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Цель исследования — изучить особенности метаболизм глутамата в филогенетически различных отде%
лах головного мозга млекопитающих при геморрагическом шоке (ГШ).

Материал и методы. В опытах на 76 кошках исследовали филогенетически различные отделы головно%
го мозга (кора, лимбический, промежуточный и продолговатый мозг) при ГШ, вызванным дробным крово%
пусканием из бедренной артерии со скоростью 10мл/кг•10 мин в среднем объеме 24±0,8 мл/кг, которое пре%
кращали при снижении артериального давления до уровня 60,0±1,5 мм рт. ст. Исследовали содержание
аммиака, глутамата (Гт), α%кетоглутарата (α%КГ), активность глутаминсинтетазы (ГС), глутаминазы, глута%
матдегидрогеназы (ГДГ). 

Результаты. У интактных животных максимальную активность ГДГ обнаружили в продолговатом моз%
ге (филогенетический самый древний отдел), ГС — в сенсомоторной коре (филогенетически самый моло%
дой отдел), активность глутаминазы не зависела от степени филогенетической зрелости структур головно%
го мозга. При ГШ изменения метаболизма Гт начинались в сенсомоторной коре и проявлялись снижением
активности ГС, которое прогрессировало к 70%й минуте постгеморрагического периода (ПГП) на фоне от%
сроченного увеличения активности ГДГ, глутаминазы и накопления Гт. В лимбическом и промежуточном
мозге изменения метаболизма Гт (нарушение его вовлечения в синтез глутамина, стимуляция образования
Гт при дезамидировании глутамина и аминировании α%КГ) развивались на 70%й минуте ПГП и, как в сенсо%
моторной коре, сопровождались накоплением Гт. При агонии во всех исследуемых отделах головного мозга
развивался дефицит α%КГ из%за его повышенного вовлечения в образование Гт. Одновременно с этим в сен%
сомоторной коре, лимбическом и промежуточном мозге стимулировалось образование Гт из глутамина, но
снижалось вовлечение Гт в образование глутамина. Накопление аммиака независимо от стадии ГШ обнару%
жили только в сенсомоторной коре, лимбическом и промежуточном мозге; в продолговатом мозге — только
при агонии.

Заключение. Геморрагический шок, нарушая метаболизм глутамата в структурах головного мозга, со%
здает условия для его накопления в нервных клетках. Характер и направленность этих нарушений зависят
как от интенсивности метаболизма глутамата в филогенетически различных структурах головного мозга на
момент острой кровопотери, так и от стадии развития геморрагического шока.

Ключевые слова: геморрагический шок; головной мозг; глутамат; азотистый обмен; глутаминсинтета�
за; глутаминаза

Purpose. To study glutamate metabolism characteristics in phylogenetically different parts of the mammalian
brain in experimentally induced hemorrhagic shock (HS) in cats.

Material and methods. Experiments were performed on 76 cats. HS was induced by intermittent bloodletting
from femoral artery at a rate of 10ml/kg•10 minutes, with the average volume of 24±0.8 ml/kg. The bloodletting was
discontinued after arterial pressure (BP) drop to 60.0±1.5 mmHg. We studied ammonia, glutamate (Gt), and α%ketog%
lutarate (α%KG) levels and glutaminase (GS) and glutamate dehydrogenase (GDG) activity in specimens harvested
from phylogenetically different parts of the brain (cortex, limbic system, diencephalon, and medulla oblongata).

Results. In intact animals, the peak GDG activity was found in the medulla oblongata (phylogenetically the
oldest part of the brain) and the peak GS activity was registered in the sensorimotor cortex (phylogenetically the
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youngest part of the brain); the glutaminase activity did not depend on the phylogenetic age of brain structures.
In the case of HS, Gt metabolism changes began in the sensorimotor cortex manifested by decreased GS activity,
which progresses by the 70th minute of the post%hemorrhagic period (PHP) accompanied by delayed increase in
the GDG and glutaminase activity, as well as Gt accumulation. In the limbic system and diencephalon the Gt
metabolism was changing (impaired glutamine synthesis, stimuled Gt synthesis with glutamine desamidization
and α%KG amination) when developed by the 70th minute of the PHP. Similarly to sensorimotor cortex, changes
were associated with Gt accumulation. During the agony, α%KG deficiency developed in all parts of the brain as a
result of its increased contribution to Gt synthesis. At the same period of time, in the sensorimotor cortex, limbic
system and diencephalon the Gt synthesis from glutamine was stimulated, however, the Gt contribution tothe for%
mation of glutamine was decreased. The accumulation of ammonia regardless of the HS stage was detected only in
the sensorimotor cortex, limbic system and diencephalon; in the medulla oblongata ammonium increase was found
only during the agony.

Сonclusion. HS creates conditions for glutamate accumulation in nerve cells by impairing the metabolism of
glutamate in the brain structures. The nature and scope of these disorders depend both on the intensity of gluta%
mate metabolism in phylogenetically different brain structures in acute blood loss and HS.

Key words: hemorrhagic shock, brain; glutamate; nitrogen metabolism; glutamine synthetase; glutaminase
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Введение

Биохимические процессы, протекающие в го%
ловном мозге, являются объектом пристального
исследования в реаниматологии [1—5]. Наиболее
распространенным возбуждающим нейротранс%
миттером нервной системы позвоночных является
глутамат [6], принимающий активное участие в
формировании таких когнитивных функций, как
обучение и память [7]. Глутамат участвует в клас%
сическом проведении нервного импульса от нейро%
на к нейрону и в объемной нейротрансмиссии [8].
Согласно современным данным [9], образование
глутамата в головном мозге позвоночных происхо%
дит в результате дезамидирования глутамина, ка%
тализируемого глутаминазами, и аминирования
α%кетоглутарата в присутствии фермента глута%
матдегидрогеназы. Последняя реакция является
обратимой. Нейтрализация избытка глутамата
осуществляется его вовлечением в образование
глутамина, происходящее в астроцитах при учас%
тии глутаминсинтетазы и сопровождается нейтра%
лизацией аммиака. Таким образом, метаболизм
глутамата в нейронах головного мозга позвоноч%
ных сопряжен с обезвреживанием аммиака, повы%
шенная концентрация которого также оказывает
нейротоксическое действие на нейроны [10—12]. 

Установлено, что нарушение метаболизма
глутамата в результате его повышенного образова%
ния или пониженного связывания, в частности
при ишемическом инсульте приводит к его накоп%
лению в ткани головного мозга и гибели нейронов
[13]. При геморрагическом шоке в нейронах сен%
сомоторной коры нарушение метаболизма глута%
мата было сопряжено с накоплением аммиака
[14]. В патогенезе метаболических нарушений
возникающих при нарушении мозгового кровооб%
ращения, в том числе и при геморрагическом шо%
ке, ведущую роль играет гипоксия, при этом фило%
генетическое различие структур головного мозга

Introduction 

The biochemical processes in the brain are the
subject of intensive studies in resucitation research
area [1—5]. Glutamate is as the main excitatory neu%
rotransmitter of vertebrates' nervous system [6] that
contributes to formation of cognitive functions, the
training and memory [7]. Glutamate participates
both in classical conduction of nervous impulse from
neuron to neuron and in volume neurotransmission
[8]. According to recent data [9], the glutamate for%
mation in the brain of vertebrates results from
deamidation of glutamine catalyzed by glutaminases
and amination of α%ketoglutarat with ammonia in
the presence of glutamate dehydrogenase. The latter
is reversible. Neutralization of glutamate excess
occurs by its involving in glutamine formation in
astrocytes with glutamine synthetase involvement
and is accompanied by ammonia neutralization.
Thus, the glutamate metabolism in brain neurons of
vertebrates is associated with ammonia neutraliza%
tion, whose increased concentration also produces
the neurotoxic effect on neurons [10—12].

It was found out that impairment of glutamate
metabolism as a result of its enhanced production or
reduced binding, for example, at an ischemic stroke,
leads to its accumulation in brain tissue and death of
neurons [13]. In case of hemorrhagic shock, impair%
ment of the glutamate metabolism in neurons of the
sensorimotor cortex was associated with accumula%
tion of ammonia [14]. In the pathogenesis of meta%
bolic disorders occurred as a result of disorders of
cerebral circulation, including hemorrhagic shock,
hypoxia played the leading role [15]. At that, the
phylogenetic difference between the structures of
the mammalian brain determines their different sen%
sitivity to oxygen deficiency [16], which, in turn, is
determined by the metabolism in the neurons [15,
16]. However, there is no information about gluta%
mate metabolism characteristics in phylogenetically
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млекопитающих детерминирует их различную
чувствительность к дефициту кислорода [15], что
определяется особенностью метаболизма в их
нейронах [15, 16]. Однако сведения об особеннос%
тях метаболизма глутамата в филогенетически
разнородных структурах мозга как в норме, так и в
условиях геморрагического шока отсутствуют. 

Цель исследования — изучение метаболизма
глутамата в структурах головного мозга, филоге%
нетически различающихся между собой, при ге%
моррагическом шоке (ГШ), вызванном острой не%
возмещенной кровопотерей.

Материал и методы
Опыты проведены на 76 кошках (средняя масса

3,2±0,07 кг), наркотизированных тиопенталом (20 мг/кг).
Геморрагический шок вызывали дробным кровопускани%
ем из бедренной артерии со скоростью 10 мл/кг•10 мин в
среднем объеме 24±0,8 мл/кг, которое прекращали при
снижении артериального давления (АД) до уровня
60,0±1,5 мм рт. ст. Животные были распределены на 4 се%
рии опытов. 1 серия (контроль) %здоровые животные
(АД=154,5±3,0 мм рт. ст.); 2 серия — животные через 10
мин после кровопускания и стабилизации АД на уровне
60,0±1,5 мм рт. ст. (начальная фаза компенсации, 10 мину%
та постгеморрагического периода); 3 серия — животные,
жизнеспособные через 70 мин после кровопускания при
АД=54,7±2,3 мм рт. ст. (пролонгированная фаза компенса%
ции, 70%я мин постгеморрагического периода); 4 серия —
животные, у которых в течение 60±14 мин после кровопу%
скания развилась агония на фоне АД=9,8±1,5 мм рт. ст.
(фаза декомпенсации). Объектом изучения служила ткань
сенсомоторной коры, лимбического мозга (гиппокамп+
поясная извилина), промежуточного (таламус+гипотала%
мус) и продолговатого мозга. Мозг замораживали в жид%
ком азоте, гомогенизировали одну минуту в 0,6 N растворе
НСlО4 в соотношении 1:6. Гомогенат экстрагировали
на холоду 10 мин и осаждали центрифугированием в
центрифуге «ЦВР%1» (t= 0—(%4°)C) при 22000 g в тече%
ние 15 мин. Для определения α%кетоглутарата и глута%
мата НСlО4 удаляли из экстракта в виде перхлората ка%
лия, аммиак определяли в кислом экстракте до
нейтрализации НСlО4. Содержание аммиака в ткани
головного мозга определяли микродиффузионным ме%
тодом [12], α%кетоглутарата и глутамата ферментатив%
ным методом с глутаматдегидрогеназой [13]. 

В митохондриальной фракции нервной ткани опре%
деляли активность глутаматдегидрогеназы (ГДГ ) по ско%
рости восстановительного аминирования α%кетоглутара%
та [14] и глутаминазы [15], в гомогенате — активность
глутаминсинтетазы (ГС) [16]. Выделение митохондри%
альной фракции проводили методом дифференциально%
го центрифугирования [17] Содержание белка в гомоге%
нате и митохондриях определяли по методу Лоури [18].
Результаты обработали статистически с применением
критерия Вилкоксона%Манна%Уитни.

Результаты и обсуждение

Как видно из табл. 1, у интактных животных
содержание глутамата в сенсомоторной коре,

diverse structures of the brain under normal condi%
tions and in hemorrhagic shock.

The purpose of this investigation was to study
glutamate metabolism characteristics in phylogenet%
ically different parts of the mammalian brain in hem%
orrhagic shock (HS) experimentally induced by
acute uncompensated blood loss in experimental ani%
mals (cats).

Materials and Methods
The experiments were performed in 76 cats (median

weight: 3.2±0.07 kg) anaesthetized with thiopental (20
mg/kg). HS was induced by intermittent bloodletting
from femoral artery at a rate of 10ml/kg • 10 min with the
average volume of 24±0.8 ml/kg. The bloodletting was dis%
continued after blood pressure (BP) drop to 60.0±1.5
mmHg. The animals were divided into 4 experimental
groups: group 1 (reference group), healthy animals
(BP=154.5±3.0 mm Hg); group 2, animals 10 min after
bloodletting and BP stabilization at a level of 60.0±1.5 mm
Hg (initial compensation phase, 10th minute of the pos%
themorrhagic period); group 3, animals who were still alive
70 min after bloodletting with BP =54.7±2.3 mm Hg (pro%
longed phase of compensation, 70th min of the posthemor%
rhagic period); group 4, animals with agony occurred
60±14 min after bloodletting (BP=9.8±1.5 mm Hg,
decompensation phase). Tissues of sensorimotor cortex,
the limbic system (hippocampus + cingulate gyrus), dien%
cephalon (thalamus+hypothalamus) and medulla oblonga%
ta were examined. The brain was frozen in liquid nitrogen,
homogenized for 1 minute in 0.6N НСlО4 solution at a
ratio of 1:6. The homogenate was cold extracted for 10 min
and precipitated by centrifugation using the CVR%1cen%
trifuge (t = 0—(%4°)C) at 22000 g for 15 minutes. In order
to determine α%ketoglutarate and glutamate levels, НСlО4

was removed from the extract in the form of potassium per%
chlorate; the ammonia concentration was measured in an
acidic extract before НСlО4 neutralization. The ammonia
level in brain tissue was measured using the microdiffusion
technique [17]; α%ketoglutarate and glutamate concentra%
tions were determined by means of the enzymatic method
with glutamate dehydrogenase [18]. 

The glutamate dehydrogenase (GDG) activity was
determined based on the rate of reductive amination of
α%ketoglutarate [19] and glutaminase [20] in the mito%
chondrial fraction of the nervous tissue; the glutamine
synthetase (GS) activity was determined in the
homogenate [21]. The mitochondrial fraction was isolated
by differential centrifugation [22]. The protein content in
the homogenate and mitochondria was measured by the
Lowry assay [23]. Data were analyzed using the
Wilcoxon%Mann%Whitney test.

Results and Discussion

Table 1 demonstrates that the glutamate level
in the sensorimotor cortex, limbic system and dien%
cephalon of intact animals was higher than that in
medulla oblongata (phylogenetically the oldest part
of the brain), by 41, 47 and 38%, respectively. No dif%
ference was found between ammonia and α%ketoglu%

Experimental  Studies
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лимбическом мозге и промежуточном мозге, пре%
вышало аналогичный показатель в продолгова%
том мозге (филогенетически самый старый отдел
головного мозга), соответственно, на 41, 47 и 38%.
Между концентрациями аммиака и α%кетоглута%
рата в исследуемых структурах мозга интактных
кошек различий не обнаружили (табл. 1). В свою
очередь, активность ГДГ, в промежуточном мозге
и сенсомоторной коре была ниже аналогичного
показателя продолговатого мозга соответственно
на 33 и 51% (табл. 2). В отличие от этого актив%
ность ГС в нейронах сенсомоторной коры мозга
кошек достоверно превышала аналогичный пока%
затель в клетках лимбического, промежуточного
и продолговатого мозга на 32, 42 и 34% соответст%
венно (табл. 2). Из этого следует, что по мере фи%
логенетического развития головного мозга проис%
ходит снижение скорости образования глутамата
при восстановительном аминировании α%кетог%
лутарата, но увеличивается скорость вовлечение
глутамата в образование глутамина. 

Поскольку целью восстановительного ами%
нирования α%кетоглутарата и образования глута%
мина является нейтрализация аммиака в клетке
[19], можно заключить, что в процессе филогене%
тического развития структур головного мозга из%
меняется удельный вес этих реакций в нейтрали%
зации аммиака. Если в продолговатом мозге
основной реакцией в нейтрализации аммиака яв%
ляется восстановительное аминирование α%кетог%
лутарата, то уже в промежуточном мозге, филоге%

tarat concentrations in the above brain structures of
intact animals (Table 1). In turn, the GDG activity
in the diencephalon and the sensorimotor cortex was
lower than that in medulla oblongata by 33 and 51%,
respectively (Table 2). On the contrary, the GS
activity in neurons of cats' sensorimotor cortex was
significantly higher than that in neurons of the lim%
bic system, diencephalon, and medulla oblongata by
32, 42, and 34%, respectively (Table 2). It means that
the rate of glutamate formation in the reductive ami%
nation of α%ketoglutarate decreased during phyloge%
netic development of the brain, but the rate of gluta%
mate involvement in the glutamine formation
increased.

Since the purpose of the reductive amination of
α%ketoglutarate and production of glutamine is neu%
tralization of ammonia in a cell [24], it can be con%
cluded, that the contribution of these reactions in
neutralization of ammonia changed during the phy%
logenetic development of brain structures. In the
medulla oblongata, the reductive amination of α%
ketoglutarate is the primary reaction of ammonia
neutralization, whereas is in the medulla oblongata, a
phylogenetically younger structure, its dominating
role in the neutralization of ammonia begins to
decline. It disappears in the sensorimotor cortex,
where the evolution assigned it the role in glutamine
formation. It is not a mere coincidence that the GS
activity in the sensorimotor cortex of intact animals
was higher than that in the limbic system, dien%
cephalon and medulla oblongata (Table 2).

Indexes Values of indexes in the groups 
1st (n=10) 2nd (n=10) 3rd (n=9) 4th (n=9)

Sensomotor cortex
Ammonia 0.97±0.07 1.4±0.1* 1.45±0.1*# 1.7±0.12*
α%KG 59.7±8.54 50.0±9.87 51.3±7.75 28.9±5.42*
Glutamate 9.11±0.32? 10.7±0.55*# 10.5±0.51*# 9.55±0.35#

Limbic brain
Ammonia 1.03±0.13 1.61±0.08# 1.53±0.13*# 1.58±0.17*
α%KG 51.1±9.72 49.3±9.66 55.9±8.26 27.3±5.1
Glutamate 9.41±0.5# 12.0±0.46*# 11.1±0.6*# 10.4±0.28#

Intermediate brain
Ammonia 0.96±0.09 1.36±0.11* 1.35±0.11* 1.52±0.17*
α%KG 47.7±9.2 43.5±9.55 44.8±6.86 25.0±3.84*
Glutamate 8.82±0.39# 10.4±0.38*# 9.64±0.64# 8.43±0.46

Myelencephalon
Ammonia 0.93±0.11 1.18±0.17 1.15±0.1 1.45±0.09*
α%KG 48.3±6.92 49.1±8.31 42.2±8.22 26.2±2.64*
Glutamate 6.44±0.23 7.87±0.5* 7.16±0.42 7.10±0.45

Таблица 1. Содержание аммиака, αα�кетоглутарата (αα�КГ), глутамата, глутамина в отделах головного мозга ко�
шек при геморрагическом шоке (ммоль/кг•л влажной ткани, M±m).
Table 1. Content of ammonia, αα�ketoglutarat (αα�KG), glutamate, glutamine in cats brain departments under hemor�
rhagic shock (mM/kg•l of the native tissue, M±m).

Note. Significance of differences at P<0.05 — * — in comparison with norm; # — in comparison with a similar index of myelencephaloin
the same experimental group; n — number of animals in the experimental group.
Примечание. Для табл. 1, 2: Indexes — показатели; Values of indexes in the groups — значения показателей в группах; Sensomotor
cortex — сенсомоторная кора; Limbic brain — лимбическая система мозга; Intermediate brain — промежуточный мозг;
Myelencephalon — продолговатый мозг; n — число животных в группах. Достоверность различий при p<0,05 — * — по сравне%
нию с нормой; # — по сравнению с аналогичным показателем продолговатого мозга данной серии опытов. 
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нетически более молодым по сравнению с про%
долговатым мозгом, ее доминирующая роль в
нейтрализации аммиака начинает снижаться, ис%
чезая в сенсомоторной коре головного мозга. Не
случайно активность ГС в сенсомоторной коре го%
ловного мозга интактных животных превышала
аналогичный показатель в лимбическом, проме%
жуточном и продолговатом мозге (табл. 2). 

В отличие от активности ГС и ГДГ, у интакт%
ных кошек не обнаружили достоверных различий
между активностями глутаминазы в нейронах фи%
логенетически разнородных структур головного
мозга (табл. 2). Это указывает на одинаковую ско%
рость дезамидирования в них глутамина, катали%
зируемую этим ферментом. Данное явление вы%
звано тем, что дезамидирование глутамина в
головном мозге является основным источником
глутамата как нейромедиатора [9]. Неслучайно
активность глутаминазы в головном мозге суще%
ственно превышает аналогичный показатель в пе%
чени [14]. Нейтрализация глутамата, как и аммиа%
ка, происходит через образование глутамина [10]. 

Сопоставление полученных результатов
позволяет говорить о том, что в процессе филоге%
неза восстановительное аминирование α%кетог%
лутарата в нейронах головного мозга из основно%
го пути нейтрализации аммиака превращается в
одного из «поставщиков» глутамата для нейтра%
лизации аммиака через образование глутамина.
Неслучайно, у интактных животных концентра%
ция глутамата в сенсомоторной коре головного

Unlike the GS and GDG activity, there was no
significant difference between the glutaminase activ%
ity in neurons of phylogenetically diverse structures
of the brain (Table 2), thus indicating the same rate
of glutamine deamidation, which is catalyzed by this
enzyme. This phenomenon is caused by the fact that
glutamine deamidation in the brain is the main
source of glutamate as a neurotransmitter [9]. It is no
coincidence that the glutaminase activity in the
brain is significantly higher than that in liver [14].
The neutralization of glutamate and ammonia occurs
through the glutamine formation [10]. 

A comparison of the results suggests that dur%
ing phylogenesis the reductive amination of α%ketog%
lutarate in neurons of the brain turns from the main
way of ammonia neutralization into one of the «sup%
pliers» of glutamate required for neutralization of
ammonia through the formation of glutamine. It is
no coincidence that in intact animals the glutamate
concentration in the sensorimotor cortex, the limbic
system and diencephalon was higher than that in the
medulla oblongata (Table 1).

Glutamate concentration in sensorimotor cor%
tex, limbic system, diencephalon and medulla oblon%
gata demonstrated a 18, 28, 18, and 22% increase,
respectively, by the 10th minute of HS (initial com%
pensation phase) (Table 1). At that, the prevalence of
this metabolite in the sensorimotor cortex, limbic
system, and diencephalon remained as compared to
the medulla oblongata, which is typical for the nor%
mal state (Table 1). However, the GDG activity

Experimental  Studies

Indexes Values of indexes in the groups 
1st (n=10) 2nd (n=8) 3rd (n=10) 4th (n=10)

Sensomotor cortex
GDG 9.72±0.54# 10.7±1.2# 13.5±1.47* 12.3±0.82*#

GS 1.02±0.04 0.93±0.12 0.74±0.12* 0.65±0.15*
Glutaminase 7.83±0.75 8.95 ±0.4# 8.98±0.46 11.2±0.8*#

Limbic brain
GDG 12.2±1.13 12.8±1.24# 16.3±2.2 16.2±0.94*#

GS 0.77±0.06## 0.70±0.16 0.7±0.09 0.61±0.09
Glutaminase 7.07±0.48 9.10 ±0.49*# 8.21±0.3 9.76±0.65*

Intermediate brain
GDG 10.7±0.88# 12.2±1.1# 16.0±1.84* 14.7±1.05*#

GS 0.72±0.06## 0.75±0.14 0.53±0.07* 0.52±0.07*
Glutaminase 7.54±0.5 8.33 ±0.4# 8.66±0.49 9.93±0.9*#

Myelencephalon
GDG 15.8±1.4 18.2±1.34 18.3±1.47 21.9±1.12* 
GS 0.76±0.10## 0.74±0.16 0.47±0.06* 0.59±0.09
Glutaminase 6.51±0.44 6.94 ±0.4 8.05±0.32* 7.87±0.6 

Таблица 2. Активность глутаминсинтетазы (ГС), фосфатзависимой глутаминазы (ФЗГ) и глутаматдегидрогена�
зы (ГДГ) в отделах головного мозга кошек при геморрагическом шоке (нмоль/мг белка, M±m).
Table 2. Activity (nM/mg of protein) of glutaminsynthetase (GS), phosphate�dependent glutaminase and glutamate
dehydrogenase (GDG) in cats brain departments under hemorrhagic shock (nM/mg of protein, M±m).

Note. P<0.05 — * — significance of differences in comparison with norm; # — significance of differences in comparison with a similar
index of myelencephalon in the same experimental group; n — number of animals in the experimental group; ## — significance of dif%
ferences in comparison with a similar index of sensomotor cortex in the same experimental group.
Примечание. Достоверность различий при p<0,05 — * — по сравнению с нормой; # — по сравнению с аналогичным показате%
лем продолговатого мозга данной серии опытов; ## — по сравнению с аналогичным показателем сенсомоторной коры данной
серии опытов. 
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мозга, лимбическом и промежуточном мозге пре%
вышала аналогичный показатель в продолгова%
том мозге (табл. 1). 

На 10%й минуте развития ГШ (начальная фа%
за компенсации) обнаружили увеличение концен%
трации глутамата в сенсомоторой коре, лимбичес%
ком, промежуточном и продолговатом мозге на 18,
28, 18 и 22% соответственно (табл. 1). При этом со%
хранялось, характерное для нормы, преобладание
содержания этого метаболита в сенсомоторной ко%
ре, лимбическом и промежуточном мозге над ана%
логичным показателем в продолговатом мозге
(табл. 1). Однако, активность ГДГ в указанных от%
делах головного мозга оставалась в пределах нор%
мы (табл. 2), как и содержание α%кетоглутарата
(табл. 1). При этом сохранялось, характерное для
нормы преобладание активности ГДГ в нейронах
продолговатого мозга над аналогичным показате%
лем в сенсомоторной коре, промежуточном мозге и
проявлялось различие относительно лимбическо%
го мозга (табл. 2). Следовательно, накопление глу%
тамата нейронами головного мозга в начальную
фазу компенсации ГШ не связано с увеличением
его образования в реакции восстановительного
аминирования α%кетоглутарата. Неслучайно кон%
центрация последнего в головном мозге на 10%й
минуте ГШ оставалась в пределах нормы (табл. 1) 

Активность ГС на 10%й минуте ГШ в исследу%
емых отделах головного мозга также не изменялась,
но исчезало, характерное для нормы, различие
между ее активностью в лимбическом, промежу%
точном и продолговатом мозге с аналогичным по%
казателем сенсомоторной коры (табл. 2). Это ука%
зывает на высокую чувствительность ГС корковых
нейронов к гипоксии вызванной острой кровопоте%
рей, что приводит к снижению скорости образова%
ния в них глутамина до уровня характерного клет%
кам филогенетически более древних структур
головного мозга.

В отличие от ГС, на 10%й минуте ГШ в сенсо%
моторной коре, лимбическом и промежуточном
мозге обнаружено увеличение активности глута%
миназы относительно аналогичного показателя в
продолговатом мозге на 29, 31 и 20% (табл. 2) со%
ответственно. При этом в лимбическом мозге ак%
тивность глутаминазы на 29% превышала норму
(табл. 2). Полученные результаты позволяют го%
ворить об избирательном увеличении в указан%
ный период скорости дезамидирования глутами%
на в филогенетически более молодых структурах
головного мозга. Это следует рассматривать, как
одну из причин накопления не только глутамата,
но и аммиака. На 10%й минуте ГШ концентрация
аммиака в сенсомоторной коре, лимбическом и
промежуточном мозге превышала норму на 44, 56
и 42% соответственно (табл. 1). 

Сопоставление полученных результатов
позволяет говорить о различных механизмах на%

(Table 2) as well as the α%ketoglutarate content
(Table 1) in the above brain structures remained
within the normal limits. At that, the prevalence of
the GDG activity in neurons of the medulla oblon%
gata over the same parameter in the sensorimotor
cortex and diencephalon remained, which is typical
for the normal state; and this difference was observed
with regard to the limbic system (Table 2).
Therefore, the glutamate accumulation by neurons
in the brain at the initial phase of the HS compensa%
tion is not associated with an increase in its forma%
tion as a result of reductive amination of α%ketoglu%
tarate. It is no coincidence that the concentration of
the latter remained within the normal range in the
brain by the 10th minute of HS (Table 1).

The GS activity did not change in the above
structures of the brain at the 10th minute of HS, but
the difference between its activity in limbic system,
diencephalon and medulla oblongata and the same
parameter in the sensorimotor cortex which was typ%
ical for the normal state disappeared (Table 2). It
indicates high sensitivity of GS cortical neurons to
hypoxia caused by acute blood loss, which reduces
the rate of glutamine formation to the level typical
for cells of phylogenetically older structures of the
brain.

Unlike GS, by the 10th minute of HS in the sen%
sorimotor cortex, limbic system, and diencephalon,
there was a 29, 31, and 20% increase in the glutami%
nase activity, respectively, vs. the same parameter in
the medulla oblongata (Table 2). At that, the gluta%
minase activity in the limbic system exceeded the
normal limits by 29% (Table 2). The obtained results
allow to conclude on a selective increase in the glut%
amine deamidation rate in phylogenetically younger
brain structures within the specified period of time.
It should be considered one of the causes of accumu%
lation of not only glutamate, but also ammonia. By
the 10th minute of HS, the ammonia concentration in
sensorimotor cortex, limbic system and diencephalon
exceeded the normal limits by 44, 56 and 42%,
respectively (Table 1).

The comparison of obtained results allows to
conclude on different mechanisms of the glutamate
accumulation by brain structures by the 10th minute
of HS. In medulla oblongata (a phylogenetically
older structure), transamination reaction takes
place, which unlike the glutamine formation does not
require the ATP presence, whose concentration in
the brain of anesthetized animals is reduced [25]. It
is no coincidence that the glutamate accumulation in
medulla by the 10th minute of HS occurred in the
absence of changes in ammonia concentration, as
well as in the GDG, GS and glutaminase activity. In
phylogenetically younger brain structures, gluta%
mate accumulation occurred as a result of increased
rate of glutamine deamidation and its reduced uti%
lization for glutamine formation. The latter is con%
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копления глутамата структурами головного мозга
к 10%й минуте ГШ. В продолговатом мозге (фило%
генетически более древнем) это реакции переами%
нирования, которые, в отличие от образования
глутамина, не требуют присутствия АТФ, кон%
центрация которого в головном мозге анемизиро%
ванных животных снижается [25]. Накопление
глутамата в продолговатом мозгу на 10%й минуте
ГШ происходило на фоне отсутствия изменений
концентрации аммиака, а также активности ГДГ,
ГС и глутаминазы. В филогенетически более мо%
лодых структурах головного мозга накопление
глутамата происходило в результате увеличения
скорости деазмидирования глутамина, а также за
счет снижения его использования для образова%
ния глутамина. На это указывает различие содер%
жания аммиака и глутамата в сенсомоторной ко%
ре, лимбическом и промежуточном мозге на 10%й
минуте ГШ.

На 70%й минуте развития ГШ в стадии ком%
пенсации в продолговатом мозге обнаружено уве%
личение активности глутаминазы на 24%. В ре%
зультате она не отличалась от аналогичного
показателя для сенсомоторной коры, лимбичес%
кого и промежуточного мозга (табл. 2). Однако
концентрация аммиака оставалась в пределах
нормы, а концентрация глутамата, повышенная
на 10%й минуте ГШ, к 70%й минуте нормализова%
лась (табл. 1). Активность ГДГ в продолговатом
мозге на 70%й минуте ГШ в стадии компенсации
не изменялись, тогда как активность ГС снижа%
лась на 39% (табл. 2). Нельзя исключить, что от%
сроченное стимулирование глутаминазы в про%
долговатом мозге к 70%й минуте ГШ (как и
торможение активности ГС) направлено на пре%
дупреждение развития дефицита глутамата из%за
его активного вовлечения в другие сопряженные
метаболические реакции, например переамини%
рование с пируватом. Отсутствие при этом накоп%
ления в продолговатом мозге аммиака следует
рассматривать как результат его повышенного
выделения в кровоток, так и стимуляции амиди%
рования карбоксильных групп тканевых белков.
Последняя является одним из филогенетически
древних механизмов устранения избытка аммиа%
ка в клетке [10].

Иная картина наблюдается в филогенетиче%
ски более зрелых структурах головного мозга
(сенсомоторной коре, лимбическом и продолго%
ватом мозге) в стадию компенсации на 70%й мину%
те ГШ. В этот период происходило отсроченное
увеличение активности ГДГ в сенсомоторной ко%
ре и промежуточном мозге, соответственно, на 39
и 50% относительно нормы (табл. 2), что указыва%
ет на активацию восстановительного аминирова%
ния α%кетоглутарата. Однако это не приводило к
увеличению концентрации глутамата в указан%
ных отделах головного мозга по сравнению с 10%й

firmed by the difference in ammonia and glutamate
concentration in the sensorimotor cortex, limbic sys%
tem and diencephalon by the 10th minute of HS.

By the 70th minute of HS at the stage of com%
pensation, a 24% increase in the glutaminase activity
in medulla oblongata was observed. As a result, it did
not differ from the same parameter of the sensorimo%
tor cortex, limbic system, and diencephalon (Table 2).
However, the ammonia concentrations remained
within the normal range, and the glutamate concen%
tration increased at the 10th minute of HS was nor%
malized by the 70th minute (Table 1). The GDG
activity in the medulla oblongata did not change by
the 70th minute of HS at the stage of compensation,
whereas the GS activity was reduced by 39% (Table 2).
It is possible that the delayed glutaminase stimula%
tion in the medulla oblongata by the 70th minute of
HS (as well as inhibition of GS activity) was intend%
ed to prevent the glutamate deficiency due to its
active involvement in other associated metabolic
reactions, such as transamination with pyruvate. The
lack of ammonia accumulation in the medulla is a
result of its increased release in the blood flow and
stimulation of the tissue protein carboxyl group ami%
dation. The latter is one of the phylogenetically
ancient mechanisms of neutralization of ammonia
excess in the cell [10].

The situation in phylogenetically older brain
structures (sensorimotor cortex, limbic system and
medulla oblongata) is quite different at the stage of
compensation by the 70th minute of HS. During this
period of time, there was a delayed increase in the
GDG activity in the sensorimotor cortex and dien%
cephalon by 39 and 50%, respectively, as compared to
the reference group (Table 2), thus indicating the
activation of the reductive amination of α%ketoglu%
tarate. However, this did not lead to an increase in
the glutamate concentration in these brain struc%
tures as compared to the 10th minute of the study. On
the contrary, in the diencephalon, it was normalized,
and in the sensorimotor cortex and limbic system it
remained above the normal limits by 11 and 18%,
respectively (Table 1). It should be noted that at the
70th minute of HS at the stage of compensation, the
glutaminase activity in the sensorimotor cortex, lim%
bic system and diencephalon remained within the
normal limits (Table 2). Since glutamate penetrates
through the cell membrane with difficulty [26], a
comparison of the obtained results indicates a selec%
tive increase in the consumption of glutamate by
neurons in the sensorimotor cortex and dien%
cephalon in the inhibition of this process in cells of
the limbic system.

Glutamine formation is one of biochemical
reactions associated with the glutamate consump%
tion. However, a decrease in the GS activity in the
sensorimotor cortex and the diencephalon by 27 and
25%, respectively (Table 2) demonstrates the impair%
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минутой исследования. Наоборот, в промежуточ%
ном мозге она нормализовалась, а в сенсомотор%
ной коре и лимбическом мозге она оставалась вы%
ше нормы на 11 и 18% соответственно (табл. 1).
Следует заметить, что на 70%й минуте ГШ в ста%
дии компенсации активность глутаминазы в сен%
сомоторной коре, лимбическом и промежуточном
мозге не отличалась от нормы (табл. 2). Посколь%
ку глутамат с трудом проникает через клеточную
мембрану [26], то сопоставление полученных ре%
зультатов указывает на избирательное увеличе%
ние потребления глутамата нейронами сенсомо%
торной коры и промежуточного мозга при
торможении данного процесса в клетках лимби%
ческого мозга. 

Одной из биохимических реакций связан%
ных с потреблением глутамата является образо%
вание глутамина. Однако, снижение активности
ГС в сенсомоторной коре и промежуточном мозге
на 27 и 25% соответственно (табл. 2), указывает
на нарушение данной реакции в указанный пери%
од наблюдений и объясняет сохранение в них по%
вышенной концентрации глутамата, но не причи%
ну несоответствия прироста концентрации
глутамата и активности ГДГ. Последнее, скорее
всего, вызвано повышенным вовлечением глута%
мата в реакции переаминирования. 

Говоря о причине накопления глутамата в
лимбическом мозге на 70%й минуте ГШ в стадии
компенсации (табл. 1), следует заметить, что это
происходит на фоне отсутствия изменений со
стороны ГС, ГДГ и глутаминазы. Поскольку, в от%
личие от ГДГ и Глутаминазы, деятельность ГС со%
пряжена с расходованием АТФ [10], то следует
полагать нарушение вовлечения глутамата в об%
разование глутамина из%за дефицита АТФ, обна%
руженного в головном мозге при ГШ [25]. Нару%
шение образования глутамина следует
рассматривать как одну из причин сохранения к
70%й минуте ГШ (стадия компенсации) повышен%
ного содержания аммиака в сенсомоторной коре,
лимбическом и промежуточном мозге (табл. 1).

Как видно из табл. 1, в стадии компенсации
на 70%й минуте ГШ концентрация α%кетоглутарата
в исследуемых структурах головного мозга сохра%
нялась в пределах нормы. В условиях повышен%
ной активности ГДГ (табл. 2), катализирующей
его превращение в глутамат путем восстанови%
тельного аминирования, можно говорить о сниже%
нии в указанный период использования α%кетог%
лутарата в цикле трикарбоновых кислот.

Сопоставление полученных результатов по%
казывает, что к 70%й минуте стадии компенсации
ГШ прогрессируют нарушения метаболизма глу%
тамата в филогенетически более молодых струк%
турах головного мозга (сенсомоторная кора, лим%
бический и промежуточный мозг). При этом в
сенсомоторной коре и промежуточном мозге сни%

ment of these reactions within the specified observa%
tion period and explains the maintenance of
increased glutamate concentration, but not the rea%
son for the incompliance of increasing glutamate
concentrations with GDG activity. The latter may be
caused by increased involvement of glutamate in
transamination reactions.

As for the reason for the glutamate accumula%
tion in the limbic system by the 70th minute of HS in
the stage of compensation (Table 1), it should be
noted that the accumulation occurs in absence of
changes in GS, GDG, and glutaminase. Since, unlike
GDG and glutaminase, the GS activity is associated
with ATP consumption [10], it may be concluded
that glutamate involvement in the glutamine forma%
tion is impaired due to the ATP deficiency detected
in the brain during HS [25]. The impairment of the
glutamine formation should be considered one of fac%
tors maintaining an increased ammonia concentra%
tion in the sensorimotor cortex, limbic system, and
diencephalon by the 70th minute of HS (the stage of
compensation) (Table 1).

Table 1 demonstrates that the α%ketoglutarate
concentration in the examined brain structures
remained within the normal range at a compensation
stage by the 70th minute of HS. In case of increased
GDG activity (Table 2) catalyzing its transforma%
tion into glutamate by reductive amination α%ketog%
lutarate consumption in the tricarboxylic acid cycle
during the specified period was reduced. 

A comparison of results demonstrates that by
the 70th minute of the HS compensation stage, disor%
ders of glutamate metabolism are most progressive in
phylogenetically younger brain structures (sensori%
motor cortex, limbic system and diencephalon). In
sensorimotor cortex and diencephalon, the gluta%
mate involvement in the glutamine formation was
decreased following persistence of α%ketoglutarate
reductive amination stimulated earlier. In the limbic
system, the glutamate formation from α%ketoglu%
tarate increased previously was normalized due to
alteration of glutamate%to%glutamine formation. At
the same time, in the medulla, glutamine this com%
partment. This was due to the glutamate involve%
ment in coupled metabolic reactions such as
transamination and ammonia involvement in the
amidation of tissue protein carboxylic groups. 

First of all, results show that in animals with the
HS agonic stage caused by acute uncompensated
blood loss a decrease in the α%ketoglutarate concen%
tration become evident in all investigated brain
structures: by 52% in the sensorimotor cortex, by 47,
48 and 46% in the limbic system, diencephalon and
medulla oblongata, respectively (Table 1). Since this
metabolite is an important component of the tricar%
boxylic acid cycle and related metabolic reactions
[24], its deficiency indicates severe metabolic disor%
ders, which develop during the agony in the investi%
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жается вовлечение глутамата в образование глута%
мина на фоне сохранения, стимулированного ра%
нее, восстановительного аминирования α%кетог%
лутарата. В лимбическом мозге образование
глутамата из α%кетоглутарата, повышенное ранее,
нормализуется на фоне нарушения вовлечения
глутамата в образование глутамина. Одновремен%
но в продолговатом мозге стимулируется дезами%
дирование глутамина, не сопровождаясь накопле%
нием в его клетках глутамата и аммиака. Это
объясняется как вовлечением глутамата в сопря%
женные метаболические реакции, например пере%
аминирования, так вовлечением аммиака в амиди%
рование карбоксильных групп тканевых белков. 

Первое, что бросается в глаза при анализе ре%
зультатов исследования у животных в агональную
стадию ГШ, вызванного острой невозмещенной
кровопотерей, это снижение концентрации α%ке%
тоглутарата во всех исследуемых структурах голо%
вного мозга: в сенсомоторной коре на 52%, в лим%
бическом, промежуточном и продолговатом мозге
на 47, 48 и 46% соответственно (табл. 1). Посколь%
ку данный метаболит является одним из важных
компонентов цикла трикарбоновых кислот и со%
пряженных с ним метаболических реакций [24],
то его дефицит указывает на глубокие метаболи%
ческие нарушения, которые развиваются при аго%
нии в исследуемых структурах головного мозга
независимо от степени их филогенетической зре%
лости. Одной из причин этого следует рассматри%
вать стимуляцию восстановительного аминирова%
ния α%кетоглутарата. Неслучайно у агонирующих
животных активность ГДГ в сенсомоторной коре,
лимбическом, промежуточном и продолговатом
мозге превышала норму на 27, 33, 37 и 39% соот%
ветственно (табл. 2). Однако, это не предупрежда%
ло накопления аммиака, концентрация которого у
агонирующих животных превышала норму в сен%
сомоторной коре, лимбическом, промежуточном и
продолговатом мозге на 75, 53, 58 и 56% соответст%
венно (табл. 1). В отличие от продолговатого моз%
га, в филогенетически более молодых отделах го%
ловного мозга одной из причин сохранения
высокой концентрации аммиака в агональную
стадию являлась стимуляция дезамидирования
глутамина. На это указывает повышенная относи%
тельно нормы активность глутаминазы в сенсомо%
торной коре, лимбическом и промежуточном моз%
ге на 43, 38 и 32% соответственно (табл. 2). При
этом активность глутаминазы в сенсомоторной
коре превышала аналогичный показатель для про%
долговатого мозга, тогда как активность ГДГ в
продолговатом мозге превышала аналогичный по%
казатель в сенсомоторной коре, лимбическом и
промежуточном мозге (табл. 2).

В нейронах одновременная нейтрализация
глутамата и аммиака связана с образованием глу%
тамина, катализируемым ГС [9]. У агонирующих

gated brain structures irrespectively of their phyloge%
netic age. It may be explained by the stimulation of α%
ketoglutarate reductive amination. It is no coinci%
dence that in agonizing animals the GDG activity in
the sensorimotor cortex, limbic system, diencephalon,
and medulla oblongata exceeded the normal limits by
27, 33, 37% and 39%, respectively (Table 2).
However, it did not prevent the accumulation of
ammonia, which concentration in agonizing animals
exceeded the normal limits in the sensorimotor cor%
tex, limbic system, diencephalon and medulla oblon%
gata by 75, 53, 58 and 56%, respectively (Table 1).
Unlike medulla oblongata, stimulation of glutamine
deamidation was one of factors maintaining high
ammonia levels in the phylogenetically younger parts
of the brain. It was confirmed by a 43, 38 and 32%
increase in glutaminase activity in the sensorimotor
cortex, limbic system and diencephalon, respectively
(Table 2). At the same time, glutaminase activity in
sensorimotor cortex exceeded that of medulla oblon%
gata, whereas the GDG activity in the medulla was
higher than that in the sensorimotor cortex, the lim%
bic system and diencephalon (Table 2).

In neurons, simultaneous neutralization of glu%
tamate and ammonia is associated with the gluta%
mine formation of catalyzed by GS [9]. Agonizing
animals demonstrated a 36 and 28% reduction in the
GS activity in the sensorimotor cortex and the dien%
cephalon, respectively (Table 2), thus confirming a
reduction in the glutamine formation there. In the
limbic system and medulla, the GS activity in the HS
agonal stage remained within the normal range
(Table 2). However, the latter does not exclude
impairment of this metabolic reaction due to ATP
deficiency found in the brain during the HS agonal
stage [25].

The increased formation of glutamate during
reductive α%ketoglutarate amination and glutamine
deamidation, as well as impairment of glutamate
involvement in the glutamine formation should
increase the concentrations of this metabolite in tis%
sue. However, its concentration in all investigated
structures of the brain of agonizing animals did not
differ from the normal one (Table 1). It demonstrates
the increased involvement of glutamate in metabolic
reactions associated with its exchange, retaining its
high activity even at the agonal stage.

Conclusion 

1. Phylogenetically diverse parts of the brain
of mammals do not differ in the rate of glutamate for%
mation from glutamine, whereas the rate of gluta%
mate involvement in the glutamine synthesis in neu%
rons of the sensorimotor cortex was higher than that
in limbic system, diencephalon and medulla oblonga%
ta. The rate of glutamate formation in reductive ami%
nation of α%ketoglutarate is the highest in medulla
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животных обнаружено снижение активности ГС в
сенсомоторной коре и промежуточном мозге на
36 и 28% соответственно (табл. 2), что указывает
на нарушение образования в них глутамина. В
лимбическом мозге и продолговатом мозге актив%
ность ГС в агональную стадию ГШ оставалась в
пределах нормы (табл. 2). Однако, это не исклю%
чает нарушения данной метаболической реакции
из%за дефицита АТФ, что было обнаружено в го%
ловном мозге в агональную стадию геморрагичес%
кого шока [25].

Увеличение образования глутамата в про%
цессе восстановительного аминирования α%кетог%
лутарата и дезамидирования глутамина, а также
нарушение вовлечения глутамата в образование
глутамина должно приводить к повышению кон%
центрации данного метаболита в клетке. Между
тем, его концентрация во всех исследуемых отде%
лах головного мозга агонирующих животных не
отличалась от нормы (табл. 1). Это указывает на
повышенное вовлечение глутамата в сопряжен%
ные с его обменом метаболические реакции, со%
храняющие свою повышенную активность даже в
агональную стадию.

Заключение

1. Филогенетически разные отделы голо%
вного мозга млекопитающих не различаются
между собой по скорости образования глутамата
из глутамина, тогда как скорость вовлечения глу%
тамата в синтез глутамина в сенсомоторной коре
выше, чем в лимбическом, промежуточном и про%
долговатом мозге. Скорость образования глута%
мата при восстановительном аминировании α%ке%
тоглутарата максимальна в продолговатом мозге,
минимальна в промежуточном мозге и сенсомо%
торной коре.

2. При геморрагическом шоке ранние изме%
нения метаболизма глутамата начинаются в ней%
ронах сенсомоторной коры и проявляются сни%
жением вовлечения глутамата в образование
глутамина до уровня, характерного филогенети%
чески более старым структурам головного мозга
(лимбический, промежуточный и продолговатый
мозг). Одновременно с этим в сенсомоторной ко%
ре, лимбическом и промежуточном мозге активи%
руется образование глутамата при дезамидирова%
нии глутамина. Это вызывает накопление
глутамата и аммиака.

3. В пролонгированную фазу компенсации
ГШ нарушения метаболизма глутамата в сенсомо%
торной коре и промежуточном мозге нарастают:
наблюдается торможение вовлечения глутамата в
образование глутамина из%за снижения активнос%
ти ГС на фоне стимуляции восстановительного
аминирования α%кетоглутарата. В продолговатом
мозге отсроченная стимуляция дезамидирования

oblongata and the lowest in the diencephalon and
the sensorimotor cortex.

2. In case of hemorrhagic shock, early changes
in glutamate metabolism begin in neurons of the sen%
sorimotor cortex and are manifested by decreased
glutamate involvement in the glutamine formation to
the level typical for phylogenetically older brain
structures (limbic system, diencephalon, and medulla
oblongata). At the same time, in sensorimotor cortex,
limbic system and diencephalon, glutamate produc%
tion is activated during glutamine deamidation as
compared to similar process in medulla oblongata,
causing the accumulation of glutamate and ammonia.

3. In prolonged HS compensation phase, disor%
ders of glutamate metabolism in the sensorimotor
cortex and diencephalon keep worsening: the gluta%
mate involvement in the glutamine formation is
inhibited due to decreased GS activity on the back%
ground of stimulation of the reductive amination of
α%ketoglutarate. In medulla oblongata, the delayed
stimulation of glutamine deamidation is accompa%
nied by the inhibition of its formation that does not
result in accumulation of glutamate and ammonia,
unlike in other parts of the brain,.

4. During the agonal state in animals with HS,
the reductive amination of α%ketoglutarate is stimu%
lated in all brain structures irrespective of their phy%
logenetic maturity and accompanied by a decrease in
an α%ketoglutarate concentration with no alterations
of glutamate concentrations. At the same time, in
phylogenetically younger brain structures (sensori%
motor cortex, limbicsystem and diencephalon) the
formation of glutamate by glutamine deamidation
reaction is activated due to selective inhibition of
glutamate involvement in glutamine formation in
neurons in sensorimotor cortex and diencephalon
compartments.

глутамина сопровождается торможением его об%
разования, что не приводит, в отличие от других
отделов головного мозга, к накоплению глутамата
и аммиака.

4. При развитии агонального состояния у
животных с ГШ восстановительное аминирова%
ние α%кетоглутарата стимулируется во всех ис%
следуемых отделах головного мозга независимо
от степени их филогенетической зрелости, сопро%
вождаясь снижением содержания в них α%кетог%
лутарата при отсутствии изменений концентра%
ции глутамата. Одновременно в филогенетически
более молодых отделах головного мозга (сенсо%
моторная кора, лимбический и промежуточный
мозг) активируется образование глутамата при
дезамидирование глутамина на фоне избиратель%
ного торможения включения глутамата в образо%
вание глутамина нейронами сенсомоторной коры
и промежуточного мозга. 
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У новорожденных с тяжелой интранатальной асфиксией отмечается нарушение адаптации системы ге%
мостаза, в связи с этим они имеют высокий риск кровотечений в течение первых суток жизни. 

Цель исследования — оценить влияние перенесенной тяжелой асфиксии в родах и метаболического
ацидоза на состояние системы гемостаза у новорожденных. 

Материалы и методы. Провели ретроспективный анализ историй болезни 40 новорожденных, рож%
денных в тяжелой асфиксии (1%я группа), и 20 «здоровых» новорожденных (2%я группа). Исследование
проводили в течение первого часа жизни новорожденных на основе использования метода тромбоэлас%
тографии (ТЭГ).

Результаты. У новорожденных 1%ой группы выявили сниженную активность тромбоцитов и энзимати%
ческой части коагуляции. Энзиматическая часть коагуляционного гемостаза (р<0,001) и кинетика увеличе%
ния прочности сгустка (р<0,01) значительно снижены у 1%й группы новорожденных в сравнении со 2%й
группой. Скорость роста фибриновой сети и ее структурообразование (р<0,05) у новорожденных 1%й груп%
пы ниже, чем у новорожденных 2%й группы. Активность тромбоцитов у новорожденных 1%й группы, сниже%
на по сравнению со 2%й группой (р<0,05). Фибринолиз на 30%й минуте исследования у новорожденных не
отличается. Корреляционный анализ показал, что снижение рН, Bе и гиперлактатацидоз имеют корреляци%
онную связь с изменением тромбоцитарного и коагуляционного гемостаза в сторону гипокоагуляции. 

Выводы. Тромбоэластографическое исследование нативной крови показало сдвиг системы гемостаза в
сторону гипокоагуляции, как тромбоцитарной так и энзиматической части гемостаза, без изменений про%
цессов лизиса сгустков у новорожденных, рожденных в тяжелой асфиксии. 

Ключевые слова: гипоксически�ишемическая энцефалопатия; тяжелая асфиксия в родах; метаболичес�
кий ацидоз; тромбоэластография; новорожденные; гемостаз

In newborns with severe intranatal asphyxia, the hemostasis system adaptation is impaired, thus increasing the
risk of bleeding during the first day of life. 

The purpose of the work was to evaluate the effect of severe birth asphyxia and metabolic acidosis on the new%
borns' hemostasis system, based on the thromboelastography (TEG) findings. 

Materials and methods. A retrospective analysis of medical records of 40 severely asphyxiated newborns
(group 1) and 20 healthy newborns (group 2) was performed. The study was carried out during the first hour of
life of the newborns. 

Results. Infants in group 1 demonstrated a reduced activity of platelets and enzymatic components of the
coagulation. The enzymatic phase of the coagulation hemostasis (P<0.001) and the kinetics of clot strength growth
significantly decreased in group 1 newborns, as compared to the second group (P<0.001 and P<0.01, respective%
ly). The fibrin network growth rate and its structurization in group 1 newborns was lower than that in group 2
newborns (P<0.05). The platelet activity in group 1 infants was reduced as compared to group 2 (P< 0.05).
Fibrinolysis in newborns did not differ at the 30th minute of the study. The correlation analysis demonstrated that
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Введение

Важным направлением в перинатологии яв%
ляется исследование различных показателей го%
меостаза у новорожденных детей [1—3]. 

Частота встречаемости тяжелой асфиксии в
родах в развитых странах оценивается в интерва%
ле от 0,5 до 6‰ живорожденных [4—6]. В 10—15%
случаев асфиксия приводит к смерти, а в 25—30% —
к инвалидности детей [3, 7—9].

Тяжелый декомпенсированный смешанный
ацидоз крови при рождении используется как
критерий тяжести перенесенной асфиксии и вза%
имосвязан с высокой смертностью и тяжелыми
неврологическими расстройствами [10—13]. Аци%
доз и нарушение микроциркуляции крови спо%
собствуют сдвигу гемостаза в сторону гипокоагу%
аляции [6, 14, 15].

У новорожденных, перенесших интрана%
тальную асфиксию, отмечается высокий риск
кровотечений в течении первых суток жизни, по%
этому требуется тщательный контроль системы
гемостаза после рождения [11, 16, 17].

Ряд авторов отмечает изменение тромбоци%
тарного и плазменного гемостаза в сторону гипо%
коагуляции при лечении новорожденных детей,
рожденных в тяжелой асфиксии [14, 16, 17], в свя%
зи с этим наиболее объективным коагулологичес%
ким тестом является тромбоэластография [18]. 

Поэтому необходимо дальнейшее изучение
влияния тяжелой интранатальной асфиксии на
организм новорожденных. 

Цель исследования — оценить влияние пере%
несенной тяжелой асфиксии в родах и метаболичес%
кого ацидоза на состояние системы гемостаза у ново%
рожденных, на основе использования метода ТЭГ. 

Материал и методы
Исследование проводили на базе кафедры анесте%

зиологии и реаниматологии ГБОУ ВПО «Иркутский
государственный медицинский университет» Минз%
драва РФ (ИГМУ), отделения реанимации и интенсив%
ной терапии новорожденных ОГАУЗ «Иркутский го%
родской перинатальный центр». Исследование
одобрено этическим комитетом ИГМУ. Во всех случа%
ях получено письменное согласие от родителей. 

Характеристика исследования: ретроспективное,
обсервационное, продольное, когортное, проведенное у

Introduction 

Determining the various parametres of home%
ostasis in newborns is an urgent task in contempo%
rary perinatology [1—3]. The incidence of severe
birth asphyxia in developed countries remains with%
in the range from 0.5 to 6 per thousand live births
[4—6]. In 10—15% of cases asphyxia causes death
and in 25—30% of cases it leads to disability in chil%
dren [3, 7—9].

Severe decompensated combined acidosis at
birth is used as the criterion for the severity of
asphyxia and is related to high mortality and severe
neurological disorders [10—13]. Acidosis and micro%
circulation disorders lead to the shift of hemostasis
to hypocoagulation [6, 14, 15].

In newborns with a history of intranatal
asphyxia, there was a high risk of bleeding during the
first day of life; therefore, careful monitoring of the
hemostasis system is required after birth [11, 16, 17].

Various studies describe the shift of platelet and
plasma hemostasis to hypocoagulation, when treat%
ing severely asphyxiated newborns, [14, 16, 17],
therefore, thromboelastography is considered as the
most objective coagulation test [18]. 

Therefore, further studies of the effect of severe
intranatal asphyxia on the newborn's organism are
required. 

The purpose of the study was to evaluate the
effect of severe birth asphyxia and metabolic acidosis
on the newborns' hemostasis system, based on the
thromboelastography (TEG) findings. 

Materials and Methods
The study was performed in the Department of anes%

thesiology and critical care medicine of the Irkutsk State
Medical University, Ministry of Healthcare of Russia and
in the neonatal ICU of the Irkutsk Municipal Perinatal
Center. The study was approved by the Ethics Committee
of the Irkutsk State Medical University. In all cases, par%
ent's written consent was obtained. 

Study design. A retrospective, observational, longitu%
dinal, cohort study of 48 severely asphyxiated newborns
(Group 1) and 20 healthy newborns (Group 2). The study
was carried out during the first hour of life of the newborns. 

Group 1 enrollment criteria: severe birth asphyxia;
severe acid%base balance impairment: pH�7.0; buffer base
deficiency (Be) <16 mmol/l; lactate �10 mmol/l in blood
collected during the first hour of life. Stage II or III Sarnat

decreased pH and Be values and hyperlactacidemia correlated; platelet and coagulation hemostasis parameters
were altered with a shift to hypocoagulation. 

Conclusion. Thromboelastographic study of whole blood samples demonstrated a shift of the hemostatic sys%
tem to hypocoagulation for both platelet and enzymatic components of hemostasis, without any changes in the clot
lysis in severely asphyxiated newborns. 

Key words: hypoxic�ischemic encephalopathy; severe birth asphyxia; metabolic acidosis; thromboelastography;
newborns; hemostasis
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48 новорожденных, рожденных в тяжелой асфиксии
(1%я группа) и 20 здоровых новорожденных (2%я груп%
па). Исследование проводили в течение первого часа
жизни новорожденных. 

Критерии включения в 1%ю группу: тяжелая ас%
фиксия в родах; тяжелое нарушение кислотно%основ%
ного состояния: рН � 7,0; дефицит буферных основа%
ний (Ве) ниже %16 ммоль/л; лактат �10 ммоль/л в
крови, взятой в течении 1%го часа жизни. Оценка по
шкале Sarnat — II или III степень. Оценка по шкале Ап%
гар на 5%й минуте — менее 6 баллов. Критерии исклю%
чения из 1%й группы: гестационный возраст менее 35
недель; масса тела при рождении менее 1800 г; внутри%
черепные кровоизлияния; пороки развития, не совмес%
тимые с жизнью; пороки развития, требующие немед%
ленной хирургической коррекции.

Критерии включения во 2%ю группу новорожден%
ных: гестационный возраст не менее 37 недель, отсутст%
вие асфиксии при рождении и отклонений в течение
раннего неонатального периода, данная группа детей не
получала кокой%либо терапии, кроме кормления и на%
блюдения. 

Кислотно%основное состояние (КОС) крови оцени%
вали на анализаторе% Radiometr (Дания) в течение пер%
вого часа жизни: оценивали рН, напряжение углекисло%
го газа — рСО2 и кислорода — рО2, Bе — дефицит
буферных оснований. Измерение гемостаза проводили
на тромбоэластографе TEG%5000(США). Для анализа
брали нативную венозную кровь и в течение 10—15 се%
кунд начинали исследование. Забор крови осуществля%
ли способом венопункции с использованием Vasofix
Certo (22G�1 (0.9�25мм)) или забором крови из цент%
рального венозного катетера. Для интерпретации гра%
фической информации, измеряли основные параметры
образования сгустка и его лизиса: R — энзиматическую
часть коагуляционного гемостаза, зависящую от коли%
чества факторов и наличия ингибиторов свертывания
крови; K — кинетику образования сгустка; α (Angle) —
показатель скорости роста фибриновой сети и ее струк%
турообразования; MA — максимальную амплитуду, ото%
бражающую максимальную прочность сгустка, характе%
ризующую активность тромбоцитов; LY30 — показатель
лизиса сгустка. CI — коагуляционный индекс, характе%
ризущий коагуляционный потенциал крови [19].

В таблице 1 приведена характеристика 1%й и 2%й
групп. 

Стратегия вмешательства в 1%й группе базирова%
лась на общепринятых методиках по неонатальный ре%
сусцитации: все новорожденные дети требовали прове%
дения ИВЛ с первых минут жизни; обеспечения
адекватной системной перфузии, волемической под%
держки и контроля артериального давления и сердеч%
ного выброса (инотропы, вазопрессоры); коррекции
метаболических нарушений; противосудорожной тера%
пии, седации и адекватной аналгезии. 2%я группа детей
не получала специфической терапии.

Статистическую обработку данных проводили с
помощью стандартных программ Statistica v. 8.0. и
Microsoft office Access 2013. Основная часть получен%
ных данных не соответствовала закону нормального
распределения, в связи с чем результаты представлены
в виде медианы, 25%го и 75%го перцентилей. Анализ до%
стоверности различий осуществляли с использованием
метода непараметрической статистики U%тест Манна%

scoring. 6 according to the Apgar score by the 5th minute.
Group 1 exclusion criteria: gestational age less than 35
weeks; birth weight less than 1800 g; intracranial hemor%
rhage; congenital abnormalities incompatible with life;
malformations requiring immediate surgical correction.

Group 2 enrollment criteria: gestational age not less
than 37 weeks; absence of birth asphyxia and deviations
during the early neonatal period; this group of infants
received no therapy, except feeding and monitoring. 

The acid%base state (ABB) was assessed using a
Radiometr analyzer (Denmark) within the first hour of
life: pH, partial pressure of carbon dioxide (pCO2) and
oxygen (pO2), and buffer base deficiency (Be) were ana%
lyzed. Hemostasis was analyzed using the TEG%5000
thromboelastograph (USA). Native venous blood was
taken for the analysis and the test was initiated in 10—15
minutes. Blood was sampled by means of venipuncture
using Vasofix Certo (22G�1 (0.9�25mm)) or it was taken
from the central venous catheter. Main parameters of clot
formation and lysis were measured for interpretation of
graphic information: R stands for the enzymatic compo%
nent of the coagulation hemostasis. It depends on the num%
ber of factors and the presence of blood coagulation
inhibitors. K stands for clot formation kinetics. α (Angle)
stands for fibrin network growth rate and its structuriza%
tion. MA is the maximum amplitudeindicating the maxi%
mum strength of the clot and characterizes the platelet
activity. LY30 represents the clot lysis. CI stands for the
coagulation index which characterizes the blood coagula%
tion potential [19].

The intervention strategy for newborns from Group
1 was based on generally accepted techniques in accor%
dance with the American Pediatric Association
Guidelines for neonatal resuscitation: all newborns
required mechanical ventilation from the first minutes
of life; adequate systemic perfusion, volemic support
and blood and cardiac output pressure monitoring
(inotropic and vasopressor agents), correction of meta%
bolic disorders, anticonvulsant therapy, sedation, and
adequate analgesia were performed. Newborns from
Group 2 received no specific therapy.

Statistical data were processed using standard
Statistica 8.0. (2007) and Microsoft Office Access (2013)
software. The major part of the data did not comply with
the normal distribution law, and therefore, the results were
presented as median, 25th (LQ) and 75th (UQ) percentiles.
The analysis of significance of differences between groups
was carried out using nonparametric Mann%Whitney U%
test.Value of P<0.05 was considered as a critical signifi%
cance level. The Spearman rank correlation coefficient (rs)
was calculated to identify a link between ABB and TEG
parameters. Relations were considered significant at a cor%
relation coefficient values (rs)�0.37.

Results and Discussion

Table 2 demonstrates key parameters of ABB
and TEG. [table 2]. The analysis of tabulated data
demonstrated the following: median pH of the
blood collected during the first hour of life from
group1 newborns was significantly lower than that
in group 2 newborns (p < 0.001). Mean pH values
in group 2 infants were more than 7.2, thus indicat%



Уитни. За критический уровень значимости было при%
нято значение р<0,05. Рассчитывали Spearman rank
correlation coefficient (rs), с целью выявления зависимо%
сти между показателями КОС и ТЭГ. Статистически
значимыми признавали связи при коэффициенте кор%
реляции (rs)�0,37.

Результаты и обсуждение

Основные показатели КОС и ТЭГ представ%
лены в таблице 2. Анализируя данные, приведен%
ные в таблице 2, можно отметить, что среднее зна%
чение рН крови, взятой в течение первого часа
жизни, у новорожденных 1%й группы было значимо
ниже, чем у новорожденных 2%й группы (р<0,001).
Среднее значение рН во 2%й группе новорожден%
ных — более 7,2, что свидетельствует об удовлетво%
рительном состоянии новорожденных [10]. По дан%
ным разных авторов нормальное значение лактата
у новорожденных в течении первого часа жизни ко%
леблется от 4 до 8 ммоль/л [10, 12, 20]. У детей 1%й
группы выявили значимый гиперлактатацидоз
(р<0,001). рСО2 в крови в 1%й группе новорожден%
ных было выше, чем во 2%й группе новорожденных
(р<0,05). Гиперкапния у детей 1%ой группы обус%
ловлена неадекватным выведением и увеличенным

ing the satisfactory state of the newborns [10];
according to different authors, the normal lactate
values for newborns during the first hour of life
range from 4 to 8 mmol/l [10, 12, 20]. Severe lactic
acidosis was found in group 1 children (P< 0.001).
pCO2 in the blood of group 1 newborns was higher
than that in group 2 (P<0.05). Hypercapnia in
group 1 children was caused by inadequate breed%
ing and increased CO2 formation. The presence of
combined acidosis in group 1 newborns confirms
the fact of asphyxia [11, 20, 21, 23].

Reduced Cl in group 1 newborns vs. group 2
parameters means that hypocoagulation devel%
oped. R (P<0.001) and K (P<0.01) were signifi%
cantly reduced in group 1 newborns vs. group 2
values. α (Angle) of group 1 newborns was lower
than that of group 2 newborns (P<0.05).
Reduction of R, K and α (Angle) values indicate
hypocoagulation of the enzymatic component of
hemostasis. MA in group 1 newborns was lower
than that in group 2 (P<0.05), thus indicating
reduced platelet activity in group 1 newborns.
Fibrinolysis in newborns did not differ at the 30th

minute of the study. 
Hemostasis shift to hypocoagulation in new%

borns with a history of severe asphyxia was con%
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Parameters Values of parameters in groups (reference values)
1st 2nd

Apgar score (1 min) 4 (1—6)* 8 (7—9)
Apgar score (5 min) 5 (2—8)* 9 (8—10) 
Infants' body weight, g 3780 (3100—4250) 3560 (3050—3750) 
Gestational age, weeks 39.7 (37—42) 38 (37—40) 

Таблица 1. Характеристика новорожденных 1�й и 2�й групп.
Table 1. Сharacteristics of newborns in groups 1 and 2.

Примечание. * — P<0.05 — the difference is significant as compared to group 2.
Примечание. Для табл.1—3: Parameters — показатели. Для табл. 1, 2 — значения показателей в группах; reference values —
референтные значения; Apgar score (min) — оценка по шкале Апгар, баллы (мин); Infants' body weight, g — масса тела детей, гр;
Gestational age, weeks — гестационный возраст, недели. * — р<0,05 — различия.

Parameters (reference values) [7,17] Values of parameters in groups
1st 2nd

рН (7.279±0.008) 6.966 (6.843—7.010)*** 7.245 (7.205—7.310)
рСО2 (54.05±0.22) 64 (59—78)* 52 (45—61)
Lactate (3.53±0.02 mmol / l) 17.3 (16—22.4)*** 2.5 (1.4—3.2)
Ве (±3) %19.58 (%16.1—%19.8)*** %3.1 (%2.5—%3.9)
pO2 (74.79±5.13) 60.4 (45—79)* 79 (68—85)
R (12—26 min) 15.5(11.8—19.1)*** 7.8 (6.1—10.9)
K (3—13 min) 8.7(5.7—11.2)** 2.45 (1.5—4.3)
α (Angle) (14—46 deg) 30.5(20.4—39.6)* 57.3 (48.9—65.2)
MA (42—63 mm) 51.0(47.2—60.1)* 59 (50.4—64.6)
LY30 (0%) 0.3 (0.0—1.5) 0.2 (0.0—0.9)
CI (3) %3.34(%4.5—%1.0) 1.3 (%1—+2)

Таблица 2. Показатели КОС и ТЭГ у новорожденных 1�й и 2�й групп (Медиана (25�й; 75�й перцентили)).
Table 2. ABB and TEG parameters in groups 1 and 2 (Me (LQ; UQ)). 

Note. For tables 2, 3: deg — degrees.* — P<0.05; ** — P<0.01; *** — P<0.001 — the difference is significant as compared to group 2.
Примечание. deg — градусы. Для табл. 2, 3: Lactate — лактат, ммоль/л; значения аббревиатур в материалах и методах.* —
p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001 — различия достоверны по сравнению со 2%й группой.
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образованием СО2. Наличие смешанного ацидоза у
новорожденных 1%й группы доказывает факт пере%
несенной асфиксии [11, 20, 21, 23].

Уменьшение СI у новорожденных 1%й груп%
пы означает развитие гипокоагуляции в сравне%
нии с показателями 2%й группы. R (р<0,001) и K
(р<0,01) значительно снижены в 1%й группе но%
ворожденных в сравнении со 2%й группой. α
(Angle) у новорожденных 1%ой группы ниже,
чем у новорожденных 2%й группы (р<0,05). В
связи с уменьшением R, K и α (Angle) можно го%
ворить о гипокоагуляции энзиматической части
гемостаза. МА у новорожденных 1%й группы,
снижена по сравнению со 2%й группой (р<0,05),
что свидетельствует о сниженной активности
тромбоцитов в 1%й группе новорожденных. Фи%
бринолиз на 30%й минуте исследования у ново%
рожденных не отличается. 

Сдвиг гемостаза в сторону гипокоагуляции
у новорожденных перенесших тяжелую асфик%
сию подтверждает ряд исследований [11, 16, 17,
20, 21]. Полученные данные объясняют высокий
риск кровотечений у новорожденных, рожден%
ных в асфиксии, в связи с этим необходим тща%
тельный контроль системы гемостаза у данной
группы детей. 

В таблице 3 представлена корреляция пока%
зателей КОС с результатами ТЭГ. Проведенный
корреляционный анализ показал обратную зави%
симость между концентрацией ВЕ, рН крови и
R, K, а с MA и α (Angle) выявлена прямая корре%
ляционная связь. Прямую корреляционную
связь выявили между гиперлактатацидозом и R,
K, а с MA и α (Angle) выявили отрицательную
связь. Таким образом, сдвиг рН в кислую сторо%
ну, гиперлактатацидоз и снижение BE приводит
к сдвигу энзиматической части гемостаза в сто%
рону гипокоагуляции (удлинение R, K) и сниже%
нию активности фибриногена и тромбоцитов
(уменьшение MA и α Angle). Изменение систе%
мы гемостаза в сторону гипокоагуляции на фоне
метаболического ацидоза отмечают и другие ис%
следователи [16, 19, 22].

firmed in a number of studies [11, 16, 17, 20, 21]. The
data explained the high risk of bleeding in neonates
born with asphyxia, therefore careful monitoring of
the hemostatic system in this group of infants should
be performed.

Table 3 shows results of the correlation analysis
of ABB with TEG findings. The correlation analysis
demonstrated an inverse relationship between Be,
blood pH concentration, and R and K, whereas a
direct correlation was found for MA and α (Angle).
A direct correlation was found between hyper%
lactacidemia and R and K, whereas an inverse rela%
tionship was found for MA and α (Angle). Thus, the
pH shift to the acidity, hyperlactacidemia, and
decreased Be level lead to the shift of the enzymatic
component of hemostasis to hypocoagulation (pro%
longation of R, K) and to lower activity of fibrinogen
and platelets (decreased MA and α Angle). The shift
of the hemostasis system to hypocoagulation with
underlying metabolic acidosis was found in several
studies [16, 19, 22].

Conclusion 

Therefore, the hemostasis system in severely
asphyxiated newborns is characterized by a reduced
enzymatic and platelet activity. Thromboelastography
is a modern coagulation test to be used in newborns
with a history of severe intranatal asphyxia.
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Parameters Values of correlation
pH Be Lactate 

R %0.761* %0.721* 0.717*
K %0.599* %0.523* 0.564*
α (Angle) 0.495* 0.478* %0.513*
MA 0.376* 0.391* %0.410*
LY30 %0.098 %0.012 0.010
CI 0.369 0.324 %0.253

Таблица 3. Корреляция показателей КОС и ТЭГ у новорожденных, рожденных в тяжелой асфиксии (rs).
Table 3. Correlation of ABB and TEG parameters in severely asphyxiated newborns (rs).

Note. * — P<0,05 — statistically significant dependence between ABB and blood TEG parameters. 
Примечание. Values of correlation — значения корреляции.* — р<0,05 — статистически значимая зависимость между показате%
лями КОС и ТЭГ крови.



Заключение

Система гемостаза у новорожденных, родив%
шихся в асфиксии, характеризуется сниженной
энзиматической активностью и активностью
тромбоцитов. Тромбоэластография — это коагу%
лологический тест, который необходимо исполь%
зовать у новорожденных, перенесших тяжелую
интранатальную асфиксию.
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Цель исследования — изучить влияние метода анестезии и параметров респираторной поддержки на
центральную и периферическую гемодинамику у пациентов с морбидным ожирением при эндоскопической
резекции желудка.

Материалы и методы. Провели рандомизированное исследование у 43 пациентов с индексом массы те%
ла >40 кг/м2, которым выполнили эндоскопическую продольную резекцию желудка. Пациентов раздели%
ли на две группы. В 1%й группе (n=22) в качестве анестезиологического обеспечения применяли комбини%
рованную анестезию на основе низкопоточной ингаляции десфлюрана, с использованием ИВЛ в режиме
VC%CMV с постоянным уровнем PEEP, во 2%й группе (n=21) в качестве анестезиологического обеспечения
применяли сочетанную анестезию на основе низкопоточной ингаляции десфюрана с продленной эпиду%
ральной анальгезией (ПЭА) 0,2% раствором ропивакаина, и аналогичным режимом ИВЛ, с использовани%
ем эскалационного способа подбора PEEP титрованием, инверсией дыхательного цикла, и постепенным
увеличением частоты дыхания. Интраоперационно мониторировали параметры центральной и перифери%
ческой гемодинамики, газы крови и КОС. 

Результаты. Во 2%й группе выявили более стабильные показатели центральной и периферической гемо%
динамики в интраоперационном периоде, чем в 1%й группе, где регистрировали повышение САД, АДср.,
ДАД, ЧСС, CI, SVI, SVRI в сравнении с нормативными значениями. Кроме того, во 2%й группе значения
РаO2 были достоверно выше, РCO2 — ниже при наложении карбоксиперитонеума, и не регистрировали су%
щественных изменений КОС. 

Заключение. Грудная эпидуральная анальгезия на фоне карбоксиперитонеума, увеличения интраабдо%
минального давления, эскалационного режима ПДКВ обеспечивает стабильное течение интраоперацион%
ной центральной и периферической гемодинамики при эндоскопической резекции желудка у больных с
морбидным ожирением.

Ключевые слова: морбидное ожирение; респираторная поддержка; центральная гемодинамика; карбок�
сиперитонеум; КОС

The purpose of the study is to examine the effect of anesthesia and respiratory support parameters on central
and peripheral hemodynamics in patients with morbid obesity undergoing an endoscopic gastric resection.

Materials and methods. A randomized study of 43 patients with a body weight index of >40 kg/m2 who
underwent an endoscopic longitudinal gastric resection (sleeve gastrectomy) was performed. Patients were divid%
ed into two groups. In Group 1 (n=22), combined anesthesia based on the low%flow desflurane inhalation was
applied along with the mechanical ventilation in the VC%CMV mode with a constant PEEP level. In Group 2
(n=21), combined anesthesia based on the low%flow desflurane inhalation was applied along with the prolonged
epidural analgesia (PEA) with 0.2% ropivacaine solution and VC%CMV respiratory pattern, with PEEP dose esca%
lation using titration, inverted respiratory cycle, and a gradual increase in the respiratory rate. The intraoperative
monitoring included central and peripheral hemodynamics, blood gases, and ABB. 

Влияние метода анестезилогического обеспечения эндоскопической
резекции желудка на интраоперационную гемодинамику 
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Введение

Распространенность больных ожирением уве%
личивается во всем мире. По данным экспертов
ВОЗ, в 2014 г. число больных ожирением превыси%
ло 600 млн. человек, причем в большей степени
именно за счет морбидных форм [1—3]. Как извест%
но, морбидное ожирение, относясь к числу 5%и ос%
новных факторов риска смерти [4], представляет со%
бой серьезную угрозу состоянию общественного
здоровья из%за повышенного риска развития сопут%
ствующих заболеваний. На этом фоне широкое рас%
пространение получили хирургические методы ле%
чения ожирения. Одна из наиболее эффективных и
часто выполняемых бариатрических операций —
эндоскопическая продольная резекция желудка.
При выборе анестезиологического обеспечения
этих травматичных вмешательств необходимо учи%
тывать анатомические и функциональные измене%
ния у пациентов с морбидным ожирением, в первую
очередь — сердечно%сосудистой системы. Условия
выполнения этих операций эндоскопическим мето%
дом с применением карбоксиперитонеума, увеличе%
ние внутрибрюшного давления, адсорбция углекис%
лого газа, необходимость маневра рекрутирования
альвеол, негативное влияние на гемодинамику вы%
нужденного положения на операционном столе са%
ми по себе усугубляют имеющиеся нарушения ге%
модинамики, вентиляции и газообмена. Кроме того,
при выполнении этих операций в определенной сте%
пени необходима реализация принципа fast track,
поскольку ранняя активизация этих больных — за%
лог благоприятного течения раннего послеопераци%
онного периода [5, 6]. В этих условиях интраопера%
ционный мониторинг системы кровообращения
является неотъемлемым компонентом анестезиоло%
гического обеспечения абдоминальных эндоскопи%
ческих операций. Цель исследования — изучить
влияние метода анестезии и параметров респира%
торной поддержки на центральную и периферичес%
кую гемодинамику у пациентов с морбидным ожи%
рением при эндоскопической резекции желудка.

Материал и методы
Провели рандомизированное исследование у 43%х

пациентов с индексом массы тела > 40 кг/м2, которым
была выполнена эндоскопическая продольная резек%

Introduction 

The prevalence of obesity is increasing world%
wide. According to WHO experts, in 2014 the num%
ber of obese patients exceeded 600 million people,
and to a greater extent it was due to its morbid forms
[1—3]. Being one of five key risk factors for death,
the morbid obesity is known to be a serious threat to
the public healthcare due to increased risk of comor%
bidities [4]. On this background, surgical treatment
options for obesity have been widely applied.
Endoscopic sleeve gastrectomy is one of the most
effective and commonly performed bariatric surg%
eries. Anatomical and functional changes in patients
with the morbid obesity, first of all, in the cardiovas%
cular system, should be taken into account during
selection of the anesthetic support for these invasive
interventions. On the other hand, the conditions of
these endoscopic surgeries using pneumoperi%
toneum, increased intraabdominal pressure, adsorp%
tion of carbon dioxide, the need for lung recruitment
maneuver, and the negative effect of the forced posi%
tion on the operating table on hemodynamics worsen
existing hemodynamic, ventilation, and gas
exchange disorders. In addition, the fast track princi%
ple should be applied during these surgeries, because
early activation of these patients is the key to a favor%
able course of the early postoperative period [5, 6].
Under these conditions, intraoperative monitoring of
the circulatory system is an essential component of
anesthetic management of abdominal endoscopic
surgeries. The following study was carried out to
evaluate the effect of anesthesia and respiratory sup%
port parameters on the central and peripheral hemo%
dynamics in this patient population during the endo%
scopic sleeve gastrectomy.

Materials and Methods
A randomized study of 43 patients with a body weight

index >40 kg/m2 who had undergone the endoscopic
sleeve gastrectomy was performed. The patients were
divided into two groups depending on the choice of the
anesthetic technique and respiratory support tactics. In
group 1 (n=22), a combined anesthesia based on the low%
flow desflurane inhalation using a routine mode of
mechanical ventilation (MV) was applied as an anesthetic
management: VC%CMV mode, Vt 7—8 mL / kg of ideal

Results. The study demonstrated that there was more stable central and peripheral hemodynamics in Group
2 during the intraoperative period as compared to Group 1, where increased systolic BP, median NMBP, diastolic
BP, HR, CI, SVI, and SVRI levels were registered. In addition, in Group 2, РаO2 levels were significantly higher
and РCO2 levels were lower during pneumoperitoneum; no significant changes in ABB were recorded. 

Conclusion. Thoracic epidural analgesia with pneumoperitoneum, increased intraabdominal pressure, and
PEEP escalation mode provide stable intraoperative central and peripheral hemodynamics during endoscopic gas%
tric resection in patients with morbid obesity.

Key words: morbid obesity; respiratory support; central hemodynamics; pneumoperitoneum; ABB
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ция желудка. В зависимости от выбора метода анесте%
зии и тактики респираторной поддержки больные бы%
ли разделены на 2 группы. В 1%й группе (n=22) в каче%
стве анестезиологического обеспечения применяли
комбинированную анестезию на основе низкопоточной
ингаляции десфлюрана, с использованием традицион%
ной ИВЛ: режим — VC%CMV, Vt 7—8 мл/кг от идеаль%
ной массы тела (ИдМТ), f 12—14 в мин., ТI:ТE — 1:2, по%
стоянный уровень PEEP — 7 см водн.ст., во 2%й группе
(n=21) в качестве анестезиологического обеспечения
применяли сочетанную анестезию на основе низкопо%
точной ингаляции десфюрана с продленной эпидураль%
ной анальгезией 0,2% раствором ропивакаина, с ис%
пользованием модифицированной ИВЛ: режим —
VC%CMV, Vt 5—6 мл/кг от ИдМТ, f — 12 в мин., с посте%
пенным увеличением до 18 в мин., ТI:ТE — 1:1, с эскала%
ционным способом подбора PEEP титрованием, начи%
ная от 7 см водн. ст. постепенно по 1—2 см водн. ст.,
увеличивали уровень PEEP, контролируя показатели
газообмена и гемодинамики. При повышении ПДКВ до
значений, при которых начинала снижаться оксигена%
ция крови и развивались нарушения гемодинамики,
дальнейшее увеличение уровня PEEP прекращали. По%
сле этого PEEP снижали на 1—2 см водн. ст. до предше%
ствующего оптимального значения [7]. По шести ос%
новным признакам сравниваемые группы были
репрезентативны: пол, возраст, ИМТ, характер сопутст%
вующей патологии, оценка по ASA, тип оперативного
вмешательства. 

За сутки до операции в условиях УЗИ — ассистиро%
вания портативной системой Mindray M5 (Shenzhen
Mindray Bio%Medical Electronics Co., Ltd. PRC) осуще%
ствляли катетеризацию v.jugularis interna. Катетериза%
цию эпидурального пространства выполняли в опера%
ционной в положении сидя срединным доступом, также
в условиях УЗИ — ассистирования портативной систе%
мой Mindray M5. Уровень пункции эпидурального про%
странства — Тh5—7. Применяли стандартные наборы
«Реrifiх» (B. Braun) с катетером 20G. Катетер проводи%
ли краниально на 3 см и фиксировали специальными
фиксаторами «ЕрiFiх»(Unomedical). В операционной
вводили тест%дозу местного анестетика (ропивакаин
0,5% — 3 мл). Через 5 минут (при отсутствии признаков
спинальной анестезии) начинали пошаговое введение
0,33% ропивакаина болюсами по 3,0 мл до введения
полной дозы 11,5±1,5мл в течение 20—30 минут. Через
1 час начинали введение в режиме постоянной инфузии
поддерживающей дозы 0,33% ропивакаина со скоро%
стью 7,0±2,0 мл/час [8]. Катетеризировали мочевой пу%
зырь одноразовой системой PreKonTM (Unamedical
Danmark) для контроля диуреза и измерения интрааб%
доминального давления непрямым способом.

Индукцию в анестезию в обеих группах проводили
фентанилом 2,5±0,07 мкг/кг ИдМТ и пропофолом
2,5±0,03 мг/кг актуальной массы тела (АМТ). Интуба%
цию трахеи выполняли на фоне миорелаксации року%
рониумом 0,6±0,04 мг/кг ИдМТ, с высокопоточной
преоксигенацией через носовые канюли в позиции с
приподнятым головным концом для ларингоскопии
(Head Elevated Laryngoscopy Position) [9]. Базовую
анестезию поддерживали low flow ингаляцией десфлю%
рана в дозе 5,2±1,7 об% до целевого значения МАК
4,1±1,4 в комбинации с фракционным введением фен%
танила 4,3±0,6 мкг/кг/ч ИМТ, в сочетании с ПЭА ро%

body weight (IBW), f = 12—14 per min, TI:TE — 1:2, a
constant PEEP level — 7 cm H2O. In group 2 (n=21), a
combined anesthesia based on the low%flow desflurane
inhalation with the prolonged epidural analgesia with
0.2% ropivacaine solution using a modified MV mode was
applied as an anesthetic management: VC%CMV mode, Vt

5—6 mL/ kg IBW, f=12 per min, gradually increasing up to
18 per min, TI:TE — 1:1, with the PEEP escalation start%
ing from 7 cmH2O and increasing gradually by 1—2
cmH2O. The PEEP level was increased under monitoring
of gas exchange and hemodynamic parameters. When the
PEEP was increased to the point when blood oxygenation
began to decelerate and hemodynamic disorders devel%
oped, further increase of the PEEP level was discontinued.
After that, PEEP was reduced by 1—2 cmH2O to the pre%
vious optimal value [7]. The compared groups were repre%
sentative for the following 6 key parameters: gender, age,
BWI, comorbidity nature, physical state (according to
ASA), and the type of a surgical intervention. 

Catheterization of v.jugularis interna was performed a
day before the surgery under ultrasound assistance using
the portable Mindray M5 system (Shenzhen Mindray Bio%
Medical Electronics Co., Ltd. PRC). Epidural catheteriza%
tion was performed in the operating room in a sitting posi%
tion via midline approach under ultrasound assistance
using the portable Mindray M5 system. The epidural cav%
ity was punctured at the Th527 level. Standard Rerifix kits
(B.Braun) with a 20G catheter were applied. The catheter
was introduced cephalad to the depth of 3 cm and fixed
using specialized EpiFix clamps (Unomedical). A test dose
of a local anesthetic (3 mL of 0.5% ropivacaine) was inject%
ed in the operating room. Step%by%step bolus introduction
of 0.33% ropivacaine, 3.0 ml per step, was initiated in 5
minutes (if no signs of spinal anesthesia were observed)
until the full dose of 11.5±1.5 ml was introduced within
20—30 minutes. A continuous infusion of the maintenance
dose 0.33% ropivacaine at a rate of 7.0±2.0 mL/hour was
initiated in 1 hour [8]. Bladder catheterization was per%
formed using the disposable PreKonTM system
(Unamedical Denmark) for monitoring of the urine output
and indirect measuring of the intraabdominal pressure.

The induction of anesthesia was performed in both
groups using 2.5±0.07 μg/kg IBW of fentanyl and
2.5±0.03 mg/kg of actual body weight (ABW) of propofol.
Tracheal intubation was performed on the background of
myorelaxation using 0.6±0.04 mg/kg IBW of rocuronium,
with a high%flow peroxygenation through nasal cannula in
the head elevated laryngoscopy position [9]. The basic
anesthesia was sustained with a low%flow inhalation of des%
flurane at a dose of 5.2±1.7 vol% to the target MAC value
of 4.1±1.4 in combination with fractional introduction of
fentanyl at a dose of 4.3±0, 6 μg/kg/h IBW combined with
ropivacaine%containing PEA at a rate of 5—8 mL/h. The
myorelaxation was sustained using intravenous infusions
of rocuronium at a rate of 0.4±0.05 mg/kg/h IBW under
the TOF stimulation [10]

The infusion therapy in patients of both groups
included a balanced water%electrolyte solution and a
gelatin%based colloidal solution; the infusion volume
depended on the intraoperative blood loss and perspiration
losses. 

The intraoperative monitoring of peripheral hemody%
namics was provided using the Hewlett%Packard 56S
device. Noninvasive systolic blood pressure (NSBP), mean
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пивакаином со скоростью 5—8 мл/ч. Миорелаксацию
поддерживали внутривенной инфузией рокурониума
со скоростью 0,4±0,05 мг/кг/ч ИМТ, под контролем
TOF%стимуляции [10].

Инфузионная терапия у пациентов обеих групп
включала сбалансированный водно%электролитный
раствор и коллоидный раствор на основе желатина,
объем инфузии определялся интраоперационной кро%
вопотерей и перспирационными потерями. 

Интраоперационный мониторинг периферической
гемодинамики обеспечивали аппаратом Hewlett%
Packard 56S. Регистрировали неинвазивное САД,
АДср., ДАД, ЧСС, ЭКГ в шестиканальном режиме. Мо%
ниторинг центральной гемодинамики осуществляли
методом частичной рециркуляции углекислого газа в
замкнутом дыхательном контуре с помощью системы
NICO 7300 (Novametrix Medical Systems Inc. USA), ос%
новываясь на принципе Фика. Контролировали, сер%
дечный индекс (CI), индекс ударного объема (SVI), ин%
декс системного сосудистого сопротивления (SVRI),
ЦВД флеботонометром Вальдмана; КОС (pH, BE,
HCO3), лактат и газы крови (РаO2, РаCO2) — газоана%
лизатором i%STAT (Abbott USA). Мониторинг глубины
анестезии осуществляли с помощью биспектрального
индекса модулем BISXTM, поддерживая показатель
BIS на уровне 50—60 [11]. Нейромышечный монито%
ринг выполняли методом акселеромиографии с помо%
щью аппарата TOF%Watch® SX (Organon, Ireland). Ис%
следования проводили на 4%х этапах: после индукции в
анестезию, на этапе после инсуффляции CO2 в брюш%
ную полость, наложения скрепочного шва, после де%
суффляции.

Статистическую обработку полученных результа%
тов исследования проводили методом вариационной
статистики с целью оценки и анализа статистической
совокупности путем составления вариационных рядов,
вычисления средних величин (М), стандартного откло%
нения (SD), медианы (Ме), 25%й (LQ) и 75%й (UQ) про%
центилей. Качественные признаки описывали простым
указанием количества и доли (в процентах) для каждой
категории. Проверку данных на соответствие нормаль%
ному закону распределения проводили с помощью кри%
терия Колмогорова. В том случае, если распределение
соответствовало нормальному, для оценки достоверно%
сти различий между выборками использовали крите%
рий Стьюдента. В противном случае использовали U%
критерий Манна—Уитни, а связанных выборках W%
критерий Вилкоксона. Уровень статистической значи%
мости при проверке нулевой гипотезы принимали со%
ответствующий p<0,05 [12]. Обработку данных прово%
дили с помощью компьютерных программ Statistica 6.0
и MS Excel 2010.

Результаты и обсуждение

Средняя продолжительность оперативного
вмешательства в 1%й группе со%ставила 146,4±3,7
минуты, во 2%й группе — 148,1±4,1 минуты. Объ%
ем кровопотери в 1%й группе — 181,2±17,8 мл, во
2%й группе — 178,5±18,1 мл. Соответственно объ%
ем инфузионной терапии в 1%й группе составил:
кристаллоиды — 17,2±2,4 мл/кг ИдМТ, коллои%
ды — 6,8 ±2,1 мл/кг ИдМТ, во 2%й группе: крис%

blood pressure (NMBP), diastolic blood pressure
(NDBP), heart rate (HR), and six%channel ECG were reg%
istered. The central hemodynamics was monitored by
means of a partial carbon dioxide recirculation in the
closed respiratory circuit using the NICO 7300 system
(Novametrix Medical Systems Inc. USA) based on the
Fick principle. Cardiac index (CI), stroke volume index
(SVI), systemic vascular resistance index (SVRI), and
central venous pressure (CVP) were monitored using
Waldman's phlebomanometer. ABB and blood gases
(PaO2, PaCO2, pH, BE, HCO3, lactate) were monitored
using the i%STAT gas analyzer (Abbott USA). The depth of
anesthesia was monitored using a bispectral index by
means of a BISXTM module, the BIS index being main%
tained at the level of 50—60 [11]. Neuromuscular monitor%
ing was performed using the acceleromyography by means
of the TOF%Watch ® SX device (Organon, Ireland). The
tests were performed at 4 points: after induction of anes%
thesia; after CO2 insufflation in the abdominal cavity; after
application of staples; and after desufflation.

The statistical processing of the obtained results was
performed using variation statistics to evaluate and ana%
lyze the statistical population by means of grouping of
variation series, mean values (M), standard deviation
(SD), median (Me), 25 (LQ) and 75 (UQ) percentiles. The
qualitative parameters were described by means of mere
indication of the amount and the proportion (in percent%
age) for each category. Verification of data for compliance
with the normal distribution law was performed using
Kolmogorov's criterion. In that case, if the distribution
complied with the normal one, the t%test was used to assess
the significance of the differences between samples.
Otherwise, the Mann–Whitney U%test was used, and the
Wilcoxon rank sum test was used for linked samples. The
level of statistical significance at verification of the null
hypothesis was equal to P<0.05 [12]. The data were
processed using Statistica 6.0 (StatSoft, USA) and MS
Excel 2010 software.

Results and Discussion

The average duration of a surgical interven%
tion was 146.4±3.7 minutes in Group 1 and
148.1±4.1 minutes in Group 2. The blood loss vol%
ume was 181.2±17.8 mL in Group 1 and
178.5±18.1 mL in Group 2. Therefore, the volume
of the infusion therapy in Group 1 was as follows:
crystalloids =17.2±2.4 mL/kg IBW, colloids =
6.8±2.1 mL/kg IBW; in Group 2, it was as follows:
crystalloids = 16.8±2.3 mL/kg IBW, colloids =
9±1.8 mL/kg IBW. 

At the first stage of the study, NSBP, NMBP,
and NDBP values did not differ significantly in both
groups (Table 1). No rhythm disorders or ST seg%
ment depression were registered in any observation.
A study of central hemodynamics demonstrated a
decrease in CI and SVI to the lower normal limits;
and no significant differences between groups were
registered (Table 1); there also was a significantly
lower CVP in both groups as compared to the nor%
mal limits (P<0.05) SVRI values did not differ sig%
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таллоиды — 16,8±2,3 мл/кг ИдМТ, коллоиды —
9±1,8 мл/кг ИдМТ. 

На 1%м этапе исследования показатели САД,
АДср., ДАД достоверно в обеих группах не разли%
чались (табл. 1). Ни в одном наблюдении не заре%
гистрировали нарушений ритма сердца или де%
прессии сегмента SТ. При исследовании
показателей центральной гемодинамики выявили
снижение CI, SVI до уровня нижних границ нор%
мальных значений и достоверных различий меж%
ду группами не зарегистрировали (табл. 1). На%
блюдали также достоверно меньшее значение
ЦВД в обеих группах в сравнении с нормальными
показателями (р<0,05). Значения SVRI в обеих
группах достоверно между собой не различались,
и находились в пределах референсных значений.

На 2%м этапе исследования в 1%й группе за%
регистрировали увеличение значений САД, АДср.,
ДАД в сравнении с предыдущим этапом исследо%
вания и показателями 2%й группы, при этом во 2%
й группе достоверной разницы показателей
САД,АДср., ДАД между 1%м и 2%м этапом иссле%
дований не выявили (табл. 1). Кроме того, во 2%й
группе зарегистрировали достоверное снижение
ЧСС в сравнении с предыдущим этапом исследо%
вания и с показателями 1%й группы (р<0,05). Не
зарегистрировали также нарушений ритма сердца
или депрессии сегмента SТ. При анализе показа%
телей центральной гемодинамики был выявлен

nificantly between groups and were within reference
limits.

At the second stage of the study, the increase in
NSBP, NMBP, and NDBP values was registered in
Group 1 as compared to the previous stage of the
study and Group 2 parameters; at that, no significant
difference in NSBP, NMBP, and NDBP values in
Group 2 between the 1st and 2nd stage of the study
was registered (Table 1). In addition, in Group 2, a
significant reduction in the heart rate was registered
as compared to the previous stage of the study and to
Group 1 parameters (P<0.05). Besides, no rhythm
disorders or ST segment depression were registered
in any observation. The analysis of central hemody%
namic parameters demonstrated a significant
increase in CI, SVI, CVP values in both groups as
compared to the 1st stage of the study (Table 1). In
addition, increased SVRI values were registered in
Group 1 as compared to the previous stage of the
study. On the contrary, in Group 2, a significant
reduction in the SVRI values was registered as com%
pared to the previous stage of the study and Group 1
values (P<0.05).

At the third stage of the study, in Group 1 the
growth in NSBP, NMBP, and NDBP values continued
as compared to the previous stage of the study and
Group 2 values (P<0.05); at that, 1 case of ST depres%
sion in two leads and 3 cases of single supraventricular
extrasystole were registered. In Group 2, no signifi%
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Parameters Groups Values of parameters on the stages of the study
1st 2nd 3rd 4th

HR, per/min 1 69.4  (65.1; 76.4) 76.3  (67.5; 88.3)** 84.9  (76.1; 92.5)** 71.2 (63.3; 79.3)**
2 71.2  (66.3; 82.4) 63.1  (57.4; 71.8)*** 62.5  (56.8; 73.2)* 63.4 (55.8; 72.9)*

NSBP, mm Hg 1 119.2 (102.5; 144.2) 140.8 (131.3; 162.4)** 149.7 (134.6; 166.4)** 132.8 (125.1; 138.9)**
2 121.8 (105.2; 126.7) 118.3 (102.4; 128.7)* 119.4 (103.6; 126.5)* 120.8 (105.1; 129.2)* 

NMBP, mmHg 1 83.7 (71.2; 96.8) 95.7 (81.2; 102.3)** 104.7 (89.9; 109.7)** 92.2 (85.1; 98.2)**
2 81.1 (75.2; 104.9) 79.8 (68.9; 94.1)* 80.2 (63.7; 92.1)* 80.9 (64.6; 93.4)* 

NDBP, mmHg 1 75.3 (61.8; 80.7) 88.5 (78.8; 102.3)** 95.9 (84.2; 104.9)** 85.7 (78.9; 92.3)**
2 73.7 (59.1; 80.5) 71.1 (50.8; 79.4)* 72.3 (67.2; 81.7)* 71.9 (58.2; 80.1)* 

CVP, mm H2O 1 18.5 (15.8; 36.8) 42.8 (19.3; 61.7)** 84.8 (75.4; 97.6)** 85.3 (76.7; 98.2)
2 20.2 (17.8; 38.4) 44.1 (20.4; 67.4)** 55.2 (46.1; 67.4)*** 54.1 (42.8; 66.1)*

CI, l/min/m2 1 2.7 (1.8; 3.5) 3.9 (2.1; 3.9)** 4.9  (3.7; 5.7)** 3.9 (3.4; 5.4)**
2 2.8 (1.9; 3.7) 3.7 (2.0; 4.1)** 3.9 (2.7; 5.2)* 3.8 (2.8; 5.1) 

SVI, ml/m2 1 43.1 (37.2; 57.3) 57.2 (47.1; 61.3)** 73.8 (64.4; 79.9)** 58.9 (46.8; 67.5)**
2 42.7 (36.4; 56.1) 55.5 (46.4; 69.7)** 59.7 (49.1; 568.4)* 57.1 (42.7; 57.8)

SVRI, dyn•sm•s5•m2 1 2121.1 2431.1 3134.3 2025.3
(1915.3; 2465.3) (1994.1; 2818.1)** (2786.3; 3484.1)** (1678.7; 2242.4)**

2 2152.2 1932.9 1941.5 1971.2 
(1918.1; 2586.7) (1749.3; 2217.7)*** (1618.3; 2268.4)* (1536.2; 212854)

Таблица 1. Сравнительная характеристика интраоперационных параметров гемодинамики между группами
Me (LQ; UQ).
Table 1. Comparative characteristics of intraoperative parameters of hemodynamics between groups Me (LQ; UQ).

Note. Significant differences at P<0.05: * — between the two groups;  ** — as compared to the previous stage; versus normal limits
are marked with bold type; *** — as compared to the previous stage and between the two groups.
Примечание. Для табл. 1, 2: Parameters — показатели; Groups — группы;Values of parameters on the stages of the study — зна%
чения показателей на этапах исследования. HR, per/min — ЧСС, уд/мин; NSBP, mm Hg — САД, мм рт. ст.; NMBP — АДср;
NDBP — ДАД; CVP mm H2O — ЦВД, мм водн. ст.; CI, l/min/m2 — сердечный индекс, л/мин/м2; SVI, ml/m2 — индекс ударно%
го объема, мл/м2; SVRI, dyn•sm•s5•m2 — индекс системного сосудистого сопротивления, дин•см•с5•м2. Достоверные разли%
чия при р<0,05: * — между двумя группами;  ** — по сравнению с предыдущим этапом; жирным шрифтом выделено по отно%
шению норме; *** — по сравнению с предыдущим этапом и между двумя группами.
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достоверный рост значений CI, SVI, ЦВД во обе%
их группах в сравнении с 1%м этапом исследова%
ния (табл. 1), рост SVRI в 1%й группе в сравнении
с предыдущим этапом исследования. Во 2%й груп%
пе — достоверное снижение значения SVRI, как в
сравнении с предыдущим этапом исследования,
так и в сравнении с 1%й группой (р<0,05).

На 3%м этапе исследования в 1%й группе про%
должился рост значений САД, АДср., ДАД, ЧСС в
сравнении с предыдущим этапом исследования и
значениями 2%й группы (р<0,05), при этом заре%
гистрировали один инцидент депрессии ST более,
чем в двух отведениях, и три инцидента единич%
ной наджелудочковой экстрасистолии. Во 2%й
группе достоверной разницы показателей АДср.,
ДАД, ЧСС между 2%м и 3%м этапом исследований
не выявили (табл. 1), ни в одном наблюдении не
зарегистрировали нарушений ритма сердца или
депрессии сегмента SТ. При анализе показателей
центральной гемодинамики выявили достовер%
ный рост значений CI, SVI, SVRI, ЦВД в 1%й
группе в сравнении с предыдущим этапом иссле%
дования и показателями 2%й группы (табл. 1),
причем значения CI, SVI, SVRI были достоверно
выше верхних значений референсных показате%
лей (р<0,05). Во 2%й группе был выявлен досто%
верный рост ЦВД в сравнении со 2%м этапом, до%
стоверной разницы показателей CI, SVI, SVRI в
сравнении с предыдущим этапом не выявили
(табл. 1).

На 4%м этапе исследования в 1%й группе от%
метили достоверное снижение САД, АДср., ДАД,
ЧСС в сравнении с 3%м этапом исследования, при
этом значения САД, АДср., ДАД, ЧСС оставались
достоверно выше, чем во 2%й группе (р<0,05). Во
2%й группе достоверной разницы показателей
САД, АДср., ДАД, ЧСС в сравнении с предыду%
щим этапом исследований не выявили (табл. 1),
ни в одном наблюдении не регистрировали нару%
шений ритма сердца или депрессии сегмента SТ.
При анализе показателей центральной гемодина%
мики выявили достоверное снижение значений
CI, SVI, SVRI в 1%й группе в сравнении с 3%м эта%
пом исследования (табл. 1) (р<0,05), во 2%й груп%
пе достоверной разницы показателей CI, SVI,
SVRI в сравнении с предыдущим этапом не вы%
явили. Во 2%й группе выявили достоверный рост
ЦВД в сравнении со 2%м этапом, но при этом зна%
чение ЦВД во 2%й группе было достоверно ниже,
чем в 1%й группе. 

Полученные нами результаты исследования
свидетельствуют о том, что сочетание эпидуральной
анальгезии ропивакаином с низкопоточной ингаля%
ции десфлюрана обеспечивают более стабильные
параметры центральной гемодинамики, чем комби%
нированная анестезия на основе десфлюрана. 

При исследовании параметров газов крови и
КОС на исходном этапе (табл. 2) в обеих группах

cant difference in NSBP, NMBP, NDBP, and HR were
registered between the 2nd and 3rd stages of the study
(Table 1). No rhythm disorders or ST segment depres%
sion were registered in any observation. The analysis
of central hemodynamics revealed a significant
growth in CI, SVI, SRVI, CVP values in Group 1 as
compared to the previous stage of research and Group
2 values (Table 1). At that, CI, SVI, and SVRI values
were significantly higher the upper reference limits
(P<0.05). In Group 2, there was a significant CVP rise
as compared to the 2nd stage. No significant difference
in CI, SVI, and SVRI values was found as compared to
the previous stage (Table 1).

At the fourth stage of the study, in Group 1,
there was a significant drop of NSBP, NMBP, NDBP,
and HR as compared to the 3rd stage. At that, the
NSBP, NMBP, NDBP, and HR values remained sig%
nificantly higher than those in Group 2 (P< 0.05). In
Group 2, no significant difference in NSBP, NMBP,
NDBP, and HR values was found as compared to the
previous phase of the study (Table 1). No rhythm
disorders or ST segment depression were found in
any observation. The analysis of central hemody%
namic parameters also demonstrated a significant
reduction in CI, SVI, and SVRI values in Group 1 as
compared to the 3rd stage of the study (Table 1). In
Group 2, no significant difference in CI, SVI, and
SRVI values were found as compared to the previous
stage (P<0.05). In Group 2, there was a significant
growth in CVP values as compared to the 2nd stage;
but at that, the CVP value in Group was significant%
ly lower than that in Group 1. No significant differ%
ence in CI, SVI, SVRI values was registered in
Group 2 as compared to the previous stage of the
study (Table 1).

Thus, the obtained results indicate that the
combination of ropivacaine%containing epidural
analgesia with a low%flow inhalation of desflurane
provide more stable parameters of central hemody%
namics, than the desflurane%based combined anes%
thesia. This fact indirectly confirms a better anes%
thetic protection of the combined technique.

The study of baseline gas homeostasis and ABB
parameters (Table 2) in both groups demonstrated a
significant reduction in the PaO2 level and an
increase in the PaCO2 level as compared to normal
values (P<0.05). Lactate, pH, BE, and HCO3, levels
were within reference values at the 1st stage and did
not differ significantly.

At the 2nd stage, there was a PaO2 level rise in
both groups; at that, in Group 2, it was significantly
higher as compared to Group 1 values (P<0.05).
Elevation of PaCO2 levels in Group 1 continued as
compared to the previous stage of the study. In
Group 2, hypercapnia persisted; however, no signifi%
cant differences in PaСO2 levels were found as com%
pared to the 1st stage of the study (Table 2). Lactate,
pH, HCO3, and BE concentrations did not differed
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зарегистрировали достоверное снижение PaO2 и
увеличение PaСO2 в сравнении с нормальными
значениями (р<0,05). Концентрация лактата и зна%
чения рH, BE, HCO3 на 1%м этапе исследования на%
ходились в пределах референсных значений.

На 2%м этапе исследования наблюдали рост
значений PaO2 в обеих группах, причем во 2%й
группе он был достоверно выше в сравнении со
значениями 1%й группы (р<0,05). Наросло PaСO2

в 1%й группе в сравнении с предыдущим этапом
исследования, во 2%й группе также сохранялась
гиперкапния, но достоверных различий значений
PaСO2 в сравнении с 1%м этапом исследования не
выявили (табл. 2). Концентрация лактата, значе%
ния рH, BE, HCO3 на 2%м этапе исследования до%
стоверно между группами и с 1%м этапом исследо%
вания не различались.

На 3%м этапе исследования отметили рост
PaO2 во 2%й группе в сравнении с предыдущим
этапом (табл. 2). Продолжился рост PaСO2 в 1%й
группе в сравнении с предыдущим этапом ис%
следования. Кроме того, отметили достоверное
снижение значений рH в 1%й группе в сравнении
с предыдущим этапом и со значениями 2%й груп%
пы (р<0,05). 

На 4%м этапе в обеих группах после десуфф%
ляции не регистрировали дальнейшего роста ги%
перкапнии (табл. 2). Не различалось PaO2 в срав%
нении с предыдущими этапами исследования,
при этом PaO2 во 2%й группе был достоверно вы%
ше, чем в 1%й группе, а PaСO2 — достоверно ниже
(р<0,05). Отметили достоверно меньшее значе%
ние pH в 1%й группе в сравнении со 2%й группой. 

Таким образом, модифицированный режим
ИВЛ обеспечивал лучшие параметры газового со%

significantly; there was also no significant difference
with the 1st stage of the study.

At the 3rd stage, there was also an elevation of
the PaO2 level in Group 2 as compared to the previ%
ous stage; in Group 1, there was no significant differ%
ence in PaO2 levels (Table 2). The elevation of the
PaСO2 level in Group 1 continued as compared to
the previous stage of the study; in Group 2, no sig%
nificant differences in PaСO2 levels were registered.
In addition, there was also a significant reduction in
the pH concentration in Group 1 as compared to the
previous stage and Group 2 values (P<0.05). No sig%
nificant differences in the lactate, HCO3, and BE lev%
els were found as compared to the 2nd stage of the
study and between groups.

At the 4th stage, after desufflation, no further
elevation of hypercapnia was recorded in both
groups (Table 2). PaO2 levels did not differ signifi%
cantly as compared to the earlier stages of study; at
that, the level of PaO2 in Group 2 was significantly
higher than in Group 1, and the level of PaSO2 was
significantly lower (P<0.05). The pH concentration
was also significantly lower in Group 1 as compared
to Group 2; no significant differences with the data
acquired from the previous stage of the study were
found. The analysis of lactate, HCO3 and BE para%
meters demonstrated no difference between groups
and stages of the study. 

Therefore, a modified MV mode provided bet%
ter blood gas composition, ABB, and tissue perfusion
parameters than the routine ventilation mode.

At the initial stage of the study, after the
induction of anesthesia and before pneumoperi%
toneum, the key central and peripheral hemody%
namic parameters in the patients of both groups did

For  The Pract i t ioner

Parameters Groups Values of parameters on the stages of the study
1st 2nd 3rd 4th

PaO2, mm Hg 1 82.1 (75.4; 85.3) 89.2  (87.5; 94.1)** 91.5 (88.7; 95.2) 92.1 (89.3; 95.8)
2 82.9 (78.5; 86.4) 94.7 (92.5; 99.3)*** 98.1 (95.9; 99.4)* 98.3 (96.2; 100.2)*

PaCO2, mm Hg 1 51.3 (48.5; 57.5) 57.7 (51.2; 61.3)** 64.1 (56.7; 67.4)** 64.9 (57.5; 69.5)
2 52.4 (58.1; 58.2) 52.3 (48.1; 57.5)* 51.9 (47.5; 57.2)* 49.7 (44.1; 53.2)*

Lactate, mmol/l 1 1.3 (0.8; 1.5) 1.4 (0.9; 1.8) 1.6 (0.7; 2.1) 1.5 (0.6; 1.9)
2 1.4 (0.9; 1.6) 1.3 (0.8; 1.7) 1.4 (0.9; 1.9) 1.3 (0.8; 1.5)

pH 1 7.35 (7.32; 7.42) 7.34 (7.30; 7.39) 7.22 (7.11; 7.36)** 7.26 (7.12; 7.40)
2 7.36 (7.33; 7.41) 7.35 (7.31; 7.38) 7.34 (7.30; 7.39)* 7.35 (7.32; 7.39)*

BE, mmol/l 1 %1.2 (%1.6; 1.2) %1.3 (%1.9; 1.6) %1.8 (%1.6; 1.6)** %1.9 (%2.2; 0.8)
2 %1.3 (%1.7; 1.1) %1.2 (%2.1; 1.3) %1.3 (%1.3; 1.3)* %1.2 (%1.9; 1.0)*

HCO3, mmol/l 1 23.4 (20.5; 25.1) 25.9 (24.2; 27.8) 26.1 (23.1; 29.5) 25.8 (22.7; 28.1)
2 24.1 (21.6; 27.3) 23.8 (20.1; 26.4) 24.5 (21.8; 26.1) 24.3 (21.2; 27.1)

Таблица 2. Сравнительная характеристика интраоперационных параметров КОС и газов крови между груп�
пами (Ме (LQ;UQ).
Table 2. Comparative characteristics of intraoperative parameters of ABB and blood gases between groups (Me
(LQ; UQ).

Note. Significant differences at P<0.05: * — between the two groups;  ** — as compared to the previous stage; versus normal limits
are marked with bold type; *** — as compared to the previous stage and between the two groups. 
Примечание. Lactate mmol/l — лактат, ммоль/л. Достоверные различия при р<0,05: * — между двумя группами;  ** — по срав%
нению с предыдущим этапом; жирным шрифтом выделено по отношению норме; *** — по сравнению с предыдущим этапом и
между двумя группами.
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става крови, КОС и тканевой перфузии, чем тра%
диционный вариант вентиляции легких.

На начальном этапе исследования после ин%
дукции в анестезию и до наложения пнемопери%
тонеума основные показатели центральной и пе%
риферической гемодинамики у пациентов обеих
групп статистически достоверно не различались и
находились в пределах нормальных значений.
Низкие значения ЦВД в обеих группах вероятно
связаны с исходной гиповолемией, показатели
CI, SVI на уровне нижних границ нормальных
значений обусловлены сочетанием исходной ги%
поволемии и медикаментозной депрессией гемо%
динамики после индукции в анестезию. Прогрес%
сирующий рост значений САД, АДср., ДАД, ЧСС,
SVRI в 1%й группе на последующих этапах иссле%
дования обусловлен сочетанием аффективной
импульсации с барорецепторов брюшины, ростом
внутрибрюшного давления [13]. Во 2%й группе за
счет эффективной вегетативной блокады и пол%
ноценного анальгетического эффекта на фоне
продленной инфузии ропивакаина в эпидураль%
ное пространство сохранялись стабильные пока%
затели САД, АДср., ДАД ЧСС, SVRI на всех этапах
исследования (табл. 1, 2) [14]. Повышение значе%
ний ЦВД, CI, SVI в обеих группах на 2%м этапе ис%
следования связано с корригирующим влиянием
инфузионной терапии. На 3%м этапе значения
ЦВД, CI, SVI во 2%й группе сохранились на преж%
нем уровне, а в 1%й группе продолжали увеличи%
ваться, вероятно, за счет недостаточной анестези%
ологической защиты [15]. На заключительном
этапе исследования снижение значений САД,
АДср., ДАД, ЧСС, SVRI, CI, SVI в 1%й группе свя%
занно с десуффляцией СО2 из брюшной полости,
повышенное значение ЦВД, вероятно, связано с
сохраняющимися «сдвигами» показателей газо%
вого состава крови на фоне традиционного режи%
ма ИВЛ (табл. 2) [16]. На 4%м этапе исследования
после десуффляции значения САД, АДср., ДАД
SVRI, CI, SVI во 2%й группе имели схожий уро%
вень с показателями предыдущих этапов исследо%
вания, что говорит об отсутствии негативного
влияния модифицированных параметров ИВЛ на
центральную гемодинамику. Большое значение в
обеспечении стабильных показателей перифери%
ческой и центральной гемодинамики сыграло
применение высокой грудной эпидуральной ана%
лгезии, которая вызывая эффективную блокаду
симпатического ствола, способствует улучшению
коронарного кровотока и усилению сократитель%
ной функции миокарда [17, 18]. 

Выявленная умеренная гипоксемия и гипер%
капния на исходном этапе исследования в обеих
группах связана непосредственно с анатомо%
функциональными изменениями респираторной
системы у больных с морбидным ожирением. На
2%м этапе исследования в обеих группах был заре%

not differ significantly and were within the normal
limits. Low CVP values in both groups were proba%
bly associated with the baseline hypovolemia; CI
and SVI values at the level of lower normal limits
were associated with a combination of the baseline
hypovolemia and drug%induced depression of hemo%
dynamics after the induction of anesthesia. The
progressing elevation of NSBP, NMBP, NDBP, HR,
and SVRI values in Group 1 at subsequent stages of
the study was caused by a combination of affective
impulses from peritoneal baroreceptors and
increased intra%abdominal pressure, [13]. as com%
pared to Group 2, where stable NSBP, NMBP,
NDBP, HR, and SVRI retained at all stages of the
study due to an effective autonomic blockade and a
full analgesic effect on the background of prolonged
infusion of ropivacaine into the epidural cavity [14]
(Tables 1, 2). Increased values of CVP, CI, SVI in
both groups at the 2nd stage of the study were asso%
ciated with a corrective effect of the infusion thera%
py; at the 3rd stage, CVP, CI, and SVI in Group 2
remained at the same level; in Group 1, they con%
tinued to increase, probably, due to the insufficient
anesthetic support [15]. At the final stage of the
study, decreased values NSBP, NMBP, NDBP, HR,
SVRI, CI, SVI in Group 1 were related to CO2

desufflation from the abdominal cavity; at that, ele%
vated CVP values persisted, perhaps, due to contin%
uing shifts of gas homeostasis parameters on the
background of a routine MV mode (Table 2) [16].
At the 4th stage of the study, after desufflation,
NSBP, NMBP, NDBP, HR, SVRI, CI, and SVI val%
ues in Group 2 were similar to those during the pre%
vious stages of the study, thus indicating that there
was no negative effect of modified MV parameters
on the central hemodynamics. High thoracic
epidural anesthesia, which causes an effective
blockade of the sympathetic trunk, improves the
coronary blood flow and enhances the myocardial
contractile ability, significantly contributes to
maintaining the stable central and peripheral hemo%
dynamic parameters [17, 18].

Moderate baseline hypoxemia and hypercapnia
in both groups were directly related to anatomic and
functional changes in the respiratory system of
patients with morbid obesity. At the 2nd stage of the
study, elevation of pO2 associated with increased
alveolar ventilation (MValv) and functional residual
capacity of lungs (FRC) resulting from the use of
PEEP and inversion of the respiratory cycle was reg%
istered [19]

Continued elevation of hypercapnia in Group 1
at the 3rd stage of the study was probably associated
with the lack of its elimination, while in Group 2, the
efficiency of elimination of CO2 improved as a result
of a gradual increase in the respiratory rate (RR) and
mediated respiratory minute volume (RMV), thus
suppressing elevation of the pCO2 level in Group 2.
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гистрирован рост рО2, связанный увеличением
альвеолярной вентиляции (MValv) и функцио%
нальной остаточной емкости легких (ФОЕ) в ре%
зультате применения ПДКВ и инверсии дыха%
тельного цикла [19].

Продолжающийся рост рСО2 на 3%м этапе
исследования в 1%й группе связан, вероятно, с не%
достаточной элиминацией углекислоты, в то вре%
мя как во 2%й группе в результате плавного увели%
чения частоты дыхания (ЧД) и, опосредовано,
минутного объема дыхания (МОД) улучшилась
элиминация СО2, что привело ограничению роста
рСО2 во 2%й группе. Рост рСО2 способствовал
развитию начальных проявлений респираторного
ацидоза в 1%й группе с достоверным снижением
значений pH (табл. 2). Достоверный рост оксиге%
нации крови во 2%й группе при использовании
модифицированного режима вентиляции на 2%м
этапе исследования связан с увеличением альвео%
лярной вентиляции MValv, ФОЕ в результате
ступенчатого повышения уровня ПДКВ, а также с
инверсией дыхательного цикла [20]. 

На 4%м этапе после десуффляции в обеих
группах дальнейшего роста рСО2 не зарегистри%
ровано, что связано с прекращением абсорбции
СO2 из брюшной полости, но при этом концентра%
ция рСО2 оставалась выше референсных значе%
ний, особенно у пациентов 1%й группы, что связа%
но с длительной элиминацией СO2 из системного
кровотока. По этой же причине у пациентов 1%й
группы сохранялись явления респираторного
ацидоза [21]. Отсутствие различий в концентра%
ции лактата, значений HCO3, ВЕ в обеих группах
на всех этапах исследования в сравнении с нор%
мальными значениями, исключает метаболичес%
кий компонент ацидоза. 

Заключение

1. Грудная эпидуральная анальгезия ниве%
лирует негативное влияние неблагоприятных
факторов, присущих эндовидеоскопическим тех%
нологиям, на гемодинамику у больных с морбид%
ным ожирением.

2. Грудная эпидуральная анальгезия в соче%
тании с низкопоточной ингаляцией десфлюрана
обеспечивает стабильную интраоперационную
центральную и периферическую гемодинамику
при высоких цифрах ПДКВ, в условиях карбокси%
перитонеума, на фоне внутрибрюшной гипертен%
зии, и лучшую анестезиологическую защиту, чем
изолированная анестезия на основе десфлюрана.

At that, the pCO2 elevation contributed to the devel%
opment of initial symptoms of respiratory acidosis in
Group 1 with a significant decrease in the pH con%
centration (Table 2). A significant growth of oxy%
genation in Group 2 using the modified ventilation
mode at the 2nd stage of the study is associated with
increased alveolar ventilation, MValv, FRC as a
result of a stepwise elevation of the PEEP level and
the inversion of the respiratory cycle [20]. 

At the 4th stage, after desufflation, no further
growth of hypercapnia was registered in both groups
that was associated with the cessation of CO2

absorption from the abdominal cavity; however, the
concentration of pCO2 remained above the reference
limits especially in patients of Group 1, in which it
was associated with prolonged elimination of CO2

from the systemic blood flow. For the same reason, in
patients of Group 1 manifestations of respiratory aci%
dosis persisted in the form of decreased pH concen%
trations [21]. The absence of differences in the con%
centrations of lactate, HCO3 and BE between the
groups at all stages of the study as compared to the
limits rules out the metabolic component of acidosis. 

Conclusion 

1. Thoracic epidural analgesia provides a par%
tial blockade of the sympathetic trunk, thus elimi%
nating the adverse effect of unfavorable factors asso%
ciated with endovideoscopic technologies on
hemodynamics of patients with morbid obesity.

2. A better anesthetic protection was achieved
by the thoracic epidural analgesia combined with a
low%flow inhalation desflurane provides a stable cen%
tral and peripheral hemodynamics at a high PEEP
level during pneumoperitoneum with underlying
intraabdominal hypertension as compared to the
desflurane%based isolated anesthesia.

3. Being a part of anesthetic support of
bariatric surgeries, the modified MV mode provided
optimal blood gas composition and ABB parameters
during pneumoperitoneum as compared to conven%
tional ventilation settings.

For  The Pract i t ioner

3. Модифицированный режим ИВЛ, как
компонент анестезиологического обеспечения ба%
риатрических операций, обеспечил лучшие пока%
затели газового состава крови и КОС в условиях
карбоксиперитонеума, чем традиционные пара%
метры вентиляции.
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Цель — раскрыть патогенетические факторы развития отдаленных осложнений впервые возникшего ос%
трого деструктивного панкреатита. 

Материал и методы. Провели комплексное обследование, лечение и 5%летнее наблюдение 83%х пациен%
тов, перенесших впервые приступ острого деструктивного панкреатита. Контрольными этапами исследова%
ния выбрали день поступления пациента в стационар, 24 часа от начала интенсивной терапии, а также 3%и
и 5%е сутки. Повторно полный объем диагностических манипуляций проводили через каждые 6 месяцев со
дня госпитализации на протяжении 5 лет. Контроль состояния пациентов осуществляли каждый месяц. В
зависимости от дальнейшей эволюции острого деструктивного панкреатита пациентов разделили на 4 груп%
пы. В группу I (n=27) включили пациентов, у которых острый панкреатит в ходе наблюдения эволюциони%
ровал с развитием псевдокист поджелудочной железы. В группу II (n=43) включили пациентов с хрониче%
ским панкреатитом, в группу III (n=8) — пациентов, у которых в течение последующих 5%и лет не
наблюдали патологических процессов, связанных со структурно%функциональными изменениями подже%
лудочной железы, и в группу IV (n=5) включили пациентов с панкреатогенным сахарным диабетом. 

Результаты. Доказали роль аутоиммунных механизмов и локализации патологического очага в хвосте
поджелудочной железы в развитии панкреатогенного сахарного диабета; роль площади воспалительного
процесса в развитии постнекротических псевдокист поджелудочной железы; значимость приверженности
врачебным назначениям для вероятности развития хронического панкреатита на фоне перенесенного об%
ширного поражения поджелудочной железы. 

Заключение. На основании результатов статистического анализа многолетнего наблюдения за пациен%
тами установлено отношение шансов эволюции острого панкреатита в зависимости от его исходных харак%
теристик. При этом учитывались параметры характеристик, исследование и интерпретация которых воз%
можны в первые дни госпитализации. 

Ключевые слова: острый деструктивный панкреатит; хронический панкреатит; постнекротические
кисты поджелудочной железы; панкреатогенный сахарный диабет

Purpose. To evaluate pathogenic factors contributing to the development of delayed complications of newly
diagnosed acute destructive pancreatitis (ADP). 

Materials and methods. A comprehensive examination, treatment and 5%year follow%up of 83 patients who
underwent the first attack of ADP have been conducted. The day of admission to the hospital, 24 hours from the
beginning of the intensive care, and Days 3 and 5 after the attack were selected as the timepoints of the study.
Complete diagnostic procedures were performed once every six months after hospitalization for five years. The
patients were followed%up every month. Depending on the further progression of ADP, the patients were divided
into four groups. Group I included 27 patients with acute pancreatitis which evolved into pancreatic pseudocysts.
Group II (n=43) was comprized of the patients with chronic pancreatitis; group III (n=8) included the patients
who presented no pathological processes associated with structural and functional pancreatic changes over the
next 5 years; and group IV (n=5) included the patients with pancreatogenic diabetes mellitus.

Results. The study confirmed the role of autoimmune mechanisms and abnormal foci localization in pancreas
in the development of pancreatogenic diabetes mellitus, contribution of inflammation to formation of post%necrot%
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Введение

У каждого 4—5%го пациента с острым панкре%
атитом развивается панкреонекроз [1—3]. При
этом пик заболеваемости приходится на лиц ак%
тивного трудоспособного возраста, а летальность
при панкреонекрозе как в отечественных, так и в
зарубежных клиниках достигает 85% [1, 4]. Среди
выживших больных в 73% случаев возникает стой%
кая утрата трудоспособности [4, 5]. Все перечис%
ленное придает данной проблеме неоспоримую ме%
дико%социальную значимость. К наиболее часто
встречающимся осложнениям острого панкреати%
та, вызывающим впоследствии инвалидизацию
больного, относятся псевдокисты поджелудочной
железы, панкреатогенный сахарный диабет и
трансформация его в хронический панкреатит. 

Псевдокисты поджелудочной железы — наи%
более распространенное местное осложнение ост%
рого панкреатита, частота развития которого при
деструктивных формах достигает 50—92% [5, 6].
В 81% наблюдений псевдокисты имеют ослож%
ненное течение, а летальность при этом достигает
12%. При их инфицировании летальность увели%
чивается до 41%. Во многом это связано с недо%
статочной разработанностью методов прогнози%
рования развития данного осложнения и
отсутствием критериев выбора тактики лечения
таких больных. Практически у каждого третьего
пациента в отдаленном периоде развивается пан%
креатогенный сахарный диабет [7].

В отличие от хронического панкреатита
при панкреонекрозе до настоящего времени из%
вестны лишь некоторые факторы, определяю%
щие вероятность дальнейшего нарушения экзо%
и эндокринной функций поджелудочной железы
и развития панкреатических и внепанкреатичес%
ких осложнений в ближайшем и отдаленном пе%
риодах заболевания. Неизвестен и истинный
процент встречаемости отдаленных осложнений
острого деструктивного панкреатита.

Согласно литературным данным, нарушения
эндокринной функции поджелудочной железы по%
сле перенесенного острого воспаления поджелу%
дочной железы встречаются в отдаленной перспек%
тиве у 20—80% пациентов [8—11]. Столь
существенный разброс данных разных авторов
обусловлен неоднородностью когорты больных,

Introduction 

Each out of 4—5 patients with acute pancreati%
tis develops pancreatic necrosis [1—3]. At the same
time, the peak incidence is registered in the working%
age population, and the mortality rate due to pancre%
atic necrosis reaches 85% both in Russian and for%
eign hospitals [1, 4]. Permanent disability has been
reported for 73% of survivors [4, 5]. The above fac%
tors are of medical and social relevance. The most
frequent complications of acute pancreatitis fol%
lowed by disability of patients include pancreatic
pseudocysts, pancreatogenic diabetes mellitus and
transformation of the latter into chronic pancreatitis.

Pancreatic pseudocysts belong to the most
common complications of acute pancreatitis; their
incidence is about 50—92% in destructive pancreati%
tis [5, 6]. In 81% of cases, pseudocysts demonstrate a
complicated course, and the mortality rate reaches
12%. In case of infected pseudocysts, the mortality
rate increases to 41%. This is largely due to failure of
deployed methods to predict complications and lack
of criteria for the selection of treatment tactics.
Pancreatogenic diabetes develops in almost every
third patient [7].

Unlike chronic pancreatitis, only few factors
determining the probability of further impairment of
exocrine and endocrine pancreatic functions and
development of pancreatic and extrapancreatic com%
plications in early and late periods of the disease are
known for the pancreatic necrosis. 

According to published data, disorders of pan%
creatic endocrine function after acute inflammation
of the pancreas are registered in 20—80% of
patients in the delayed period [8—11]. This signifi%
cant variability of data in various studies is
explained by significanr heterogeneity of patient
cohorts. For example, in one study, data on patients
with both complicated and uncomplicated acute
pancreatitis, pancreatitis with various localization
and severity were included in one group; the inci%
dence of the underlying disease had not benn prop%
erly not consideredand contribution of surgical
interventions had not been analyzed. The impact of
the latter on disease outcome seems significant: in
patients with calcification of the pancreas and a his%
tory of extensive pancreatic necrosis various
endocrine dysfunctions are detected on average in

ic pancreatic pseudocysts, as well as the significance of the patient compliance for development of chronic pancre%
atitis with extensive pancreatic lesions.

Conclusion. Statistical analysis of the long%term monitoring of patients allowed to set the odds ratio evolution
acute pancreatitis depending on its initial characteristics. At the same time we take into account the parameters
and interpretation of the study which is possible in the first few days hospitalization. 

Key words: acute destructive pancreatitis; chronic pancreatitis; post�necrotic pancreatic cysts; pancreatogenic
diabetes
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включенных в статистический анализ. Так, напри%
мер, в одной группе учитываются показатели па%
циентов с осложненным и неосложненным острым
панкреатитом, с панкреатитом различной локали%
зации и различной распространенностью процесса,
не учитывается также кратность основного заболе%
вания, не подвергаются анализу и выполненные
хирургические вмешательства. Влияние только
последнего фактора на исход заболевания весьма
существенно: у больных с кальцинозом поджелу%
дочной железы, перенесших обширный панкреоне%
кроз, нарушения эндокринной функции разной
степени выявляются в среднем в 90% случаев, в то
время как у пациентов, которым была проведена
только консервативная терапия, недостаточность
эндокринной функции в отдаленном периоде воз%
никает не более чем в 10% случаев [9, 12, 13]. С уче%
том изложенного, цель настоящего исследования —
раскрыть патогенетические факторы развития от%
даленных осложнений впервые возникшего остро%
го деструктивного панкреатита. 

Материал и методы
Выполнили открытое одноцентровое проспектив%

ное рандомизированное контролируемое сравнитель%
ное кросс%секционное исследование, включавшее ком%
плексное обследование, лечение и динамическое
наблюдение за 83 пациентами, в числе которых 52 муж%
чины (62,6%) и 31 женщина (37,4%) в возрасте от 21 до
53 лет (средний возраст 33,0±2,9 года). Основанием для
включения пациента в исследовательскую когорту бы%
ло возникновение первого приступа острого деструк%
тивного панкреатита. Критерии включения и исключе%
ния из исследования были ранжированы на основные,
характерные для всех групп и подгрупп, и дополнитель%
ные, совпадение по которым было необходимо для
включения только в строго определенную группу.

Основные критерии включения: письменное доб%
ровольное информированное согласие на участие в ис%
следовании; впервые развившийся приступ острого де%
структивного панкреатита; госпитализация в течение
первых 24 часов с момента появления первых симпто%
мов заболевания; соблюдение в течение 5 лет врачеб%
ных назначений и полное информирование исследова%
теля о состоянии его здоровья.

Основные критерии исключения: отказ пациента
подписать добровольное информированное согласие;
непонимание пациентом цели исследования; возраст
пациента менее 20 или более 53 лет; наличие у пациен%
та признаков хронического панкреатита в анамнезе; до%
брокачественного или злокачественного новообразова%
ния; беременности на момент включения в
исследование или ее наступление в ходе исследования;
соматических заболеваний с неблагоприятным или
благоприятным прогнозом; противопоказаний к при%
менению, либо известная непереносимость препаратов,
применяемых в исследовании, либо прием запрещен%
ных в ходе исследования препаратов; наркотическая
и/или токсическая (в т. ч. алкогольная) зависимость,
установленная на основании анамнестических данных,
либо выявленная на любом этапе исследования. 

90% of cases. However, in patients underwent only
conservative therapy the endocrine dysfunction in
the delayed period occurred not more than in 10%
of cases [8, 11, 12].Thus, the objective of the study
was to determine the pathogenic factors for the
development of delayed complications of primary
acute destructive pancreatitis (ADP). 

Materials and Methods
An open, single%center, prospective, randomized, con%

trolled, comparative, cross%sectional study was carried out.
It included a comprehensive examination, treatment and
follow%up of 83 patients, including 52 men (62.6%) and 31
women (37.4%) aged 21 to 53 (median age: 33.0±2.9
years). The first episode of acute destructive pancreatitis
was the inclusion criteria. Inclusion and exclusion criteria
were ranked on the basic criteria, which were typical for all
groups and subgroups, and additional ones, their matching
was necessary to include a patient into a certain group.

Main inclusion criteria included a written voluntary
informed consent to participate in the study; the first
episode of ADP; hospitalization within the first 24 hours
from the onset of first symptoms of the disease; following
medical recommendations over 5 years and presenting the
complete information about the health to the investigator.

Basic exclusion criteria included refusal to sign the
consent; misunderstanding of the objective of the study;
age less than 20 or more than 53 years; signs of chronic
pancreatitis in history; benign or malignant tumors; preg%
nancy at the time of inclusion into the study or during the
study; somatic diseases with unfavorable or favorable
prognosis; contraindications for or known intolerance to
the drugs used in the study, or administration of drugs for%
bidden during the study; drug and/or toxic (including
alcohol) abuse, detected as per anamnesis data, or identi%
fied at any stage of the study.

Participation of a subject who had given his/her writ%
ten informed consent to participate and had been enrolled
in the study could be discontinued at any time, if the inves%
tigator considered the participation of this subject undesir%
able, if the subject refused to continue the study, and if any
exclusion criterion had been developed during the study.

Group I was included 27 patients (16 men and 11
women) diagnosed with severe acute destructive pancre%
atitis at admission, which later evolved into pancreatic
pseudocysts. Group II (n=43) included 27 men and 16
women with severe acute pancreatitis developed into
chronic pancreatitis. In this group, signs of chronic pan%
creatitis have been confirmed by laboratory and instru%
mental tests for five years. Group III (n=8, 6 men and 2
women) consisted of patients, who had no indications of
pathological process related to structural and functional
changes in the pancreas after the first episode of acute
pancreatitis over 5 years. It should be noted that a gall%
stone caused the hypertension in the ductal system and
became an etiological factor of acute pancreatitis in all
patients in this group. No new episodes of pancreatitis
were observed in this group, perhaps, due to cholecystec%
tomy and diet restrictions. Group IV (n=5) consisted of 3
men and 2 women, in whom the episode of acute pancre%
atitis resulted in pancreatogenic diabetes between the sec%
ond and third year of follow%up. 
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Участие в исследовании лица, ранее выразившего в
письменной форме информированное согласие на та%
кое участие и включенного в выборку, могло быть пре%
кращено на любом этапе: при решении исследователя,
что продолжение участия в исследовании является не%
желательным для данного пациента; отказе участника
от продолжения участия в исследовании; появлении
или усугублении признаков, относившихся к критери%
ям исключения.

Группа I представлена 27 пациентами (16 мужчин
и 11 женщин) с диагнозом при поступлении «острый
деструктивный панкреатит тяжелой степени», который
в ходе наблюдения эволюционировал с развитием
псевдокист поджелудочной железы. В группу II (n=43)
включили 27 мужчин и 16 женщин, у которых острый
панкреатит тяжелой степени эволюционировал в хро%
нический панкреатит. В данной группе на протяжении
5 лет выявляли лабораторные и инструментальные
признаки хронического воспалительного процесса в
поджелудочной железе. Группа III (n=8, из них 6 муж%
чин и 2 женщины) представлена пациентами, у кото%
рых после впервые перенесенного эпизода острого пан%
креатита в течение последующих 5 лет не наблюдали
признаков патологических процессов, так или иначе
связанных со структурно%функциональными измене%
ниями поджелудочной железы. Примечателен тот
факт, что у всех пациентов данной группы этиологиче%
ским фактором острого панкреатита послужил желч%
ный конкремент, вызвавший гипертензию в протоко%
вой системе. Вероятно, вследствие выполненной
холецистэктомии, а также строго соблюдения диеты,
новых приступов панкреатита, развития других ослож%
нений в данной группе не наблюдали. Группа IV (n=5)
состояла из 3%х мужчин и 2%х женщин, у которых пере%
несенный эпизод острого панкреатита привел к разви%
тию панкреатогенного сахарного диабета в интервале
между вторым и третьим годом наблюдения.

В исследование были включены пациенты, у кото%
рых диагноз острого деструктивного панкреатита на
момент поступления был установлен на основании
клинических и лабораторных данных, результатов
ультразвукового исследования, компьютерной томо%
графии и лапароскопии. Инфицированность некроти%
ческих зон и жидкостных парапанкреатических обра%
зований оценивали по клинической картине и
результатам бактериологического исследования со%
держимого псевдокист. 

Больные находились на лечении в отделениях реа%
нимации и интенсивной терапии, хирургии и гнойной
хирургии Городской клинической больницы скорой
медицинской помощи № 1 и Клинического медико%хи%
рургического центра г. Омска. Причинами, вызвавши%
ми острый деструктивный панкреатит у пациентов,
включенных в исследование, являлись желчнокамен%
ная болезнь, злоупотребление алкоголем и нарушение
диеты (табл. 1). Тяжесть общего состояния пациентов
на момент поступления в стационар по шкале APACHE
II в группе I составляла 24,1±2,2 балла, в группе II —
24,3±2,7 балла, в группе III — 26,7±2,8 баллов, в группе
IV — 23,8±1,6 (р>0,05). 

Минимальная длительность наблюдения составила
5 лет, максимальная — 9,5 лет. Этапы исследования: мо%
мент поступления пациента в стационар, 24 часа от нача%
ла интенсивной терапии, 3%и и 5%е сутки пребывания в

The study included patients, whose diagnosis of acute
destructive pancreatitis was confirmed at admission by
clinical and laboratory data, sonographic, computed
tomography and laparoscopic findings. Infection of necrot%
ic areas and liquid parapancreatic lesions were assessed
based on the clinical manifestations and the results of bac%
teriological study of the pseudocysts content.

Patients were treated in the intensive care unit and in
surgery and contaminated surgery wards of Municipal
Clinical Emergency Hospital No. 1 and Omsk Clinical
Surgical Center. ADP in patients enrolled in the study was
caused by cholelithiasis, alcohol abuse and diet violation
(Table 1). The severity of patients' general state at admis%
sion according to APACHE II Scoring was 24.1±2.2 in
group I, 24.3±2.7 in group II, 26.7±2.8 in group III, and
23.8±1.6 in group IV (P>0.05).

The minimum follow%up duration was 5 years; the
maximum follow%up was 9.5 years. The study consisted of
the following stages: the day of admission to the hospital,
24 hours from the beginning of the intensive care, and
Days 3 and 5 of hospitalization. Complete diagnostic pro%
cedures were repeated once every 6 months after hospital%
ization for five years. The patients were followed%up every
month. The period of time upon completion of which the
patient was assigned to one group or another and a deci%
sion was made to exclude the patient from the study was
equal to 5 years from the first day of hospitalization.

The long period between the date of hospitalization
and sampling of biological material (6 months) was associ%
ated with the fact that post%necrotic pancreatic pseudocyst
had the tendency to spontaneous regression in 42% of cases
within 6 weeks after the onset; the regress of pseudocysts
after 7 weeks from the onset was possible only in 8% of cases
[13—15]. The 6%month interval allowed to avoid the regress
of pseudocysts during the examination or immediately
before/after it, therefore, to increase the reliability of the
results. Moreover, since patients with chronic pancreatitis
presented an increase in pro%inflammatory cytokines induc%
ing necrosis and apoptosis even in remission [14—16], this
methodological approach allowed prolonging the study,
without losing the relevance of immunological changes in
the nosological forms under consideration.

The performed studies complied with the ethical stan%
dards of the Institutional Bioethics Committee, designed
in accordance with the World Medical Association
Declaration of Helsinki «Ethical Principles for Medical
Research Involving Human Subjects», as amended in 2000
and «Guidelines for Clinical Practice in the Russian
Federation» approved by Order No. 266 of the Ministry of
Public Health of the Russian Federation as of 19.06.2003.
All study subjects voluntarily signed an informed consent
to take part in the study.

Due to the considerable duration of the study, as well
as peculiarities of the disease, the mortality rate depended
on the underlying disease, comorbidities, and accidents.
During the observation period (5 to 9.5 years), 4 lethal
outcomes were registered in group I (14.8%); 2 patients
(4.4%) with the symptoms of progressing multiple organ
failure died in group II.

In accordance with the study design, clinical (CBC,
urinalysis, coprogram), immunological (the titer of
autoantibodies against B cells of Langerhans islets, В1 cell
count and glycated hemoglobin blood level), hemostatic
(D%dimer concentration and antithrombin activity),
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стационаре. Повторные диагностические исследования в
полном объеме выполняли через 6 месяцев от первого
дня госпитализации. Контроль состояния пациентов
проводили каждый месяц. Временной период, по истече%
нии которого пациента относили к той или иной группе,
а также принимали решение об исключении из исследо%
вания — 5 лет с момента первого дня госпитализации.

Столь существенный интервал забора биологичес%
кого материала от момента госпитализации (6 месяцев)
связан с тем фактом, что постнекротические псевдокис%
ты поджелудочной железы способны подвергаться спон%
танному регрессу в 42% случаев в течение 6 недель после
появления, регресс же псевдокист после 7 недель от на%
чала заболевания вероятен лишь в 8% случаев [14—16].
Полугодовой интервал позволил избежать вероятности
регресса псевдокист во время обследования или непо%
средственно до/после него, следовательно, повысить до%
стоверность результатов. Более того, учитывая, что у
больных хроническим панкреатитом даже в период ре%
миссии отмечается многократное повышение уровня
провоспалительных цитокинов, потенцирующих некроз
и апоптоз панкреатоцитов [15—17], данный методичес%
кий подход позволил пролонгировать исследование, не
теряя при этом актуальности иммунологических изме%
нений при выбранных нозологических формах.

Выполненные исследования соответствовали эти%
ческим стандартам биоэтического комитета задейство%
ванных лечебно%профилактических учреждений, раз%
работанным в соответствии с Хельсинской
декларацией Всемирной ассоциации «Этические
принципы проведения научных медицинских исследо%
ваний с участием человека» с поправками 2000 г. и
«Правилами клинической практики в Российской Фе%
дерации», утвержденными Приказом Минздрава РФ
от 19.06.2003 г. № 266. Все лица, участвовавшие в ис%
следовании, добровольно подписали информирован%
ное согласие на участие в исследовании. 

В связи со значительной продолжительностью ис%
следования, а также с особенностями нозологической
формы, количество летальных исходов зависело как от
основного заболевания, так и от сопутствующей патоло%
гии и несчастных случаев. За период наблюдения (от 5
до 9,5 лет) в группе I было 4 летальных исхода (14,8%),
в группе II при симптомах нарастающей полиорганной
недостаточности умерло 2 пациента (4,4%). 

В соответствии с дизайном исследования клиничес%
кие (общий анализ крови и мочи, копрограмма), имму%
нологические (титр аутоантител против В%клеток ост%
ровков Лангерганса, содержание В1%лимфоцитов и
гликированного гемоглобина в крови), гемостазиологи%
ческие (концентрация D%димера и активность анти%

genetic (Leiden and MTHFR mutation), and biochemical
(blood and urine glucose levels, lipase, amylase, and
trypsin activity in plasma) tests were performed for all
patients at admission, in 24 hours, on Days 3 and 5 after
hospitalization, and in 6 months.

Statistics data processing was carried out using
Statistica 6 software, as well as Excel software package for
Windows. The normality of distribution of the results
obtained in variational series was assessed using the
Kolmogorov%Smirnov test. To determine the form of the
distribution, the histogram method and frequency analysis
were applied. The critical level of the statistical hypothesis
significance P for this study was equal to 0.05 or less.

Correlation analysis of parameters was performed
using Spearman's correlation coefficient [17]. The lack of
correlation between the values was observed at r=0±0.25,
the direct correlation was observed at positive r values, and
the inverse correlation was observed at negative r values.
In order to determine the probability of any event in the
group vs. the reference group, the odds ratio was deter%
mined. The sample of relevant observations, the sample of
the number of cases, the proportion of significant cases in
the cohort (in percentage), and the odds ratio in cohort 1
vs. that cohort 2 were used as a tool of statistical control.
The odds ratio was interpreted as follows: when a numeri%
cal value was less than 1, the chance for event realization in
the selected cohort was less than the chance for event real%
ization in the alternative cohort; when a numerical value
was more than 1 the chance of event realization in the
selected cohort was more than that in the alternative
cohort; when OR was 1, the chances of event realization
were equal in both cohorts.

Results and Discussion

Patient's compliance after the disease was
taken into account in determining the prognostic
criteria for development of delayed complications
after acute destructive pancreatitis. The data pre%
sented in Table 2 demonstrate a relatively high aver%
age percentage of patient's compliance (25%).

In general, the dynamics of patients' compli%
ance with medical recommendations concerning
administration of enzymes reflected the increased
frequency of adequate therapy of enzyme pancreatic
insufficiency. The functional insufficiency of intact
pancreocytes may have been progressively growing
due to the growth of connective tissue structures
caused by gradual transformation of the primary dis%

For  The Pract i t ioner

Etiological factor Number of patients in groups, abs. (%)
1st 2nd 3rd 4th Total

Cholelithiasis 13 (48.2) 22 (52.4) 8 (50.0) 3 (60.0) 46 (55.4)
Alcohol abuse 7 (25.9) 12 (23.8) 0 (0) 1 (20.0) 20 (24.1)
Diet violations 7 (25.9) 9 (23.8) 0 (0) 1 (20.0) 17 (20.5)
Overall 27 43 8 5 83

Таблица 1. Распределение пациентов с острым деструктивным панкреатитом в зависимости от причины.
Table 1. Distribution of patients with acute destructive pancreatitis depending on the cause.

Примечание. Etiological factor — этиологический фактор; Cholelithiasis, abs. — желчнокаменная болезнь, абс.; Alcohol abuse —
злоупотребление алкоголем; Diet violations — нарушение диеты; Overall — всего; Number of patients and severity of their gener%
al state in groups — количество больных и тяжесть их общего состояния по группам; Total — суммарно.
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тромбина в крови), генетические (мутация Лейдена и
MTHFR) и биохимические (концентрация глюкозы в
крови и моче, активность липазы, амилазы и трипсина в
плазме) исследования биоматериала были выполнены
всем больным при обращении, через 24 часа, на 3%и и 5%е
сутки пребывания в стационаре, а также через 6 месяцев.

Статистическую обработку данных проводили с ис%
пользованием программы Statistica%6, а также при по%
мощи пакета прикладных программ Excel (лицензия
№ 1e69b3ee%da97%u21f%bed5%abcce247d64e) для Windows
(лицензия № 00346%ОЕМ%8949714%96117). Нормаль%
ность распределения полученных результатов в вариа%
ционном ряду оценивали с помощью критерия Колмого%
рова%Смирнова, а также согласно правилу двух и трех
сигм (σ). Для определения формы распределения пока%
зателей использовали метод построения гистограмм и
частотного анализа. Критический уровень значимости
статистических гипотез в данном исследовании прини%
мали равным 0,05 (вероятность различия более 95%). 

Корреляционный анализ показателей провели с
использованием коэффициента корреляции Спирмена
[18]. Отсутствие корреляционной связи между величи%
нами наблюдали при r=0±0,25, прямую корреляцион%
ную связь — при положительных значениях r, обрат%
ную связь — при отрицательных значениях r. С целью
определения вероятности развития того или иного со%
бытия в группе по отношению к сравниваемой группе
определяли отношение шансов. В качестве инструмен%
тов статистического контроля по этому признаку ис%
пользовали выборку значимых наблюдений; выборку
количества случаев; долю значимых случаев в когорте,
выраженную в процентах, и отношение шансов в когор%
те 1 по отношению к шансам в когорте 2. Отношение
шансов интерпретировали следующим образом: при
числовом значении менее 1 шанс реализации события в
выбранной когорте меньше шанса реализации события
в альтернативной когорте; при отношении шансов бо%
лее 1 шанс реализации события в выбранной когорте
больше шанса реализации события в альтернативной
когорте; при отношении шансов равном 1 шансы реали%
зации событий в обеих когортах равны.

Результаты и обсуждение

Рассчитывая прогностические критерии
развития отдаленных последствий перенесенно%
го острого деструктивного панкреатита, учиты%
вали приверженность пациентов назначениям и
рекомендациям, предписанных врачом после
перенесенного заболевания. Как следует из дан%
ных, приведенных в таблице 2, средний процент
соблюдения врачебных рекомендаций оказался
достаточно высоким — 25%. 

В целом динамика соблюдения пациентами
врачебных рекомендаций по приему ферментных
препаратов отражала увеличение частоты адек%
ватной терапии ферментной недостаточности
поджелудочной железы. Вероятно, в условиях
разрастания соединительнотканных структур,
обусловленного постепенной трансформацией
характера течения основного заболевания в хро%
нический, и сдавления интактных панкреатоци%

ease into a chronic one and compression of the intact
pancreocytes. The growth was confirmed by clinical
manifestations and required more accurate compli%
ance with therapy. One can assume the involvement
of the same mechanism in the increase in the per%
centage of patients who have begun to keep diet.
During the first months or even yearsfailure to keep
the diet did not lead to the worsening of the disease
each time, and the relapses were mild.

The number of patients quitting bad habits
(alcohol and smoking) has been increased during the
follow%up period. At that, over one third of patients
gave up drinking alcohol completely in 5 years, but
only one of ten patients quit smoking during the same
period of time. In our opinion, this is due to the fact
that the patients associated occurrence and recur%
rence of the primary disease and its complications
with alcohol intake, based on their medical history
and clinical manifestations. The percentage of patients
who quit smoking corresponded to the average per%
centage of people who quit this habit at this age.

The analysis of patient's compliance allowed
concluding that the initial percentage of patients
who were following the recommendations had been
grown with the lapse of time. This was probably due
to the desire of patients to avoid the recurrence of
the primary disease and/or its complications.

Figure 1 demonstrates that the peak probabili%
ty of relapse occurrs in the case of poor patient's
compliance. Only 10% of medical recommendations
resulted in almost 100% probability for relapse with%
in 6—12 months. In this study, the critical level of
patient's compliance related to prevention of compli%
cations and relapses was 25—35% of the total num%
ber of medical recommendations. When a half and
more recommendations were followed, the probabil%
ity of relapse was more than 50%.

On the contrary, in case of 45—65% patient's
compliance with recommendations for prevention of
relapses of the disease and/or its complications, the
risk of their development was not higher than 33%.

The long%term follow%up of the patients with a
history of severe ADP permitted to make the prog%
nostic tables allowing to predict a long%term evolu%
tion of the pancreatic inflammation. Among the cri%
teria analyzed only those with the highest diagnostic
value were chosen for the tables.

The statistical significance of this or that crite%
rion was calculated by determining the odds ratio. At
that, the following criteria were taken into consider%
ation: presence/absence of the pancreas tail damage;
a lesion area of the pancreas more than 50—75%; the
titer of autoantibodies against β%cells of Langerhans
islets more than 1:5; patient's compliance with less
than 30% of recommendations in the late period
(Table. 3). Odds ratio were calculated for the group
of patients with no signs of complications and/or
recurrence of the primary disease.
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тов функциональная недостаточность последних
прогрессивно нарастала, что проявлялось клини%
чески и требовало от пациента более корректного
соблюдения терапии. Можно предположить учас%
тие того же механизма в увеличении доли пациен%
тов, которые со временем начинали полностью
соблюдать диету. В первые месяцы и даже годы
погрешности диеты далеко не каждый раз приво%
дили к обострению основного заболевания, а обо%
стрения протекали в более легкой форме.

Частота отказа от вредных привычек (алко%
голь и курение) в динамике наблюдения увеличи%
валась. При этом, если через 5 лет более трети па%
циентов сумели отказаться от приема алкоголя
полностью, то от курения через аналогичный про%
межуток времени отказался только каждый деся%
тый из наблюдавшихся. На наш взгляд, это связа%
но с тем, что пациенты в большей степени
субъективно ассоциируют возникновение и реци%
дивирование основного заболевания и его ослож%
нений с приемом алкогольных напитков. Отказ от
курения в принципе соответствует среднестатис%
тическим изменениям, наблюдающимся в попу%
ляции при взрослении людей, имеющих данную
привычку.

Анализ динамики выполнения пациентами
врачебных рекомендаций в целом позволяет кон%
статировать, что доля приверженных к ним паци%
ентов со временем увеличивается. Это, вероятно,
связано с желанием больных избежать рецидивов
основного заболевания и/или его осложнений. 

Как представлено на рисунке, максимальная
вероятность развития рецидивов возникает при
минимальном выполнении врачебных рекомен%
даций. В случае выполнения лишь десятой части
общего числа врачебных рекомендаций наблюда%
ли практически стопроцентную вероятность раз%
вития рецидива в ближайшие 6—12 месяцев. На%
против, при увеличении полноты выполнения
рекомендаций по профилактике рецидивов забо%
левания и/или его осложнений до 45—65% и бо%
лее риск их развития не превышал 33%.

По результатам многолетнего наблюдения за
пациентами, перенесшими впервые острый дест%
руктивный панкреатит тяжелой степени, были
сформированы прогностические таблицы, позво%

It was found that the incidence of endocrine
complications in patients with a history of the first
attack of acute pancreatitis was 6—10%. At the
same time, pancreatogenic diabetes confirmed by
WHO criteria was observed in 4.2% of cases, and
impaired glucose tolerance was detected in 4% of
patients in 5 years.

According to the published data [18, 19], the
significant pathogenetic factors for pancreatogenic
diabetes included considerable reduction of the num%
ber of islets of Langerhans and/or impairment of their
function; a reduced incretory effect on the pancreatic
elements, structural and functional consequences
after the surgical treatment of acute pancreatitis.

According to our data, development of autoim%
mune mechanisms for pancreatic tissues damage is

For  The Pract i t ioner

Medical recommendations Patient's compliance,%
<1 year 1—3 years 3—5 years >5 years

Administration of enzymatic agents 20.3 24.1 23.6 52.8
Keeping the diet 33.5 24.5 37.2 61.5
Refusal to drink alcohol 15.6 21.3 25.4 38.4
Cessation of smoking 3.1 5.2 8.4 10.2

Таблица 2. Динамика степени выполнения врачебных рекомендаций обследуемых пациентов.
Table 2. Dynamics of patient's compliance.

Примечание. Medical recommendations — врачебные рекомендации; Administration of enzymatic agents — прием ферментных
препаратов; Keeping the diet — соблюдение диеты; Refusal to drink alcohol — отказ от приема алкоголя; Cessation of smoking —
отказ от курения; Patient's compliance — выполнение врачебных рекомендаций; years — годы.

Влияние выполнения врачебных рекомендаций на вероят�
ность развития рецидива основного заболевания и/или его
осложнений после перенесенного острого деструктивного
панкреатита в течение 5 лет.
Impact of patient's compliance on the probability of relapses of
the underlying disease and/or its complications after acute
destructive pancreatitis within 5 years.
Примечание. Medical recommendations fulfilment — выполне%
ние медицинских рекомендаций; Probability of recurrence
development — вероятность повторного развития.



О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 7 ,  1 3 ;  1 41

Практикующему врачу

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

DOI:10.15360/1813%9779%2017%1%34%44

ляющие с большой долей вероятности прогнози%
ровать долговременную эволюцию ранее перене%
сенного воспаления поджелудочной железы. Сре%
ди множества анализированных критериев были
отобраны для включения в прогностические таб%
лицы лишь те, чья диагностическая значимость
оказалась максимальной.

Статистическую значимость того или ино%
го критерия рассчитывали через определение
отношения шансов. При этом во внимание при%
нимались следующие анализируемые критерии:
наличие/отсутствие поражения хвоста подже%
лудочной железы, площадь поражения подже%
лудочной железы >50—75%, титр аутоантител
против β%клеток островков Лангерганса более
1:5, выполнение врачебных рекомендаций в от%
сроченный период менее чем на 30% (табл. 3).
Отношение шансов рассчитывали по отноше%
нию к группе пациентов, у которых не наблюда%
ли развития тех или иных осложнений и/или
рецидивов основного заболевания.

Установлено, что частота развития эндо%
кринных осложнений у пациентов, перенесших
впервые острый панкреатит, составила 6—10%.
При этом подтвержденный по стандартам ВОЗ
панкреатогенный сахарный диабет наблюдали в
4,2% случаев, нарушение толерантности к глюко%
зе через 5 лет отмечали у 4% пациентов.

По данным литературы [19, 20], значимыми
патогенетическими факторами развития панкреа%
тогенного сахарного диабета являются следующие:
значительное уменьшение количества островков
Лангерганса и/или их функции, сниженное инкре%
торное воздействие на элементы поджелудочной
железы, структурные и функциональные послед%
ствия оперативного лечения острого панкреатита. 

one of the factors determining the high probability of
pancreatogenic diabetes in patients with a history of
the first episode of severe acute pancreatitis.
Detection of a high titer of antibodies against B%cells
of Langerhans islets and high CD5+, CD19+ В1 cell
count in the acute stage of the disease increases the
development of endocrine pancreatic insufficiency
by more than 10%fold. The peak probability of the
pancreatogenic diabetes was observed in patients
with a titer of autoantibodies against B cells of
Langerhans islets of more than 1:5. The highest risk
of this endocrine complication was observed in
patients with a combination of autoantibody synthe%
sis and a damage of the pancreatic tail. The percent%
age of so%called «forbidden» B%lymphocytes generat%
ing the autoantibodies was an additional
independent predictor for the development of pan%
creatogenic diabetes. The number of CD5+, CD19+
В1 cells in the blood correlated with the antibody
titer (r=0.91 P=0.016) demonstrating a strong link
between these parameters.

Other significant prognostic factors for pan%
creatogenic diabetes in patients with a history of
acute pancreatitis included the localization of the
pathological process in the tail of the pancreas, the
area of the pancreatic necrosis; and the volume of
tissue detritus and pancreatic tissue removed during
the surgical treatment of the underlying disease
(Table. 3). This fact is explained by the anatomical
features of the pancreas: the endocrine part of the
pancreas is presented by Langerhans islets, most of
which are located in the tail of the pancreas, the
smallest number is in its head [19, 20].

Thus, the patients with the involvement of the
pancreatic tail in the pathological process with a high
level of autoantibodies against B%cells of Langerhans

Parameters Without delayed Post�necrotic Chronic Pancreatogenic
complications pancreatic cysts pancreatitis diabetes

(n=8) (n=27) (n=43) (n=5)
Presence OR Presence OR Presence OR

Involvement of the pancreatic tail (n=24) 1 8 2.9 12 2.7 3 10.5
12.5% 29.6% 27.9% 60.0%

The area of the pancreatic lesion >50—75% 4 22 4.4 35 5 3 1,5
50.0% 81.5% 81.4% 60.0%

Titer of autoantibodies against 1 2 0.56 10 2.1 3 10.5
B%cells of Langerhans islets > 1:5 12.5% 7.4% 23.3% 60.0%
Medical compliance with less than 1 18 14.0 40 93.3 1 1.75
30% of medical recommendations 12.5% 66.7% 93.0% 20.0%

Таблица 3. Риск развития отдаленных осложнений острого деструктивного панкреатита тяжелой степени по
параметрам, определяемым в течение 30 дней от момента заболевания.
Table 3. OR for the development of delayed complications of severe acute destructive pancreatitis according to para�
meters determined within 30 days of the disease. 

Примечание. Parameters — параметры;Involvement of the pancreatic tail — поражение хвоста поджелудочной железы;
The area of the pancreatic lesion — площадь поражения поджелудочной железы; Titer of autoantibodies against B%cells of
Langerhans islets — титр аутоантител против В%клеток островков Лангерганса; Medical compliance with less than 30% of
medical recommendations — выполнение врачебных рекомендаций в отсроченный период менее чем на 30%; Without
delayed complications — без отдаленных осложнений; Post%necrotic pancreatic cysts — постнекротические кисты подже%
лудочной железы; Chronic pancreatitis — хронический панкреатит; Pancreatogenic diabetes — панкреатогенный сахарный
диабет; Presence — наличие; OR  — отношение шансов.
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По нашим данным, одним из факторов, оп%
ределяющих высокую вероятность развития
панкреатогенного сахарного диабета у пациен%
тов, перенесших впервые острый панкреатит
тяжелой степени, является развитие аутоим%
мунных механизмов повреждения ткани желе%
зы. Обнаружение уже в остром периоде основ%
ного заболевания повышенного титра антител
против компонентов В%клеток островков Лан%
герганса, высокой концентрации В1%лимфоци%
тов (CD5+/19+) увеличивает шанс развития
эндокринной недостаточности поджелудочной
железы более чем в 10 раз. Максимальную ве%
роятность развития панкреатогенного сахарно%
го диабета наблюдали у пациентов с титром ау%
тоантител против В%клеток островков
Лангерганса более 1:5. Особенно высок риск
развития данного эндокринного осложнения у
пациентов с сочетанием выработки аутоантител
и поражением хвоста поджелудочной железы.
Дополнительным независимым прогностичес%
ким критерием высокой вероятности развития
панкреатогенного сахарного диабета был про%
цент так называемых «запрещенных» В%лимфо%
цитов, генерирующих аутоантитела. Содержа%
ние В1%лимфоцитов (CD5+/19+) в крови четко
коррелировало (r=0,91 при р=0,016) с титром
антител, указывая на существенную связь дан%
ных процессов. 

Другими прогностически значимыми факто%
рами развития панкреатогенного сахарного диабе%
та у пациентов, перенесших острый панкреатит,
оказались локализация патологического процесса
в хвосте поджелудочной железы, площадь некроза
поджелудочной железы и объем удаленного ткане%
вого детрита и ткани поджелудочной железы при
хирургическом лечении основного заболевания
(табл. 3). Этот факт, очевидно, объясняется анато%
мическими особенностями поджелудочной желе%
зы: эндокринная часть поджелудочной железы
представлена островками Лангерганса, подавляю%
щее большинство которых находится в хвостовой
части поджелудочной железы, наименьшее — в ее
головке [20, 21]. 

Таким образом, наибольшую вероятность
развития панкреатогенного сахарного диабета
имели те пациенты, у которых наблюдали вовле%
чение в патологический процесс хвоста поджелу%
дочной железы при достаточно высоком уровне
аутоантител против компонентов В%клеток ост%
ровков Лангерганса. Невыполнение врачебных
рекомендаций в объеме более 70% с большой до%
лей вероятности в отдаленной перспективе может
приводить к развитию хронического панкреатита
и постнекротических псевдокист поджелудочной
железы. Особенно возрастает риск развития этих
отдаленных осложнений у пациентов с большой
площадью поражения поджелудочной железы. 

islets had the highest probability for the development
of pancreatogenic diabetes. Fail to comply with more
than 70% of medical recommendations more likely led
to the development of chronic pancreatitis and post%
necrotic pancreatic pseudocysts in the delayed period.
The risk of the delayed complications is higher in
patients with a larger area of pancreatic lesion.

Additional factors for the development of pan%
creatogenic diabetes in patients with acute pancre%
atitis with a destruction area of more than 75%
included the peculiarities of the course of chronic
pancreatitis. The latter, in case of total and subtotal
destruction of the pancreas during the 5%year follow%
up developed 4 times more frequently, than in
patients with a smaller lesion area. Systematic non%
compliance with medical recommendations by more
than one fourth contributed to the development of
chronic pancreatitis, increasing the chances of evolu%
tion of the acute form into a chronic one.

Fibrous process formed a vicious circle on the
background of the hypoxic activation of fibroblasts,
logically led to a decrease in the endocrine cell count
in the pancreas; the latter also occurred due to a
higher hypoxia sensitivity of B cells as compared to
A cells [19, 21—23]. As a result, progressive fibrosis
of the pancreatic parenchyma along with inflamma%
tory and degenerative changes lead to a significant
reduction of B%cells of Langerhans islets and natural
decrease of endogenous insulin secretion [24, 25].

The pathogenic factors for pancreatocyte
destruction in acute and chronic pancreatitis are dif%
ferent. In acute destructive pancreatitis, the enzy%
matic destruction of pancreatic cells (autolytic
process) is observed, followed by autoantibody
release, aggravating the destructive processes in the
pancreas. In chronic process, the key factor for pan%
creocytes destruction is hypoxia due to compression
of the cells, blood vessels and nerve endings by the
connective tissue structures.

Key factors, increasing probability for post%
necrotic pancreatic pseudocysts development, in
decreasing order of importance, include patient's com%
pliance with less than 30% of medical recommenda%
tions in the late period; the area of pancreatic lesions
of 50—75%, and involvement of pancreatic tail.

Conclusion 

Results demonstrate the dependence of severe
ADP development in the delayed period on a number
of pathogenetic factors. Data confirm: (i) the role of
autoimmune mechanisms and localization of the
pathological foci in the pancreatic tail in the develop%
ment of pancreatogenic diabetes; (ii) the role of the
inflammation area in the progression of post%necrotic
pancreatic pseudocysts; (iii) the importance of
patient's compliance in development of chronic pan%
creatitis due to extensive destruction of the pancreas.
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Дополнительными факторами развития
панкреатогенного сахарного диабета у больных,
перенесших острый панкреатит с площадью пора%
жения железы более 75%, явились особенности
течения хронического панкреатита. Последний в
случае тотального и субтотального поражения
поджелудочной железы в течение последующих 5
лет развивался в 4 раза чаще, чем у пациентов с
меньшим по площади поражением. Развитию
хронического панкреатита также способствовало
систематическое несоблюдение врачебных реко%
мендаций более чем на четверть, увеличивая шан%
сы дальнейшей эволюции острой формы воспале%
ния в хроническую. 

Фиброзный процесс, формирующий на фоне
гипоксической активации фибробластов пороч%
ный круг, закономерно приводил к уменьшению
количества эндокринных клеток поджелудочной
железы, чему способствовала также большая чув%
ствительность В%клеток к гипоксии, чем А%клеток
[20, 22—24]. В итоге прогрессирующий фиброз
паренхимы поджелудочной железы наряду с вос%
палительными и дегенеративными изменениями
приводил к существенному уменьшению общего
количества В%клеток островков Лангерганса и за%
кономерному снижению секреции эндогенного
инсулина [25, 26].

Принципиально различаются патогенетиче%
ские факторы деструкции панкреатоцитов при
остром и хроническом процессе в поджелудочной
железе. При остром деструктивном панкреатите
имеет место ферментативная деструкция клеток

органа (аутолитический процесс) и, как следст%
вие, выработка аутоантител, усугубляющих дест%
руктивные процессы в железе. При хронизации
процесса ключевым фактором деструкции пан%
креатоцитов является гипоксия вследствие сдав%
ления клеток, сосудов и нервных окончаний со%
единительно%тканными структурами. 

Ключевыми факторами, повышающими ве%
роятность развития постнекротических псевдо%
кист поджелудочной железы в порядке умень%
шения значимости, являются выполнение
врачебных рекомендаций в отсроченный период
менее чем на 30%, площадь поражения поджелу%
дочной железы >50—75%, поражение хвоста
поджелудочной железы.

Заключение

Таким образом, результаты выполненного ис%
следования свидетельствуют о зависимости харак%
тера эволюции острого деструктивного панкреати%
та тяжелой степени в отдаленном периоде от ряда
патогенетических факторов. В частности, доказана
роль аутоиммунных механизмов и локализации
патологического очага в хвосте поджелудочной
железы в развитии панкреатогенного сахарного
диабета; роль площади воспалительного процесса
в развитии постнекротических псевдокист подже%
лудочной железы; значимость приверженности
врачебным назначениям в вероятности развития
хронического панкреатита на фоне перенесенного
обширного поражения поджелудочной железы.
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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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Вспышки вирусных инфекций в последнее десятилетие стали серьезной проблемой для мирового здра%
воохранения. Молниеносное распространение гриппа А (H1N1) в 2009—2010 гг. , характеризующееся высо%
кой заболеваемостью и смертностью, достигающей 31%, привело по сути к пандемии, затронувшей весь зем%
ной шар. Повторная пандемия гриппа A (H1N1) наблюдалась в 2015—2016 гг. и с высокой долей
вероятности может повториться в будущем. Особенностью данной инфекции является высокая частота за%
болеваемости среди беременных женщин. В литературе имеются сообщения о достаточной эффективности
и безопасности применения вено%венозной экстракорпоральной мембранной оксигенации у пациентов с тя%
желым острым респираторным дистресс%синдромом, рефрактерном к стандартным терапевтическим меро%
приятиям. В статье демонстрируется клинический случай успешного применения экстракорпоральной
мембранной оксигенации в сочетании с методами интермиттирующей заместительной почечной терапии у
родильницы с острым респираторным дистресс%синдромом, обусловленном тяжелой вирусно%бактериаль%
ной пневмонией на фоне гриппа А (H1N1). Доказаны положительные эффекты сочетанного применения ве%
но%венозной экстракорпоральной мембранной оксигенации и современных методов детоксикации. Обозна%
чены проблемы организационного характера, возникшие как при определении показаний к проведению
экстракорпорального газообмена, так и связанные с его выполнением в учреждении, не имеющем опыта и
соответствующего технического оснащения.

Ключевые слова: грипп А (H1N1); острый респираторный дистресс�синдром; пневмония; экстракорпо�
ральная мембранная оксигенация; беременность; заместительная почечная терапия; детоксикация

Outbreaks of viral infections have become a global healthcare challenge over the last decade. The 2009—2010
flu A (H1N1) outbreak resulted in global pandemia, associated with high morbidity and mortality reaching 31%.
Another flu A (H1N1) outbreak occurred in 2015—2016. There is a strong probability that it may be repeated in
the future. This infection is associated with its high incidence among pregnant women. There are some published
reports describing the efficacy and safety of veno%venous extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) in
patients with severe acute respiratory distress syndrome that is refractory to standard therapeutic options. The
article presents a clinical case of a successful use of extracorporeal membrane oxygenation and intermittent renal
replacement therapy in a puerpera with acute respiratory distress syndrome caused by flu A (H1N1)%related severe

Экстракорпоральная мембранная оксигенация и современные методы
детоксикации в лечении вирусно�бактериальной пневмонии, 
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Введение

Разработка эффективных методов лечения
пневмоний является актуальной проблемой анес%
тезиологии%реаниматологии [1—4].

Вспышки вирусных инфекций в последнее
десятилетие стали серьезной проблемой для ми%
рового здравоохранения. Молниеносное распро%
странение гриппа А(H1N1) в 2009—2010 гг., ха%
рактеризующееся высокой заболеваемостью и
смертностью, достигающей 31%, привело по сути
к пандемии, затронувшей весь земной шар. В этот
период в среднем по миру смертность составила
31% (95% CI 28—34), однако в зависимости от ге%
ографии, уровня жизни, социальных групп, этот
показатель был очень вариабельным [5]. В 2011 го%
ду Van Kerkhove M. D., Vandemaele K. A., Shinde V.
и др. представители рабочей группы ВОЗ по изу%
чению факторов риска гриппа А (H1N1) демонст%
рировали данные глобального анализа, в который
были включены больные в период с 1 апреля 2009
года по 1 января 2010 года из 19 стран. Согласно
этим данным, из 70000 больных с лабораторно под%
твержденным вирусом А (H1N1) 9700 (13,8%) —
это больные, поступившие в отделения реанимации
(ОР) с клинической картиной острого респиратор%
ного дистресс%синдрома (ОРДС), с гипоксемией,
рефрактерной к искусственной вентиляции легких
(ИВЛ). Согласно полученным данным, риск не%
благоприятного исхода этой вирусной инфекции
был значительно выше среди лиц старше 64 лет, а
также у лиц с хроническими заболеваниями внут%
ренних органов (хронические заболевания пече%
ни, легких, диабет, иммунодефициты). Кроме то%
го, риск тяжелого течения заболевания был выше
среди беременных женщин, особенно в третьем
триместре беременности, а также у пациентов с
ожирением (ИМТ > 30) [6]. 

Беременные женщины составляли 15% от
всех госпитализированных больных в ОР, а доля
умерших составила 6,9% в среднем по миру. Более
половины всех госпитализированных беремен%
ных женщин находились на третьем триместре
беременности. При этом такие не респираторные
осложнения беременности как артериальная ги%
пертензия и преэклампсия увеличивали риск гос%
питализации, но не повышали риск смерти [6]. 

В литературе имеются немногочисленные
сообщения о достаточной эффективности и безо%

Introduction 

Developing the effective methods for the treat%
ment of pneumonia is an argent problem in contem%
porary anesthesiology and intensive care of patients
with critical illness [1—4].

Outbreaks of viral infections have become a
global healthcare challenge over the last decade. The
2009—2010 flu A (H1N1) outbreak resulted in glob%
al pandemia associated with high morbidity and
mortality. The overall worldwide mortality was 31%
(95% CI 28—34) during that period. However,
moratality rate varied depending on the geographi%
cal region, living standards, and patient's social sta%
tus [5]. In 2011, Van Kerkhove, Vandemaele K. A.,
Shinde V. and other representatives of the WHO
Working Group for Risk Factors for Severe
H1N1pdm Infection performed a global analysis of
the data, collected in 19 countries from April 1, 2009
until January 1, 2010. According to these data, out of
total 70,000 laboratory%confirmed hospitalized
H1N1pdm patients, 9,700 patients (13.8%) were
admitted to intensive care units (ICUs) with acute
respiratory distress syndrome (ARDS) and hypox%
emia that is refractory to mechanical ventilation
(MV). The acquired data had demonstrated that risk
of unfavorable outcomes of the viral infection was
significantly higher in patients older than 64 years,
and in patients with chronic conditions (chronic
liver disease, chronic pulmonary disease, diabetes,
immunodeficiency). In addition, pregnant women,
especially in their third trimester, and patients with
obesity (BMI > 30) were at a higher risk of severe
disease course [6].

Fifteen percent of all patients admitted to the
ICU were pregnant women, and 6.9% of patients
died. More than half of all pregnant women admitted
to the ICU were in their third trimester. Non%respi%
ratory complications of pregnancy including arterial
hypertension and pre%eclampsia increased the risk of
hospitalizations, but did not increase the risk of fatal
outcomes [6].

There are limited reports in the medical liter%
ature describing the sufficient efficacy and safety of
veno%venous extracorporeal membrane oxygena%
tion (ECMO) in pregnant and puerpera with severe
ARDS refractory to standard therapeutic options.
However, some authors reported on an increased
risk for postpartum uterine bleeding associated

viral and bacterial pneumonia. The positive effects of the combination of veno%venous extracorporeal membrane
oxygenation and modern detoxification techniques have been demonstrated. Revealed organizational problems
were related to selection criteria for prescription of extracorporeal gas exchange, as well as to carrying out the pro%
cedure in an institution in the deficiency of the experienced staff and corresponding equipment.

Key words: flu A (H1N1) virus; acute respiratory distress syndrome; pneumonia; extracorporeal membrane oxy�
genation; pregnancy; renal replacement therapy; detoxification
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пасности применения вено%венозной экстракор%
поральной мембранной оксигенации (ЭКМО) у
беременных женщин и родильниц с тяжелым
ОРДС, рефрактерном к стандартным терапевти%
ческим мероприятиям. В то же время некоторые
авторы указывают на высокий риск послеродово%
го маточного кровотечения, связанного с антико%
агулянтной терапией, необходимой для проведе%
ния перфузии [7—10]. Применение данной
методики экстракорпорального газообмена у
обычных больных с тяжелой ОДН, ассоцииро%
ванной с вирусом гриппа A (H1N1), также пока%
зало неплохие результаты, сопровождающиеся
улучшением выживаемости. При этом отмечено,
что раннее начало ЭКМО наряду с проведением
ИВЛ в «безопасных» режимах улучшало исходы. 

Стоит отметить, что сама по себе методика
ЭКМО была известна еще с 70%х годов XX века,
но ее применение для лечения ОДН до 2009 го%
да, т.е. до пандемии гриппа A (H1N1) было весь%
ма ограниченным в связи с отсутствием убеди%
тельной доказательной базы ее эффективности и
безопасности. 

Дыхательная недостаточность — не единст%
венный фактор определяющий тяжесть реанима%
ционных пациентов с H1N1. Особое место среди
этих факторов занимает и острое повреждение по%
чек (ОПП), которое развивалось у 60% больных.
При этом в 18—25% возникала потребность в про%
ведении заместительной почечной терапии (ЗПТ).
Как развитие ОПП, так и потребность в ЗПТ были
связаны с повышением летальности [11—13]. Вме%
сте с тем, известно, что некоторые клиники пред%
принимали попытки проведения продленной ге%
мофильтраци по «внепочечным» показанияv с
целью детоксикации, которые характеризовались
сомнительной эффективностью [14]. 

Таким образом, на данный момент нет убе%
дительных доказательств эффективности как
ЭКМО, так и каких%либо методов детоксикации
в лечении тяжелой ОДН, обусловленной виру%
сом гриппа A (H1N1). Хотя применение данных
методик является вполне логичным и патогене%
тически обоснованным с позиции поддержания
жизнедеятельности и предупреждения развития
полиорганной недостаточности (ПОН). Необхо%
димо накопление клинических наблюдений и об%
мен опытом, особенно с учетом того, что повтор%
ная пандемия гриппа A (H1N1) наблюдалась в
2015—2016 гг. и с высокой долей вероятности мо%
жет повториться в будущем. 

Цель данной работы — демонстрация опыта
успешного применения ЭКМО в сочетании с ме%
тодами интермиттирующей заместительной по%
чечной терапии с использованием современных
диализных мембран у родильницы с тяжелой ви%
русно%бактериальной пневмонией на фоне грип%
па А (H1N1).

with anticoagulation therapy required for the per%
fusion [7—10]. The use of the extracorporeal gas
exchange technique in normal patients with acute
respiratory failure (ARF) associated with influenza
A (H1N1) also resulted in good clinical outcomes
and improved the survival. At that, early implemen%
tation of ECMO using a protective ventilation
strategy improves clinical outcomes.

ECMO has been known since the 1970s, but its
use for ARF has been limited until the 2009 influen%
za A (H1N1) pandemic due to the lack of evidence of
its efficacy and safety.

Respiratory failure is not the only factor deter%
mining the severity of the ICU patients with H1N1.
However, acute kidney injury (AKI) played an
important role among these factors and was also
found in 60% of patients. Of these, 18—25% patients
required renal replacement therapy (RRT). The
onset of AKI and the need for RRT were associated
with increased mortality [11—13]. Thus, some clinics
had an experience of prolonged hemofiltration for
detoxification based on extrarenal indications, but
its efficacy remained debatable [14].

Therefore, there is no convincing evidence sug%
gesting the efficacy of ECMO, as well as any detoxi%
fication methods for treating severe ARF, caused by
flu A (H1N1), although their use seems reasonable
and pathogenetically justified for life support,
because they are able to prevent the development of
multiple organ dysfunction syndrome (MODS). The
accumulation of clinical observations and experience
exchange are still required, since the second flu A
(H1N1) pandemic occurred in 2015—2016 and
might occur in the future. 

The purpose of the article is to present the first
experience of the successful use of ECMO with inter%
mittent renal replacement therapy using modern dial%
ysis membranes for puerpera with severe viral and
bacterial pneumonia with underlying flu A (H1N1).

Case presentation
A 26%year%old female patient presented with fever

without catarrhal signs, dry cough, and shortness of breath
at physical stress was admitted to Kemerovo Regional
Perinatal Center on January 19, 2016. The patient was
diagnosed with community%acquired right polysegmental
pneumonia (S3, S10), 38 weeks of pregnancy, gestational
thyrotoxicosis at 10 weeks of pregnancy, preeclampsia
(gestational hypertension at 24 weeks of pregnancy, pro%
teinuria). The patient had been feeling unwell for 5 days
prior to hospitalization. She had signs of acute viral respi%
ratory infection (AVRI) with a fever (a temperature of
38.5°C) and severe intoxication with worsening shortness
of breath. She received antibiotic therapy with
azithromycin and ampicillin combined with sulbactam.

On January 22, 2016, the patient was transferred to
the ICU, because pneumonia was complicated with wors%
ening respiratory failure, and right%sided pleural effusion.
Flu A (H1N1) pdm09 RNA was confirmed by PCR. After
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Пациентка Д. 26 лет, с жалобами на гипертермию

без катаральных явлений, сухой кашель, одышку при
физической нагрузке 19.01.16 г. была госпитализирова%
на в Кемеровский областной перинатальный центр с
диагнозом: внебольничная полисегментарная пневмо%
ния справа (S3, S10), беременность 38 недель, гестаци%
онный гипотиреоз с 10 недели, преэклампсия (гестаци%
онная гипертензия c 24%х недель, протеинурия).
Считала себя больной в течение 5 дней до госпитализа%
ции. Отмечались явления ОРВИ с гипертермией до
38,5°С, выраженной интоксикацией, усиливающейся в
динамике одышкой. Начата антибактериальная тера%
пия азитромицином и ампициллином в комбинации с
сульбактамом.

22.01.16 г. течение пневмонии осложнилось нарас%
танием дыхательной недостаточности, плевральным
выпотом справа, после чего больная была переведена в
отделение реанимации. Тогда же методом ПЦР выде%
лен РНК вируса гриппа А (H1N1) pdm09. Начата спе%
цифическая противовирусная терапия занамивиром.
На момент госпитализации ИМТ — 31.

Состояние на момент поступления в ОР тяжелое,
обусловлено дыхательной недостаточностью, синдро%
мом системного воспалительного ответа (ССВО), пре%
эклампсией. Температура тела — 37,6 °С. Сознание яс%
ное. Кожные покровы телесного цвета, умеренно
влажные, теплые, пастозность голеней. Дыхание спон%
танное, ЧД до 23/мин. SpO2 — 95—97% при дыхании
увлажненным О2. Аускультативно дыхание жесткое,
ослаблено в нижних отделах с обеих сторон. АД —
140/90 мм рт. ст., ЧСС — 98 ударов в минуту. Диурез
достаточный. Живот увеличен за счет беременной
матки, пальпация безболезненна. Кислотно%основное
состояние (КОС) капиллярной крови: рН — 7,447;
рСО2 — 20,5 мм рт. ст.; рО2 — 78,6 мм рт. ст.; BEb — 7,6;
SрO2 — 96,4%. Число лейкоцитов — 5,3�109/л с п/я
сдвигом до 15%. Оценка по шкале SOFA — 4 балла.

Провели консилиум, по результатам которого, учи%
тывая доношенный срок беременности, высокий риск
прогрессирования ДН, развития ПОН и эклампсии, ре%
комендовали родоразрешение путем кесарева сечения. 

В условиях комбинированной спино%эпидураль%
ной анестезии выполнили нижнесрединную лапарото%
мию с последующим кесаревым сечением в нижнем ма%
точном сегменте. Из полости матки извлекли живого
доношенного мальчика с оценкой по шкале Апгар 7/8
баллов. Масса тела ребенка — 3,23 кг, длина тела — 46
см. Особенностью операции явилось большое количе%
ство светлых околоплодных вод. Кровопотеря состави%
ла 500 мл.

Последующие двое суток после родоразрешения
(23—24.01.16 г.) характеризовались отрицательной ди%
намкой в виде нарастания дыхательной недостаточнос%
ти и ухудшения показателей КОС, что послужило по%
водом к переводу пациентки на ИВЛ. С учетом
ухудшающегося состояния, приняли решение о перево%
де больной в областной центр интенсивной терапии
акушерской полиорганной недостаточности на базе Ке%
меровской областной клинической больницы.

25.01.16 выполнили смену специфической проти%
вовирусной терапии на осельтамивир, а также смену
антибактериальной терапии на эртапенем. Состояние

that, she received specific antiviral therapy with zanamivir.
BMI was 31 at admission.

The patient was critically ill at the time of admission
to the ICU due to severe respiratory failure, systemic
inflammatory response syndrome (SIRS), and preeclamp%
sia. The body temperature was 37.6°C. She had clear con%
sciousness. The skin was of flesh color, moderately moist,
and warm. Peripheral edemata of legs were observed. The
patient breathed spontaneously (respiratory rate up to 23
breaths per minute). SpO2 was 95—97% while breathing
humidified O2. Auscultation demonstrated harsh breath
sounds, weakened in the lower part of the lungs. Her pulse
rate was 98 bpm, blood pressure was 140/90 mmHg. She
had sufficient urine output. The abdomen was dilated due
to the uterus with a fetus. The palpation was painless. The
acid%base balance (ABB) in the capillary blood was as fol%
lows: pH = 7.447; pCO2 = 20.5 mmHg; pO2 = 78.6 mmHg;
BE =7.6; SpO2 = 96.4. A white blood cell count was
5.3�109 / L. There were stab cells suggesting 15% shift to
the left. The patient had 4 scores on the SOFA score. 

Taking into account the full%term gestational age, high
risk of progressive respiratory failure, the development of
MODS and eclampsia, she underwent emergent caesarean
delivery recommended by the council of physicians. 

A lower (uterine) segment caesarean section was per%
formed through a lower midline incision under combined
spin%epidural anesthesia. A full%term newborn with an
Apgar of 7.8 scores was delivered. The birth weight was
3.23 kg, and the length was 46 cm. The total blood loss was
500 mL.

Two days after delivery (January 23—24, 2016), the
patient demonstrated a negative dynamics due to worsen%
ing respiratory failure and altered ABB parameters.
Therefore, she was switched to mechanical ventilation.
Taking into account her state, the patient was transferred
to the Obstetric Intensive Care Center for Multiple Organ
Dysfunction Syndrome in the Kemerovo Regional
Hospital.

On January 25, 2016, the patient has started to receive
oseltamivir and ertapenem being in critical illness without
any improvements. She had acute respiratory distress syn%
drome evolving into respiratory failure accompanied by
SIRS and MODS progression. The body temperature was
38.0—39.0°C. The patient was on mechanical ventilation:
FiO2 = 100%, f = 20/minute, Vt = 8.5 mL/kg, MV = 12
L/min, PEEP = 15 cm H2O, Pplat = 32 cm H2O, SpO2 =
82%. BP= 120/80 mmHg, pulse rate = 100 bpm. Urine
output was sufficient due to minimal furosemide stimula%
tion. The abdomen was soft by palpation; peristalsis was
auscultated. The ABB in capillary blood was as follows: pH
= 7.2; pO2 = 55.6 mmHg; PaO2 / FiO2 = 55 with
FiO2=100%; PaCO2 = 77.8 mmHg; BE = 0.5. The WBC
count was 4.4�109 / L. Stab cells were found suggesting
32% shift to the left. Chest X%ray showed worsening in the
form of infiltration in the left lung tissue and its worsening
in the right (Fig. 1 a). Prone positioning could not be used
since the patient underwent caesarean section. Thus, it
became obvious that more aggressive ventilation strategy
was not effective and could lead to barotrauma. The
patient had decompensated respiratory acidosis, worsen%
ing over time.

Taking into account clinical and laboratory data, signs
of severe progressive respiratory failure caused by viral
pneumonia, which was resistant for 24 hrs to all methods of
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пациентки оценивали как крайне тяжелое, с отрица%
тельной динамикой в виде нарастания ДН на фоне
ОРДС, прогрессирования ССВО и ПОН. Температу%
ра тела — 38,0—39,0°С. Респираторная поддержка со
следующими параметрами: FiO2 — 100%, f — 20/мину%
ту, Vt — 8,5 мл/кг., MV — 12 л/минуту, PEEP — 15 см
Н2О, Pplat — 32 см Н2О. SpO2 — 82%, АД — 120/80 мм
рт. ст., ЧСС — 100 в минуту. Диурез достаточный на
фоне минимальной стимуляции фуросемидом. Жи%
вот при пальпации мягкий, перистальтику выслуши%
вали. КОС капиллярной крови: рН — 7,2; рО2 — 55,6 мм
рт. ст.; PaO2/FiO2 — 55 мм рт. ст., при FiO2 — 100%;
PaCO2 — 77,8 мм рт. ст.; BE — 0,5. Число лейкоцитов
4,4�109/л с п/я сдвигом до 32%. Рентгенологически%
отрицательная динамика в виде появления инфильт%
рации легочной ткани слева и усиления уже имею%
щейся справа (рис. 1 a). Прон%позицию не применя%
ли, т.к. пациентка накануне перенесла кесарево
сечение. Таким образом, было очевидно, что ИВЛ да%
же в «жестких» режимах была неэффективна и даже
опасна с позиций риска баротравмы. У пациентки
сформировался декомпенсированный респиратор%
ный ацидоз, нарастающий в динамике.

Провели консилиум, по результатам которого, учи%
тывая клинико%лабораторные признаки тяжелой про%
грессирующей дыхательной недостаточности вследствие
вирусно%бактериальной пневмонии, резистентной в тече%
ние 1 суток ко всем методам респираторной поддержки,
рекомендовали проведение вено%венозной ЭКМО. 

25.01.16 г. по методике Сельдингера, с использова%
нием набора дилататоров канюлировали нижнюю по%
лую вену через общую бедренную вену слева армиро%
ванной канюлей 22Fr. Также по методике Сельдингера,
с использованием набора дилататоров канюлировали
верхнюю полую вену через внутреннюю яремную вену
справа армированной канюлей 18Fr. Подключили сис%
тему для пролонгированной ЭКМО (Maquet PLS, Гер%
мания) по схеме: бедренная вена%внутренняя яремная
вена с объемной скоростью перфузии 5 л/мин и пото%
ком свежих газов 4 л/мин, FiO2 — 100%. В динамике в
первые 10 минут от начала процедуры SpO2 возросло с
83 до 94%. После рентгенологического контроля поло%
жения канюль выполнили их фиксацию к коже лигату%
рами. Антикоагуляцию поддерживали болюсным вве%
дением нефракционированного гепарина и
контролировали путем определения активированного
времени свертывания (activated clotting time — АСТ) с
его целевыми значениями 140—180 секунд.

Через несколько часов после начала ЭКМО отме%
чали нормализация газового состава крови и КОС, что,
в свою очередь, позволило изменить режимы ИВЛ от
«жестких» до «безопасных»: FiO2 — 50%, Vt — 6 мл/кг,
PEEP — 10 см Н2О, Pplat — 22, f — 8/минуту. Регуляр%
но с интервалом один раз в 3—4 часа, а также после
каждого эпизода разгерметизации дыхательного конту%
ра выполняли «маневры раскрытия альвеол».

Учитывая необходимость длительной вентиляции
и активизации пациентки, 27.01.16 — на третьи стуки
от начала ИВЛ выполнили пункционно%дилатацион%
ную трахеостомию. В схему антибактериальной тера%
пии на фоне продолжающегося приема эртапенема
включили линезолид. До 30.01.16 состояние пациентки
оценивали как крайне тяжелое, без существенной дина%
мики, это было обусловлено ОРДС на фоне двусторон%

respiratory support, the medical councilum recommended
the initiation of veno%venous ECMO.

On January 25, 2016, using a standard Seldinger tech%
nique and a set of dilators, a 22 Fr sheath was placed in the
inferior vena cava via the left femoral vein. Using the
Seldinger technique using a set of dilators, a 18 Fr sheath
was also placed in the superior vena cava via the right
internal jugular vein. The prolonged ECMO (Maquet
PLS, Germany) with the femor%jugular approach was ini%
tiated at the perfusion flow rate of 5 L / min and the sweep
gas flow of 4 L/min, with FiO2 = 100%. During the first 10
minutes after the ECMO initiation, SpO2 increased from
83 to 94%. After the X%ray control, the cannulas were
securely fixed to the skin with multiple ligatures. Bolus
administration of unfractionated heparin was started and
adjusted to reach a targeted activated clotting time (ACT)
of between 140 and 180 s.

A few hours after the ECMO initiation, blood gases
and the ABB normalized, allowing to switch the ventilation
strategy to the «safe» one (FiO2 = 50%, Vt = 6 ml/kg,
PEEP = 10 сm H2O, Pplat = 22, f = 8/minute). Lung

Рис. 1. Рентгенограмма грудной клетки. 
Fig. 1. Chest X�ray.
Note. The worsening in the form of infiltration in the left lung tis%
sue and its worsening in the right (a). The worsening in the form
of bilateral darkening of the lung tissue (b).
Примечание. Динамика ухудшения состояния больной: в ви%
де появления инфильтрации легочной ткани слева и усиления
уже имеющейся справа (a); в виде билатерального затемнения
легочной ткани (b).



ней полисегментарной пневмонии. В целом клинико%
лабораторная картина соответствовала критериям тя%
желого сепсиса. Медикаментозная седация — дексме%
детомидином с периодическим применением системы
AnaConDa (Sedana Medical AB, Швеция) и севофлюра%
на при избыточном психомоторном возбуждении. Тем%
пература тела в течение суток — до 39,0°С. ЭКМО про%
должали с объемной скоростью — 5 л/мин, потоком
свежих газов 4 л/мин и отсутствием возможности реду%
цирования потоков в связи с неудовлетворительной ле%
гочной оксигенацией. Продолжили ИВЛ в «безопас%
ных» режимах. Аускультативно в легких дыхание
выслушивали равномерно во всех отделах, проводные
хрипы. При санации ТБД — умеренное количество сли%
зистой мокроты. 

По данным инвазивного мониторинга гемодина%
мики методом транспульмональной термодилюции:
сердечный индекс 3,0—3,5 л/(мин•м2), внесосудистая
вода легких 14—21 мл/кг (при референсных значениях
3,0—7,0 мл/кг). Среднее АД не превышало 60 мм рт. ст.
при адекватной инфузионной нагрузке, что потребова%
ло использования норадреналина в дозе 0,05—0,2
мкг/кг/мин. Кроме того, отмечали снижение темпа ди%
уреза (менее 0,5 мл/кг/час) на фоне инфузии фуросе%
мида — 10—40 мг/час. Лабораторно: КОС артериаль%
ной крови рН — 7,493, рСО2 — 39,5 мм рт. ст., рО2 —
87,7 мм рт. ст.; количество лейкоцитов сменилось с
лейкопении на нормальное значение — 6,5�109/л.
Рентгенологически наблюдали отрицательную дина%
мику в виде билатерального затемнения легочной тка%
ни (рис. 1 b). Учитывая сохраняющуюся картину сеп%
сиса, ПОН и признаков септического шока, приняли
решение о проведении сеанса гемодиализа на диализа%
торе с высокопроницаемой мембраной Ultraflux
EMiC2 (Fresenius Medical Care AG & Co. KGaA, Герма%
ния) в течение 8 часов и гемодиафильтрации на диали%
заторе с высокой адсорбирующей способностью Toray
BK%2.1P (Toray Medical Co., Ltd., Япония) через сутки.
На фоне 2%х сеансов заместительной почечной терапии
(ЗПТ) отмечали снижение температуры тела, сниже%
ние дозировки норадреналина вплоть до полного отка%
за от него во время проведения процедуры и в течение
последующих суток после нее. Отмечали некоторое
улучшение газового состава крови, уменьшение прояв%
лений энцефалопатии. Однако попытки уменьшить
вклад ЭКМО в газообмен в этот период наблюдения
сопровождались снижением SpO2 до 70—80%, что тре%
бовало возврата к прежним режимам работы ЭКМО.

С 30.01.16 г. (5%е сутки ЭКМО и два сеанса ЗПТ) от%
мечали положительную динамику в виде улучшения га%
зового состава крови на фоне появившейся возможности
снижения вклада ЭКМО в газообмен. Кроме того, пре%
кратили седацию, восстановилось ясное сознание, а также
была достигнута стабилизация гемодинамики без вазо%
прессорной поддержки. Был успешно выполнен переход
от принудительной вентиляции легких к вспомогатель%
ной. Лабораторно отмечали лейкоцитоз до 10,8�109/л с
увеличением количества юных форм до 19%. 

02.02.16 г. (7%е сутки проведения ЭКМО) на фоне
перфузии с минимальной скоростью — 1,5 л/мин и вы%
ключенным потоком свежих газов в течение пяти часов
не отмечали ухудшения газового состава крови. И при
индексе оксигенации РаО2/FiO2 — 230 мм рт. ст. на фо%
не прежних режимов ИВЛ процедура вено%венозной

recruitment maneuvers were performed once every 3—4
hours as well as after the breathing circuit depressurization.

The need for prolonged ventilation and patient activa%
tion required to perform percutaneous dilation tracheosto%
my (January 27, 2016) on day 3 after starting mechanical
ventilation. Linezolid was added in the antibiotic treat%
ment scheme in addition to ertapenem. The patient's state
was considered very grave without any improvements due
to ARDS with underlying polysegmental bilateral pneu%
monia. In general, symptoms and laboratory data suggest%
ed the onset of sepsis. Dexmedetomidine%induced sedation
combined with the use of the AnaConDa system (Sedana
Medical AB, Sweden) and sevoflurane were applied in case
of excessive psychomotor excitement. The body tempera%
ture was 39.0°C for 24 hrs. The ECMO was continued at
the flow rate of 5 L/min and the sweep gas flow of 4 L/min.
Poor pulmonary oxygenation limited the reduction of the
flow. A protective ventilation strategy was continued.
Despite rales on auscultation, breathing sounds were heard
well in all lung segments. A moderate amount of mucous
expectoration was found during sanitation of the tracheo%
bronchial tree. 

According to the invasive hemodynamic monitoring
performed with transpulmonary thermodilution, the
patient's cardiac index was 3.0—3.5 l/min/m2, and
extravascular lung water was 14—21 ml/kg (the reference
range in healthy adults is 3.0—7.0 ml/kg). The median
blood pressure did not exceed 60 mmHg after adequate
fluid infusion load. Thus, it required administration of
0.05—0.2 g/kg/min norepinephrine. Urine output
decreased up to 0.5 ml/kg/hr despite a furosemide infusion
of 10—40 mg/hr. Laboratory data were as following: arteri%
al ABB: pH=7.493; pCO2=39.5 mmHg, pO2=87.7 mmHg;
white blood cell count normalized (6.5�109/L). However,
there was a bilateral darkening of the lung tissue on the
chest X%ray, thus indicating the worsening of the disease
(Fig. 1 b). Taking into account sepsis, MODS and signs of
septic shock, the decision was made to perform a 8%hour
hemodialysis session using a high%permeability dialysis
membrane Ultraflux EMiC2 (Fresenius Medical Care
AG&Co. KGaA, Germany) followed by hemodiafiltration
using a dialyzer with a high absorptive capacity, Toray BK
%2.1P (Toray Medical Co., Ltd., Japan) 24 hrs later. Two
sessions of renal replacement therapy (RRT) decreased the
body temperature. They also allowed to reduce the norepi%
nephrine dosage, even up to its total discontinuation during
the procedure and the day after it. There was some
improvement in the blood gases. Signs of encephalopathy
were relived. However, attempts to reduce the impact of
ECMO on the gas exchange during this period were accom%
panied with a decrease in SpO2 up to 70—80%. These val%
ues required to switch to the previous ECMO modes.

On January 30, 2016 (the fifth day on ECMO, two ses%
sions of RRT), the patient's state improved: we had an
opportunity to reduce ECMO contribution to the gas
exchange, leading to blood gases improvement. In addition,
sedation was stopped, and the patient was in clear con%
sciousness. Hemodynamic parameters improved without
vasopressor support. The patient was successfully trans%
ferred from the control ventilation mode to the assist one.
Laboratory data showed leukocytosis (up to 10.8�109/L)
with increased count of immature cell (up to 19%).

On January 2, 2016 (the seventh day on ECMO),
there were no marked deterioration in the blood gases dur%
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ЭКМО была прекращена, выполнили удаление веноз%
ных канюль. 

В период 03—08.02.16 г. клинически отмечали по%
ложительную динамику. Пациентку перевели на
спонтанное дыхание через трахеостомическую труб%
ку, а в последующем деканюлировали. Однако отме%
чали нарастание азотемии (мочевина — 22 ммоль/л,
креатинин — 232 мкмоль/л), гипербилирубинемию
до 41 мкмоль/л, а также из крови выделили возбуди%
тель рода Corynebacterium. Провели очередной (3%й) се%
анс гемодиафильтрации на диализаторе Toray BK%2.1P в
течение 8 часов с положительной клинико%лабора%
торной динамикой.

ing perfusion at a minimum flow rate of 1.5 L/min and a
five%hour discontinuation of sweep gas flow. When the
PaO2/FiO2 ratio was 230 on the previous ventilation
modes, veno%venous ECMO was discontinued. The venous
cannulas were removed.

During the period from February 3 until February 8,
2016, positive changes were observed. The patient was
transferred to spontaneous breathing through a tra%
cheostomy tube. Later, this tube was removed. However,
the patient had azotemia (urea = 22 mmol/L, creatinine =
232 mmol/l) and high bilirubin levels (41 mol/l).
Corynebacterium was found in blood. The patient under%
went the third session of hemodiafiltration using the dia%

Рис. 2. Компьютерная томография органов грудной клетки  (описание в тексте).
Fig. 2. Сhest computed tomography (for more information refer to text).



Спустя 18 суток интенсивной терапии в ОР,
08.02.16 г. пациентка в стабильном состоянии средней
степени тяжести была переведена в пульмонологичес%
кое отделение, где проходила дальнейшее лечение и ре%
абилитацию в течение 10 суток, после чего выписана из
стационара в удовлетворительном состоянии.

Перед переводом в отделение пульмонологии
08.02.16 г. выполнили компьютерную томографию
грудной клетки. Отмечали картину двусторонней по%
лисегментарной пневмонии в виде участков неодно%
родной инфильтрации легочной ткани справа непра%
вильной формы в сегментах верхней и средней доли, а
также слева в сегментах S12, S5 и во всех сегментах
нижней доли. Полостей деструкции не выявили,
бронхи проходимы (рис. 2). Стоит отметить, что дан%
ные визуализации не совпадали с клинико%лаборатор%
ной картиной, которая выглядела более оптимистич%
но (см. таблицу)

Спустя 6 месяцев после выписки состояние паци%
ентки не страдает. Проявлений ДН нет. Ведет актив%
ный образ жизни, занимается воспитанием ребенка. 

Обсуждение

Пациентка, находясь на стационарном лече%
нии, получала специфическую противовирусную
терапию согласно рекомендациям Минздрава
РФ. Следует отметить, что неэффективность дан%
ной специфической терапии и тяжесть состояния
в конкретном случае объясняются фактами не%
своевременного начала лечения (спустя 6 суток
от начала заболевания), особенностями возбуди%
теля (высокая вирулентность), наличием комор%
бидности (беременность, ожирение) [6].

Вено%венозная ЭКМО является вариантом
респираторной поддержки при тяжелой острой
дыхательной недостаточности у пациентов с
ОРДС. Существующие руководства предлагают
отличающиеся друг от друга критерии начала
ЭКМО, что, в свою очередь, создает путаницу и

lyzer Toray BK%2.1P for 8 hours with a positive clinical
and laboratory dynamics.

Eighteen days later, after the intensive care in the
ICU, the patient was transferred to the Department of
Pulmonary Medicine in a stable, moderately severe state
on February 8, 2016. She underwent further treatment and
rehabilitation for 10 days, and then she was discharged
from the hospital in the satisfactory state.

Before transferring to the Department of Pulmonary
Medicine, the chest computed tomography was performed
on February 8, 2016. It demonstrated bilateral polyseg%
mental pneumonia with heterogeneous infiltration of
irregular shape in the right upper and middle lobes and in
the left S12, S5 segments and all segments of the lower
lobe. There were no destruction cavities found; bronchi
were clear (Fig. 2). It was worth noting that the imaging
findings did not correspond to the clinical and laboratory
data, which seemed to be more optimistic (Table). 

Six months after the discharge, the patient state was
stable without any signs of respiratory failure. She was
continuing an active lifestyle and raising her child.

Discussion

In the hospital, the patient received specific
antiviral therapy recommended by the guidelines of
the Ministry of Healthcare of the Russian
Federation. It should be noted that inefficiency of
this treatment and, particularly, the severity of the
patient's state may be explained by the untimely
treatment (6 days after the onset of symptoms), the
pathogen with a high level of virulence, and comor%
bidities (pregnancy, obesity) [6].

Veno%venous ECMO is an option of choice for
respiratory support in patients with severe acute res%
piratory distress syndrome. Existing guidelines list
contradicting criteria for ECMO, thus, leading to
confusion in decision%making process in the clinics
with a small number of such patients. For example,
according to the guidelines of the Extracorporeal
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Clinical data Clinical data and values of parameters on ICU days
and Parameters 1st 2—3rd 4th 5th 6th 7th 8th 9th 10th 11th 12th 13th 14—18th

Delivery + 
Sedation + + + + + +
Mechanical ventilation + + + + + + + + + + +
ECMO + + + + + + + + +
RRT EMiC2 +
RRT Toray BK%2.1P + +
Norepinephrine + + + + + + +
pH 7.4 7.3 7.1 7.5 7.4 7.5 7.4 7.5 7.4 7.4 7.4 7.4 7.4
FiO2 MV 100 100 40 40 40 40 40 40 40 40 40
PaO2 76 66 53 105 88 108 125 123 128 116 105 87 104
PaCO2 20 23 77 29 40 32 36 30 35 34 35 31 37
SpO2 96 88 82 98 95 98 97 98 98 97 96 97 97
SOFA score 4 4 11 7 12 11 9 9 9 7 6 5 2

Клинические и лабораторные данные в период нахождения в ОР.
Clinical and laboratory data in the ICU.

Примечание. Clinical data and values of parameters on ICU days — клинические данные и значения параметров по дням пребы%
вания в ОР; Delivery — родоразрешение; Sedation — седация; Mechanical ventilation — ИВЛ; ECMO — ЭКМО; RRT —
заместительная почечная терапия; Norepinephrine — норадреналин; MV — ИВЛ; score — баллы. 
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сложность в принятии решений в центрах, где по%
ток пациентов, нуждающихся в данной методике,
низкий. Например, согласно рекомендациям
Extracorporeal Life Support Organization (ELSO),
показаниями для решения вопроса о начале ЭК%
МО при ДН является PaO2/FiO2 < 150 мм рт. ст.
при FiO2>90% и/или количестве баллов по шкале
Murray — 2—3. Поводом же для начала ЭКМО
при ДН, согласно рекомендациям ELSO, являет%
ся PaO2/FiO2 < 100 мм рт. ст. при FiO2>90%
и/или количестве баллов по шкале Murray — 3—4.
Также ELSO предлагает критерии инициации
ЭКМО при ОРДС на фоне гриппа H1N1, где к
уже вышеупомянутым критериям добавлены
Pplat > 30 см H2O и/или потребность в вазоак%
тивных препаратах. Кроме того, основополагаю%
щим критерием является потенциальная обрати%
мость патологического процесса или
возможность трансплантации легких [15, 16].

Согласно материалам согласительной кон%
ференции, прошедшей во Франции в декабре
2013 года и опубликованным в открытом доступе
на Springer, инициация ЭКМО рекомендуется
только в случае, если в полной мере была реали%
зована стратегия «безопасной» ИВЛ (дыхатель%
ный объем 4—8 мл/кг идеальной массы тела, вы%
сокое PEEP, Pplat�30 см H2O, прон%позиция,
миорелаксация). Критерии начала ЭКМО, со%
гласно этим рекомендациям: PaO2/FiO2<50 мм
рт. ст. при FiO2>100% более трех часов или
PaO2/FiO2<80 мм рт. ст. при FiO2>100% более 6%
и часов, респираторный ацидоз с рН<7,20 [17].

В рекомендациях Министерства здравоохра%
нения Российской федерации по диагностике и
лечению гриппа предлагаются следующие крите%
рии начала ЭКМО при гриппе А (H1N1): рефрак%
терная гипоксемия: PaO2/FiO2 < 50 мм рт. ст. при
FiO2 > 80% + PEEP � 20 см H2O, Pplat = 32 см
H2O в сочетании с прон%позицией±ингаляцион%
ный NO. Или же Pplat � 35 см H2O при PEEP = 5 см
H2O и снижении дыхательного объема до мини%
мального значения (4 мл/кг), и pH � 7,15 [18].
Стоит отметить, что такие критерии, в силу слож%
ности, могут стать непонятными для клинициста
и вызвать некорректное их трактование. 

В представленном случае предпринималась
попытка придерживаться концепции «безопас%
ной» ИВЛ, однако в течение суток этот подход не
привел к значимому улучшению оксигенации,
что требовало «ужесточения» режимов вентиля%
ции и способствовало формированию вентиля%
тор%индуцированного повреждения легких и
ПОН при сохраняющейся гипоксемии. Таким об%
разом, у этой пациентки показанием для начала
ЭКМО были критерии, предложенные ELSO.
Однако, на наш взгляд, было бы предпочтительно
более раннее начало экстракорпоральной оксиге%
нации с целью не только предупреждения ПОН

Life Support Organization (ELSO), ECMO in
patients with RF should be considered if a PaO2 /
FiO2 < 150 with FiO2> 90% and / or Murray score
2—3. ECMO is indicated if a PaO2 / FiO2 < 100 with
FiO2> 90% and / or Murray score 3—4. ELSO also
proposes to initiate ECMO in patients with H1N1%
induced ARDS and Pplat > 30 cm H2O and / or need
for vasoactive drugs in addition to the above criteria.
Besides, the fundamental criterion is the potential
reversibility of the disease or a possibility of trans%
plantation [15, 16].

According to the report of a Consensus
Conference (France, December, 2013) available in
Springer, the ECMO is not recommended unless a
protective ventilation strategy has been implement%
ed (the breathing capacity of 4—8 ml/kg of the ideal
body weight, high PEEP, Pplat � 30 cm H2O, prone
positioning, myorelaxation). The criteria for the
ECMO initiation are as follows: PaO2/FiO2 ratio is
below 50 mmHg with FiO2=100% for at least three
hours or the PaO2/FiO2 ratio is below 80 mmHg
with FiO2=100% for more than six hours, respirato%
ry acidosis with a pH < 7.20 [17].

The guidelines of the Ministry of Health of the
Russian Federation for the diagnosis and treatment
of influenza suggest the following indications for
ECMO in patients with flu A (H1N1): refractory
hypoxemia, the PaO2/FiO2 <50 mmHg with FiO2>
80% + PEEP � 20 cm H2O, Pplat = 32 cm H2O in
combination of prone position ± inhaled NO or Pplat
� 35 cm H2O on PEEP = 5 cm H2O, decreased
breathing capacity to 4 ml/kg), and pH � 7.15 [18].
It should be noted that these criteria are complicat%
ed may be misinterpreted by clinicians.

In the present case, a protective ventilation
strategy was employed. However, the chosen strate%
gy failed in 24 hrs and did not lead to any improve%
ments in oxygenation. We had to change mechanical
ventilation mode because it caused ventilator%
induced lung injury and MODS with persistent
hypoxemia. We initiated ECMO in this patient
according to the indications in the ELSO guidelines.
In our opinion, it would be preferable to start ECMO
earlier in order to prevent MODS of hypoxic genesis
and ventilator%induced lung injury. Apparently,
there is a need for revision of the existing guidelines
to define optimal timing for ECMO treatment.

Considering the use of ECMO in this case, it
was important not only to assess the indications for
it, but also all risks. There were serious organization%
al problems because the hospital, where the patient
was admitted to, had no ECMO program. In
Kemerovo, ECMO service can be provided only in
the Research Institute for Complex Issues of
Cardiovascular Diseases, which possess all necessary
equipment and qualified ECMO team, but the focus
on obstetrical and gynecological patients in the insti%
tute is lacking. Health Care Department of the



гипоксического генеза, но и профилактики венти%
лятор%индуцированного повреждения легких. По
всей видимости, возникает необходимость дора%
ботки существующих протоколов с целью опти%
мизации сроков начала своевременного высоко%
технологического лечения.

При принятии решения о необходимости
проведения ЭКМО в данном случае важной была
не только оценка наличия показаний и степени
риска. Возникали серьезные организационные
проблемы, связанные с тем, что лечебное учреж%
дение, в котором находилась больная, не имело
возможности проведения ЭКМО. На тот момент
в г. Кемерово технические возможности проведе%
ния данной процедуры, в том числе и обученный
квалифицированный персонал, были только в
ФГБНУ «НИИ комплексных проблем сердечно%
сосудистых заболеваний», в компетенцию кото%
рого не входит оказание помощи акушерско%гине%
кологическим больным на собственной базе, а
также отсутствовал опыт выездной работы по
проведению подобных процедур в других ЛПУ.
Вместе с тем, при участии департамента охраны
здоровья населения Кемеровской области были
преодолены административные проблемы и орга%
низована не только бригада, которая выполнила
подключение аппарата ЭКМО, но и отдельный
врачебный пост на все время проведения проце%
дуры (7 суток). 

Организационные проблемы, связанные с
проведением ЭКМО за пределами учреждения,
имеющего опыт экстракорпоральной перфузии и
команду, были ведущими в плане сроков инициа%
ции. Это привело к отсрочке подключения ЭК%
МО на 8 часов. Данная проблема требует приня%
тия отдельных решений, как, например, создание
центра ЭКМО с возможностью транспорта «на
себя» или организации выездной бригады с соот%
ветствующим оснащением и возможностью не
только выезда по месту нахождения тяжелого
больного, но и длительного пребывания как ми%
нимум одного дежурного врача на все время про%
ведения процедуры.

Следует понимать, что сама по себе методика
ЭКМО не является лечебной, а лишь позволяет
временно поддержать обратимо утраченную газооб%
менную функцию легких и позволить последним
восстановиться при сниженной функциональной
нагрузке. При этом основной акцент остается на ин%
тенсивной терапии причины острого легочного по%
вреждения — вирусно%бактериальной пневмонии и
связанных с ней системных осложнений. Учитывая
клинико%лабораторную картину сепсиса (извест%
ный возбудитель, гипертермия > 38°С, гипотония,
требующая введения вазопрессоров, лейкопения с
преобладанием юных форм, SOFA > 2 баллов) обос%
нованным было использование методов экстракор%
порального очищения крови. В данном случае было

Kemerovo Region, however, was helpful in overcom%
ing administrative issues of high concern and sup%
ported the work of the ECMO team in the other hos%
pital. The team started ECMO and used a separate
doctor's station to monitor the procedure (7 days).

Organizational issues related to the initiation
of ECMO outside the institution which had an expe%
rience in extracorporeal perfusion and a skilled team
were leading problems delaying the ECMO initia%
tion. Therefore, the delay in the ECMO initiation
was 8 hrs. This problem requires certain decisions,
such as the establishment of an ECMO center, which
will either admit patients or send a team with the
corresponding equipment which can visit a critically
ill patient domiciliary or arrange the stay of at least
one doctor to monitor the procedure. 

It should be noted that ECMO is not a cure
for the underlying cause of failure, but it is used for
temporary replacement of temporarily lost gas
exchange function of lungs and allows the lungs to
recover due to reduced functional load. At that, we
focused primarily on the underlying cause of acute
lung injury: viral and bacterial pneumonia and
other associated systemic complications. We used
extracorporeal blood purification modalities
because the patient had sepsis (known pathogen,
temperature >38°C, hypotension, which required
vasopressor administration, leukopenia with a pre%
dominance of young cells, SOFA score > 2). In this
case, we preferred intermittent hemodialysis and
hemodiafiltration using modern highly permeable
polysulfone%based (EMiC2, Fresenius Medical
Care, Germany) and polymethylmethacrylate
membranes (BK%2,1P, Toray, Japan), which have
high capacity for clearance of inflammatory media%
tors. In addition to sepsis, the patient had acute
kidney injury and hypoxic SIRS (RIFLE class I),
which required the use saluretics. We suppose that
the use of filtration membranes with high sorption
and filtration capacities ensured us to manage effec%
tively systemic inflammation, sepsis and septic
shock, and to restore kidney function.

Some researchers reported on a high risk of
postpartum uterine bleeding in obstetric patients
who received ECMO. These risks were mainly
associated with the use of anticoagulants to pre%
vent clotting of the extracorporeal circuit and
infection [7—10]. In this case, the patient had san%
guineous fluid from the internal genital organs
during the first few days, which later changed to
lochia. Abdominal and pelvic ultrasound was per%
formed daily. Red blood parameters were continu%
ously monitored. Our concerns about bleeding
were not realized. Reaching a targeted activated
clotting time (ACT) of between 140 and 180 s
allowed us to avoid bleeding. It corresponded to
the low threshold for ECMO using the supplies of
the above manufactures. 
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отдано предпочтение интермиттирующим методи%
кам гемодиализа и гемодиафильтрации с примене%
нием современных высокопроницаемых мембран
на основе полисульфона (EMiC2, Fresenius Medical
Care, Германия) и полиметилметакрилата (BK%2,1P,
Toray, Япония), которые обладают повышенным
клиренсом воспалительных медиаторов. Кроме то%
го, помимо проявлений сепсиса у пациентки имело
место острое почечное повреждение на фоне гипо%
ксии и ССВО (стадия I по RIFLE), что требовало
использования салуретиков. На наш взгляд исполь%
зование фильтрационных мембран с высокими
сорбционным и фильтрационным потенциалами
позволило не только эффективно купировать явле%
ния системного воспаления, сепсиса и септического
шока, но и достаточно быстро восстановить функ%
цию почек. 

Ряд авторов указывают на крайне высокий
риск послеродового маточного кровотечения у
рожениц, которым проводилась ЭКМО. Эти рис%
ки объяснялись антикоагуляцией с целью профи%
лактики тромбоза экстракорпорального контура,
а также инфекцией [7—10]. В представленном
случае в первых несколько суток отмечалось сук%
ровичное отделяемое из половых путей, впослед%
ствии сменившееся на лохии. Ежедневно выпол%
нялось УЗИ брюшной полости и органов малого
таза, контроль показателей красной крови. Кро%
вотечения не возникло. Мы связываем это с тем,
что АСТ поддерживалось в пределах 140—180 се%
кунд, что соответствует нижней границе нормы
при проведении ЭКМО с использованием систем
вышеуказанного производителя.

Conclusion 

This clinical case demonstrates positive effects
of veno%venous extracorporeal membrane oxygena%
tion and modern methods of detoxification in puer%
pera with severe viral pneumonia caused by flu A
(H1N1) virus. Organizational problems related to
selection of criteria for extracorporeal gas exchange
and to its implementation in an institution inexperi%
enced and unequipped for the procedure were speci%
fied. The accumulation of clinical experience in
treating these patients and development of standard%
ized protocols taking into account data on safety and
efficacy of extracorporeal techniques are required.

Заключение

Данное наблюдение демонстрирует положи%
тельные эффекты сочетанного применения вено%
венозной ЭКМО и современных методов детокси%
кации в лечении тяжелой вирусно%бактериальной
пневмонии у родильницы на фоне гриппа А
(H1N1). Обозначены проблемы организационно%
го характера, возникшие как при определении по%
казаний к проведению экстракорпорального газо%
обмена, так и связанные с его выполнением в
учреждении, не имеющем опыт и соответствую%
щее техническое оснащение. Необходимо накоп%
ление опыта лечения подобных пациентов для вы%
работки единых протоколов с учетом данных об
эффективности и безопасности экстракорпораль%
ных методов.
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В обзоре литературы представлен анализ публикаций, посвященных использованию инсулино%глюкоз%
ной смеси в качестве кардиопротектора при остром инфаркте миокарда и при кардиохирургических опе%
рациях с искусственным кровообращением (ИК). Кратко изложены исторические аспекты внедрения ин%
сулино%глюкозной терапии в кардиологии и кардиохирургии. Проанализированы возможные механизмы
действия глюкозо%инсулин%калиевой смеси при острой ишемии и инфаркте миокарда (нормализация эле%
ктрических процессов на мембране кардиомиоцитов, пополнение метаболический субстратов и увеличе%
ние гликолитической продукции аденозинтрифосфорной кислоты, снижение интенсивности окисления
неэстерефицированных жирных кислот, уменьшение апоптоза и др.). Рассмотрены результаты клиничес%
ких исследований по назначению смеси при остром инфаркте миокарда, включая данные мета%анализов.
Продемонстрировано, что роль и клиническая эффективность рассматриваемой лечебно%профилактичес%
кой меры при остром инфаркте миокарда остаются предметом дискуссии и требует дальнейших исследо%
ваний. Также проанализированы современные концепции, объясняющие кардиопротекторные эффекты
глюкозы и инсулина при операциях с ИК (уменьшение инсулинорезистентности, активизация анаплеро%
зиса, стимуляция внутриклеточных сигнальных путей, обеспечивающих сохранение жизнеспособности
клеток, снижение выраженности системной воспалительной реакции, иммуномодулирующее действие, и
др.). Представлены результаты клинических исследований, включая данные рандомизированных клини%
ческих исследований и мета%анализов, выполненных за последние 5 лет и продемонстрировавших оттсут%
ствие влияния глюкозо%инсулиновой терапии на госпитальную летальность. Вместе с тем, в ряде работ вы%
явлены и обсуждаются ее положительные эффекты: снижение частоты периоперационных инфарктов
миокарда, уменьшение интенсивности инотропной поддержки, лучшие значения послеоперационного сер%
дечного индекса и укорочение длительности послеоперационной искусствкнной вентиляции легких, пре%
бывания в отделении интенсивной терапии и др. Сделано заключение, что в последние годы отмечается
возрат интереса к лечебно%профилактическому использованию глюкозо%инсулиновой смеси как в экстрен%
ной кардиологии, так и в кардиохирургии. 

Ключевые слова: глюкозо�инсулин�калиевая смесь; адъювантная кардиопотекция; инсулин; глюкоза; уг�
леводный метаболизма при остром инфаркте миокарда; гипергликемия в кардиохирургии

The literature review presents an analysis of publications describing the use of a glucose%insulin mixture as a
cardioprotective agent in acute myocardial infarction and in cardiac surgeries with extracorporeal circulation
(ECC). It summarizes historical aspects of implementation of the glucose%insulin therapy in cardiology and car%
diac surgery. Possible mechanisms of action of the glucose%insulin%potassium mixture in acute ischemia and
myocardial infarction were analyzed (normalization of electrical processes on the cardiomyocyte membrane,
replenishment of metabolic substrates and increased production rate of adenosine triphosphoric acid due to gly%
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Введение

Глюкозо%инсулиновая кардиотропная тера%
пия, по%видимому, является одной из старейших
лечебных мер, сохранивших актуальность до на%
ших дней и продолжающих привлекать внимание
исследователей. Более 100 лет назад в British
Medical Journal A.Goulston описал успешное при%
менение больших количеств тростникового саха%
ра для лечения дилатационной кардиомиопатии,
клапанных пороков сердца и некоторых других
этиологических вариантов хронической недоста%
точности кровообращения [1]. Во введении автор
указал, что посылкой к такому лечению наруше%
ний функции сердца явились данные о большой
роли гликогена в работе мышц. В 1927 г.
M.B.Visscher и E.A.Muller [2] продемонстрирова%
ли, что инсулин повышает сократительную функ%
цию изолированного сердца млекопитающих, не
оказывая прямого действия на интенсивность
окислительных процессов в миокарде. В 1933 г.
C.L.Evans и соавт. в эксперименте продемонстри%
ровали, что в ишемизированном миокарда возра%
стает потребление глюкозы [3].

На начальном этапе развития кардиохирур%
гии с искусственным кровообращением (ИК)
возможность метаболической защиты миокарда
от пагубных эффектов ишемии%реперфузии с по%
мощью естественного биоэнергетического субст%
рата глюкозы и анаболического гормона инсули%
на, регулирующего углеводный метаболизм,
вновь привлекла внимание исследователей. Пре%
вентивная инфузия глюкозы и инсулина, направ%
ленная на увеличение интрамиокардиальных за%
пасов гликогена, должна была поддержать
биоэнергетику сердца во время пережатия аорты
за счет анаэробного гликолиза. В 1959 г. H.L.Conn
и соавт. [4] показали в эксперименте, что при от%
сутствии специальных мер защиты миокарда уве%
личенный за счет подготовки глюкозой и инсули%

Introduction 

The glucose%insulin cardiotropic therapy is
apparently one of the oldest therapeutic options that
have preserved their relevance to the present day
and continue to attract the attention of researchers.
More than 100 years ago, in the British Medical
Journal, A.Goulston described an experience of the
successful use of large quantities of sugarcane for the
treatment of dilated cardiomyopathy, valvular heart
defects and other etiological variants of chronic cir%
culatory failure [1]. In the introduction, the author
stated that data on a significant role of glycogen in
muscles functioning became a precondition for the
treatment of heart dysfunctions. In 1927,
M.B.Visscher and E.A.Muller [2] demonstrated that
insulin increased the contractile function of an iso%
lated mammal's heart without any direct effect on
the intensity of oxidative processes in the myocardi%
um. In 1933, the experiment of C.L.Evans et al.
demonstrated that the consumption of glucose
increased in the ischemic myocardium.

In the earliest period of the development of
cardiac surgery with extracorporeal circulation
(ECC), researchers' interest in the possibility of
metabolic protection of the myocardium from harm%
ful effects of ischemia%reperfusion using a natural
bioenergetic substrate, glucose, and an anabolic hor%
mone, insulin, which regulates the carbohydrate
metabolism, revived. A preventive infusion of glu%
cose and insulin to increase intramyocardial stocks
of glycogen was supposed to support heart's bioen%
ergetics during the aortic cross%clamping due to
anaerobic glycolysis. In 1959, H.L.Conn et al. [4]
demonstrated the cardioprotective effect of glyco%
gen stocks augmented due to administration of glu%
cose and insulin had a limited duration without spe%
cific protective measures for the mycardium.
Lactate accumulation and acidosis quickly become
the main factors affecting cardiomyocytes. 

colysis, decreased intensity of non%esterified fatty acid oxidation, decreased apoptosis, etc.). It discusses results of
clinical studies evaluating prescription of the mixture for acute myocardial infarction, including data from meta%
analyses. It demonstrated that the role and the clinical efficacy of the preventive and therapeutic measure under
consideration in acute myocardial infarction are still the subject of discussion and require further research. It also
analyzed modern concepts explaining the cardioprotective effects of insulin and glucose during surgeries with
ECC (decreased insulin resistance, activation of anaplerosis, stimulation of intracellular signaling pathways main%
taining the viability of cells, reduction of the severity of systemic inflammatory response, immunomodulating
effect, etc.). Review discusses results of clinical studies including data from randomized clinical trials and meta%
analyses performed over the last 5 years that demonstrated the absence of the effect of the glucose%insulin therapy
on the hospital mortality. Various studies demonstrated its positive effects including decreased incidence of peri%
operative myocardial infarctions and intensity of inotropic support, increased values of postoperative cardiac
index, decreased duration of postoperative mechanical ventilation and ICU stay, etc. Review concludes that the
interest to the therapeutic and preventive use of the glucose%insulin mixture in both emergency cardiology and
cardiac surgery has been revived recently. 

Key words: glucose�insulin�potassium mixture; adjuvant cardioprotection; insulin; glucose; carbohydrate metab�
olism in acute myocardial infarction; hyperglycemia in cardiac surgery
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ном запас гликогена в условиях полной аноксии
обладает очень ограниченным по времени кар%
диопротекторным эффектом; основными повреж%
дающими кардиомиоциты факторами быстро ста%
новятся накопившийся лактат и ацидоз. 

В начале 1960%х годов Sodi%Pallares D. и со%
авт. в серии работ предприняли попытку обосно%
вать назначение глюкозы, инсулина и калия на те%
рапевтической модели ишемии%реперфузии —
остром инфаркте миокарда (ОИМ) [5—10]. Ин%
фузия глюкозо%инсулин%калиевой смеси (ГИКС),
которую авторы называли «поляризующей»,
должна была, прежде всего, обеспечить электриче%
скую стабильность миокарда, насыщая кардиоми%
оциты K+ и нормализуя мембранный потенциал
действия, а также предоставить сердцу дополни%
тельный метаболический субстрат, который тре%
бует меньшего количества кислорода при ишемии.
Инсулин в этой ситуации служил, по мнению ав%
торов, в основном, «мессенджером» для K+ и глю%
козы. Исследователи продемонстрировали, что
ГИКС уменьшает электрокардиографические
признаки ОИМ и снижает частоту аритмий [5, 7]. 

После публикации работ Sodi%Pallares D. и
соавт. наметились два основных направления
применения ГИКС: интенсивное лечение ОИМ
и адъювантная кардиопротекция в сердечной хи%
рургии. 

Глюкоза и инсулин при ОИМ

Механизм действия. Обсуждали несколько
эффектов ГИКС при остром инфаркте миокарда
[11, 12]. Антиаритмические свойства объясняли
мембраностабилизацией кардиомиоцитов. Зна%
чимым также считалось благоприятное влияние
на метаболизм ишемизированного миокарда. Из%
вестно, что в условиях ишемии обмен неэстере%
фицированных жирных кислот (НЭЖК) проте%
кает с образованием токсичных метаболитов и
свободных радикалов, снижающих сократимость
и вызывающих желудочковые аритмии. Кроме
того, НЭЖК, увеличивая уровень ацилкарнити%
на, могут оказывать мембран%повреждающее дей%
ствие [13]. Увеличение гликолитической продук%
ции АТФ за счет поступления экзогенной
глюкозы должно снижать интенсивность окисле%
ния НЭЖК. Кроме того, инсулин, ингибируя ли%
полиз, снижает в крови уровень этих соединений.
Рассматривали также такие потенциально воз%
можные эффекты ГИКС, как уменьшение ишеми%
ческой контрактуры миокарда, протекторные эф%
фекты на гладкую мускулатуру коронарных
артерий с профилактикой ангиоспазма, усиление
спонтанного фибринолиза, уменьшение реперфу%
зионного повреждения и профилактику феноме%
на «no%reflow» после реваскуляризации миокарда
и др. [11, 14]. Возможным кардиопротекторным

In early 1960s, in a number of works, Sodi%
Pallares D. et al. made an attempt to provide reasons
for prescription of glucose, insulin, and potassium
using a therapeutic model of ischemia%reperfusion,
i.e. an acute myocardial infarction (AMI) [5—10].
An infusion of glucose%insulin%potassium mixtures
(GIPM) called a «polarizing» one by authors, first of
all, should ensure the electrical stability of the
myocardium by saturating cardiomyocytes with K+

and normalizing the membrane action potential, as
well as provide an additional metabolic substrate for
the heart which requires less oxygen in ischemia.
Authors thought that in this situation insulin served
mainly as a «messenger» for K+ and glucose.
Researchers demonstrated that the GIPM relieved
electrocardiographic AMI symptoms and reduced
the incidence of arrhythmias [5, 7]. 

When the works of Sodi%Pallares D. and col%
legues were published, the GIPM was applied by two
principal ways, the intensive AMI treatment and
adjuvant cardioprotection in cardiac surgery. 

Glucose and Insulin in AMI

The mechanism of action. Several effects of
GIPM in acute myocardial infarction have been dis%
cussed [11, 12]. Its antiarrhythmic properties were
attributed to cardiomyocyte membrane stabilization.
Its favorable effect on the metabolism of ischemic
myocardium was also considered relevant. The
metabolism of non%esterified fatty acids (NEFA) in
ischemia is known to take place with the formation
of toxic metabolites and free radicals impairing the
contractility and causing ventricular arrhythmias. In
addition, NEFA may damage membranes by increas%
ing the acylcarnitine level [13]. Increased glycolytic
ATP production due to administration of exogenous
glucose should reduce the intensity of the NEFA oxi%
dation. In addition, insulin reduces the blood levels
of these compounds by inhibiting lipolysis. The
potential effects of the GIPM (such as the reduction
of ischemic myocardial contracture, protective
effects on smooth muscles of coronary arteries,
angiospasm prevention, increased spontaneous fibri%
nolysis, reduction of reperfusion damage, and pre%
vention of the no%reflow phenomenon after myocar%
dial revascularization, etc.) have been discussed [11,
14]. Reduction of cardiomyocyte apoptosis which is
activated after the ischemic%reperfusion damage may
represent the another possible cardioprotective
effect of GIPM. Significant reduction in apoptosis
mediators in blood of AMI patients underwent coro%
nary angioplasty and GIPM injections was also
described [15].

Results of clinical studies. Increased number of
studies was dedicated to the prescription of GIPM or
its components in AMI. B. Mittra's articles published
in 1965—1967 were the first reports describing a sig%



механизмом ГИКС может быть и уменьшение
апоптоза кардиомиоцитов, активация которого
наступает при ишемически%реперфузионном по%
вреждении. Описано значимое снижение содер%
жания в крови медиаторов апоптоза у больных
ОИМ, которым выполнили коронарную ангио%
пластику и вводили ГИКС [15].

Результаты клинических исследований.
Назначению ГИКС или ее компонентов при
ОИМ посвящено большое число исследований.
Первыми сообщениями о существенном сниже%
нии летальности от ОИМ за счет назначения
больным глюкозы и калия (перорально) и инсу%
лина (подкожно) явились статьи B.Mittra, опуб%
ликованные в 1965—1967 гг. [16, 17]. По итогам
своих исследований автор рекомендовал изучен%
ную лечебную меру в качестве стандартной. 

Определенный итог многочисленным иссле%
дованиям, выполненным в интервале между
1965—1987 гг., был подведен в мета%анализе, охва%
тившем 1932 больных [11]. Авторы сделали вы%
вод, что ГИКС способствует снижению госпи%
тальной летальности при ОИМ на 28%. В начале
2000%х годов было выполнено развернутое клини%
ческое исследование (GIPS%I), которое продемон%
стрировало, что 8—12%часовая инфузия ГИКС
влияет на 30%дневную летальность у больных без
признаков хронической недостаточности крово%
обращения, которым выполняют коронароангио%
пластику по поводу ОИМ, однако не оказывает
значимого влияния на этот показатель в общей
популяции и у больных с сердечной недостаточ%
ностью [12]. Затем было показано, что 24%часовая
инфузия ГИКС больным ОИМ с подъемом сег%
мента ST обеспечивает уменьшение ремоделиро%
вания левого желудочка через 6 месяцев после ан%
гиопластики [14]. 

Однако, несмотря на значительное число
публикаций, описывающих благоприятные кли%
нические эффекты ГИКС, в настоящее время с
позиций доказательной медицины ее нельзя реко%
мендовать в качестве стандартной лечебной меры
при ОИМ. В 2010 г. был выполнен мета%анализ,
охвативший результаты лечения 28 374 больных
за 40%летний период [18]. Авторы продемонстри%
ровали идентичную 30%дневную летальность в
группах больных, получавших и не получавших
ГИКС на госпитальном этапе. Был сделан вывод,
что при реализации современных протоколов ле%
чения ОИМ, включая фибринолизис и первич%
ную коронарную ангиопластику, назначение
ГИКС не влияет на клинические результаты. Бо%
лее того, не отметили эффективности ГИКС в
подгруппе больных, у которых не была достигну%
та реперфузия миокарда. Таким образом, целесо%
образность применения ГИКС в процессе госпи%
тального лечения ОИМ в настоящее время
считается не доказанной. Однако время оконча%

nificant reduction in the AMI%related mortality due
to prescription of oral glucose and potassium and sub%
cutaneous insulin [16, 17]. Based on the results of his
research, the author recommended the therapeutic
measure under consideration as a standard. 

A meta%analysis including data on 1932
patients summarized clinical trials carried out over
the period from 1965 till 1987 [11]. The authors con%
cluded that the GIPM contributed to a 28% reduc%
tion in AMI%related hospital mortality. In early
2000s, a detailed clinical study (GIPS%I) was per%
formed. It demonstrated that a 8—12%hour GIPM
infusion affected the 30%day mortality in patients
with no signs of chronic circulatory failure, who
underwent coronary angioplasty for AMI; however,
it had no significant effect on this parameter in the
general population and in patients with heart failure
[12]. It then demonstrated that a 24%hour GIPM
infusion to patients with STEMI contributed to the
decrease in the left ventricle remodeling 6 months
after the angioplasty [14]. 

However, despite a large number of publica%
tions describing a favorable clinical effect of the
GIPM, it could not be recommended as a standard
therapeutic option for AMI from a position of the
evidence%based medicine. In 2010, a meta%analysis
summarizing treatment outcomes of 28,374 patients
over 40 years was carried out [18]. The authors
demonstrated similar 30%day mortality rates in
patient groups receiving and not receiving the
GIPM during their hospital stay. They concluded
that prescription of the GIPM did not affect clinical
outcomes when modern AMI treatment protocols
including fibrinolysis and primary coronary angio%
plasty were applied. Moreover, the studies demon%
strated no effect of the GIPM in the subgroup of
patients, in which myocardial reperfusion was not
achieved. Therefore, the appropriateness of the
GIPM prescription in the hospital AMI treatment is
considered unproven. However, no final conclusion
on the prescription of GIPM in the clinical situation
under consideration has been drawn. 

It cannot be not excluded that the time interval
between the development of acute ischemia and the
beginning of mixture administration is the factor
determining the effect of the GIPM. Results of a
multi%center IMMEDIATE study were published
recently. It demonstrated that prescription of the
GIPM to patients with acute coronary syndrome
during the pre%hospital treatment provides a number
of positive effects. The GIPM did not affect the 30%
day mortality, but it reduced the incidence of cardiac
arrests and hospital mortality rates. In addition, the
infarction area was equal to 10% of the left ventricle
myocardial mass in the reference group patients by
the 30th treatment day and only 2% when using the
GIPM (P<0.01) [19]. The analysis of delayed results
after a one%year treatment demonstrated that the
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тельного решения вопроса о назначении ГИКС в
рассматриваемой клинической ситуации еще не
наступило. 

Не исключено, что определяющим эффект
ГИКС фактором является временной интервал
между развитием острой ишемии и началом вве%
дения смеси. В самое последнее время опублико%
ваны результаты многоцентрового исследования
IММEDIATE, показавшего, что назначение
ГИКС больным с острым коронарным синдро%
мом на догоспитальном этапе лечения обеспечи%
вает ряд положительных эффектов. Не влияя на
30%дневную летальность, введение ГИКС снижа%
ло частоту остановок сердца и госпитальной ле%
тальности. Кроме того, размер зоны инфаркта к
30%м суткам лечения в группе контроля состав%
лял 10% массы миокарда левого желудочка, а при
использовании ГИКС — только 2% (р<0,01) [19].
При анализе отдаленных результатов через год
после лечения установили, что у больных ОИМ с
подъемом сегмента ST, получавших ГИКС, сово%
купная частота неблагоприятных исходов (го%
дичная летальность и/или остановки сердца
и/или госпитализации по поводу хронической
недостаточности кровообращения) была значи%
мо ниже, чем в контрольной группе [20]. Таким
образом, роль и клиническая эффективность
ГИКС при ОИМ остаются предметом и дискус%
сии, и дальнейших исследований. 

Глюкоза и инсулин в кардиохирургии

Вопрос об использовании ГИКС в кардиохи%
рургии еще более сложен и дискуссионен, чем ее
назначение при ОИМ. В 1969 г. M.V.Braimbridge и
соавт. [21] опубликовали сообщение об успешных
операциях трехклапаного протезирования, в кото%
ром упоминали эффективное послеоперационное
назначение ГИКС (50 Ед. инсулина, 50% раствор
глюкозы и 50 мэкв К+) для лечения желудочковых
аритмий и низкого сердечного выброса, не корри%
гирующегося инотропными средствами. 

В дальнейшем, сообщения о применении
ГИКС у кардиохирургических больных неодно%
кратно публиковались различными авторами.
Причем, в отличие от кардиологии, наряду с ис%
пользованием «классического» варианта ГИКС,
многие клиницисты описывали назначение глю%
козо%инсулиновой смеси (ГИС), используя рас%
твор калия хлорида для коррекции уровня калие%
мии по показаниям. Поэтому в дальнейшем будем
использовать аббревиатуру ГИС. 

В начале 1980%х годов серию исследований
выполнили W.Haider и соавт. [22%27]. Авторы опи%
сывали успешное использование ГИС с повышен%
ными дозами инсулина для улучшения кардио%
протекции во время пережатия аорты, а также в
комплексной терапии острой сердечной недоста%

cumulative frequency of adverse outcomes (1%year
mortality and/or cardiac arrest, and/or hospitaliza%
tion for chronic circulatory insufficiency) was signif%
icantly lower in STEMI patients receiving GIPM
than that in the reference group [20]. Therefore, the
role and the clinical efficacy of the GIPM for AMI
remains a subject of discussions and further research. 

Glucose and Insulin in Cardiac Surgery

The problem of using the GIPM in cardiac
surgery is even more complicated and disputable than
its prescription in AMI. In 1969, M. V. Braimbridge et
al. [21] published a report on successful tricuspid
valve replacement surgeries that included an effective
post%operative prescription of GIPM (50 U of insulin,
50% glucose solution and 50 meq of K+) for treatment
of ventrical arrhythmias and low cardiac output irre%
sponsive to inotropic agents. 

After that, several studies demonstrated the
use of GIPM in cardiosurgical patients. In addition
to a «classic» variant of the GIPM, many clinicians
have reported on prescription of glucose%insulin
mixture (GIM) using a potassium chloride solution
for correction of the potassemia level, when indicat%
ed. Therefore, hereinafter the mixture will be
referred to as GIM. 

In early 1980s, W.Haider et al. carried out a
series of studies. [22—27]. The authors described a
successful use of the GIM with increased doses of
insulin to improve cardioprotection during aortic
cross%clamping, as well as a part of combined treat%
ment of acute heart failure. According to their data,
the improved myocardial bioenergetics due to GIM
administration allowed to reduce the doses of car%
diotonic agents significantly; at that, the cardiac out%
put increased and clinical outcomes improved. 

National studies during the same period have
also demonstrated favorable effects of the GIM and
elevated doses of insulin on myocardial function and
severity of perioperative hyperglycemia [28—31].
One experimental studydemonstrated that an
insulin infusion increased the pumping ability of the
heart and velocity characteristics of contractility
[29]. Hypothesis was suggested that autoimmune
factors contributed to genesis of perioperative
hyperglycemia, and possible prevention of the latter
with GIM was due to a lower titer of autoantibodies
against insulin [30, 31]. In addition, the authors
demonstrated that ultrahigh doses of insulin could
provide the recovery of myocardial sensitivity to
sympathomimetic drugs in case of persistent acute
heart failure and inability to discontinue the car%
diopulmonary bypass [28]. 

The mechanism of cardioprotection. Positive
clinical effects of the GIM relevant for cardiosurgical
patients were explained not only by the improve%
ment of myocardial bioenergetics, but also by sever%



точности. По их данным улучшение биоэнергети%
ки миокарда на фоне введения ГИС позволяло су%
щественно снижать дозировки кардиотонических
препаратов, при этом повышался сердечный вы%
брос и улучшались клинические исходы. 

Отечественные исследования этого периода
времени также показали благоприятное влияние
ГИС и повышенных дозировок инсулина на
функцию миокарда, а также на выраженность пе%
риоперационной гипергликемии [28—31]. В экс%
перименте было установлено, что инфузия инсу%
лина повышает насосную функцию сердца и
скоростные характеристики сократимости [29].
Была высказана гипотеза об аутоиммунном ком%
поненте в генезе периоперационной гиперглике%
мии и возможности профилактики последней при
использовании ГИС за счет снижения титра ауто%
антител к инсулину [30, 31]. Кроме того, авторы
продемонстрировали, что сверхвысокие дозиров%
ки инсулина могут обеспечить восстановление
чувствительности миокарда к симпатомиметиче%
ским препаратам при рефрактерной острой сер%
дечной недостаточности и невозможности пре%
кратить ИК [28]. 

Механизм кардиопротекции. Положитель%
ные клинические эффекты ГИС, важные для кар%
диохирургических больных, объясняли не только
улучшением биоэнергетики миокарда, но и рядом
других патофизиологических механизмов. Прежде
всего, обсуждали описанное еще в конце 1950%х го%
дов [4] увеличение интрамиокардиальных запасов
гликогена. Последний может в течение некоторого
времени поддерживать в анаэробных условиях син%
тез АТФ и фосфокреатина. Полагали, что увели%
ченные запасы гликогена улучшают переносимость
миокардом ишемии и облегчают восстановление
его сократительной функции [26, 32, 33]. Высказы%
валось также мнение, что протекторную роль игра%
ют не внутриклеточные запасы гликогена, а инсу%
линовая стимуляция метаболизма гликогена [34].
Значимость этого протекторного механизма в ре%
альных клинических условиях, очевидно, ограни%
чена, тем более, что во время пережатия аорты по%
ступление инсулина к миокарду практически
прекращается. Более того, высказывались опасе%
ния, что чрезмерная активизация анаэробного гли%
колиза может вызывать лактат%ацидоз, сопровож%
дающийся повреждением кардиомиоцитов [16, 35]. 

Мембранстабилизирующие и антиаритмиче%
ские эффекты ГИС (ГИКС) обсуждались на на%
чальном этапе клинического внедрения методики.
Применительно к кардиохирургии предполагали,
что увеличенное поступление калия в кардиомио%
циты облегчает восстановление синусового ритма,
снижает риск послеоперационных желудочковых
аритмий и фибрилляции предсердий [22, 32, 33]. В
более поздних исследованиях роль этого протек%
торного механизма подвергалась сомнению [36]. 

al other pathophysiological mechanisms. First of all,
the increase in intramyocardial glycogen stocks was
discussed in late 1950s [4]. Glycogen was shown to
sustain the ATP and phosphocreatine synthesis
under anaerobic conditions for limited time. It was
believed that increased glycogen stocks improved
the myocardial tolerance to ischemia and facilitated
the recovery of its contractile functions [26, 32, 33].
There was also a theory that intracellular glycogen
stocks were not the factors playing a protective role,
but the insulin stimulation of glycogen metabolism
did [34]. The significance of this protector mecha%
nism under actual clinical conditions is obviously
limited, taking into account that the flow of insulin
to the myocardium virtually stops during aortic
cross%clamping. Moreover, there were fears that
excessive activation of anaerobic glycolysis could
cause lactate acidosis accompanied by damage of car%
diomyocytes [16, 35]. 

Membrane stabilizing and antiarrhythmic
effects of the GIM (GIPM) were discussed at the ini%
tial stage of clinical implementation of the proce%
dure. It was assumed (similarly for cardiac surgery)
that an increased inflow of potassium to cardiomy%
ocytes facilitated the restoration of the sinus rhythm
and reduced the risk of postoperative ventricular
arrhythmias and atrial fibrillation [22, 32, 33]. In
later studies, the role of this protector mechanism
was challenged [36]. 

Improved glucose utilization in the myocardi%
um during GIM administration takes place due to
the effect of insulin on transmembrane glucose trans%
porters (GLUT). GLUT%4 typical for myocardium is
insulin%dependent; under the effect of the hormone,
its expression can be increased several times; as a
result, the activity of Na%K%ATPases increases and
the myocardial contractility improves [16, 22, 28].
Data demonstrated that the glucose utilization in
the myocardium increased by more than 50% during
reperfusion after warm blood cardioplegia under the
effect of GIM [37].

Decreased blood NEFA level due to GIM
administration is an important effect because the
surgical stress inevitably leads to hypercate%
cholaminemia resulting in lipolysis. Adverse effects
of the NEFA metabolism in ischemic myocardium
have been discussed above. Systemic insulin admin%
istration is believed to reduce lipolysis due to direct
inhibition of hormone%sensitive lipases in fat tissue,
as well as due to activation of mitochondrial acetyl%
CoA%carboxylase directly inhibiting the NEFA oxi%
dation [16]. In an experimental model of cardiac
surgery, it has been demonstrated that reperfusion
with GIM after cardioplegia reduces utilization of
NEFA in the myocardium by more than 1.5%fold [37].

Reduced insulin resistance typical for cardio%
surgical operations with ECC is discussed as one of
possible effects of GIM [29—31, 38]. Apparently,
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Улучшение утилизации глюкозы в миокарде
при введении ГИС обусловлено влиянием инсули%
на на систему трансмембранных переносчиков
глюкозы (GLUT). GLUT%4, характерные для мио%
карда, являются инсулин%зависимыми; под влия%
нием гормона их экспрессия может увеличиваться
в несколько раз, в результате возрастает активность
Na%K%АТФаз и улучшается контрактильность мио%
карда [16, 22, 28]. В эксперименте показано, что при
реперфузии после тепловой кровяной кардиопле%
гии под влиянием ГИС утилизация глюкозы в ми%
окарде возрастает более, чем на 50% [37].

Снижение уровня НЭЖК в крови в резуль%
тате введения ГИС представлялось важным эф%
фектом, так как операционный стресс неизбежно
приводит к гиперкатехоламинемии, метаболичес%
ким компонентом которой является липолиз. Не%
благоприятные эффекты метаболизма НЭЖК в
ишемизированном миокарде рассмотрены выше.
Считают, что системное введение инсулина обес%
печивает уменьшение липолиза за счет прямого
ингибирования гормон%чувствительных липаз
жировой ткани, а также за счет активации мито%
хондриальной ацетил%КoA%карбоксилазы, прямо
ингибирующей окисление НЭЖК [16]. На экспе%
риментальной модели кардиохирургической опе%
рации показано, что после кардиоплегии репер%
фузия с ГИС обеспечивает снижение утилизации
НЭЖК в миокарде более, чем в 1,5 раза [37].

В качестве одного из возможных эффектов
ГИС обсуждают также уменьшение инсулиноре%
зистентности, характерной для кардиохирургиче%
ских операций с ИК [29—31, 38]. По%видимому,
подобная концепция не лишена оснований. Вве%
дение ГИС в настоящее время продолжают рас%
сматривать в качестве потенциально эффектив%
ной меры профилактики периоперационной
инсулинорезистентности и гипергликемии у
больных диабетом второго типа [39]. Получены
данные, что интраоперационное назначение
ГИКС при выполнении реваскуляризации мио%
карда с ИК больным диабетом первого и второго
типа облегчает коррекцию гипергликемии и сни%
жает потребность в инсулине [40]. 

Вместе с тем, высказывают опасения, что вве%
дение ГИС может усугублять периоперационную
гипергликемию [16]. В настоящее время не вызы%
вает сомнений, что гипергликемия «запускает» и
усугубляет многочисленные патологические про%
цессы. Гипергликемия усиливает апоптоз кардио%
миоцитов и эндотелиальных клеток коронарных
артерий за счет различных механизмов, в частнос%
ти увеличения секреции фактора некроза опухо%
лей (TNF%α) и экспрессии его рецепторов, влия%
ния на метаболизм оксида азота и др. [41—44]. При
гипергликемии нарушаются фармакологическое
прекондиционирование и поскондиционирование
миокарда ингаляционными анестетиками и лево%

such a concept is not without reason. At present,
administration of GIM is still considered as a poten%
tially effective preventive measure of perioperative
insulin resistance and hyperglycemia in patients
with type 2 diabetes [39]. There are data that intra%
operative prescription of the GIPM during myocar%
dial revascularization with ECC in type 1 and 2 dia%
betic patients facilitates correction of hyperglycemia
and reduces the need for insulin [40]. 

However, some fears were expressed that
administration of the GIM could worsen the periop%
erative hyperglycemia [16]. At present, there is no
doubt that hyperglycemia «triggers» numerous
pathological processes and worsens them.
Hyperglycemia enhances the apoptosis of cardiomy%
ocytes and endothelial cells of coronary arteries via a
variety of mechanisms, particularly, via increased
secretion of tumor necrosis factor (TNF%α) and the
expression of its receptor, or affecting the metabolism
of nitric oxide, etc. [41—44]. In case of hyper%
glycemia, pharmacological preconditioning and post%
conditioning of myocardium is deployed through
inhalation anesthetics and levosimendan. This effect
is based on inhibition of the activity of ATP%depen%
dent potassium channels in cardiomyocyte mitochon%
dria [45—47]. Hyperglycemia induces impairment of
immunity by increasing the secretion of TNF%α and
other proinflammatory cytokines including inter%
leukin%18 due to increased expression of pro%inflam%
matory transcription factors [48]; it also impairs
hemostasis system predisposing the patient to hyper%
coagulation [49], affects the endothelium%dependent
vasodilation and worsens the oxidative stress [42,
50]. In the liver, heart, and kidney cells, the excess of
glucose causes toxic effects due to impairment of
mitochondria and reduces autophagy, a process
intended to eliminate damaged organelles and toxic
protein disintegration products [42, 51]. Finally, high
blood concentrations of glucose can provoke osmotic
diuresis causing hypovolemia and reduced cardiac
output [52]. Hyperosmolarity can also predispose to
cerebral complications [16].

Currently, the need for correction of hyper%
glycemia in cardiosurgical patients is undisputed
[53]. Experts believe that introduction of insulin,
which provides «rigid» control of hyperglycemia in
the postoperative period, significantly reduces the
mortality in this patient population. There are data
demonstrating that the achievement of normo%
glycemia using insulin provides an effective cardio%
protection [54]. During an elective myocardial revas%
cularization, the infusion of insulin and glucose in
modes that support normoglycemia reduces the post%
cardioplegic increase in blood troponin I and inhibits
the AMP%activated protein kinase, indicating a
decrease in cellular consequences of ischemia [55]. 

A number of other mechanisms of the cardio%
protective effects of the GIM or insulin were also dis%



сименданом. В основе этого эффекта лежит тормо%
жение активности АТФ%зависимых калиевых ка%
налов митохондрий кардиомиоцитов [45—47]. Ги%
пергликемия вызывает нарушения иммунитета,
увеличивая секрецию не только ТНФ%α, но и дру%
гих провоспалительных цитокинов, интерлейки%
на%18 и провоспалительных факторов транскрип%
ции [48], оказывает неблагоприятное влияние на
систему гемостаза, предрасполагая к гиперкоагуля%
ции [49], нарушает эндотелийзависимую вазодила%
тацию и усугубляет оксидативный стресс [42, 50]. В
клетках печени, миокарда и почек избыточное со%
держание глюкозы вызывает токсические эффекты
за счет повреждения митохондрий, а также снижает
аутофагию, направленную на удаление поврежден%
ных органелл и токсичных продуктов распада бел%
ков [42, 51]. Наконец, высокая концентрация глю%
козы в крови может провоцировать осмотический
диурез, приводя к уменьшению объема циркулиру%
ющей крови, гиповолемии и снижению сердечного
выброса [52]. Гиперосмолярность также может
предрасполагать к мозговым осложнениям [16].

В настоящее время необходимость корриги%
ровать выраженную гипергликемию у кардиохи%
рургических больных не вызывает сомнений [53].
По коллегиальному мнению экспертов введение
инсулина, обеспечивающее «жесткий» контроль
гипергликемии в послеоперационный период, су%
щественно снижает летальность у этой категории
больных. Получены данные, что достижение нор%
могликемии за счет инсулина обеспечивает эф%
фективную кардиопротекцию [54]. Во время пла%
новой реваскуляризации миокарда инфузия
инсулина и глюкозы в режимах, поддерживаю%
щих нормогликемию, снижает посткардиоплеги%
ческий прирост содержания в крови тропонина I
и ингибирует АМФ%активируемую протеинкина%
зу, что свидетельствует об уменьшении клеточ%
ных эффектов ишемии [55]. 

Обсуждается еще ряд механизмов, объясня%
ющих кардиопротекторные эффекты ГИС или
инсулина. Предполагают, что ГИС вызывает ак%
тивизацию анаплерозиса — промежуточных
ферментативных реакций, обеспечивающих вос%
становление достаточного пула субстратов для
функционирования цикла Кребса, и повышает
доступность аминокислот, необходимых для
белкового синтеза в кардиомиоцитах [56—57].
Установлено, что интраоперационное введение
ГИС стимулирует синтез гормона и факторов
роста после плановой реваскуляризации мио%
карда [58]. Отдельные исследователи объясняют
увеличение сердечного выброса в результате
введения ГИС уменьшением постнагрузки за
счет снижения периферического сосудистого со%
противления [59—60].

Кроме того, в эксперименте доказано, что ин%
сулин повышает толерантность кардиомиоцитов к

cussed. It is assumed that the GIM activates
anaplerosis, intermediate enzymatic reactions ensur%
ing the restoration of a sufficient pool of substrates
for the functioning of the Krebs cycle and increases
the availability of amino acids needed for protein
synthesis in cardiomyocytes [56—57]. It has been
established that the intra%operative introduction of
the GIM stimulates the synthesis of hormones and
growth factors after an elective myocardial revascu%
larization [58]. Several studies demonstrated an
increase in cardiac output as a result of the GIM
introduction to decreased afterload due to reduced
peripheral vascular resistance [59—60].

In addition, an experiment demonstrated that
insulin increased cardiomyocytes' tolerance to
ischemia by direct activation of specific intracellular
signaling pathways ensuring preservation of the cell
viability under the effect of different adverse factors
[61—62]. The influence of the GIM on intracellular
signaling pathways, in particular, on those regulating
the functions of mitochondria%associated proteins
has been also demonstrated in clinical trials over
recent years [63]. At that, the direct insulin stimula%
tion of intracellular signaling system regulated by
the O%linked β%N%acetylglucosamine (O%GlcNAc)
[63] was emphasized; the latter is an integral compo%
nent of the system which provides a cellular response
to physiological and pathophysiological stimuli, in
particular, protection against the oxidative stress. In
addition, the ability of O%GlcNAc to regulate the
GLUT system by supporting the transportation of
glucose and providing cellular effects of insulin was
considered.

Relief of the severity of a systemic inflammato%
ry reaction is an important aspect of organ%protec%
tive (in general) and cardioprotective (in particular)
effects of insulin, which is confirmed by a decrease in
blood levels of proinflammatory cytokines [54, 64].
Finally, insulin enhances the phagocytic activity of
neutrophils, thus reducing the risk of infectious com%
plications [65]. 

Results of clinical studies. A meta%analysis pub%
lished in 2004 and covering data on 468 patients was
the first study with the highest level of evidence
evaluating the GIM effectiveness in cardiosurgical
patients [66]. It demonstrated that the use of the
GIM provides a higher post%perfusion growth of the
cardiac output and a 1.8%fold decrease in the inci%
dence of postoperative ciliary arrhythmia. The
authors noted that only 11 of 35 works dedicated to
the problem carried out in 1970—2002 were suitable
for the analysis. 

J.D. Schipke et al. [16] explained the small num%
ber of studies with a high level of evidence dedicated
to the GIM clinical effectiveness in cardiac surgery
despite the 40%year experience of its use using a num%
ber of reasons. First of all, in most studies, clinicians
did not perform a proper randomization to study
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ишемии, прямо активируя специфические внутри%
клеточные сигнальные пути, обеспечивающие со%
хранение жизнеспособности клеток при различ%
ных патологических воздействиях [61%62]. В
последние годы влияние ГИС на внутриклеточные
сигнальные пути, в частности, регулирующие
функции митохондрий%ассоциированных белков
получены и в клинических исследованиях [63].
При этом акцентируют внимание на прямой сти%
муляции инсулином внутриклеточной сигнальной
системы, регулируемой О%связанным β%N%ацетил%
глюкозамином (O%GlcNAc) [63], который является
интегральным компонентом системы, обеспечива%
ющей клеточный ответ на физиологические и па%
тофизиологические стимулы, в частности, защиту
от оксидативного стресса. Кроме того, рассматри%
вают способность O%GlcNAc регулировать систему
GLUT, поддерживая транспорт глюкозы и обеспе%
чивая клеточные эффекты инсулина.

Важным аспектом органопротекторных, в
целом, и кардиопротекторных, в частности, эф%
фектов инсулина является снижение выраженно%
сти системной воспалительной реакции, что под%
тверждено уменьшением уровня в крови
провоспалительных цитокинов [54, 64]. Наконец,
инсулин повышает фагоцитарную активность
нейтрофилов, что снижает риск инфекционных
осложнений [65]. 

Результаты клиническим исследований

Первым исследованием с высоким уровнем
доказательности, посвященным оценке эффектив%
ности ГИС у кардиохирургических больных, явил%
ся мета%анализ, опубликованный в 2004 г. и охва%
тивший 468 больных [66]. Было установлено, что
использование ГИС обеспечивает больший пост%
перфузионный прирост сердечного выброса и сни%
жение в 1,8 раза частоты послеоперационной мер%
цательной аритмии. Авторы отметили, что из 35
работ по теме, выполненных в 1970—2002 гг., под%
ходящими для анализа оказались только 11. 

Малое количество исследований с высоким
уровнем доказательности, посвященных клини%
ческой эффективности ГИС в кардиохирургии,
несмотря на более чем 40%летний опыт ее ис%
пользования, J. D. Schipke и соавт. [16] объясни%
ли рядом причин. Прежде всего, в большинстве
исследований клиницисты не выполняли четкой
рандомизации групп, что делает малодоказа%
тельными полученные результаты. Кроме того,
очень значительно варьировались схемы назна%
чения компонентов ГИС и, особенно, дозировки
инсулина: от 10 Ед до 1 Ед/кг/ч или 400 Ед/сут.
В одном из исследований дозировка препарата
достигла даже 600 Ед в виде болюса с последую%
щей инфузией еще 600 Ед. Отсутствовала стан%
дартизация этапов введения: ГИС ифузировали

groups, thus providing poor evidence for the findings.
In addition, the GIM ingredient dosing regimens dif%
fered greatly, especially the insulin dosage: from 10 IU
to 1 IU/kg/h or 400 IU/day. In one study, the dose
was as high as 600 IU as a bolus dosing followed by
an infusion of 600 IU more. There was no standard%
ization of introduction steps: GIM was infused
before, during and/or after the surgery. The patient
population, performed surgical interventions, ECC
and aortic cross%clamping duration, myocardial pro%
tection methods and other characteristics of the
surgeries demonstrated high variability of laboratory
data. Finally, the protocols of the carried out trials
differed significantly. For example, of 38 studies car%
ried out in 1981—2003, creatine phosphokinase%MB
(CPK%MB) was evaluated in 8 (21%), and troponin
I only 3 (8%) studies. All the above factors made it
difficult to analyze the results from the point of view
of the evidence%based medicine. 

After that, randomized clinical studies demon%
strated contradictory results. For example, it was
shown that in elective myocardial revascularization
with ECC, an intra%operative GIM introduction
provided the cardioprotective effect in the form of
improved pumping ability of the heart and oxygen
transport optimization after ECC [67]. At that, the
effect was pronounced when high (2 IU/kg per 1 L of
30% glucose solution) and low (32 IU/L of 10% glu%
cose solution) insulin doses were used. 

In another study, it was demonstrated that the
intraoperative GIM infusion of (80 IU of insulin in 500
ml of 5% glucose solution) improved the systolic func%
tion of the left ventricle and had no cardioprotective
effect during the elective myocardial revascularization
with ECC in patients with type 2 diabetes [68].

Similarly to the clinical studies, the conclusions
of the meta%analyses performed in 2010—2011 are
contradictory. One of them analyzed data from 20
studies over the period 1978—2006 (2943 patients
who underwent revascularization of the myocardium
with ECC) and showed that the GIM did not affect
the hospital mortality and the incidence of postoper%
ative ciliary arrhythmia. It was concluded that the
GIM should not be prescribed as a standard medical
measure because it produced no positive effect and
no evidence of its safety were obtained [69]. The fea%
ture of this study was the analysis of the endpoints in
the general observation group, which included
patients with and without diabetes, as well as
patients receiving insulin only during cardioplegia.
Of 1498 observations in the GIPM group, 857
patients were treated in 4 studies where insulin at a
dose of 10 IU/L was included in the cardioplegic
solution used during emergency revascularization of
the myocardium. Results of these studies did not
show any benefits of insulin%containing cardioplegia.
It is unlikely that the latter can be characterized as a
full%fledged therapy using GIM. 



предоперационно, во время или/и после опера%
ций. Большой вариабельностью отличались кон%
тингент больных, выполненные оперативные
вмешательства, длительность ИК и пережатия
аорты, методики защиты миокарда и другие ха%
рактеристики операций. Наконец, протоколы
выполненных исследований также существенно
отличались. Например, из 38 исследований, вы%
полненных в 1981—2003 гг., МВ%фракцию креа%
тинфосфокиназы (МВ КФК) оценивали в 8 (21%),
а тропонин I — только в 3 (8%). Все это законо%
мерно затрудняло анализ с позиций доказатель%
ной медицины. 

В дальнейшем, рандомизированные клини%
ческие исследования давали противоречащие друг
другу результаты. Например, было показано, что
при плановых реваскуляризациях миокарда в ус%
ловиях ИК интраоперационное введение ГИС
обеспечивает кардиопротекторный эффект, про%
являющийся улучшением насосной функции опе%
рированного сердца и оптимизацией транспорта
кислорода после ИК [67]. Причем эффект был вы%
ражен при использовании высоких (2 Ед/кг в 1 л
30% раствора глюкозы) и низких (32 Ед/л 10%
раствора глюкозы) дозировок инсулина. 

В другом исследовании авторы показали,
что интраоперационная инфузия ГИС (80 Ед ин%
сулина в 500 мл 5% раствора глюкозы) не улуч%
шает систоличекую функцию левого желудочка и
не оказывает кардиопротекторного эффекта во
время плановой реваскуляризации миокарда с
ИК у больных диабетом II типа [68].

Также как результаты клинических исследо%
ваний, противоречат другу выводы мета%анали%
зов, выполненных в 2010—2011 гг. Авторы одного
из них на основе анализа данных 20 исследований
за 1978—2006 гг. (2943 больных, которым выпол%
нили реваскуляризацию миокарда в условиях
ИК) показали, что ГИС не влияет на госпиталь%
ную летальность и частоту послеоперационной
мерцательной аритмии. Был сделан вывод, что
ГИС не следует назначать в качестве стандартной
лечебной меры, так как положительных эффектов
она не вызывает, а доказательства ее безопасности
не получены [69]. Особенностями этого исследо%
вания был анализ конечных точек в общей группе
наблюдений, куда были включены больные без
диабета и с наличием этого заболевания, а также
получавшие инсулин только во время кардиопле%
гии. Из 1498 наблюдений «группы ГИКС» 857
больных относились к 4 работам, в которых инсу%
лин в дозе 10 Ед/л входил в состав кардиоплеги%
ческого раствора, использованного во время экс%
тренных реваскуляризаций миокарда. Авторы
этих исследований не выявили каких%либо пре%
имуществ инсулин%содержащей кардиоплегии.
Вряд ли последнюю можно квалифицировать,
как полноценную терапию с помощью ГИС. 

Another meta%analysis examined data from
2113 patients published in 33 studies carried out
over the period from 1977 till 2008. [70]. Patients
with and without diabetes who underwent surgeries
with ECC for the coronary heart disease and valve
defects were enrolled in the studies. The analysis was
performed in both general population and subgroups
(with and without diabetes, before and after 2000,
etc.). The authors identified a number of positive
effects of the GIM: decreased incidence of periopera%
tive myocardial infarctions, decreased intensity of
the inotropic support, better values of postoperative
cardiac index and decreased duration of postopera%
tive mechanical ventilation, and decreased ICU stay.
Favorable effects of the GIM administration were
observed in various subgroups; at that, in patients
with diabetes, they were registered only when a care%
ful control of glycemia was provided. 

Another meta%analysis published in 2012 con%
firmed that the GIM reduced the incidence of peri%
operative myocardial infarctions and reduced the
need for inotropic support in patients who under%
went revascularization of the myocardium. At the
same time, postoperative ciliary arrhythmia occured
more frequently in the GIM group [71].

Well%designed clinical studies performed over
recent years demonstrated clear clinical advantages
of the GIM in different categories of cardiosurgical
patients, including those at high risk. GIPM infu%
sions (40 IU of insulin, 500 mL of 10% glucose and
40 meq of KCl at an infusion rate of 1 mL/kg/h)
started 10 hours before the surgery and continued
until removal of the aortic clamp during revascular%
ization of the myocardium in patients with a low left
ventricular ejection fraction provided almost a two%
fold decrease in the postoperative growth of natri%
uretic B%type peptide and a significant reduction of
the postoperative mechanical ventilation [72].
During elective myocardial revascularization of the
myocardium in diabetic patients, the intraoperative
GIM infusion provided a greater of postoperative
stability of the cardiac output, lower incidence of cil%
iary arrhythmia and a better control of glycemia with
less insulin requirements as compared to the refer%
ence group [40]. Satisfactory results were obtained
with GIM in emergency revascularization of the
myocardium without AC. The GIM infusion (325 IU
of insulin, 500 mL of 50% glucose and 80 meq of
potassium at an infusion rate of 0.3 mL/kg/h) in the
intraoperative and early postoperative period after a
multivessel coronary artery bypass graft surgery pro%
vided a significant relief of biochemical signs of
myocardial damage: decreased blood level of MB%
CPK and troponin T [73]. Recently published data
confirming the essential role of hyperglycemia cor%
rection during prescription of the GIM to AMI
patients undergoing coronary bypass surgery
attracted much attention [74]. Based on the
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В другом мета%анализе изучили данные 2113
больных из 33 работ, выполненных в 1977—2008 гг.
[70]. В исследование были включены больные, опе%
рированные с ИК по поводу ишемической болезни
сердца и клапанных пороков, с диабетом и без. Ана%
лиз выполнили как в общей популяции, так и в под%
группах (с диабетом и без, до и после 2000 года и
др.). Авторы выявили целый ряд положительных
эффектов ГИС: снижение частоты периоперацион%
ных инфарктов миокарда, уменьшение интенсив%
ности инотропной поддержки, лучшие значения
послеоперационного сердечного индекса и укоро%
чение длительности послеоперационного пребыва%
ния в отделении интенсивной терапии. Благопри%
ятные последствия введения ГИС проявлялись в
различных подгруппах, причем у больных диабе%
том их регистрировали только тогда, когда был
обеспечен тщательный контроль гликемии. 

Еще один мета%анализ, опубликованный в
2012 г., подтвердил, что ГИС снижает частоту пе%
риоперационных инфарктов миокарда и умень%
шает потребность в инотропной поддержке у
больных, которым выполняют реваскуляризацию
миокарда. Вместе с тем, в «группе ГИС» чаще ре%
гистрировали послеоперационную мерцательную
аритмию [71].

В последние годы выполнено несколько хо%
рошо организованных клинических исследова%
ний, продемонстрировавших отчетливые клини%
ческие преимущества ГИС у разных категорий
кардиохирургических больных, в том числе высо%
кого риска. Инфузия ГИКС (40 Ед инсулина, 500
мл 10% глюкозы и 40 мЭкв KCl со скоростью 1
мл/кг/ч), которую начинали за 10 ч до операции
и продолжали до снятия зажима с аорты, при ре%
васкуляризции миокарда у больных с низкой
фракцией изгнания левого желудочка обеспечила
практически двукратное снижение послеопера%
ционного прироста натрийуретического пептида
В%типа и существенное укорочение послеопера%
ционной ИВЛ [72]. При выполнении плановой
реваскуляризации миокарда больным диабетом
интраоперационная инфузия ГИС в сравнении с
контрольной группой обеспечила большую по%
слеоперационную стабильность сердечного вы%
броса, меньшую частоту мерцательной аритмии и
лучший контроль гликемии с меньшей потребно%
стью в инсулине [40]. Вполне удовлетворитель%
ный результат получен от применения ГИС при
экстренных реваскуляризациях миокарда без ИК.
Инфузия ГИС (325 Ед инсулина, 500 мл 50% глю%
козы и 80 мЭкв калия со скоростью 0,3 мл/кг/ч) в
интраоперационный и ранний послеоперацион%
ный период многососудистых коронарных шун%
тирований обеспечила существенное уменьшение
биохимических признаков повреждения миокар%
да — снижение уровеня в крови MB КФК и тро%
понина T [73]. Большой интерес представили не%

immunohistochemical study of stem cells, myocytes
precursors and proliferation markers in myocardial
bioptates obtained from the peri%infarction area dur%
ing the surgery, the authors found that a «rigid» con%
trol of glycemia provided the best regenerative
potential of the cardiac muscle after the infarction. 

Adjuvant cardioprotection in the surgical
treatment of patients with severe myocardial hyper%
trophy is an individual aspect of the GIM application
in cardiac surgery. In 2011, results of a randomized
clinical trial of clinical and metabolic effects of the
perioperative GIM introduction in the surgical
treatment of aortic stenosis were published [63].
After examination of 217 patients randomized in 2
groups the authors found that the GIPM reduces the
incidence of low cardiac output episodes after aortic
valve replacement by more than 3%fold; it also signif%
icantly reduces the need for inotropic medications.
This study confirmed the assumption about the
potential effectiveness of the GIPM in the surgical
treatment of aortic stenosis published in early 1980s.
Then it was shown that increased sensitivity to
insulin and high glucose utilization regressing after
aortic valve replacement was typical for patients
with myocardial hypertrophy [75—76]. The authors
interpreted the obtained data as manifestations of
metabolic heart adaptation which created a basis for
prescription of the GIPM in the perioperative peri%
od. Modern researchers [63] suggest the involve%
ment of the cardioprotection mechanism provided
by O%GlcNAc. The latter affects the function of the
mitochondria%associated proteins that increase car%
diomyocyte resistance to ischemia%reperfusion, stim%
ulates the transport of glucose through the GLUT
system, etc. [77, 78]. 

Conclusion 

Threrfore, there is a more than 50%year experi%
ence in the use of GIM (GIPM) as a cardioprotective
measure. Large number of randomized clinical trials
and meta%analyses carried out over the recent years
allows to consider the use of GIM (GIPM) in cardiac
surgery and pre%admission intensive treatment of
AMI as a clinically effective preventive measure
which can be prescribed at a clinician's discretion.
However, the use of GIM (GIPM) cannot be consid%
ered a routine and standardized technique of adju%
vant cardioprotection so far. Recently, the interest to
the therapeutic and preventive use of the GIM
(GIPM) in both emergency cardiology and cardiac
surgery has been revived. Further research in this
field is undoubtedly reasonable. 

давно опубликованные данные, подтверждающие
важнейшую роль коррекции гипергликемии при
назначении ГИС больным ОИМ, которым выпол%



няют коронарное шунтирование [74]. На основа%
нии гистохимического изучения стволовых кле%
ток — предшественников миоцитов и маркеров
пролиферации в биоптатах миокарда, получен%
ных во время операций из периинфарктной зоны,
авторы установили, что «жесткий» контроль гли%
кемии обеспечивает лучший регенеративный по%
тенциал сердечной мышцы, перенесшей инфаркт. 

Отдельным аспектом использования ГИС в
кардиохирургии является адъювантная кардио%
протекция при хирургическом лечении больных с
выраженной гипертрофией миокарда. В 2011 г.
опубликованы результаты рандомизированного
клинического исследования клинических и мета%
болических эффектов периоперационного введе%
ния ГИС при хирургическом лечении аортального
стеноза [63]. В результате обследования 217 боль%
ных, рандомизированных на 2 группы, авторы ус%
тановили, что ГИКС более, чем в 3 раза снижает
частоту эпизодов низкого сердечного выброса по%
сле протезирования аортального клапана, а также
значимо уменьшает потребность в инотропных
препаратах. Это исследование подтвердило пред%
положение о потенциальной эффективности
ГИКС при хирургическом лечении аортального
стеноза, высказанное еще в начале 1980%х годов.
Тогда было показано, что для больных с гипертро%
фией миокарда характерны повышенная чувстви%
тельность к инсулину и высокая утилизации глю%
козы, регрессирующие после аортального
протезирования [75—76]. Авторы трактовали по%

лученные данные как проявления метаболической
адаптации сердца, создающей основания для ак%
тивного назначения ГИКС в интраоперационный
период. Современные исследователи [63] предпо%
лагают реализацию механизма кардиопротекции,
обеспечиваемого O%GlcNAc. Последний влияет на
функции митохондрий%ассоциированных белков,
повышающих устойчивость кардиомиоцитов к
ишемии%реперфузии, стимулирует транспорт глю%
козы через систему GLUT и др. [77, 78]. 

Заключение

Опыт использования ГИС (ГИКС) в качест%
ве кардиопотекторной меры насчитывает более
50 лет. Значительная часть выполненных за по%
следние годы рандомизированных клинических
исследований и мета%анализов дает основания
считать применение ГИС (ГИКС) во время кар%
диохирургических операций, а возможно и на до%
госпитальном этапе интенсивного лечения ОИМ,
клинически эффективной лечебно%профилакти%
ческой мерой и дает основания назначать ее по ус%
мотрению клиницистов. Тем не менее, примене%
ние ГИС (ГИКС) до настоящего времени нельзя
считать рутинной и стандартизованной мерой
адъювантной кардиопротекции. Вместе с тем, в
последние годы отмечается отчетливый возрат
интереса к лечебно%профилактическому исполь%
зованию ГИС (ГИКС) как в экстренной кардио%
логии, так и в кардиохирургии. Несомненно, це%
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VIII Конгресс Международного общества по
изучению шока состоялся 3—5 октября 2016 г. в То%
кио (Япония). В нем приняли участие представите%
ли всех международных обществ по изучению шо%
ка (Российское, Европейское, Американское,
Японское, Бразильское и др.). Российское Общест%
во по изучению шока (www.russianshocksociety.ru)
представляли: президент Общества, член%коррес%
пондент РАН, профессор В. В. Мороз, доктор меди%
цинских наук, профессор Н. В. Белобородова, док%
тор медицинских наук А. Н. Кузовлев. 

В день открытия Конгресса Пленарное заседа%
ние было посвящено достижениям региональных
обществ по изучению шока. Широко представлена
мировая статистика, роль наиболее тяжелых забо%
леваний и состояний в структуре летальности в ре%
аниматологии, эпидемиология сепсиса и септичес%
кого шока. Президент Российского Общества по
изучению шока, член%корреспондент РАН, профес%
сор В. В. Мороз выступил с докладом «Российское
Общество по изучению шока — настоящее состоя%
ние и перспективы развития» (Фото 1). 

Программа Конгресса была чрезвычайно ин%
тересной для клиницистов, ученых и исследовате%
лей разных специальностей, работающих в облас%
ти реаниматологии и интенсивной терапии.
Пленарные лекции были прочитаны ведущими
учеными по темам «Врожденный иммунитет и
воспаление» (Shizuo Akiкa, Япония), «Молеку%
лярные основы биоэлектронной медицины»
(Kevin J.Tracey, США). За 3 насыщенных рабочих
дня в рамках Конгресса проведено 12 симпозиу%
мов, посвященных таким актуальным проблемам,
как: сепсис и септический шок, травма, кровопоте%
ря, коагулопатия, иммуносупрессия, роль кишеч%
ной микробиоты при критических состояниях, ве%
дение больных в постреанимационном периоде,
экстракорпоральные методы лечения и др. Кроме
того, в обеденный перерыв и в вечерние часы уча%
стники Конгресса имели возможность бесплатно
принять участие в обучающих семинарах по са%
мым новым технологиям в реаниматологии. 

Большая постерная сессия проведена 5 октя%
бря в шести залах по темам: сепсис, шок, воспале%
ние, органная дисфункция. Соответственно те%
мам, было создано шесть комиссий, председатели
комиссий — руководители отделов Critical Сare
Medicine в университетах японских городов
Tokyo, Fukuoka, Gifu, Okayama, Yamanashi. Фор%
мат участия в постерной сессии включал демонст%
рацию большого иллюстрированного постера
(90x180), устное представление основного содер%
жания доклада перед комиссией и участниками

Конгресса, с ответами на вопросы, обсуждением и
заключением председателя комиссий. 

Российская делегация приняла самое актив%
ное участие в работе Конгресса по шоку. На устной
секции с докладом «Новые молекулярные биомар%
керы повреждения аэрогематического барьера при
ОРДС у больных септическим шоком» выступил
д. м. н. А. Н. Кузовлев. Два постерных доклада от
Российского общества по изучению шока были ус%
пешно представлены: профессором Н. В. Белобо%
родовой с соавторами («Связь между ароматичес%
кими микробными метаболитами, гормонами и
биомаркерами у больных в критическом состоя%
нии с инфекциями и артериальной гипотензией»)
и д. м. н. А. Н. Кузовлевым с соавторами («Искус%
ственная вентиляция легких в безопасном режиме
с целью профилактики развития острого респира%
торного дистресс%синдрома»). По результатам
конкурса молодых ученых А. Н. Кузовлев был удо%
стоен награды Оргкомитета Конгресса. 

В рамках Конгресса состоялись встречи и пе%
реговоры президента Российского Общества по
изучению шока В. В. Мороза с президентом Меж%
дународного общества по изучению шока профес%
сором Soheil Bahrami (Фото 2), президентом Ев%
ропейского общества по изучению шока
профессором Jean%Marc Cavaillon, президентом
Японского общества по изучению шока профес%
сор Hiroyuki Hirasawa, главным редактором жур%
нала Shock, профессором Irshad H. Chaudry и дру%
гими участниками Конгресса В рамках встреч
были обсуждены принципиальные вопросы даль%

О VIII Конгрессе Международного общества по изучению шока

On the VIII Congress of the International Federation of Shock Studies 

Фото 1. Доклад Президента Российского общества по
изучению шока, члена�корреспондента РАН, профессора
В. В. Мороза. 
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нейшего сотрудничества, совместных исследова%
ний, научных публикаций и конгрессов. 

Материалы Конгресса традиционно публику%
ются в журнале Shock. Редакционный совет этого

журнала включает более 150 ученых со всех конти%
нентов. Журнал имеет достаточно высокий импакт%
фактор, присланные работы потенциальных участ%
ников претерпевают серьезный отбор. В
октябрьском номере 2016 г. журнала Shock по ито%
гам VIII Конгресса по шоку опубликовано несколь%
ко работ, выполненных в НИИОР им. В. А. Негов%
ского, кроме перечисленных выше в том числе
работа М. Ш. Аврущенко с соавторами («Протек%
тивная роль миметика фактора роста нервов GK%2 в
постреанимационном периоде после остановки
сердца у крыс»). Подробнее с материалами Кон%
гресса можно ознакомиться по ссылке
http://www.congre.co.jp/ifss2016/papers/pdf/
list_of_abst.pdf и http://journals.lww.com/shockjour%
nal/toc/2016/10002

Следующее запланированное мероприятие:
XVII конгресс Европейского общества по изуче%
нию шока (Париж, Франция, 13—15.09.2017,
http://www.essparis2017.org/)

д. м. н., профессор Н. В. Белобородова, 
д. м. н. А. Н. Кузовлев 

Events

Фото 2. На VIII Конгрессе Международного общества по
изучению шока. 
Примечание. Слева направо: д. м. н. А. Н. Кузовлев, к. б. н.
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Скрипкин Ю. В., Борисов К. Ю. Влияние пре%
кондиционирования десфлюраном на содержа%
ние фосфорилированной формы гликоген син%
тетазы%киназы 3β в эксперименте

6 (16—26) Перепелица С. А., Голубев А. М., Мороз В. В. Рас%
стройства микроциркуляции при респиратор%
ном дистресс%синдроме новорожденных (мор%
фологическое исследование)

6 (27—38) Кузовлев А. Н., Абдусаламов С. Н., Кузьмичев К. А.
Оценка качества базовых и расширенных реа%
нимационных мероприятий в многопрофиль%
ном стационаре (симуляционный курс)

6 (39—48) Карпов О. Э., Гусаров В. Г., Лашенкова Н. Н., Пе�
трова Н. В., Дементиенко М. В., Шилкин Д. Н.,
Нестерова Е. Е., Замятин М. Н. Реестр микро%
организмов как инструмент автоматизирован%
ного планирования потребления антибиотиков
и контроля антибиотикорезистентности в отде%
лениях реанимации и профильных отделениях

6 (49—63) Сергунова В. А., Манченко Е. А., Гудкова О. Е. Ге%
моглобин: модификации, кристаллизация, по%
лимеризация (обзор) 

6 (64—81) Лоладзе А. Т., Ливанов Г. А., Батоцыренов Б. В.,
Коваленко А. Л., Лодягин А. Н., Глушков С. И.,
Баранов Д. В., Антонова А. М., Харитонова Т. В.
Острые отравления диацетилморфином (геро%
ином) (обзор) 

6 (82—107) Морозов А. С., Бессонов И. В., Писарев В. М.
Сорбенты для экстракорпорального удаления
токсических веществ и молекул с нежелатель%
ной биологической активностью (обзор)
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Information for  the Authors

Информация для авторов журнала «Общая реаниматология»

Правила подготовки, подачи и публикации рукописи, дополненные в соответствии 
с рекомендациями АНРИ (Ассоциации Научных Редакторов и Издателей, РФ) 

и ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors) для научных изданий, 
входящих в международные базы данных, в редакции от 17.02.2017 г.

Information for English�Speaking Authors

Requirements for publication in the journal General Reanimatology based 
on «International Committee of Medical Journal Editors. Recommendations for the Conduct, 

Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals», 
which is available at http://www.ICMJE.org.

Правовые аспекты публикации рукописи
Условия публикации рукописи
— Рукописи публикуются при обязательном

соблюдении автором этики и правил публикации
(подробнее на сайте журнала: www.reanimatol%
ogy.com).

— Рукописи публикуются с соблюдением
норм автор%ского права и конфиденциального от%
ношения к персональным данным авторов.

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

рецензирование на оригинальность, этичность,
значимость, адекватность статистической обработ%
ки данных на условиях конфиденциальности за
исключением выявления фальсификации данных.

— Редколлегия оставляет за собой право со%
кращать и редактировать рукописи.

Причины снятия с печати и задержки публи�
кации рукописи

— Рукописи, не соответствующие профилю
журнала, не принимаются.

— Рукописи, ранее опубликованные, а также
направленные в другой журнал или сборник, не
принимаются.

— За некорректное оформление и недосто%
верность представляемых библиографических
данных авторы несут ответственность вплоть до
снятия рукописи с печати.

— Нарушение правил оформления рукопи%
си, несвоевременный, а также неадекватный ответ
на замечания рецензентов и научных редакторов
приводят к задержке публикации до исправления
указанных недостатков. При игнорировании заме%
чаний рецензентов и научных редакторов руко%
пись снимается с дальнейшего рассмотрения.

— Рукописи отклоненных работ редакцией
не возвращаются.

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

что авторы, предоставившие рукопись для публи%
кации в журнал «Общая реаниматология», соглас%
ны с условиями публикации и отклонения руко%
писи, а также с правилами ее оформления.

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

Автор получает информационные элек%
тронные письма обо всех этапах продвижения
рукописи, включая уведомление о несоответст%
вии рукописи профилю журнала и правилам
оформления; тексты рецензий; решение редкол%
легии о публикации или отклонении рукописи;
верстку отредактированного варианта рукописи
для получения авторского допуска к печати. До%
полнительную информацию о продвижении ру%
кописи автор может получить по адресу: jour%
nal_or@mail.ru; www.reanimatology.com.

Гарантии Автора
Предоставленная в редакцию рукопись пол%

ностью оригинальна. Использование любых мате%
риалов других авторов допускается только с их
разрешения и при обязательной ссылке на этих
авторов.

Список авторов содержит только тех лиц, ко%
торые внесли ощутимый вклад в концепцию, про%
ект, исполнение или интерпретацию заявленной
работы, то есть тех лиц, которые соответствуют
критериям авторства.

Рукопись не содержит материалов, запре%
щенных в открытой печати действующим законо%
дательством России.

Гарантии редакции
Любые рукописи, полученные редакцией для

рецензирования, будут восприниматься как кон%
фиденциальные документы. Они не могут быть
показаны другим лицам и обсуждены с ними, за
исключением лиц, уполномоченных редакцией.

Неопубликованные материалы, находящиеся
в предоставленной статье, не будут использованы
в собственном исследовании научного редактора и
рецензентов без письменного разрешения автора.

Рецензент не будет допущен к рассмотрению
рукописи, если имеет место конфликт интересов в
его конкурентных, партнерских либо других отно%
шениях с кем%либо из авторов, компаний или ор%
ганизаций, связанных с материалом публикации.
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Конфликт интересов сторон: Автор/Редакция
Конфликт интересов сторон Автор/Редак%

ция решается путем переговоров сторон в соответ%
ствии с действующим законодательством РФ и
международными нормативно%правовыми акта%
ми, регулирующими публикацию рукописей в ме%
дицинских журналах.

Согласие или несогласие на публикацию от%
редактированного варианта рукописи выражается
в электронном письме автора, ответственного за
переписку с редакцией. 

Формы письма:
1) Авторы не имеют замечаний после озна%

комления с версткой и согласны на публикацию
материала в представленном виде.

2) Авторы согласны на публикацию матери%
ала после внесения в верстку следующих правок
и/или замечаний (далее следует перечень).

3) Авторы не согласны на публикацию мате%
риала в представленном виде в связи… (объясне%
ние причины отказа).

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

Сроки продвижения рукописи
— Экспертиза на соответствие профилю

журнала и правилам оформления — не более 3%х
рабочих дней с момента поступления рукописи в
редакцию.

— Рецензирование — не более 20%и рабочих
дней с момента электронной отправки рецензенту
рукописи.

— Ответ автора рецензентам — не более 7%и
рабочих дней с момента электронной отправки ав%
тору рецензии.

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

— Оповещение автора о решении редколле%
гии и озна%комление с версткой отредактирован%
ного варианта — не позднее 3%х рабочих дней с мо%
мента выхода соответствующей информации.

Отправка материалов для публикации
Материалы для публикации на русском и

английском языках следует направлять в виде
электронных файлов на сайт журнала: www.reani%
matology.com, или по адресу редакции:
journal_or@mail.ru. Формат подписи файлов: фа%
милия первого автора, обозначение материала
(текст, иллюстрации и др.), дата (число, месяц,
год). Внимание: полностью автоматизированный
перевод с русского языка на английский имеет
низкое качество и не принимается. НКО Фонд
«Медицина критических состояний» оказывает
содействие в переводе материалов для публика%
ции с русского языка на английский (справки по
адресу редакции: journal_or@mail.ru).

Материал статей включает: 1) титульный
лист; 2) резюме и ключевые слова; 3) полный
текст рукописи с подписями всех авторов, под%

тверждающими участие в выполнении представ%
ляемой работы и удостоверяющими согласие с со%
держанием рукописи (в виде скана страницы); 4)
таблицы и иллюстрации (графики, диаграммы,
фотографии, рисунки и т. п.) с номером, названи%
ем и примечанием; 5) библиографический список;
6) сопроводительное письмо на русском языке на
имя главного редактора журнала, подписанное ру%
ководителем учреждения, в котором выполнена
работа.

Форма сопроводительного письма
Главному редактору журнала 

«Общая реаниматология»
Заслуженному деятелю науки России, 

член%корреспонденту РАН, профессору 
В. В. Морозу 

Просим рассмотреть вопрос о публикации ...
(вид рукописи; Фамилии, Имена, Отчества всех
авторов; название рукописи).

Авторы рукописи ознакомлены с Информа%
цией для авторов, предоставленной редакцией
журнала «Общая реаниматология», и согласны с
правилами подготовки, подачи и публикации ру%
кописи.

Данная рукопись не дублирует предыдущие
публикации, в ней не затрагиваются интересы
третьих сторон и не нарушаются этические нормы
публикации.

Ответственный за переписку с редакцией:
Имя, Отчество, Фамилия одного из авторов руко%
писи, e%mail, телефон.

Подпись руководителя учреждения. 
Сопроводительное письмо должно быть на%

печатано на бланке учреждения, в котором выпол%
нена работа.

Требования к печати
Вид: ориентация книжная, выравнивание по

ширине, формат А4.
Шрифт: Times New Roman 12%го размера

черного цвета. 
Интервалы и отступы: межстрочный интер%

вал в тексте — 1,5; межстрочный интервал в подпи%
сях к таблицам и иллюстрациям, в примечаниях — 1;
интервал до и после абзаца — нет; отступ первой
строки — 1,25 см; поля — 2,5 см со всех сторон.

Нумерация страниц: в правом нижнем углу. 
Формат файлов: текст, таблицы, подписи к

таблицам и иллюстрациям — Word; графики, диа%
граммы — Exel; рисунки — jpeg; фотографии — вы%
сокого разрешения, сохраненные в любом формате. 

Рекомендуемое разрешение при сканирова�
нии:  изображения с использованием линий и ри%
сунки — 1200 dpi; фотографии, радиографии — не
менее 300 dpi; фотографии, радиографии с текс%
том — не менее 600 dpi. 

Единицы измерения должны соответствовать
Международной системе единиц (СИ), темпера%
тура — шкале Цельсия. 
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Формулы должны иметь четкую разметку
всех элементов: строчных и прописных, а также
латинских и греческих букв; подстрочных и надст%
рочных индексов. В случае цифр и букв, сходных
по написанию (0 — цифра, О — буква), должны
быть сделаны соответствующие пометки.

Названия
При описании аппаратуры в скобках ука%

зываются фирма и страна производитель. 
Пример: Световой зонд одноканального

аппарата ЛАКК%02 (НПП «ЛАЗМА», Россия).
При упоминании лекарств и препаратов ис%

пользуются международные непатентованные на%
звания (INN). Торговые (патентованные) назва%
ния, под которыми препараты выпускаются
различными фирмами, приводятся с указанием
фирмы%изго%товителя и их международного непа%
тентованного (генерического) названия. 

Пример: таривид (офлоксацин, «Хехст Мэ%
рион Руссель»).

Латинские названия микроорганизмов при%
водятся в соответствии с современной классифи%
кацией, курсивом. При первом упоминании назва%
ние микроорганизма дается полностью — род и
вид, при повторном упоминании родовое назва%
ние сокращается до одной буквы. 

Пример:
Escherichia coli, Staphylococcus aureus,

Streptomyces lividans; E. coli, S. aureus, S. lividans.
Названия генетических элементов даются в

трехбуквенном обозначении латинского алфавита
строчными буквами, курсивом (tet); кодируемыми
соответствующими генетическими элементами
продукты — прописными прямыми буквами (ТЕТ).

Виды и рекомендуемый объем рукописи
Обзорная статья: не более 25%и страниц;

список цитируемой литературы — не менее 100%а
наименований.

Заказанная статья: по договоренности.
Оригинальная статья: не более 17%и стра%

ниц, включая общее количество таблиц и иллюст%
раций не более 7%и; список цитируемой литерату%
ры — не менее 25%и наименований.

Краткая статья: не более 8%и станиц, вклю%
чая общее количество таблиц и иллюстраций не
более 2%х.

Дискуссионная статья (включает 1—2 во�
проса для обсуждения): не более 5%и страниц,
включая общее количество таблиц и иллюстраций
не более 2%х; список цитируемой литературы — не
более 20%и наименований.

Резюме (часть статьи): не более 260%и слов.
Письмо в редакцию: не более 600%а слов.

Письма, адресованные сотрудникам редакции, не
публикуются.

Структурные разделы статей 
и рекомендации по их написанию

Все структурные разделы начинаются с но%
вого абзаца. Их названия выделяются жирным
шрифтом.

Титульный лист содержит:
1) полное название статьи, которое должно

быть информативным, кратким (около 80 знаков),
не включать аббревиатур (за исключением обще%
принятых в научной литературе), напечатанным
как предложение: с прописной буквы, далее строч%
ными буквами;

2) Инициалы имен, отчеств и фамилии всех
авторов;

Внимание: в английском варианте имя ука%
зывается полностью.

3) краткую информацию об авторах (полные
имена, отчества и фамилии всех авторов долж%
ность, ученое звание);

4) полное название и почтовый адрес учреж%
дений, откуда представляется работа, включая ин%
декс;

Внимание: в английском варианте адрес ука%
зывается в обратном порядке, для названий улиц
применяется транслитерация.

5) адрес электронной почты, номер телефо%
на, фамилию, имя, отчество автора, ответственно%
го за переписку с редакцией.

Пример оформления п. п. 1, 2, 4:

Глюкозо�инсулиновая смесь как кардиопротек�
тор в кардиологии и кардиохирургии (обзор)

И. А. Козлов1,2, Т. В. Клыпа3

1 Московский областной 
научно%исследовательский клинический 

институт им. М.Ф. Владимирского,
Россия, 129110, г. Москва, ул. Щепкина, д. 61/2

2 НИИ общей реаниматологии 
им. В. А. Неговского, 

Федеральный научно%клинический центр
реаниматологии и реабилитологии,

Россия, 10703, г. Москва, ул. Петровка, д. 25, стр. 2
3 Федеральный научно%клинический центр 

Федерального медико%биологического 
агентства России, 

Россия, 115682 , г. Москва, Ореховый бульвар, д. 28

Glucose�insulin Mixture as a Cardioprotective
Agent in Cardiology and Cardiac Surgery (Review) 

Igor A. Kozlov1, 2, Tatiana V. Klypa3

1 M. F. Vladimirsky Moscow 
Regional Research Clinical Institute,

61/2 Shchepkin Str., Moscow 129110, Russia
2 V. A. Negovsky Research Institute 

of General Reanimatology, Federal Scientific and
Clinical Center of Reanimatology and Reabilitology,
25 Petrovka Str., Build. 2, Moscow 107031, Russia

3 Federal Scientific and Clinical Center, 
Federal Medico%Biological Agency of the Russia,

28 Orekhoviy bulvar, Moscow 115682, Russia

Резюме — наиболее читаемая часть работы.
Оно не должно содержать аббревиатур и сокраще%
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ний, за исключением единиц измерения, матема%
тических величин и терминов. Резюме включает 4
обязательных раздела: 1) цель исследования; 2)
материалы и методы; 3) результаты (изложение
основных полученных результатов и их статисти%
ческой значимости); 4) заключение (выводы, ос%
нованные на собственных результатах исследова%
ния /клинического наблюдения).

Ключевые слова (до 6), предназначенные для
индексирования статьи в информационно%поис%
ковых системах. Они размещаются на странице с
резюме курсивом, через точку с запятой и без точ%
ки в конце. От адекватного подбора ключевых
слов зависят эффективность поиска статьи и ее
последующее цитирование. В связи с этим реко%
мендуется избегать лексики, редко употребляе%
мой в научной литературе.

Введение раскрывает актуальность исследо%
вания и освещает состояние вопроса со ссылками
на наиболее значимые публикации. В конце вве%
дения формулируется цель, отражающая необхо%
димость проведения исследования (формулиров%
ка цели во введении должна совпадать с
формулировкой цели в резюме).

Материалы и методы содержат обоснование
выбора материала и методов исследования; вклю%
чают информацию о факторах, ограничивающих
исследование (критерии включения/исключе%
ния). Если исследование проводили в рамках оп%
ределенной программы, то здесь указывается ее
название. Если клиническая и научная части ра%
боты были выполнены на базе разных учрежде%
ний, то в этом разделе указывают название учреж%
дения, на базе которого был получен материал для
исследования. В этом разделе описывают количе%
ственные и качественных характеристиках вклю%
ченных в исследование больных/обследованных
или экспериментальных животных; дизайн иссле%
дования, использованные клинические, лабора%
торные, инструментальные, экспериментальные и
прочие методики, в том числе методы статистиче%
ской обработки данных.

Результаты — основная часть рукописи.
Их следует представлять в логической последо%
вательности в виде текста, таблиц и иллюстра%
ций. При этом дублирование данных в таблицах
и иллюстрациях не допускается. В тексте следу%
ет упоминать только наиболее важные данные из
таблиц и иллюстраций. Место, где в тексте
должны быть расположены таблицы или иллюс%
трации, отмечается на странице пустой строкой,
в середине который помещается номер таблицы
или иллюстрации. 

Пример:
Рис. 1.

Собственные результаты настоятельно НЕ
рекомендуется описывать в безличной форме, ко%
торая применяется для описания результатов, по%
лученных другими авторами.

Пример использования глаголов:
получили, обнаружили, показали и т. д. — для

собственных результатов; было получено, обнару%
жено, показано и т. д. — для чужих результатов.

Обсуждение включает в себя интерпрета%
цию собственных результатов и их значимости
при сопоставлении с соответствующими данны%
ми других исследователей. Не следует повторять
сведения, уже приводившиеся в разделе «Введе%
ние», и подробные данные из раздела «Результа%
ты». Необходимо отметить ограничения исследо%
вания и его практическую значимость. В
обсуждение можно включить обоснованные ре%
комендации. Внимание: в журнале «Общая реа%
ниматология» принято объединение разделов
«Результаты» и «Обсуждение» в раздел «Резуль%
таты и обсуждение».

Заключение содержит выводы, основанные
на собственных данных. Оно должно быть крат%
ким и не сводиться к перечислению результатов.

Информация о конфликте интересов (при на%
личии) приводится после заключения.

Благодарности должны быть помещены в
конце текста. В этом разделе могут быть отмечены
лица, внесшие существенный вклад в работу, но не
отвечающие критериям авторства.

Таблицы должны дополнять, но не дубли%
ровать текст. Каждая таблица должна иметь
порядковый номер соответственно первому
упоминанию ее в тексте и краткий заголовок,
размещаемые над таблицей и напечатанные
жирным шрифтом. Оформление нумерации и
заголовка таблицы показано в приведенном
примере. Если материал содержит только одну
таблицу — ее номер не указывается. Каждый
столбец и строка таблицы должны иметь крат%
кий заголовок. Можно использовать аббревиа%
туры, которые должны быть расшифрованы в
разделе «материалы и методы» или в примеча%
нии к таблице. В примечании также приводят%
ся все пояснения и статистические критерии
достоверности различий. Примечание на анг%
лийском языке располагается после таблицы.
За ним следует примечание на русском языке.
Внимание: поскольку таблицы и иллюстрации
публикуются в журнале на английском языке,
примечание на английском языке приводится
только при необходимости расшифровок; при%
мечание на русском языке — обязательно, т.к. в
нем содержится перевод с английского языка. 

Пример:
См. Таблица 1. Неспецифические гемосор�

бенты. 
Иллюстрации (графики, диаграммы, фото%

графии, рисунки)
Фотографии и рисунки не должны быть пе%

регружены текстовыми надписями. Нумерация,
заголовок и примечания к иллюстрациям оформ%
ляются по правилам, приведенным для таблиц, но
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порядковый номер и заголовок помещаются под
иллюстрацией. За ними следует примечание (см.
примеры). Статистические критерии достоверно%
сти различий могут быть помещены или в приме%
чании, или в поле иллюстрации. В подписях к ми%
крофотографиям следует указывать степень
увеличения и метод окрашивания (если приме%
нялся). Для графиков обязательно отмечается,

что дано по осям координат; для рисунков — при%
водится объяснение деталей и обозначающих сим%
волов (стрелок, кругов и др.). 

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.

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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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.

Пример:
См. Рис. 2. Изменения индекса лекарствен�

ной устойчивости (ИЛУ).
Систематические обзоры и мета%анализ ре%

комендуется готовить по стандартам PRISMA
(подробнее на сайте www.reanimatology.com).

Библиография (список литературы) печата%
ется через 2 интервала, каждый источник с новой
строки под порядковым номером. В списке все ра%
боты перечисляются в порядке цитирования (ссы%
лок на них в тексте), а не по алфавиту фамилий
первых авторов. При упоминании отдельных фа%
милий авторов в тексте им должны предшество%
вать инициалы (фамилии иностранных авторов
приводятся в оригинальной транскрипции).

В тексте статьи библиографические ссылки
даются арабскими цифрами в квадратных скоб%
ках.

В список литературы НЕ ДОПУСКАЕТСЯ
включение диссертационных работ и авторефера%
тов диссертаций, основное содержание которых

изложено в приводимых там публикациях. Ссыл%
ки на данные публикации представляются более
корректными. НЕ ДОПУСКАЮТСЯ также ссыл%
ки на тезисы докладов и материалы конференций,
содержание которых, как правило, является под%
готовительным или заключительным этапом на%
писания статьи, ссылка на которую представляет%
ся более уместной. Эти положения соответствуют
международной практике приведения библиогра%
фических ссылок.

Порядок составления списка следующий: а)
автор(ы) книги или статьи (курсивом). Включа%
ются ВСЕ (!) авторы (с инициалами после фами%
лий); б) название книги или статьи; в) выходные
данные. В некоторых случаях в качестве авторов
книг выступают их редакторы или составители.
После фамилии последнего из них в скобках сле%
дует ставить (ред.), в иностранных ссылках (ed.).

В библиографическом описании книги после
ее названия приводятся: город, где она издана, по%
сле двоеточия — название издательства, после
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точки с запятой — год издания (после года изда%
ния ставится двоеточие), страницы. Город, где из%
дана книга, приводится полностью за исключени%
ем Москвы (М.) и Санкт%Петербурга (СПб.). Если
ссылка дается на главу из книги, сначала упоми%
наются авторы и название главы, после точки — с
заглавной буквы ставится «В кн.:» («In»:) и фами%
лия(и) автора(ов) или выступающего в его каче%
стве редактора, затем название книги и ее выход%
ные данные.

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

Ссылки на иностранные источники должны
содержать электронный адрес размещения
(PMID) и цифровой иденти%фикатор объекта
(doi), которые определяются на сайтах
http://www.ncbi.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=Pub
Med и http://www.crossref.org/guestquery/, соот%
ветственно. Эти же реквизиты должны быть при%
ведены также для отечественных изданий, вклю%
чаемых в международные базы данных. Примеры:

КНИГИ
1. Мороз В.В., Лукач В.Н., Шифман Е.М.,

Долгих В.Т., Яковлева И.И. Сепсис: клинико%пато%
физиологические аспекты интенсивной терапии.
Петрозаводск: Интел Тек; 2004: 291.

2. Полушин Ю.С. Периоперационная крово%
потеря и принципы инфузионно%трансфузионной

терапии. В кн.: Бунятян АА., Мизиков В.М. (ред.).
Анестезиология. Национальное руководство. М.:
ГЭОТАР%Медиа; 2011: 141—155.

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

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