6].
Использование в качестве сорбента органических
полимеров открывает широчайшие возможности
по их химической модификации с целью прида�
ния селективности и других требуемых свойств.

Сорбенты, используемые для экстракорпо�
ральной очистки крови, должны удовлетворять
двум основным требованиям. Во�первых, они
должны эффективно извлекать целевые вещества
из цельной крови или плазмы, а во�вторых, они
должны быть гемосовместимыми. Термин «гемо�
совместимость» означает, что контактирующий с
кровотоком сорбент не вызывает существенного
изменения содержания форменных элементов
крови, не активирует комплемент, не вызывает
тромбообразования и не нарушает состав крови
(например, не извлекает недопустимо большие
количества альбумина, ионов K+, Ca2+ и пр.). До�
вольно часто используется и более широкий тер�
мин «биосовместимость». Он означает способ�
ность материала встраиваться в организм
пациента, не вызывая побочных клинических
проявлений, но выполняя в организме необходи�
мую функцию. Сорбенты должны также выдер�
живать тот или иной метод стерилизации без по�
тери основных свойств, лишены примеси мелких
частиц или способности продуцировать их в про�
цессе эксплуатации.

1. «Неспецифические» гемосорбенты

В таблице 1 приведены различные «несе�
лективные» адсорбенты, используемые в настоя�
щее время для лечения широкого спектра забо�
леваний.

По своему химическому составу адсорбенты
медицинского назначения подразделяют на три
группы [12]:

sorbents also includes a number of polymer sorbents
[2—4]. The second class includes selective sorbents.
These are synthetic materials with ligands immobilized
on their surfaces, which have high affinity to the com�
pound or a complex molecule (including a bacterial
endotoxin, lipopolysaccharide) to be removed [5—6].
The use of organic polymers as sorbents open wide per�
spectives for their chemical modification in order to
add selectivity and other required properties.

Sorbents used for extracorporeal blood purifi�
cation should meet two principal criteria. First, they
should extract the target substances from the whole
blood or plasma effectively; and second, they should
be hemocompatible. The term "hemocompatibility"
means that a sorbent which is in contact with the
blood flow does not cause significant changes in the
blood count, activate the complement, cause clot�
ting, and impair the hemogram (e.g., it does not
extract inadmissibly high amounts of albumins, K+,
Ca2+ ions, etc.). A wider term "biocompatibility" is
also used quite often. It describes the ability of a
material to incorporate into patient's body without
adverse clinical manifestations; at that, it produces a
required function in the body. Sorbents should also
stand this or that sterilization method without losing
its principal properties, be free from small particles or
an ability to produce them during the procedure.

1. Nonspecific Sorbents

Table 1 presents different non�selective adsor�
bents used for treatment of a wide spectrum of dis�
eases at present.

The medical adsorbents may be divided into
three groups according to their chemical composi�
tion [12]:

— activated charcoals; 
— synthetic and natural organic polymers;
— non�organic adsorbents. 
Activated charcoal is a potent adsorbent with a

surface area up to 2000 m2/g. The term "activated
charcoal" covers a great number of various materials
with different shapes and sizes of granules or fibers,
pore structures, chemical properties of the surface,
mechanical properties, chemical structure, and the
nature of the original material. The charcoal surface
structure depends on the type of polar or ionogenic
functional groups located on it. In general, the
adsorption mechanism of this material is linked to
the ion exchange, hydrogen binding, formation of
surface complexes, molecular adsorption, and
hydrophobic interactions [19]. As a result, this
adsorbent is a universal one and suitable for solving
of a great number of sorption problems; however, its
relatively low selectivity is its major defect, thus lim�
iting its application.

Synthetic organic polymers used for extracorpo�
real treatment techniques are created mainly based on
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— активированные угли; 
— синтетические и натуральные органичес�

кие полимеры;
— неорганические адсорбенты. 
Активированный уголь является мощным ад�

сорбентом с площадью поверхности до 2000 м2/г.
Термин «активированный уголь» охватывает боль�
шое количество разнообразных материалов, разли�
чающихся формой и размером гранул или воло�
кон, структурой пор, химическими свойствами
поверхности, механическими свойствами, химиче�
ской структурой и природой исходного материала.
Структура поверхности активированного угля за�
висит от вида полярных или ионогенных функци�
ональных групп, находящихся на ней. В целом, ме�
ханизм адсорбции данного материала связан с
ионным обменом, водородным связыванием, обра�
зованием поверхностных комплексов, молекуляр�
ной адсорбцией и гидрофобными взаимодействия�
ми [19]. Как следствие, этот адсорбент
представляется практически универсальным и
пригодным для решения множества сорбционных
задач, однако его существенным недостатком яв�
ляется сравнительно низкая селективность, что, в
свою очередь, налагает ряд ограничений на его
применение.

Синтетические органические полимерные
материалы, используемые для экстракорпораль�
ных методов лечения, главным образом создаются
на основе сшитого полистирола с функциональ�
ными группами или без них [20]. Нефункциона�

cross�linked polystyrene with or without functional
groups [20]. Non�functionalized polymers are nonpo�
lar; they adsorb mainly hydrophobic, organic, dis�
solved components. At the same time, functionalized
polymers act as cation� and anion�exchange resins and
adsorb mainly ionized molecules and ions. Agarous
and cellulose sorbents are also used as matrices for
biospecific and immune adsorbents [12].

The ability of non�organic adsorbents to bind
different ions is important when they are used for
medical purposes. However, non�organic matrices
are significantly inferior to other adsorbents in bio�
compatibility, and they are not used for direct con�
tact with blood [13].

2. Selective Sorbents

Selective sorbents, i.e those which can remove
certain toxicant from the circulation, include sor�
bents with confirmed ability to remove certain
adverse biologically active molecules. At that, the
removal of certain molecules may be based on the fol�
lowing principles: 

(a) highly specific affine interactions between a
specific ligand (e.g., an antibody) and a molecule to
be removed (selective sorption); and

(b) various less specific, but sufficiently affine
physico�chemical interactions ("semi�selective
sorption").

2.1. Sorbents for removal of low�density
lipoproteins. Increased concentrations of choles�

Name of the application system Manufacturer Composition References

Liver dialysis unit Hemocleanse, Charcoal + Сation�exchange resin [7]
BioLogic�DT, BioLogic DTPF HemoTherapies, USA
Albumin dialysis unit MARS Teraklin, Germany Ino�exchange resin, Activated charcoal [8]
BetaSorb RenalTech Hydrophilic styrene�divynil benzene copolymer [9]

International, USA
Plasorba BR�350 Asahi Medical, Japan Anion�exchange resin [10]
Hemodialysis system:
SHD, system REDY RenalSolutions, USA Charcoal, non�organic ion�exchange resins [12, 13]
Hemoperfusion system: 
Hemosorba CH�350 Asahi Medical, Japan Charcoal [11]
Adsorba 150C, Adsorba 300C Gambro, Sweden [14]
YTS Aier, China [18]
Biocompatible hemoperfusion Clark R&D, Inc., USA [15]
system Clark
Selecta Bellco SpA, Italy Charcoal + polystyrene [16]
Detoxification systems based University of Krems, Ion�exchange resin, activated charcoal, [17]
on MDS microspheres Austria cellulose anion�exchange resin

Таблица 1. Неспецифические гемосорбенты.
Table 1. Nonspecific hemosorbents.

Примечание. Для таблиц 1—4: Name — наименование; Manufacturer — производитель; References — примеры публикаций;
Japan — Япония. Composition — состав; of the application system — системы применения; Liver dialysis unit — блок печеночно�
го диализа; Albumin dialysis unit — аппарат альбуминового диализа; Hemodialysis system — система гемодиализа;
Hemoperfusion system — система гемоперфузии; Biocompatible hemoperfusion system — биосовместимая система гемоперфузии;
Detoxification systems based on MDS microspheres — системы детоксикации на микросферах MDS. Germany — Германия (то же
для табл. 2, 3); USA — США, Sweden — Швеция (то же для табл. 3); Italy — Италия; Austria — Австрия; China — Китай.
Charcoal — древесный уголь; Activated charcoal — активированный уголь; Ino�, Сation�, Anion� exchange resin(s) — ионо�, кати�
оно�, анионо� обменная(ые) смола(ы); Hydrophilic styrene�divynil benzene copolymer — гидрофилизованный стирол�дивинил�
бензольный сополимер; non�organic — неорганические; polystyrene — полистирол; cellulose — целлюлозная.
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лизированные полимеры неполярны и адсорбиру�
ют преимущественно гидрофобные органические
растворенные компоненты, в то время как функ�
ционализированные полимеры действуют как ка�
тионо� или анионообменные смолы и адсорбиру�
ют в основном ионизированные молекулы и ионы.
Также применение находят агарозные и целлю�
лозные сорбенты в качестве матриц для биоспеци�
фичных и иммуноадсорбентов [12].

Способность неорганических адсорбентов
связывать различные ионы представляет интерес
при использовании их в медицинских целях. Од�
нако неорганические матрицы значительно усту�
пают другим адсорбентам в плане биосовмести�
мости и не применяются для прямого контакта с
кровью [13].

2. Селективные гемосорбенты

К селективным, т.е. способным удалять кон�
кретные токсиканты из тока крови, могут быть
отнесены сорбенты с доказанной способностью
удалять определенные нежелательные биологи�
чески активные молекулы. При этом удаление
конкретных молекул может быть основано на: 

(a) высокоспецифичных аффинных взаимо�
действиях между специфическим лигандом (на�
пример, антителом) и удаляемой молекулой (се�
лективная сорбция), и

(б) менее специфичных, но достаточно аф�
финных, разнообразных физико�химических вза�
имодействиях («полуселективная сорбция»).

2.1. Сорбенты для удаления липопротеинов
низкой плотности. Известно, что повышение кон�
центрации холестерина в атерогенных аполипо�
протеин B100�содержащих липопротеинах низ�
кой плотности (ЛПНП) увеличивает риск
возникновения сердечно�сосудистых заболева�
ний. Похожие виды гиперлипидемии, вызванные
наличием дефекта в гене, кодирующем рецептор
ЛПНП, являются еще одной формой нарушения
липидного обмена. Блокирование рецептора, опо�
средующего эндоцитоз ЛПНП, приводит к накоп�
лению ЛПНП в крови и развитию гиперлипиде�
мии типа IIa, которая способствует развитию
тяжелых форм атеросклероза и последующей
ранней летальности. Клинический опыт показы�
вает, что для таких больных даже введение макси�
мальных доз гиполипидемических препаратов
оказывается неэффективным, причем нередки
случаи, когда введение препарата недопустимо по
медицинским показаниям. В таких ситуациях
привести общий холестерин и ЛПНП к нормаль�
ным значениям возможно только посредством
экстракорпоральной терапии [21].

Как показывают исследования, способность
сорбентов связывать атерогенные ЛПНП разли�
чается в зависимости от типа очищаемой физио�

terol in atherogenic apolipoprotein B100�containing
low�density lipoproteins (LDL) are known to
increase the risk of cardiovascular diseases. Similar
types of hyperlipidemia caused by a defect in the
gene encoding the LDL receptor represent another
form of lipid metabolic disorders. The blocking of a
receptor mediating LDL endocytosis leads to accu�
mulation of LDL in blood and development of type
IIa hyperlipidemia, which, in turn, contributes to
development of severe forms of atherosclerosis and
subsequent early mortality. The clinical experience
demonstrates that administration of high doses of
hypolipidemic products is ineffective in such
patients. At that, there cases when administration of
the drug is impossible because of medical contraindi�
cations. In such cases, the extracorporeal therapy is
the only option to restore normal cholesterol and
LDL levels [21].

Studies demonstrated that the ability of sor�
bents to bind atherogenic LDL differed depending on
the type of the physiological fluid to be purified. For
instance, they demonstrated that LDL sorption from
plasma was more effective using Liposorber L,
Liposorber D, LDL Lipopak, and LDL TheraSorb
systems (Table 2) than sorption from the whole blood
using DALI, LDL 300 and LNP 45 systems [21].

Besides, plasmasorbents can regenerate during
the apheresis procedure; therefore, they have virtual�
ly limitless LDL capacity (the capacity is limited
only by the duration procedure). At the same time,
sorbents may be used in one cycle only. For this rea�
son, despite the simplicity and cost�effectiveness of
the hemoperfusion procedure, its effectiveness is
insufficient when used in patients with very high
LDL levels (more than 300 mg/dl) [25]. 

In general, the comparison of different plasma�
sorbents and sorbents intended for removal of LDL
permits to conclude that the use of antibodies as lig�
ands is the most appropriate option because it
increases the selectivity, biocompatibility, and stabil�
ity of the sorption system [21, 25].

2.2. Sorbents for treatment of autoimmune
diseases. Autoimmune antibodies or antibody�con�
taining immune complexes play a pathogenetic role
in development of different autoimmune diseases
related to primary impairment of the nervous system,
bone, muscular, and connective tissue [26—31].
Therefore, removal of autoantibodies from the circu�
lation is an effective way to treat patients with such
diseases and myasthenia gravis, rheumatoid arthritis,
systemic lupus erythematosus, and others.
Immunoadsorbtion column systems for selective
plasma perfusion or hemoperfusion available for the
clinical use are presented in Table 3 [32—39].

A Japanese company Asahi Medical produces
two types of plasmaperfusion: Immusorba TR and
Immusorba PH. Extraction of immunoglobulins
takes place due to hydrophobic and electrostatic
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логической жидкости. Так, показано, что сорбция
ЛПНП из плазмы с помощью систем Liposorber L,
Liposorber D, ЛНП Липопак и LDL TheraSorb
(табл. 2) была эффективнее, чем сорбция из цель�
ной крови, проводимая с использованием систем
DALI, ЛНП 300 и LNP 45 [21].

Кроме того, плазмасорбенты способны реге�
нерировать в течение процедуры афереза, таким
образом, они обладают практически неограничен�
ной емкостью по ЛПНП (емкость ограничивается
лишь продолжительностью процедуры). В свою
очередь, гемосорбенты могут быть использованы
лишь в одном цикле. По этой причине, несмотря
на простоту и экономичность процедуры гемо�
сорбции, ее эффективность является недостаточ�
ной при использовании у больных с очень высо�
ким уровнем ЛПНП (более 300 мг/дл) [25].

В целом, сравнение различных плазмо� и ге�
мосорбентов, предназначенных для удаления
ЛПНП, позволяет сделать вывод о том, что ис�
пользование в качестве лигандов антител является
наиболее целесообразным поскольку способствует
увеличению селективности, биосовместимости и
стабильности сорбционной системы [21, 25].

2.2. Сорбенты для лечения аутоиммунных
заболеваний. Аутоиммунные антитела или со�
держащие их иммунные комплексы играют пато�
генетическую роль в развитии различных аутоим�
мунных заболеваний, связанных с первичным
поражением нервной системы, костной, мышеч�
ной и соединительной ткани [26—31]. Поэтому
удаление аутоантител из циркуляции является
эффективным способом лечения больных с таки�
ми заболеваниями, как миастения гравис, ревма�
тоидный артрит, системная красная волчанка и
другие. Иммуноадсорбционные колоночные сис�

binding between the adsorbent and autoantibodies.
Columns where tryptophan and phenylalanine
amino acids immobilized on the hydrogel basis were
used as ligands were effective in treatment of myas�
thenia gravis, Guillain�Barre ´ syndrome, and Fischer
syndrome [32].

The Kaneka (Japan) produces a plasmasorption
system Selesorb for treatment of the systemic lupus
erythematosus [33]. Dextran sulfate used as a ligand
may be selectively bound to anti�DNA and anti�cardi�
olipin antibodies due to electrostatic interactions [40].

The Cypress Bioscience (USA) Company man�
ufactures a plasma perfusion system called Prosorba.
Protein A from S.aureus bacteria is used as a ligand.
Highly�affine interactions between a ligand and a
IgG fragment permit to extract IgG and circulating
immune complexes selectively. This system under�
went clinical testing for treatment of rheumatoid
arthritis [34, 35].

Protein A is also present as a ligand in a plasma
perfusion system Immunosorba manufactured by a
Swedish Company Excorim. The system is used for
treatment of patients with myasthenia and other
immunopathological disorders [36]. 

The principle of action of a Japanese column
Medisorba MG with a synthetic protein is based on
the antibody�antibody interaction. The column is
intended for patients with myasthenia [37, 38]. 

Ig�Therasorb, a column with a similar mecha�
nism of action, manufactured by a German Company
Therasorb Medical Systems contains sheep polyclon�
al antibodies and is a universal treatment option for
patients with different autoimmune diseases [32, 39].

Ig Adsopak, a column produced by a Russian
Company Pokard, should also be mentioned. The
column is based on a plasmasorbent containing poly�

Name of a hemosorbent Manufacturer Matrix Ligand References

Liposorber L Каneka, Japan Cellulose Dextran sulfate [22]
Liposorber D —
LDL 300 State Scientific Research Institute Cellulose Polyclonal antibodies [21]

of Very Pure Biological Products, against LDL
Federal Medico�Biological Agency, 
Russia Cardiological Scientific 
and Industrial Complex, Ministry 
of Health of Russia

LDL Lipopak POKARD, Russia Agarose Polyclonal antibodies
against LDL

LDL TheraSorb Miltenyi, Germany Agarose [23]
DALI Fresenius, Germany Polyacrylimide Polyacrylates [24]

Таблица 2. Гемо� и плазмасорбенты для удаления ЛПНП.
Table 2. Hemosorbents and plasmasorbents for removal of LDL. 

Примечание. Для таблиц 2—4: Matrix — матрица; Ligand — лиганд. of a hemosorbent — гемосорбента; LDL — ЛНП; Lipopak —
Липопак; Russia — Россия; State Scientific Research Institute of Very Pure Biological Products — Государственный НИИ особо
чистых биопрепаратов, Federal Medico�Biological Agency — Федеральное медико�биологическое агентство; Cardiological
Scientific and Industrial Complex — кардиологический научно�производственный комплекс, Ministry of Health — Минздрав;
POKARD — ПОКАРД; Cellulose — целлюлоза, Agarose — агароза (то же для табл. 3); Polyacrylimide — полиакриламид; Dextran
sulfate — сульфат декстрана (то же для табл. 3); Polyclonal antibodies against LDL — поликлональные антитела к ЛПНП;
Polyacrylates — полиакрилаты.
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темы для селективной плазмо� или гемоперфу�
зии, доступные для клинического использования
представлены в табл. 3 [32—39].

Японская компания Asahi Medical предлага�
ет два типа колонок для плазмоперфузии —
Immusorba TR и Immusorba PH. Извлечение им�
муноглобулинов происходит за счет гидрофобно�
го и электростатического связывания между ад�
сорбентом и аутоантителами. Колонки, в которых
в качестве лигандов на гидрогелевой основе им�
мобилизованы аминокислоты триптофан и фени�
лаланин, успешно использовались для лечения
миастении гравис, синдрома Гийена�Барре и син�
дрома Фишера [32].

Компания Kaneka (Япония) выпускает плаз�
мосорбционную систему Selesorb для лечения си�
стемной красной волчанки [33]. Используемый в
качестве лиганда сульфат декстрана селективно
связывается с антителами к ДНК и кардиолипи�
ну благодаря электростатическим взаимодейст�
виям [40].

Фирма Cypress Bioscience (США) распола�
гает системой плазмоперфузии под названием
Prosorba. В качестве лиганда используется белок
А (Protein A) бактерий S.aureus. Высокоаффин�
ное взаимодействие между лигандом и фрагмен�
том IgG позволяют селективно извлекать IgG и
циркулирующие иммунные комплексы. Данная
система была успешно клинически апробирована
при лечении ревматоидного артрита [34, 35].

Белок А также присутствует в виде лиганда
в системе плазмоперфузии Immunosorba швед�
ской компании Excorim, используемой для лече�
ния больных с миастенией и другими иммунопа�
тологическими заболеваниями [36]. 

В основе действия японской колонки
Medisorba MG с синтетическим белком в качест�
ве лиганда лежит взаимодействие антиген�анти�
тело. Колонка предназначена для больных, стра�
дающих миастенией [37, 38]. 

Колонка с аналогичным принципом дейст�
вия Ig�Therasorb немецкой компании Therasorb
Medical Systems содержит лиганд — поликло�
нальные антитела овец и является универсаль�

clonal antibodies against human IgG. Spherical
granules of the matrix containing antibodies have an
ability to pass human plasma and bind immunoglob�
ulins G (IgG 1, IgG 2, IgG 3, IgG 4), immunoglobu�
lin М (IgM), and immune complexes. All other plas�
ma components return to patient's circulation. The
labeled capacity of the Ig Adsopak® 200 column is
equal to 3.6—4.0 g of immunoglobulins. The use of
these columns permits to remove up to 30 g of
immunoglobulins per procedure; at that, the concen�
tration of all other plasma components is not affect�
ed [41]. Technical characteristics of the column
demonstrate its good therapeutic potential, which
should be confirmed in clinical trials.

2.3. Sorbents for removal of bilirubin.
Bilirubin is a product of gem�containing protein
catabolism. It is toxic for mitochondria at high
concentrations, thus leading to disorders in the
central nervous system [42]. It has been demon�
strated that the endoplasmic reticulum stress (ER
stress) led to inflammatory reactions and apoptot�
ic death of neurons under the effect of excessive
bilirubin concentrations [43]. Recent studies
demonstrate high neurotoxicity of high bilirubin
concentrations, at least, for nervous system cells
including brain cells [44—45]. Numerous studies
evaluating the relevance of excessive bilirubin con�
centrations for impairment of nervous system func�
tions in newborns (especially, in the event of
preterm delivery) keep drawing attention of many
clinicians worldwide [46—49]. There are some
reports on the relevance of hyperbilirubinemia in
the postnatal period for hearing impairment in
countries with insufficient economic resources
[50]. These findings confirm the toxic effect of high
bilirubin concentrations, at least, on the most sen�
sitive sphere: immature nervous system of new�
borns. There is not enough evidence confirming
hypersensitivity of other patient populations with
an increased risk of antioxidant protection failure
(the elderly, critical states, post�septic patients) to
the neurotoxic effect of bilirubin.

Different liver diseases, such as biliary cirrho�
sis, liver cirrhosis, fulminant hepatitis, toxic hepati�

Name Manufacturer Matrix Ligand References

Immusorba PH Asahi Medical, Japan Hydrogel PVOH Phenylalanine
Immusorba TR Tryptophan [32]
Selesorb Каneka, Japan Cellulose Dextran sulfate [33]
Medisorba MG Kuraray, Japan Cellulose Cholinergic receptor [37, 38]
Ig�Therasorb Therasorb Medical Systems, Germany Cellulose Sheep polyclonal antibodies [39]
Prosorba Cypress Bioscience, USA Silicagel Protein А [34, 35]
Immunosorba Excorim, Sweden Agarose [36]

Таблица 3. Гемо� и плазмасорбенты для лечения аутоиммунных заболеваний.
Table 3. Hemosorbents and plasmasorbents for treatment of autoimmune diseases.

Примечание. Hydrogel PVOH — гидрогель ПВС; Silicagel — силикагель; Phenylalanine — фенилаланин; Tryptophan — трипто�
фан; Cholinergic receptor — холинорецептор; Sheep polyclonal antibodies — поликлональные антитела овец; Protein — белок.
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ным средством лечения больных с различными
аутоиммунными заболеваниями [32, 39].

Следует отметить отечественную разработку
компании НПФ Покард — колонку Ig Adsopak
(Россия). Основу колонки составляет плазмосор�
бент, содержащий поликлональные антитела про�
тив IgG плазмы крови человека. Сферические
гранулы матрицы, содержащие антитела, облада�
ют способностью пропускать плазму крови чело�
века, связывая все иммуноглобулины G (IgG 1,
IgG 2, IgG 3, IgG 4), а также иммуноглобулин М
(IgM) и иммунные комплексы. Все остальные
компоненты плазмы возвращаются в кровоток
пациента. Заявленная емкость колонки Ig Адсо�
пак® 200 составляет 3,6—4,0 грамм иммуноглобу�
линов. Применение данных колонок позволяет
удалять до 30 г иммуноглобулинов за процедуру,
при этом концентрация всех остальных компо�
нентов плазмы не меняется [41]. Технические
данные колонки свидетельствуют о хорошем те�
рапевтическом потенциале, который должен быть
верифицирован в клинических исследованиях.

2.3. Сорбенты для удаления билирубина.
Билирубин — продукт катаболизма гем�содержа�
щих белков. В очень высоких концентрациях он
токсичен для митохондрий, что, в первую очередь,
приводит к нарушениям на уровне ЦНС [42]. По�
казано, что возникающий под воздействием избы�
точных концентраций билирубина стресс эндо�
плазматической сети (ER стресс) приводил к
провоспалительным реакциям и апоптотической
гибели нейронов [43]. Недавние исследования сви�
детельствуют в пользу высокой нейротоксичности
высокого содержания билирубина, по крайней ме�
ре, для клеток нервной системы, включая клетки
мозга [44—45]. Многочисленные исследования,
посвященные значению избыточных концентра�
ций билирубина для нарушения функционирова�
ния нервной системы у новорожденных (в особен�
ности — при преждевременном родоразрешении),
сегодня снова привлекают внимание многих кли�
ницистов в мире [46—49]. Появляются отдельные
сообщения и о значении гипербилирубинемии в
постнатальном периоде при развитии расстройств
слуха в странах с недостаточностью экономичес�
ких ресурсов [50]. Все это свидетельствует в поль�
зу токсического действия высоких концентраций
билирубина, по крайней мере, на наиболее чувст�
вительную сферу — незрелую нервную систему но�
ворожденных. Пока нет достаточной доказатель�
ной базы, свидетельствующей о повышенной
чувствительности к нейротоксическому действию
билирубина других групп больных с повышенным
риском недостаточности антиоксидантной защиты
(старческий возраст, критические состояния, пост�
септические больные).

Различные заболевания печени, такие как
первичный билиарный цирроз, цирроз печени,

tis, viral hepatitis, postoperative hepatitis and other
diseases are associated with hyperbilirubinemia.
Being a biomarker of liver impairment severity, its
pathogenetic relevance for these diseases is still
unclear. Besides, a medium increase in the bilirubin
concentration is considered a part of a protective
response in diseases associated with the oxidizing
stress; it is also linked to its ability to suppress the
immune system, inhibit protein phosphorylation and
modulate signal cascades, first of all, in vascular
endothelium [51]. However, too high bilirubin con�
centrations are obviously toxic for body cells, and
removal of bilirubin using specific sorbents might
improve the course of different diseases associated
with extra amount of bilirubin in circulation.
However, removal of both bilirubin and unidentified
toxic substances associated with bilirubin increase in
blood could be the actual reason of improvement of
clinical parameters after the sorption.

The excess of bilirubin is known to bound to
albumin easily thus contributing to bilirubin elimi�
nation. Therefore, plasma or albumin transfusion is a
widely applied method of treatment of conditions
associated with hyperbilirubinemia. However, in this
case, there is a risk of viral infections and hypersensi�
tivity. Dialysis against albumin solution is another
high�tech detoxification technique. MARS [52],
SPAD [53], and Prometheus [54] are examples of
such systems. However, this technique has its short�
comings, and its wide application is limited, first of
all, by its high price. 

Japanese adsorption columns Plasorba BR�350
(Asahi Medical) [55] and Medisorba BL�300
(Kuraray) [56] were proposed as a perspective alter�
native. Positively charged quaternary ammonium
salt serves as a ligand in these systems which permits
to capture bilirubin which has a negative charge on
carboxylic groups. However, this ligand has a rela�
tively low selectivity. Hydroxyethyl methacrylate
coating improving the selectivity was applied onto
the Medisorba BL�300 adsorbent in order to
decrease the non�specific sorption. Characteristics of
plasmasorbents decreasing bilirubin blood levels are
presented in Table 4 [55, 56].

The effectiveness of sorption for decreasing biliru�
bin blood levels has been confirmed in clinical trials
[55]. However, it should be noted, that these columns
extract not more than 30—50% of bilirubin per proce�
dure; at that, their volume is quite great: 300—350 ml. 

2.4. Sorbents for treatment of sepsis. A
number of studies demonstrated that hemoperfu�
sion through special adsorbents stabilized the state
of patients with sepsis [57—60]. Clinical trials
demonstrated the potential of sorption columns for
removal/decrease in blood of bacterial endotoxins
(BE) — lipopolysaccharides (LPS), cytokines
involved in the pathogenesis of sepsis, microorgan�
isms, and WBCs from blood [58—60].
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фульминантный гепатит, токсический гепатит,
вирусный гепатит, послеоперационный гепатит и
другие ассоциируются с гипербилирубинемией.
Билирубин является биомаркером тяжести пора�
жения функции печени, но его патогенетическое
значение для перечисленных заболеваний остает�
ся под вопросом до сих пор. Более того, средние
значения повышения уровня билирубина рассма�
триваются как часть протективного ответа при за�
болеваниях, ассоциированных с окислительным
стрессом, и связываются с его способностью по�
давлять иммунную систему, ингибировать фос�
форилирование белков и модулировать сигналь�
ные каскады, в первую очередь в эндотелии
сосудов [51]. Однако слишком высокие значение
билирубина, видимо, действительно токсичны
для клеток организма, потому что удаление били�
рубина специфическими сорбентами приводило к
улучшению течения разных заболеваний. Впро�
чем, удаление вместе с билирубином неизвестных
токсических веществ на самом деле могло быть
истинной причиной улучшения клинических по�
казателей после такой сорбции.

Известно, что избыток билирубина легко свя�
зывается альбумином, что способствует выведе�
нию билирубина из организма. Поэтому распрост�
раненным методом лечения больных с
заболеваниями, сопровождающимися гипербили�
рубинемией, является переливание плазмы либо
раствора альбумина. Однако в этом случае возни�
кает риск вирусной инфекции или развития гипер�
чувствительности. Другим, высокотехнологичным
способом детоксикации организма, является диа�
лиз против раствора альбумина. Примерами по�
добных систем являются MARS [52], SPAD [53] и
Prometheus [54]. Однако данный метод не лишен
недостатков, но в первую очередь его широкое при�
менение ограничено высокой ценой. 

В качестве перспективной альтернативы бы�
ли предложены японские адсорбционные колон�
ки Plasorba BR�350 (Asahi Medical) [55] и
Medisorba BL�300 (Kuraray) [56]. Лиганд в дан�
ных системах представляет собой положительно
заряженную четвертичную соль аммония, кото�
рая позволяет эффективно захватывать билиру�
бин, имеющий отрицательный заряд на карбок�
сильных группах. Однако этот лиганд обладает
сравнительно низкой селективностью. С целью
снижения неспецифической сорбции на адсор�
бент Medisorba BL�300 нанесено покрытие из ги�
дроксиэтилметакрилата, способствующее повы�
шению селективности. Характеристики
плазмосорбентов, снижающих уровни билируби�
на в крови, представлены в таблице 4 [55, 56].

Эффективность сорбции для снижения
уровня билирубина в крови показана в клиничес�
ких исследованиях [55]. Однако следует при�
знать, что данные колонки извлекают не более

2.4.1 Toraymyxin. At present, several hemoper�
fusion columns are used in clinical practice world�
wide. Historically, the Toraymyxin™ column (Toray
Medical Co., Ltd Japan) was the first column for
extracorporeal therapy of sepsis. It had been used in
Japan for treatment of sepsis since 1994 [61]. In
2014, these columns were used for treatment of more
than 100,000 patients with sepsis with low incidence
of adverse effects (less than 1%) [63]. The cartridge
is constructed as follows: polymyxin B is covalently
immobilized in threads from polystyrene/polyethyl�
ene, thus permitting to remove BE selectively avoid�
ing elution of ligand. Immobilization is carried out
due to a reaction with the amino group of a
diaminobutyric acid fragment [64]; at that, polymyx�
in B concentration is 5 mg per 1 g of polystyrene [5,
65]. The company web�site specifies the column
parameters: the volume is 135 ml, and the sorbent
weight is 56 g; it is sterilized by pressurized super�
heated vapor; the flow rate is 80—120 ml/min (opti�
mal flow rate: 100 ml/min); the run time is 2 h [66].

The mechanism of action of the device includes
the removal of BE [67—71]; at that, proinflammato�
ry cytokine/factors (IL�6, HMGB1, sRAGE) blood
levels also decrease [72—74]. The column permitted
to remove up to 64,000 ng (64,000 EU) of BE from
bovine plasma per hemoperfusion procedure [68, 69].
In a clinical setting, the IL�6 level was reduced by
2.5�fold in patients within 24 hours after stating the
procedure [75].

The effectiveness of the column was tested in
vivo in dogs for treatment of E.coli�induced sepsis. It
has been demonstrated that the survival of animals
after hemoperfusion increased from 12.5% to 83%
[76]. There were reports on phase II clinical trials
with Toraymyxin™ (70 patients in the study group
vs. 33 patients receiving standard therapy in the ref�
erence group). It was noted that a two�week survival
rate in the Toraymyxin™ was equal to 54.1% vs.
36.4% in the reference group (P<0.05) [77]. The sub�
sequent phase III of the clinical trial has no purpose
to evaluate the survival rate of patients; attention
was paid to evaluation of BE and cytokine concen�
trations changes [78, 79]. 1 425 patients participated
in 28 trials; 978 patients underwent extracorporeal
therapy using Toraymyxin™ cartridges, 447 patients
received conventional therapy [79]. Most studies
were performed in Japan. Principal parameters of
treatment effectiveness using Toraymyxin™ are pre�
sented in Table 5 (according to [77, 80—102]).

A multicenter randomized trial of the extra�
corporeal treatment of sepsis using Toraymyxin™ in
European countries started only in 2005. First tri�
als were performed in 35 patients with severe
abdominal infections (17 subjects in the
Toraymyxin™ group and 18 subjects in the refer�
ence group). It was demonstrated that hemody�
namic and cardiac function parameters improved in
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30—50% билирубина за одну процедуру, при этом
их объем достаточно велик: 300—350 мл. 

2.4. Сорбенты для лечения сепсиса. В ряде
исследований показано, что использование деток�
сикационной гемосорбции стабилизировало состо�
яние больных при сепсисе [57—60]. Клинические
исследования выявили потенциал сорбционных
колонок для удаления из крови больного бактери�
альных эндотоксинов (БЭ) — липополисахаридов
(ЛПС), участвующих в патогенезе сепсиса цитоки�
нов, микроорганизмов, лейкоцитов [58—60].

2.4.1 Toraymyxin. На настоящий момент в
клинической практике используется несколько
колонок для гемосорбции как отечественного, так
и импортного производства. Исторически первой
колонкой для экстракорпоральной терапии сепси�
са является Toraymyxin™ (Toray Medical Co., Ltd
Япония), которая применяется в Японии для ле�
чения сепсиса с 1994 года [61]. К 2014 г. в мире эти
колонки были использованы при лечении более
100 000 больных с сепсисом с низкой частотой не�
благоприятных эффектов (менее 1%) [63]. Карт�
ридж построен следующим образом: полимиксин�
В ковалентно иммобилизован на нитях из
полистирола/полиэтилена, что позволяет селек�
тивно удалять БЭ и при этом не происходит вы�
мывания лиганда. Иммобилизация осуществляет�
ся благодаря реакции между аминогруппой
фрагмента диаминомасляной кислоты [64]; при
этом содержание полимиксина�В составляет 5 мг
на 1 г полистирола [5, 65]. На сайте компании ука�
заны параметры колонки: объем — 135 мл, вес сор�
бента — 56 г, стерилизация — перегретым паром
под давлением, скорость тока — 80—120 мл/мин
(оптимально — 100 мл/мин), время процедуры ге�
мосорбции — 2 ч [66].

Механизм действия устройства заключается
в удалении БЭ [67—71], при этом наблюдается
снижение содержания в крови и провоспалитель�
ных цитокинов: IL�6, HMGB1, sRAGE [72—74].
Колонка позволяла удалять путем гемоперфузии
до 64000 нг (640000 ЕЭ) БЭ из бычьей плазмы
[68, 69]. При этом через сутки после применения
колонки у больных содержание IL�6 снижалось в
2,5 раза [75].

Эффективность использования колонки бы�
ла исследована также и in vivo на собаках для ле�
чения E.coli�индуцированного сепсиса. Было по�

the Toraymyxin™ group, however, the survival rate
did not differ significantly in both groups on Day
28. There was also no visible decrease in LPS con�
centration in the Toraymyxin™ group [94]. Then,
there was a multicenter trial in Italy in patients
with septic shock caused by abdominal infections
after surgical interventions (64 subjects: 34 —
Toraymyxin™group, 30 — reference group) [107].
This study demonstrated a greater effectiveness of
treatment with Toraymyxin™ as compared to the
standard therapy according to the following crite�
ria: increased BP, decreased vasopressor support,
relieved multiple organ failure (according to the
SOFA scale), and increased overall survival on Day
28. However, a number of authors criticized the
study design [108, 109]. It should be noted, that the
trial was discontinued pretermly for ethical reasons
because of the difference in the mortality rate
between the two groups.

A number of studies specifying the mechanism of
operation of the Toraymyxin™ column was performed,
however, the results were to a considerable extent
inconsistent [94, 110—113]. Nevertheless, clinical
results demonstrated that the most significant effect
of Toraymyxin™ was evident in septic shock patients
accompanied by systemic inflammatory reaction
[114]. However, the insufficient sample did not pro�
vide clear evidence for precise recommendations. 

It should be noted, that no advantages of
Toraymyxin™ over the standard treatment could be
found in several studies. In a study [115] performed
in Japan in one hospital in 2006—2012, 10 lethal out�
comes were registered in a group of 16 patients with
septic shock caused by Gram�negative bacteria and
hematological disorders; this mortality rate was con�
sidered as unusually high. Therefore, the authors
concluded that the hematological disorders repre�
sented contraindications for the use of
Toraymyxin™. Another clinical study [116] seems
quite promising. Despite a decrease in the BE con�
centration on the average by 74.4% after the treat�
ment with Toraymyxin™, the mortality rate was rel�
atively high (47%). At that, even removal of 98.8% of
LPS did not result in patient's recovery in one case.

Therefore, researches anticipate results of new
expanded clinical trials, which are intended to specify
the actual effectiveness of treatment of severe sepsis
and septic shock using polymyxin�containing columns

Name Manufacturer Matrix Ligand References

Plasorba BR�350 Asahi Medical, Japan Styrene/divynil benzene copolymer Quaternary salt of ammonium [55]
Medisorba BL�300 Kuraray, Japan Styrene/divynil benzene copolymer Quaternary salt of ammonium 

and hydroxyethyl methacrylate coating [56]

Таблица 4. Плазмасорбенты для удаления билирубина. 
Table 4. Plasmasorbents for removal of bilirubin. 

Примечание. Hydrogel PVOH — гидрогель ПВС; Silicagel — силикагель; Phenylalanine — фенилаланин; Tryptophan — трипто�
фан; Cholinergic receptor — холинорецептор; Sheep polyclonal antibodies — поликлональные антитела овец; Protein — белок.
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казано, что выживаемость животных после про�
ведении процедуры гемосорбции повысилась с
12,5 до 83% [76]. Сообщалось о проведении фазы
II клинических испытаний с использованием
Toraymyxin™ (70 больных против группы срав�
нения — 33 больных, получавших стандартное
лечение). Отмечено, что двухнедельная выжива�
емость в группе Toraymyxin™ составила 54,1%
против 36,4% в контрольной группе (p<0,05)
[77]. В последующей фазе III клинических ис�
пытаний не ставилась задача оценить выживае�
мость пациентов, внимание уделялось оценке
изменения концентрации БЭ и цитокинов [78,
79]. В 28 исследованиях приняло участие 1425
человек, 978 получили экстракорпоральную те�
рапию с использованием картриджей
Toraymyxin™, 447 — конвенциальную терапию
[79]. Большинство исследований проведено в
Японии. Основные показатели эффективности
терапии с помощью Toraymyxin™ приведены в
таблице 5 (по данным [77, 80—102]).

Мультицентровое рандомизированное ис�
следование экстракорпоральной терапии сепсиса
с помощью Toraymyxin™ в европейских странах
началось лишь в 2005 г. Первые исследования
проводили на 35 пациентах с тяжелыми инфекци�
ями брюшной полости (17 человек в группе
Toraymyxin™ и 18 — в контрольной группе). Бы�
ло показано, что в группе Toraymyxin™ у больных
улучшаются функции гемодинамики и сердечной
деятельности, однако выживаемость на 28�й день
в обеих группах статистически значимо не отли�
чалась. Также не отмечено заметного снижения
концентрации ЛПС в группе больных с
Toraymyxin™ [94]. Затем было проведено мульти�
центровое исследование в Италии на пациентах с
септическим шоком, вызванным инфекциями
брюшной полости после хирургического вмеша�
тельства (64 человека: 34 — группа Toraymyxin™,

for extracorporeal application. One of these studies ini�
tiated in 2010 will be completed in the USA in July,
2017 (Safety and Efficacy of Polymyxin B
Hemoperfusion (PMX) for Septic Shock —
EUPHRATES) [117]. The first results of another
study performed in Europe (EUPHAS 2) in 57 centers
with participation of 357 patients (305 of them had
septic shock) will be published in December, 2016
[118]. The analysis of patient's register hospitalized
with sepsis or septic shock over the period of 5 years
(2010—2014) demonstrated that despite prescription
of extracorporeal hemoperfusion using the PMX�HP
column (1 or 2 cycles), the 28�day survival rate was
low and equal to 54.5% (47.5% in lung infection and
60.4% in abdominal infection). Only in patients with
significant improvement of cardiovascular symptoms
after extracorporeal hemoperfusion, the survival rate
was relatively high (75% vs. 39% in patients without
improvement of cardiovascular symptoms after the
procedure). No serious life�threatening complications
were registered. As for the mortality rate, the results
complied with the studies demonstrated a 48.7% hos�
pital mortality rate due to septic shock in France and a
44% mortality rate in Asian countries over the same
period of time [119, 120]. The 28�day mortality rate in
patients with septic shock in abdominal infections esti�
mated in the EUPHAS 2 study (64.5%) complied with
that in earlier EUPHAS (68%) studies. Therefore, the
trial did not demonstrate any difference in the survival
rate as compared to other patient cohorts with diag�
nosed severe infectious complications. As a matter of
fact, the study design was not intended to perform a
comprehensive analysis of the effect of hemoperfusion
using polymyxin�containing columns on the patient's
survival rate. This analysis is expected within the
frames of the EUPHRATES study, whose results are to
be published during the second half of 2017. 

Since clinical data on the use of this column in
severe sepsis and septic shock are contradictory, atten�

Test parameter The number of studies Mean values during the extracorporeal therapy using 
(the number of subjects) Toraymyxin™ (or standard therapy)

Mortality1 15 (920) 33.5% (61.5%)
LPS concentration 17 (455) decrease by 21.2 pg/ml
Median BP 12 (275) increase by 19 ммHg
Required dose of vasopressors2 4 (96) decrease by 1.8 μg/kg/min
PaO2/FiO2 7 (151) increase by 32

Таблица 5. Исследование эффективности терапии Toraymyxin™.
Table 5. Studies of the effectiveness of treatment using Toraymyxin™ .

Note. 1 — The mortality rate was assessed on Days 14 [76], 28 [80, 82, 87, 91—93], 30 [79, 83—84], and 60 [86]. In a number of cases,
the day when this parameter has been assessed remains unspecified [81, 85, 88, 90]. 2 — Dopamine/dobutamine.
Примечание. 1 — Смертность оценивали на 14�й [76], 28�й [80, 82, 87, 91—93], 30�й [79, 83—84] и 60�й день [86]. В ряде случаев
не ясно, в какой период времени оценен данный параметр [81,85, 88, 90]. 2 — Дофамин/добутамин. Test parameter —
исследуемый параметр; The number of studies (the number of subjects) — количество исследований (число пациентов); Mean
values during the extracorporeal therapy using Toraymyxin™ (or standard therapy) — среднее значение параметра при проведении
экстракорпоральной терапии с использованием Toraymyxin™ (или стандартного лечения); Mortality — смертность; LPS con�
centration — содержание ЛПС; Median BP — среднее АД; Required dose of vasopressors — требуемая доза вазопрессора; decrease
by — уменьшение на; increase by — увеличение на.



О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 6 ,  1 2 ;  6 93

Обзоры

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

DOI:10.15360/1813�9779�2016�6�82�107 

30 — контрольная группа) [107]. Данное исследо�
вание выявило большую эффективность лечения
с использованием Toraymyxin™ по сравнению со
стандартной терапией по следующим признакам:
повышение АД, снижение вазопрессорной под�
держки, уменьшение полиорганной недостаточ�
ности (по шкале SOFA) и увеличение общей вы�
живаемости на 28�е сутки. Однако у ряда авторов
данное исследование вызвало критические заме�
чания к организации проведения исследований
[108, 109]. Следует отметить, что исследование
было остановлено раньше намеченного срока по
этическим соображениям из�за разницы в смерт�
ности в двух группах.

Был проведен ряд исследований, направлен�
ных на уточнение механизма действия колонки
Toraymyxin™, однако результаты, в значительной
мере оказались противоречивыми [94, 110—113].
Впрочем, клинические результаты позволяли по�
лагать, что наибольший эффект при применении
Toraymyxin™ может быть достигнут, если приме�
няется с целью предотвращения развития наибо�
лее опасного осложнения — септического шока у
больных с системной воспалительной реакцией
[114], однако явная недостаточность размера вы�
борки не позволила давать четкие рекомендации.

Следует отметить, что в нескольких исследо�
ваниях не удалось обнаружить преимущества при�
менения Toraymyxin™ перед стандартным лечени�
ем. В исследовании [115], проведенном в Японии в
рамках одного стационара в 2006—2012 гг., из 16
пациентов с септическим шоком, вызванным гра�
мотрицательными бактериями, и гематологичес�
кими нарушениями, наблюдалось 10 летальных
исходов, что явилось необычно высоким показате�
лем. Поэтому авторами был сделан вывод, что про�
блемы гематологического характера являются
противопоказанием к терапии Toraymyxin™. Уме�
ренно обнадеживающим следует признать иссле�
дование [116]. Несмотря на снижение концентра�
ции БЭ в среднем на 74,4% после проведения
терапии Toraymyxin™, смертность оказалась до�
вольно высокой — 47%. При этом даже удаление
98,8% ЛПС не привело к выздоровлению больного
в одном случае.

Поэтому столь ожидаемы результаты прово�
дящихся новых расширенных клинических ис�
следований, призванных прояснить подлинную
эффективность лечения тяжелого сепсиса и сеп�
тического шока с помощью полимиксин�содер�
жащих колонок для экстракорпорального ис�
пользования. Одно из таких мультицентровых
клинических исследований, начатое в 2010 г, бу�
дет закончено в июле 2017 г. в США (Safety and
Efficacy of Polymyxin B Hemoperfusion (PMX) for
Septic Shock — EUPHRATES [117]. Первые ре�
зультаты другого исследования, проводимого в
Европе (EUPHAS 2) с участием 57 центров и ох�

tion should be paid to the time of column application.
As a rule, they were used relatively early, within the
first 24 hours after admission of patients in the ICU. In
particular, this was done in the EUPHAS 2 study.
Only in one study published less than 6 months ago,
even more early timeframes for the onset of extracor�
poreal hemoperfusion using polymyxin�containing
columns were specified. For instance, in a limited study
in Japan (47 patients) demonstrated that the mortali�
ty rate in the group of patients who underwent hemo�
perfusion within the first 8 hours after prescription of
vasopressors (catecholamines) was nearly thrice as low
as that in the group of patients who underwent hemo�
perfusion later (15.4% vs. 42.8%, Р=0.03, n=23 и n=24,
respectively) [121]. At that, the groups did not differ in
subjects' age, sex, APACHE II and SOFA scores, infec�
tion location (lungs, abdomen, urogenital system,
mediastinum, blood), and isolated microorganisms (E.
coli, P. aeruginosa, K. pneumonia, Enterobacter spp.).
The two patient groups who underwent hemoperfu�
sion (early procedure or later procedure) differed sig�
nificantly in the time passed from administration of
cathecholamines to admission in the ICU (1.8 h vs. 9.9
h, P=0.0004), and the time from admission to the ICU
to the beginning of hemoperfusion (4 h vs. 13.1 h,
Р=0.0001) [121]. Therefore, the time factor (decision
making — beginning of the procedure) is crucial for
determining the clinical efficacy of column hemoperfu�
sion. Of course, a limited sample deteriorate the value
of the conclusions of this small, simple, but promising
study; it seems reasonable to continue it in other cen�
ters, including those in Russia. 

2.4.2 LPS Adsorber. At present, there are other
hemoperfusion columns in addition to
Toraymyxin™, which are adapted for treatment of
septic patients. First, LPS Adsorber column should
be mentioned (Alteco Medical AB, Sweden). Its
basic principle is removal of LPS, therefore LPS
Adsorber, as well as Toraymyxin™ is suitable for
treatment of sepsis caused by Gram�negative bacte�
ria. The device consists of a frame filled with poly�
ethylene plates on which an LOS�specific protein
was immobilized. There are insufficient data on its
clinical application, but there is a number of reports
on its successful use [122, 123].

2.4.3 oXiris. The Gambro Lundia AB Company
presented another interesting solution for treatment
of sepsis: an oXiris™ hemofilter, which is intended for
removal of highly molecular compounds, in particu�
lar, BE. Membranes oXiris™ are constructed as fol�
lows. A well�known dialysis membrane AN69 was
used as a basis; it consists of poly(acrylonitrile�co�
sodium methallyl sulfonate) [124], therefore, it con�
tains no negatively charged sulfonate groups on its
surface. A polyethyleneimine layer was applied onto
the AN69 membrane; the layer firmly attached to the
membrane due to electrostatic interactions. Heparin
serves as an external layer, which provides membrane
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ватившего 357 больных (из них 305 больных с
септическим шоком), опубликованы в декабре
2016 г. [118]. Анализ регистра пациентов, госпи�
тализированных в течение 5 лет (2010—2014 гг.)
и у которых было выявлено состояние тяжелого
сепсиса или септического шока, выявил, что, не�
смотря на назначение экстракорпоральной гемо�
сорбции с использованием колонки PMX�HP (1
или 2 цикла), 28�дневная выживаемость остава�
лась низкой — 54,5% (47,5% при инфекции лег�
ких и 60,4% при абдоминальной инфекции).
Только выживаемость больных, у которых было
выявлено значительное улучшение показателей
со стороны сердечно�сосудистой системы после
экстракорпоральной гемосорбции, была доста�
точно высокой — 75% (по сравнению с 39�про�
центной выживаемостью больных без улучшения
функции сердечно�сосудистой системы после
проведения процедуры). Никаких серьезных ос�
ложнений, угрожающих жизни больного, выяв�
лено не было. По показателю летальности ре�
зультаты соответствовали исследованиям,
выявивших 48,7�процентную госпитальную ле�
тальность от септического шока во Франции и
44�процентную летальность в азиатских странах
в тот же период времени [119, 120]. Уровень 28�
дневной летальности пациентов с септическим
шоком при абдоминальных инфекциях, выявлен�
ный в исследовании EUPHAS 2 (64,5%), соответ�
ствовал таковому при более ранних исследовани�
ях EUPHAS (68%). Таким образом, проводимое
исследование не выявило разницы по выживае�
мости пациентов при сравнении с другими когор�
тами пациентов с выявленными тяжелыми ин�
фекционными осложнениями. Правда, сам
характер исследования изначально не был пред�
назначен для полноценного анализа влияния ге�
мосорбции с использование колонки с полимик�
сином на выживаемость пациентов. Такого
анализа ждут от исследования EUPHRATES, ре�
зультаты которого будут доступны во второй по�
ловине 2017 г. 

В связи с противоречивостью клинических
данных в отношении использования данной ко�
лонки при тяжелом сепсисе и септическом шоке,
следует обратить внимание на время использова�
ние колонок. Как правило, их старались исполь�
зовать достаточно рано — в течение первых суток
после поступления пациентов в отделения интен�
сивного лечения. В частности, так было в иссле�
довании EUPHAS 2. Только в одном исследова�
нии, опубликованном менее полугода назад,
использовали еще более четкие ранние времен�
ные критерии при назначении экстракорпораль�
ной гемосорбции с использованием полимиксин�
содержащих колонок. Так, в ограниченном
исследовании в Японии (47 пациентов) было по�
казано, что показатель летальности в группе

hemocompatibility [125]. Polyethyleneimine partici�
pates in the BE adsorption due to positively charged
amino groups and can interact with LPS phosphates.
Polyethyleneimine can extract BE from plasma
almost as effectively as polymyxin B [126]. According
to manufacturer's data, the capacity of one cartridge
is more than 13,000 EU for the bovine blood contam�
inated with BE, which is significantly less than for
the Toraymyxin™ (640,000 EU). The dynamics of
adsorption of BE and clinically relevant cytokines are
presented on the company website figures [66, 125].

Clinical trials with the oXiris™ hemofilter were
carried out (25 patients). No significant adverse
events were registered; however, there were no data
on the treatment efficacy. In vivo sepsis model test�
ing was performed in pigs having 35 kg in weight and
infected with P. aeruginosa. Hemofiltration using a
AN69 membrane was performed as a reference thera�
py. In general, hemodynamic parameters improved
and BE blood level decreased. However, no signifi�
cant changes in the cytokine levels were observed,
except IL�1β, whose level decreased during the use of
oXiris™ [125]. A clinical trial of oXiris™ was per�
formed in Hong Kong recently. Sixty�two patients
with acute renal insufficiency and clinically con�
firmed sepsis (a complication of an infectious disease
caused by Gram�negative bacteria) were enrolled in
the study. It demonstrated that hemofiltration low�
ered median SOFA scoring significantly as compared
to the reference group. The mortality rate was the
same in both groups [127]. Further clinical trials will
permit to verify the effectiveness of oXiris™ in treat�
ment of sepsis and to determine patient groups and
hemofiltration conditions which will allow to deter�
mine all clinical criteria for sepsis therapy to the
greatest extent.

2.4.4 Diethylaminoethyl cellulose�based sor�
bents. Diethylaminoethyl cellulose (DEAE�cellu�
lose) is another sorbent used for removal of BE from
plasma of patients with sepsis (15 patients) [128].
Decreased LPS, cytokine (IL�6), C�reactive protein,
and fibrinogen plasma levels were registered. At that,
no significant adverse events were observed; however,
there were no improvement in patients' state accord�
ing to the state assessment scale (APACHE II), HR,
BP, and body temperature. The mortality rate was
26.7% on Day 28. The authors consider their find�
ings moderately encouraging; however, there are not
enough data to conclude on the effectiveness of the
proposed treatment option for sepsis.

2.4.5 Liposorb. Novel sorbents are developing in
Russia and CIS for treatment of sepsis by hemoperfu�
sion. First, a Byelorussian invention Liposorb should
be mentioned. Liposorb was made based on hemo�
compatible polyacrylamide hydrogel with covalently
cross�linked polymyxin B/colistin included in the
original mass�exchange unit. No decreases in blood
corpuscle counts and hemoglobin level, as well as sig�
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больных, которым проводили гемосорбцию в те�
чение первых 8 часов после назначения вазопрес�
соров (катехоламины), был почти в 3 раза ниже,
чем в группе пациентов, которым проводили ге�
мосорбцию позже (15.4% против 42.8%, p=0,03,
n=23 и n=24, соответственно) [121]. При этом
группы не различались по возрасту, полу, показа�
телям APACHE II и SOFA, локализации инфек�
ции (легкие, абдоминальная область, моче�поло�
вая система, средостение, кровь), выделенным
микроорганизмам (E. coli, P. aeruginosa, K. pneumo�
nia, Enterobacter spp.). Данные две группы пациен�
тов, которым проводили гемосорбцию (ранняя
процедура или более поздняя процедура), значи�
тельно отличались только по времени, прошедше�
му от введения катехоламинов до поступления в
палату интенсивного лечения (1,8 часа против 9,9
часов, p=0,0004), а также времени, прошедшем от
поступления в палату интенсивного лечения до
начала процедура гемосорбции (4 часа против
13,1 часа, p=0,0001) [121]. Таким образом, фактор
времени: принятие решения�начало процедуры —
явился самым существенным фактором для вы�
явления столь значимого эффекта колоночной ге�
мосорбции. Естественно, ограниченность выбор�
ки снижают ценность выводов, но не умаляют
достоинств этого небольшого, несложного и столь
перспективного исследования, которое представ�
ляется целесообразным продолжать в других цен�
трах, в том числе в России. 

2.4.2 LPS Adsorber. Помимо Toraymyxin™ на
сегодняшний день существуют и другие колонки
для гемосорбции, адаптированные для лечения
септических больных. В первую очередь, следует
упомянуть LPS Adsorber (Alteco Medical AB,
Швеция). Основной принцип работы — удаление
ЛПС, поэтому LPS Adsorber так же, как и
Toraymyxin™ пригоден для лечения сепсиса, вы�
званного грамотрицательными бактериями. Уст�
ройство состоит из корпуса, заполненного пласти�
нами из полиэтилена, на которые иммобилизован
ЛПС�специфический белок. Данных по клиничес�
кому использованию на настоящий момент нако�
пилось пока недостаточно, но есть ряд сообщений
об успешном применении [122, 123].

2.4.3 oXiris. Компания Gambro Lundia AB
представила на рынок еще одно интересное реше�
ние для лечения сепсиса — гемофильтр oXiris™,
который предназначен для удаления высокомоле�
кулярных соединений, в частности, БЭ. Мембра�
ны oXiris™ построены следующим образом. В ка�
честве основы использована известная диализная
мембрана AN69 представляющая собой поли(ак�
рилонитрил�со�натрия металлил сульфонат)
[124], поэтому она содержит отрицательно заря�
женные сульфонатные группы на поверхности.
На мембрану AN69 нанесен слой полиэтиленими�
на, который прочно удерживается на мембране за

nificant changes in lipid peroxidation parameters,
blood coagulation system, and aggregating properties
of RBC and platelets were observed during its use
[129]. In addition, in vivo studies demonstrated that
Liposorb had a satisfactory sorption capacity in rela�
tion to E. coli, which became apparent in relieving
endotoxin shock symptoms and severe hemodynamic
disorders after introduction of sorbent�pretreated BE
test dose to rabbits [130].

A clinical trial of the sorbent was performed to
determine the effectiveness of treatment of patients
diagnosed with a septic shock [131]. Hemoperfusion
significantly improved the patient's condition and
course of the infection. An increase of overall periph�
eral vascular resistance in the form of increased max�
imum and minimal BP was a relevant sign of positive
effects of the hemoperfusion. Positive hemodynamic
changes led to reduction of doses of drugs providing
the increase of the peripheral vascular tone and
stroke volume. Along with these changes, almost all
patients in this group experienced gradual relief of
tachycardia during hemoperfusion. Repeated hemo�
perfusion permitted to switch patients to the auxil�
iary ventilation mode with further discontinuation
of MV (83% of cases). The clinical effect of hemop�
erfusion using anti�lipopolysaccharide sorbent
Liposorb was observed in the form of a significant
increase of hourly urine output from 25±10 ml/h to
45±10 ml/h. In 22 patients, severe hemodynamic
disorder persisted despite the reduction of doses of
drugs providing the increase of the peripheral vascu�
lar tone; therefore, this procedure was to be repeated
several times (6�8 procedures). In 4 patients, the
complex therapy according to the proposed scheme
proved to be ineffective, and they died as clinical
manifestations of the multiple organ failure wors�
ened [131]. Therefore, the mortality rate related to
this sorption method was only 13.8. A small size of
the main patient group does not permit drawing con�
clusions. However, the obtained results demonstrate
that Liposorb is a promising sorbent to be further
tested as an adjuvant in clinical setting in patients
with severe sepsis/septic shock.

2.4.6 Sferocell S80. Sferocell S80 belongs to the
other group of sorbents. It was developed in the State
Scientific Research Institute of Especially Purified
Biological Products (Saint Petersburg). According to
its chemical characteristics, Sferocell S80 is cellulose�
based macroporous microspheres with hydrophobic
ligands attached to the surface, i.e. unlike most well�
known products (Toraymyxin™, oXiris, Liposorb), in
this case, interactions between lipid�A fragment is
determined mainly by hydrophobic interactions, but
not by electrostatic force [132]. Only results of an in
vitro trials of the sorbent have been known to date.
The maximum sorbent capacity in relation to LPS
against albumin solution is more than 37,000 ng/ml
of sorbent; protein loss does not exceed 5%; hyper�
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счет электростатических взаимодействий. На�
ружным слоем является гепарин, который обес�
печивает гемосовместимость мембраны [125]. В
адсорбции БЭ участвует полиэтиленимин, кото�
рый за счет положительно заряженных амино�
групп способен взаимодействовать с фосфатами
ЛПС. Полиэтиленимин способен извлекать БЭ
из плазмы практически также эффективно, как и
полимиксин В [126]. По данным производителя,
емкость одного картриджа составляет более
13000 ЕЭ для бычьей крови, загрязненной БЭ,
что заметно меньше, чем для колонки
Toraymyxin™ (640000 ЕЭ). Динамика адсорбции
БЭ и клинически значимых цитокинов представ�
лены на рисунках сайта компании [66, 125].

Для гемофильтра oXiris™ были проведены
клинические исследования (25 пациентов). Не
было отмечено значимых побочных эффектов, од�
нако данные по эффективности терапии отсутст�
вовали. Испытания in vivo на модели сепсиса были
проведены для свиней массы 35 кг, зараженных
синегнойной палочкой (P. aeruginosa). В качестве
терапии сравнения проводилась гемофильтрация
на мембране AN69. В целом наблюдалось улуч�
шение параметров гемодинамики, снижение
уровня БЭ в крови. Однако не наблюдалось зна�
чимого изменения уровня цитокинов, за исклю�
чением IL�1β, уровень которого снижался при
проведении терапии oXiris™ [125]. Недавнее
клиническое исследование oXiris™ проводилось
в Гонг�Конге. В исследование включили 62 паци�
ента с острой почечной недостаточностью и кли�
нически доказанным сепсисом (осложнение ин�
фекционного заболевания, вызванного
грамотрицательными бактериями). Было показа�
но, что гемофильтрация достоверно снизила
среднее значение показателя SOFA по сравнению
с группой сравнения. Летальность в обеих груп�
пах была одинаковой [127]. Дополнительные
клинические исследования позволят верифици�
ровать эффективность oXiris™ для лечения сеп�
сиса, а также установить группы пациентов и ус�
ловия применения гемофильтрации, которые в
наибольшей степени позволят выявить все кли�
нические критерии терапии сепсиса.

2.4.4 Сорбент на основе диэтиламиноэтилцел�
люлозы. Другой сорбент — диэтиламиноэтилцел�
люлоза (DEAE�cellulose) — был использован для
удаления БЭ из плазмы больных сепсисом (15 па�
циентов) [128]. Отмечали снижение уровня ЛПС,
цитокинов (IL�6), С�реактивного белка и фибри�
ногена в плазме. При этом не наблюдалось значи�
мых побочных эффектов терапии, однако не на�
блюдалось и улучшения состояния больных по
показателям оценки состояния (шкала APACHE II),
ЧСС, АД, температура тела). Летальность состави�
ла 26,7% на 28�й день. Результаты сами авторы
признают умеренно обнадеживающими, однако

cross�linked polystyrene contributes to a faster
removal of BE from the solution [133]. 

2.4.7 Toxipak. The Toxipak column was devel�
oped and manufactured by the Closed Joint�Stock
Campany "Scientific and Industrial Company
POKARD" (Moscow). The Toxipak column is
intended for removal of endotoxins (Gram�negative
bacteria lipopolysaccharides) from the circulation
during the extracorporeal hemoperfusion procedure.
Therapeutic indications include treatment and/or
prevention of sepsis and/or septic shock caused by
Gram�negative bacteria. The column was authorized
for clinical application in the Russian Federation in
2015. The active ingredient of the column is a sorbent
synthesized on the basis of a polysaccharide granulat�
ed matrix and chemical ligand specific to the Gram�
negative bacterial lipopolysaccharide. The sorption
capacity is not less than 20,000 EU [133]. Clinical
trial of the Toxipak column was reported [134]. It was
performed in 10 patients with severe sepsis. No pro�
cedure�related serious adverse reaction were regis�
tered. A positive clinical effect (improved clinical
state according to the SOFA scale, decreased body
weight and HR, increased РO2/FiO2 index and urine
output, decreased endotoxin, C�reactive protein, pro�
calcitonin, ALT, and D�dimer blood levels) was
obtained in all 10 patients. All patients were trans�
ferred from the ICU. However, three patients died
later (on Days 8, 10, 21 after LPS adsorption) [135].
The absence of expanded clinical trials does not per�
mit a comprehensive evaluation of this sorbent; how�
ever, available data (reduced inflammation signs, LPS
concentration, improved clinical state according to
the SOFA scale, absence of complications) suggest
the advisability of such studies.

3. Multimodal sorbents combining 
properties of selective and nonselective

sorbents: new perspectives

The extracorporeal blood purification (EBPP)
from circulating toxic endogenous and exogenous
substances using selective hemoperfusion technique
has been applied in a worldwide clinical practice for
several decades. However, multicenter trials often
demonstrated a limited effectiveness of EBPP, for
example, in the treatment of sepsis. For example,
recent studies of the ABDOMIX group demonstrat�
ed that even early application of the column hemop�
erfusion using immobilized polymyxin B for removal
of bacterial LPS from the circulation in peritonitis
did not reduce the mortality rate due to septic shock
[135]. At the same time, application of hemoperfusion
leads to improvement of hemodynamic parameters in
patients with septic shock [136]. 

These and other data demonstrate that EBPP
based solely on development of highly�selective
hemoperfusion sorbents does not permit to stabilize
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данных недостаточно, чтобы судить об эффектив�
ности предлагаемого метода лечения сепсиса.

2.4.5 Липосорб. В России и СНГ также ведут�
ся работы по созданию сорбентов для лечения сеп�
сиса методом гемосорбции. В первую очередь, сле�
дует упомянуть белорусскую разработку —
сорбент Липосорб. Липосорб создан на основе ге�
мосовместимого полиакриламидного гидрогеля с
ковалентно сшитым полимиксином�В/колисти�
ном, включенных в оригинальный массообмен�
ный модуль. При его использовании не происхо�
дит уменьшения количества форменных
элементов крови, гемоглобина, достоверных изме�
нений со стороны основных показателей перекис�
ного окисления липидов, свертывающей системы
крови, а также агрегационных свойств эритроци�
тов и тромбоцитов [129]. Кроме того было уста�
новлено in vivo, что Липосорб обладает удовлетво�
рительной сорбционной емкостью относительно
БЭ E. coli, что проявлялось в купировании разви�
тия симптоматики эндотоксинового шока и выра�
женных гемодинамических нарушений после вве�
дения кроликам тест�дозы БЭ, предварительно,
обработанного гемосорбентом [130].

Было проведено клиническое исследование
сорбента для определения эффективности лече�
ния шоковых состояний при инфекции [131].
Проведение гемосорбции заметно улучшило со�
стояние больных. Существенным показателем
положительного эффекта от гемосорбции было
повышение общего периферического сосудисто�
го сопротивления, проявляющееся в повышении
максимального и минимального АД. Позитив�
ные изменения гемодинамической ситуации бы�
ли основанием для снижения доз лекарственных
средств, обеспечивающих повышение перифери�
ческого сосудистого тонуса и ударного объема.
Наряду с этим в процессе гемоперфузии практи�
чески у всех пациентов этой группы отмечено
постепенное уменьшение выраженности тахи�
кардии. Проведение повторных процедур гемо�
сорбции позволило перевести пациентов на
вспомогательный режим вентиляции легких с
последующим отлучением от ИВЛ (83% случа�
ев). Клинический эффект от гемосорбции на ан�
тилипополисахаридном гемосорбенте Липосорб
проявлялся также в виде достотоверного увели�
чения почасового диуреза с 25±10 мл/ч до 45±10
мл/ч. У 22 пациентов, несмотря на снижение до�
зы лекарственных средств, обеспечивающих по�
вышение периферического сосудистого тонуса,
грубые нарушения гемодинамики сохранялись,
что потребовало многократного применения
данного метода (6—8 процедур). У 4�х пациентов
комплексная терапия по предложенной схеме не
дала заметного эффекта, и они умерли при нара�
стании клинических проявлений полиорганной
недостаточности [131]. Таким образом, леталь�

patients state in all cases of critical states due to a
great variety of "conditional endotoxicants", i.e. sub�
stances whose excessive concentrations in the circu�
lating blood may impair the integrity of vascular
endothelium, RBC structure and functions, immune
system cells, and cells of vital organs. Such circulat�
ing molecules (proinflammatory cytokines, dying
cell products, in particular, HMGB1, chemokins,
immunosuppressing molecules, mitochondrial DNA,
circulating DNA and its oxidized forms, etc.) may
significantly contribute to the multiple organ failure
and immune deficiency. The latter can increase the
bacterial load and, as a result, concentrations of bac�
terial endotoxins, eliminate positive but short�term
effects of specific hemoperfusion. On the other hand,
nonspecific hemoperfusion is ineffective in decreas�
ing BE levels. Since proinflammatory factors, bacte�
rial products toxic for cells (endotoxins and metabo�
lites), and immunosuppressive factors coexist and
sustain each other's production, we can hardly
believe that removal of only one group can break the
vicious circle. Removal of a great variety of sub�
stances requires universal sorbents. Therefore, an
ideal sorbent should combine the properties of both
selective and nonselective sorbents, i.e. it should be a
multimodal sorbent.

Such multimodal sorbents may be developed
using methods of superficial modification of porous
polymer materials with biospecific ligands, which do
not impair the porous structure. New polymer materi�
als capable to effectively adsorb cytokines, relatively
small toxic molecules and at the same time equipped
with ligands to remove endotoxins and, perhaps, other
"large" molecules (circulating DNA molecules,
alarmins, immunosupressive factors, pathogenic
microflora metabolites, etc.) might serve as promising
candidates. Styrene/divinyl benzene copolymer might
represent one of polysorbent matrix candidate. This
polymer type is a representative of a new class of poly�
mer materials, highly cross�linked macroporous poly�
mers armed with surface�linked BE�specific ligands
[137]. Recently, one of potentially multimodal sor�
bents was developed and manufactured by the "JSC
Advanced Medical Technologies", Moscow, Russia.
The sorbent was used to manufacture the Gemos�DS
hemoperfusion column (manufactured by Biotekh�M,
approved for clinical practice by Roszdravnadzor in
2013). A combination of hydrophobic interactions
between LPS molecule fragments and nonpolar poly�
mer matrix and polar interactions between negatively
charged phosphate groups of lipid A and inner LPS
fragment with positively charged ligand covalently
immobilized on the sorbent pore surface have been
employed to sorb LPS molecules. 

The initial styrene/divinyl benzene copolymer
represent solid granules having 0.3—0.8 mm in diame�
ter with a sufficiently dense surface and highly porous
inner structure. The size of large cavities of this struc�
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ность при использовании данного метода сорб�
ции, составила всего 13,8%. Небольшой размер
всей основной группы больных пока не позволя�
ет делать выводы. Однако результаты свидетель�
ствуют, что Липосорб обладает потенциалом в
качестве вспомогательного средства при лече�
нии сепсиса.

2.4.6 Сфероцелл С80. К другой группе сорбен�
тов относится сфероцелл С80, разработанный в
Санкт�Петербурге в ГосНИИ особо чистых био�
препаратов. По химической природе сфероцелл
С80 представляет собой целлюлозу (микросфери�
ческая форма, макропористый вариант), с приви�
тыми на поверхность гидрофобными лигандами,
т.е. в отличие от большинства известных решений
(Toraymyxin™, oXiris, Липосорб), в данном случае
взаимодействие с липид�А фрагментом ЛПС оп�
ределяется, в первую очередь, гидрофобными вза�
имодействиями, а не электростатическими [132].
На данный момент известны лишь in vitro испыта�
ния сорбента. Максимальная емкость сорбента по
ЛПС из раствора альбумина превосходит 37 000
нг/мл сорбента, потери белка не превосходят 5%,
и сверхсшитый полистирол обеспечивает более
быстрое удаление БЭ из раствора [133]. 

2.4.7 Токсипак. Колонка «Токсипак» разра�
ботана и производится ЗАО «Научно�производ�
ственная фирма ПОКАРД» (Москва). Колонка
Токсипак предназначена для удаления циркули�
рующих в крови эндотоксинов (липополисаха�
ридов грамотрицательных бактерий) в экстра�
корпоральной процедуре гемосорбции.
Показаниями для применения являются лече�
ние и/или профилактика развития сепсиса
и/или септического шока, вызванного грамотри�
цательными бактериями. Колонка зарегистриро�
вана в РФ для клинического применения с 2015
года. Активный ингредиент колонки — сорбент,
синтезированный на основе полисахаридной
гранулированной матрицы и химического ли�
ганда, специфичного к липополисахариду гра�
мотрицательных бактерий. Сорбционная ем�
кость — не менее 20000 ЕЭ. Сообщалось о
клиническом исследовании колонки «Токси�
пак». Оно было проведено на 10 пациентах с тя�
желым сепсисом. Серьезных побочных реакций
на процедурах не наблюдалось. Положительный
клинический эффект (уменьшение тяжести со�
стояния по SOFA, снижение температуры тела и
ЧСС, увеличение индекс РO2/FiO2 и диуреза,
уменьшение уровня эндотоксина, С�реактивного
белка, прокальцитонина, креатинина, АлАТ, Д�ди�
меров в крови) получен у всех 10 пациентов — все
были переведены из отделения реанимации. Одна�
ко три пациента впоследствии умерли (на 8, 10, 21
сутки после ЛПС адсорбции) [134]. Отсутствие
расширенных клинических исследований затруд�
няет полноценную оценку данного гемосорбента,

ture may reach 100 nm, however, channels that connect
them are significantly smaller. Such structure of the
sorbent provides a high rate of mass�exchange for small
protein toxins (cytokines) having up to 30—40 kDa in
weight ad prevents albumin loss whose molecular
weight is 66 kDa. The method of chemical modification
of granules using ligands that are affine to LPS impairs
neither the inner structure of the material, nor physico�
chemical parameter of the porous structure (Fig.). The
affinity to LPS is the only factor affected by the modifi�
cation due to covalent immobilization of a specific lig�
and on the sorbent surface, including the inner surface
of large pores. An extremely large specific surface (more
than 700 m2/g) should provide conditions for sorption
of additional ligand molecules which should be
removed from the circulation (in addition to LPS) in
order to break the "vicious circle" supported by multi�
ple factors in critical illness complicated by infections. 

Clinical trials of existing sorbents and further
development of multimodal sorbents, as well as
expanded clinical trials to select most clinically effi�
cient EBPP should result in decreasing mortality
rate of patients with severe sepsis and septic shock,
the most life threatening conditions in the ICUs.

The work was carried out with a financial sup�
port of the Ministry of Education and Science of the
Russian Federation (Agreement on provision of
funds No. 14.577.21.0165 as of 10/28/2015within
the frames of a Federal Program "Research and
Development in High�Priority Fields of
Development of the Scientific and Technological
Complex in Russia in 2014—2020").

Внутренняя структура сорбента Десепта�ЛПС , электронная
микроскопия. 
Inner structure of the Decepta�LPS sorbent, electron microscopy.

однако имеющиеся данные (снижение показателей
воспаления, содержания ЛПС, уменьшение тяжес�
ти состояния больных по шкале SOFA, отсутствие
осложнений) уже свидетельствуют о целесообраз�
ности проведения таких исследований.
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3. «Мультимодальные» сорбенты, 
сочетающие свойства селективных 

и неселективных сорбентов: 
новые перспективы

История применения экстракорпоральной
технологии очистки крови (ЭТОК) от циркули�
рующих токсических эндогенных и экзогенных
веществ с помощью техники селективной гемо�
сорбции продолжается в мировой клинической
практике уже несколько десятков лет. Однако
мультицентровые исследования часто выявляли
ограниченную эффективность ЭТОК, в частнос�
ти при терапии сепсиса. Так, недавние исследова�
ния группы ABDOMIX выявили, что даже раннее
применение колоночной гемосорбции с использо�
ванием иммобилизованного полимиксина�В для
удаления из циркуляции бактериального ЛПС
при перитоните не приводило к уменьшению
смертности от септического шока [135]. В то же
время, применение гемоперфузии приводит к
улучшению гемодинамических показателей у
больных с септическим шоком [136]. 

Эти и другие данные показывают, что страте�
гия ЭТОК, основанная исключительно на созда�
нии высокоселективных сорбентов для гемопер�
фузии, не всегда позволяет достигнуть
стабилизации состояния больных при критичес�
ких состояниях вследствие многообразия «услов�
ных эндотоксикантов» — веществ, избыточное со�
держание которых в циркулирующей крови,
может быть существенным фактором нарушения
целостности эндотелия сосудов, структуры и
функции эритроцитов, клеток иммунной системы,
клеток жизненно важных органов. Такие циркули�
рующие молекулы (провоспалительные цитоки�
ны, продукты гибнущих клеток — в частности,
HMGB1, хемокины, иммуносупрессорные моле�
кулы, митохондриальная ДНК, циркулирующая
ДНК и ее окисленные формы, и т.д.) могут вно�
сить существенный вклад в развитие полиорган�
ной недостаточности и иммунокомпрометации.
Последнее состояние, чреватое усилением бакте�
риальной нагрузки и, как следствие, увеличением
содержание бактериальных эндотоксинов, может
«сводить на нет» положительные, но кратковре�
менные, эффекты специфической гемосорбции. С
другой стороны, неспецифическая гемосорбция
малоэффективна для снижения уровня бактери�
альных эндотоксинов. Поскольку у больных тяже�
лым сепсисом и септическим шоком провоспали�
тельные факторы, токсичные для клеток
бактериальные продукты и иммуносупрессорн�
ные факторы сосуществуют и поддерживают про�
дукцию друг друга, то трудно надеяться на то, что
разорвать порочный круг может лишь удаление
какой�либо одной из этих групп. Удаление разно�
образного множества веществ, скорее, требует

сорбентов с универсальными сорбционными
свойствами. Таким образом, идеальный гемосор�
бент должен сочетать в себе свойства селективно�
го и неселективного сорбента, т.е. являться муль�
тимодальным сорбентом.

Создание таких мультимодальных сорбен�
тов возможно за счет методов поверхностной мо�
дификации пористых полимерных материалов
биоспецифическими лигандами, не оказывающих
негативного влияния на их пористую структуру.
Кандидатами могут быть новые полимерные ма�
териалы, способные эффективно адсорбировать
цитокины и относительно «малые» молекулы, но
в то же время содержать на поверхности доста�
точно лигандов, эффективно удаляющих эндо�
токсины и, возможно, другие «большие» молеку�
лы (циркулирующие молекулы ДНК, алармины,
иммуносупрессорные факторы, метаболиты пато�
генной микрофлоры и др.). Одним из кандидатов
матрицы таких полимерных сорбентов может вы�
ступать сополимер стиролдивинилбензола —
представитель нового класса полимерных мате�
риалов — сильно сшитых макропористых поли�
меров с привитыми на поверхность специфичны�
ми по отношению к бактериальным
эндотоксинам лигандами [137]. Представитель
таких потенциально мультимодальных гемосор�
бентов недавно разработан и выпускается компа�
нией «Перспективные медицинские технологии»,
и применяется при изготовлении гемосорбцион�
ной колонки Гемос�ДС (производитель НПП
«Биотех�М», разрешена Росздравнадзором к при�
менению в медицинской практике с 2013 г.). Для
сорбции молекул ЛПС используется сочетание
гидрофобных взаимодействий фрагментов моле�
кулы ЛПС с неполярной матрицей полимера и
полярных взаимодействий отрицательно заря�
женных фосфатных групп липида А и внутренне�
го фрагмента ЛПС с положительно заряженными
лигандами, ковалентно иммобилизованными на
поверхности пор сорбента. 

Исходный стирол�дивинилбензольный со�
полимер представляет собой прочные гранулы
диаметром от 0,3 до 0,8 мм с достаточно плотной
поверхностью и высокопористой внутренней
структурой. Крупные полости этой структуры
могут достигать размера в 100 нм, хотя каналы, их
соединяющие, заметно меньше. Такая структура
сорбента обеспечивает высокую скорость массо�
обмена для малых белковых токсинов (цитоки�
нов) с массой до 30—40 кДа и предотвращает по�
терю альбумина, молекулярная масса которого
составляет 66 кДа. Разработанный метод химиче�
ской модификации гранул аффинными к ЛПС
лигандами существенно не меняет ни внутрен�
нюю текстуру материала, ни физико�химические
параметры пористой структуры (рисунок). Уве�
личивается только сродство к ЛПС за счет кова�
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лентной иммобилизации специфического по от�
ношению к нему лиганда на поверхности сорбен�
та, включая внутреннюю поверхность крупных
пор. Очень высокая удельная поверхность (более
700 м2/г) призвана обеспечить создание условий
для сорбции дополнительных молекул�лигандов,
которые (помимо ЛПС) было бы желательно уда�
лить из циркуляции для разрыва «порочного кру�
га», поддерживаемого множественными фактора�
ми при инфекционно�осложненных критических
состояниях. 

Клинические исследования созданных гемо�
сорбентов и дальнейшие разработки сорбентов на
мультимодальной платформе, а также расширен�
ные клинические испытания и подбор оптималь�

ных условий для наиболее эффективного прове�
дения ЭТОК в конечном итоге должны привести
к снижению смертности от наиболее частых жиз�
неугрожающих критических состояний в отделе�
ниях реаниматологии и интенсивного лечения —
тяжелого сепсиса и септического шока.

Работа выполнена при финансовой под�
держке Минобрнауки РФ (Соглашение о предо�
ставлении субсидии № 14.577.21.0165 от
28.10.2015 г. в рамках ФЦП «Исследования и
разработки по приоритетным направлениям раз�
вития научно�технологического комплекса Рос�
сии на 2014—2020 гг.»).
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