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Цель: выявить взаимосвязь между уровнем экспрессии BDNF и развитием постреанимационной гибе%
ли нейронов в высокочувствительных к гипоксии отделах мозга. 

Материалы и методы. На разных сроках постреанимационного периода (1%, 4%, 7%, 14%е сутки) исследо%
вали состояние высокочувствительных к гипоксии нейрональных популяций (пирамидные нейроны гиппо%
кампа и клетки Пуркинье мозжечка) у белых половозрелых крыс%самцов, перенесших 10%минутную оста%
новку системного кровообращения (пережатие сосудистого пучка сердца). Контролем служили
ложнооперированные животные. Проводили иммуногистохимическое выявление BDNF%иммунореактив%
ных нейронов с последующим определением оптической плотности, числа клеток с разным уровнем экс%
прессии BDNF и общего числа нейронов на 1 мм длины их слоя. Использовали системы анализа изображе%
ний (компьютер Intel, микроскоп Olympus BX%41, программы ImadgeScopeM, ImageJ 1,48v, Excel 2007).
Статистическую обработку данных проводили в программе Statistica 7.0. с использованием критериев λ
Колмогорова%Смирнова, U%критерия Манна%Уитни и t%критерия Стьюдента. 

Результаты. Установили динамику постреанимационных сдвигов BDNF%иммунореактивности нейро%
нальных популяций пирамидных клеток гиппокампа и клеток Пуркинье мозжечка. Показали, что в обеих
нейрональных популяциях происходит снижение уровня экспрессии BDNF, что сопровождается гибелью
нейронов. Установили, что процесс выпадения (гибели) клеток Пуркинье мозжечка происходит к 4%м сут%
кам после реанимации, а пирамидных нейронов гиппокампа — только к 7%м. Существенно, что в обеих ней%
рональных популяциях гибели подвергаются BDNF% негативные и слабопозитивные нервные клетки.

Заключение. Результаты проведенных исследований свидетельствуют о наличии взаимосвязи между
сдвигами экспрессии BDNF и постреанимационной гибелью нейронов. Показано, что в высокочувствитель%
ных к гипоксии нейрональных популяциях гибели подвергаются только неэкспрессирующие и слабоэкс%
прессирующие BDNF клетки. Полученные результаты дают основание заключить, что уровень экспрессии
BDNF в нейронах является одним из факторов, оказывающих существенное влияние на их устойчивость к
ишемии%реперфузии. Обсуждается возможность активации уровня экспрессии эндогенного BDNF для пре%
дотвращения гибели нейронов. 

Ключевые слова: мозговой нейротрофический фактор (BDNF), постреанимационный период; гибель ней�
ронов; пирамидные клетки гиппокампа; клетки Пуркинье мозжечка; иммуногистохимия; оптическая плот�
ность; морфометрический анализ

Aim of the study: to evaluate expression level of BDNF and its association with the postresuscitative neuronal
death in highly hypoxia%sensitive brain regions.

Materials and methods. Cardiac arrest in adult albino male rats was evoked by intrathoracic clamping of
supracardiac bundle of vessels for 10 min. Pyramidal neurons of the hippocampus and Purkinje cells of the cere%
bellum were analyzed at various time points after resuscitation (days 1, 4, 7, 14). Shame%operated rats served as
controls. The expression of BDNF protein was immunohistochemically determined. The BDNF expression level
was determined by evalution on the base of the average optical density. The number of neurons with different
BDNF expression levels and the total number of neurons per 1 mm of the layer length were computed. Image
analysis systems (Intel personal computer, Olympus BX%41 microscope, ImageScopeM, ImageJ 1,48v and MS
Excel 2007 software packages) were used in the study. Data statistical processing was performed with the aid of
Statistica 7.0 program and Kolmogorov%Smirnov λ%test, Mann%Whitney U%test and Student's t%test.

Постреанимационные изменения экспрессии мозгового нейротрофического
фактора (BDNF): взаимосвязь с процессом гибели нейронов

М. Ш. Аврущенко, И. В. Острова 

НИИ общей реаниматологии им. В. А. Неговского, ФНКЦ реаниматологии и реабилитологии,
Россия, 10703, г. Москва, ул. Петровка, д. 25, стр. 2

Postresuscitative Changes of Brain�Derived Neurotrophic Factor (BDNF)
Protein Expression: Association With Neuronal Death

Maria Sh. Avrushchenko, Irina V. Ostrova

V. A. Negovsky Research Institute of General Reanimatology,
Federal Research and Clinical Center of Intensive Care Medicine and Rehabilitology,

25 Petrovka Str., Build. 2, Moscow 107031, Russia

Адрес для корреспонденции:

Мария Аврущенко 
E%mail: maria_avr@mail.ru

Correspondence to:

Maria Avrushchenko 
E%mail: maria_avr@mail.ru

DOI:10.15360/1813%9779%2017%4%6%21

Experimental  Studies  



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 ;  4 7

Экспериментальные исследования 

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%4%6%21

Введение

Для разработки патогенетически обоснован%
ных подходов к профилактике и коррекции пост%
гипоксических энцефалопатий необходимо ис%
следовать закономерности процесса повреждения
нейронов, а также выявлять факторы, способст%
вующие поддержанию их устойчивости после
ишемии%реперфузии. Это обусловлено наличием
тесной взаимосвязи между восстановлением
функции мозга в постреанимационном периоде и
выраженностью изменений, происходящих на
уровне нейрональных популяций [1—3]. Важную
роль в защите мозга после ишемии%реперфузии
играют эндогенные нейропротективные факторы.
Ранее нами было показано значение уровня экс%
прессии ряда таких факторов (белки теплового
шока семейства HSP70, глюкозо%регулируемый
белок GRP78, глиальный нейротрофический
фактор GDNF, основной фактор роста фибробла%
стов bFGF) в предупреждении постреанимацион%
ной гибели нейронов [4—7]. Мозговой нейротро%
фический фактор (BDNF) называют одним из
ключевых медиаторов выживания и восстановле%
ния нейронов [8, 9]. Он вовлечен в регуляцию
нейронального развития, синаптическую плас%
тичность, формирование процессов обучения и
памяти [10—13]. Важная роль BDNF в нейропро%
текции и восстановлении функции мозга при раз%
личных патологических процессах широко об%
суждается [14—18, 11, 8, 9]. 

Существенно, что BDNF характеризуется
нейротрофическим действием для самых разных
нейрональных популяций (холинергические и
дофаминергические нейроны, мотонейроны, сен%
сорные нейроны), что обусловливает его потен%
циальные эффекты при многочисленных невро%
логических заболеваниях [19]. Именно поэтому
применение BDNF стало основой для экспери%
ментальной разработки подходов к защите мозга
при болезни Альцгеймера, болезни Паркинсона,

Introduction 

The development of pathogenetically substanti%
ated approaches to the prevention and correction of
posthypoxic encephalopathies requires thoroughly
studying the regularities of the process of neuronal
damage and identifying the factors that contribute to
the neuron resistance to ischemia%reperfusion. The
reasons for these approaches are based on close rela%
tionship between the postresuscitative brain function
recovery and the severity of changes in neuronal pop%
ulations [1—3]. Endogenous neuroprotective factors
play an important role in the brain recovery after
ischemia%reperfusion. Earlier, we showed the signifi%
cance of the expression level of a number of such fac%
tors (heat shock proteins of the HSP70 family, glu%
cose%regulated protein GRP78, glial neurotrophic
factor GDNF, basic fibroblast growth factor bFGF) in
the prevention of postresuscitative neuronal death
[4—7]. Brain derived neurotrophic factor (BDNF) is
currently considering as the key mediators of neuronal
survival and recovery [8, 9]. This factor is involved in
the regulation of neuronal development, synaptic
plasticity, learning and memory processes [10—13].
The important role of BDNF in neuroprotection and
brain function recovery from various pathological
conditions has deen discussed [14—18, 11, 8, 9].

It is important that BDNF is characterized by a
neurotrophic effect for a wide variety of neuronal
populations (cholinergic and dopaminergic neurons,
motoneurons, sensory neurons), which causes its
potential effects in various neurological diseases
[19]. For this reason the use of BDNF has become a
basis for the experimental development of approach%
es to brain protection in Alzheimer's disease,
Parkinson's disease, Huntington's chorea, as well as
stroke, brain trauma, depression, drug addiction,
schizophrenia and multiple sclerosis [20—28, 9, 13].

Numerous experimental studies indicate that the
use of exogenous BDNF after ischemia reduces the
size of the cerebral infarction and improves functional

Results. The dynamics of postresuscitative shifts of BDNF immunoreactivity in neuronal populations of hip%
pocampal pyramidal cells and cerebellar Purkinje cells was established. It was shown that the level of BDNF
expression within the two neuronal populations decreased, that was accompanied by neuronal death. In the
Purkinje cell population the neuronal death occurred by the 4th day after resuscitation, while in the hippocampus,
it occurs only by the 7th day. Notably, only BDNF%negative neurons or neurons with low level of BDNF expres%
sion died in both neuronal populations.

Conclusion. The results of the study indicate the existence of an interrelation between the shifts in
BDNF expression and the postresuscitative neuronal death. It was shown that only the cells with none or
poor BDNF expression underwent death in highly hypoxia%sensitive neuronal populations. The results sug%
gest that the level of BDNF expression is one of factors that have a significant effect on neuronal resistance
to ischemia%reperfusion. A possibility of induction of the endogenous BDNF expression in order to prevent
neuronal death is discussed.

Key words. brain derived neurotrophic factor (BDNF); postresuscitative period; neuronal death; pyramidal
cells of the hippocampus; Purkinje cells of the cerebellum; immunohistochemistry; mean optical density; morpho�
metric analysis
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хорее Гентингтона, а также при инсульте, травме
мозга, депрессии, наркомании, шизофрении и
рассеянном склерозе [20—28, 9, 13]. 

Многочисленные экспериментальные иссле%
дования свидетельствуют о том, что применение
экзогенного BDNF после ишемии уменьшает раз%
меры инфаркта мозга и улучшает функциональ%
ное восстановление [29—36, 8, 14]. Вместе с тем,
имеющиеся в литературе данные о постишемиче%
ских изменениях экспрессии BDNF неоднознач%
ны и различаются по направлению, локализации
и динамике выявленных сдвигов [37—40]. В свя%
зи с вышесказанным целью исследования стало
выявление взаимосвязи между уровнем экспрес%
сии BDNF и развитием постреанимационной ги%
бели нейронов в высокочувствительных к гипо%
ксии отделах мозга.

Материал и методы
Исследовали мозг 25%и белых нелинейных половоз%

релых крыс%самцов массой 190—250 г, перенесших 10%
минутную остановку сердца (внутриторакальное пере%
жатие сосудистого пучка сердца) [41]. Через 1, 4, 7, 14
дней после реанимации (непрямой массаж сердца в со%
четании с искусственной вентиляцией легких воздухом
в режиме гипервентиляции аппаратом «Animal
Respirator» фирмы «SMT Geratehandel» с внутритрахе%
альным введением раствора адреналина в дозе 0,1 мг/кг)
животных выводили из эксперимента декапитацией под
наркозом (по 5—7 животных на каждый срок постреани%
мационного периода). Контролем служили ложноопе%
рированные крысы (n=10). Эксперименты проводили
согласно рекомендациям Этического комитета ФГБНУ
НИИ общей реаниматологии имени В. А. Неговского в
соответствии с «Правилами проведения работ с исполь%
зованием экспериментальных животных» (Приказ
Минздрава СССР №755 от 12.08.1977).

Исследовали постреанимационные изменения вы%
сокочувствительных к гипоксии нейрональных попу%
ляций клеток Пуркинье коры мозжечка и пирамидных
нейронов гиппокампа (сектор СА4). Выявление мозго%
вого нейротрофического фактора (BDNF) проводили с
помощью иммуногистохимических исследований не%
прямым пероксидазно%антипероксидазным методом с
использованием поликлональных антител к BDNF
(разведение 1:50) (Santa Cruz Biotechnology Inc., USA)
и визуализирующей системы LSAB Kit (DAKO,
Glostrup, Denmark). Иммуноцитохимическую реакцюя
контролировали инкубацией срезов со всеми реагента%
ми кроме первичных антител. 

Интенсивность экспрессии BDNF в цитоплазме
нейронов оценивали с помощью программы анализа
изображений ImageJ 1,48v. Исследовали изображения,
полученные после иммуноцитохимического выявления
BDNF без дополнительной окраски гематоксилином
(рис. 1, a). Определяли «среднее значение серого»
(Mean Gray Value) и рассчитывали оптическую плот%
ность (в условных единицах — у. е.) по формуле: OD =
log10 (255/Mean Gray Value). Для визуальной оценки
интенсивности окраски срезы докрашивали гематокси%
лином (рис. 1, b). На основании анализа гистограмм

recovery [29—36, 8, 14]. At the same time, the pub%
lished data on postischemic changes in BDNF expres%
sion are ambiguous and differ in the direction, location
and dynamics of the shifts observed [37—40]. In view
of the above, the aim of the study was to evaluate
expression level of BDNF and its association with the
postresuscitative neuronal death in highly hypoxia%
sensitive brain regions.

Materials and Methods
Male albino rats weighting 190—250 g (n=25) under%

went a 10 minute long cardiac arrest (intrathoracic clamp%
ing of the vascular bundle of the heart [41]). Animals were
resuscitated with the aid of chest compressions combined
with mechanical air ventilation by 'Animal Respirator'
(SMT Geratehandel) followed by intratracheal adminis%
tration of 0.1 mg/kg adrenaline solution. On the 1, 4, 7 and
14th day after resuscitation the animals were decapitated
under anesthesia (5—7 rats at each time point). Sham%
operated animals served as the controls (n=10).
Experiments were carried out according to the recommen%
dations of V. A. Negovsky Research Institute of General
Reanimatology Local Ethics Committee in accordance to
the 'Laboratory Animal Use Guide' (Order #755 of the
Ministry of Public Health (USSR), 12.08.1977).

Postresuscitative changes in the highly sensitive neu%
ronal populations of Purkinje cells of the cerebellar cortex
and pyramidal neurons of the hippocampus (CA4 region)
were studied. The detection of brain%derived neurotrophic
factor (BDNF) was performed immunohistochemically
with indirect peroxidase%antiperoxidase method using
polyclonal antibodies to BDNF (dilution 1:50), (Santa
Cruz Biotechnology Inc., USA) and LSAB TM +Kit visu%
alizing system (DAKO, Glostrup, Denmark). The
immunocytochemical reaction was monitored by the incu%
bation of the slices with all the reagents except for the pri%
mary antibodies.

The level of BDNF expression in the neuron's cyto%
plasm was assessed using image analysis software ImageJ
1.48v. The images obtained via BDNF immunocytochemical
visualizing without hematoxylin after%stain were analyzed
(Fig. 1, a). The Mean Gray Value was determined and the
optical density (in arbitrary units — a.u.) was calculated by
the following formula: OD = log10 (255/Mean Gray Value).
To assess visually the staining intensity, the slices were after%
stained with hematoxylin (Fig. 1, b). Based on the analysis
of histograms of neurons distribution by optical density
(Fig. 2) and on the visual assessment, the following rank
estimates were assigned to the neurons: BDNF%negative
(BDNF%), weak% and strong%positive (BDNF+ and
BDNF++) neurons. In the pool of cerebellar Purkinje cells,
the rank limits of optical density include as follows:
OD<0.25 for BDNF%negative; 0.25<OD�0.31 for weak%
positive and OD>0.31 for strong%positive neurons. In the
pool of hippocampal pyramidal cells (CA4 field), the rank
limits of optical density were: OD<0.24 for BDNF%negative;
0.24�OD<0.28 for weak%positive and OD�0.28 for strong%
positive neurons. The total density of the neuronal popula%
tion was determined, as well as the number of cells with cer%
tain levels of BDNF expression per 1 mm of the layer length.

Image analysis systems (Intel computer, Olympus
BX%41 microscope, ImageScopeM, ImageJ 1,48v and MS
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Рис. 1. Клетки Пуркинье с разным уровнем экспрессии BDNF. 
Fig. 1. Purkinje cells with different levels of BDNF expression.
Note. Indirect peroxidase%antiperoxidase method. a — �200; b — hematoxylin staining, �400.
White arrow — BDNF% neurons; black thin arrow — BDNF+ neurons; black thick arrow — BDNF++ neurons.
Примечание. Непрямой пероксидазно%антипероксидазный метод. a — �200; b — докраска гематоксилином, �400. Белая стрел%
ка — BDNF% нейроны; черная тонкая стрелка — BDNF+ нейроны; черная толстая стрелка — ВDNF++ нейроны.
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распределения нейронов по их оп%
тической плотности (рис. 2, a) и
визуальной оценки выделяли соот%
ветствующие ранги (рис. 2, b) для
BDNF%негативных (BDNF%), сла%
бо% и сильнопозитивных (BDNF+

и BDNF++) нейронов. В популя%
ции клеток Пуркинье мозжечка
ранги оптической плотности соста%
вили: для BDNF%негативных
OD<0,25 у.е.; для слабопозитив%
ных 0,25< OD�0,31 у.е. и для силь%
нопозитивных нейронов OD>0.31
у.е. В популяции пирамидных кле%
ток гиппокампа (сектор СА4): ран%
ги оптической плотности состави%
ли: для BDNF%негативных OD
<0,24 у.е.; для слабопозитивных
0,24�OD<0,28 у.е. и для сильнопо%
зитивных нейронов OD�0.28 у.е.
Определяли общую плотность
нейрональной популяции, а также
число клеток с разным уровнем
экспрессии BDNF на 1 мм длины
их слоя. 

В работе использовали систе%
мы анализа изображений (ком%
пьютер Intel, микроскоп Olympus
BX%41, программы ImageScopeМ и
MS Excel 2007). Статистическую
обработку данных проводили с по%
мощью критерия λ Колмогорова%
Смирнова, U%критерия Манна%
Уитни и t%критерия Стьюдента в
программе Statistica 7.0.

Результаты 
и обсуждение

Установили, что в гиппо%
кампе на 1%е и на 4%е сутки по%
стреанимационного периода
общая плотность популяции
пирамидных нейронов соответ%
ствовала контролю (рис. 3, a).
Однако спустя 7 дней после ре%
анимации происходило резкое
снижение общей плотности по%
пуляции (рис. 3, a). К 14%м сут%
кам выявленные сдвиги не
усиливались. Полученные
данные свидетельствуют о
том, что в этой нейрональной
популяции гибель клеток раз%
вивается к 7%м суткам постреа%
нимационного периода и далее
не прогрессирует. 

Выявили, что через 1 сутки после реанима%
ции число BDNF%, а также число BDNF+ и
BDNF++ клеток соответствовало контрольному
уровню (рис. 4, a). К 4%м суткам постреанимаци%

Рис. 3. Динамика изменения общей плотности популяции пирамидных клеток гип�
покампа (a) и клеток Пуркинье (b) в постреанимационном периоде после останов�
ки системного кровообращения. 
Fig. 3. Dynamics of changes in the total density of pyramidal cells of the hippocampus
(a) and Purkinje cells (b) in postresuscitation period after cardiac arrest.
Note. a: * — Рu<0.05 versus control; b — Рu<0.025 versus control.
Примечание. Для рис. 3—5: Number of neurons per 1 mm the length — число нейронов
на 1 мм длины. a: * — pu<0,05 по сравнению с контролем; b — pu<0,025 по сравнению
с контролем.
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Excel 2007 software packages) were applied in the study.
Statistical data processing was performed using Statistica
7.0.The significance of differences was assessed by
Student's t%test, Mann%Whitney test, Kolmogorov%
Smirnov test. 
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онного периода в сравнении с контролем число
BDNF% нейронов не изменялось, число BDNF+

нейронов в сравнении с контролем возрастало, а
число BDNF++ нейронов уменьшалось (рис. 4, a).
Поскольку, как было отмечено выше, на этом эта%
пе не происходит гибели нейронов (общая плот%
ность популяции соответствует контролю), полу%
ченные данные свидетельствуют о «переходе»
сильно%позитивных клеток в категорию слабопо%
зитивных. В результате BDNF%иммунореактив%
ность нейрональной популяции снижается.

На 7%е сутки постреанимационного периода
число BDNF++ нейронов не изменялось в срав%
нении с 4%ми сутками, оставаясь ниже нормы
(рис. 4, a). Число BDNF+ нейронов уменьшалось
в сравнении с 4%ми сутками, опускаясь до кон%
трольного уровня. При этом число BDNF%нега%
тивных клеток резко снижалось, как в сравнении
с контролем, так и в сравнении с 4%ми сутками
(рис. 4, a). Между 7%ми и 14%ми сутками постре%
анимационного периода дальнейших изменений
числа нейронов с различной BDNF%иммуноре%
активностью не выявлено (рис. 5). Как было от%
мечено выше, именно к 7%м суткам развивается
процесс гибели нейронов (снижение общей
плотности нейрональной популяции). Сущест%
венно, что на этом этапе постреанимационного
процесса происходит уменьшение числа только
BDNF% и BDNF+ клеток. Следовательно, можно
полагать, что гибели подвергаются именно
BDNF%негативные и слабопозитивные нейроны.

Исследование клеток Пуркинье мозжечка
показало, что на 1%е сутки постреанимационно%
го периода общая плотность этой нейрональной
популяции соответствует контрольному уровню
(рис. 3, b), т. е. гибели нейронов не происходило.
Выпадение нейронов развивалось к 4%м суткам
после реанимации. Об этом свидетельствует
резкое снижение общей плотности популяции в
сравнении с контролем (рис. 3, b). В дальней%
шем процесс выпадения клеток не прогрессиро%
вал (рис. 3, b).

Установлено, что на 1%е сутки постреанима%
ционного периода число BDNF%негативных ней%
ронов, а также число слабо% и сильнопозитивных
клеток не изменялось. Однако к 4%м суткам про%
исходило резкое снижение в сравнении с контро%
лем числа BDNF% и BDNF+ нейронов (рис. 4, b).
Существенно, что при этом число сильнопозитив%
ных (BDNF++) клеток соответствовало контроль%
ному уровню (рис. 4, b). В дальнейшем (на 7%е и
14%е сутки постреанимационного периода) выяв%
ленные изменения сохранялись (рис. 4, b). Полу%
ченные данные свидетельствуют о том, что на эта%
пе гибели нейронов (4%е сутки после реанимации)
происходит снижение числа только BDNF%нега%
тивных и слабопозитивных клеток. Следователь%
но, можно полагать, что только BDNF%негатив%

Results and Discussion

It was established that the total density of
pyramidal neurons corresponded to the control
value in the hippocampus on the 1st and 4th days of
the postresuscitative period (Fig. 3, a). However, a
sharp decrease in the overall density of the neuronal
pool occurred by the 7th day after resuscitation
(Fig. 3, a). By day 14, the revealed shifts did not
increase. The obtained data suggest that in this neu%
ronal population, cell death develops by the 7th
postresuscitative day and does not progress further.

It was revealed that the numbers of BDNF%,
BDNF+, and BDNF++ cells corresponded to the con%
trol levels on the 1st day after resuscitation (Fig. 4, a).
By day 4, the number of BDNF% neurons did not
change in comparison with the control, the number of
BDNF+ neurons increased, while the number of
BDNF++ neurons decreased (Fig. 4, a). Since, no neu%
ronal death  was determined (the total population
density corresponded to the control one), the
obtained data suggested a «transition» of the strong%
positive cells to the category of weak%positive cells. As
a result, the BDNF immunoreactivity of the neuronal
pool was reduced.

On the 7th day of postoperative period the
number of BDNF++ neurons did not change in com%
parison with the 4th days and remained below the
baseline (Fig. 4, a). The number of BDNF+ neurons
decreased in comparison with 4th day, dropping
down to the control value. The number of BDNF%
negative cells decreased sharply, both versus the
baseline and compared to day 4 (Fig. 4, a). Between
postresuscitation days 7 and 14, no further changes
in the number of neurons with different BDNF
immunoreactivity were detected (Fig. 5). As noted
above, the peak of neuronal death (a maximum
decrease in the overall density of the neuronal popu%
lation) was developed by the 7th day. Importantly, at
this stage of the postresuscitative process there is a
decrease in the numbers of BDNF% and BDNF+ cells
only. Therefore, it can be assumed that only BDNF%
negative and weak%positive neurons undergo death,
in contrast to strong%positive cells.

The examination of the cerebellar Purkinje
cells showed that on the 1st post%operation day the
total density of the neurons corresponded to the con%
trol level (Fig. 3, b), i.e. neuronal death did not occur.
The neuronal loss developed by day 4 after resuscita%
tion. This is evidenced by a sharp decrease in the
overall density of the population in comparison to
the control (Fig. 3, b). Later, the process of neuronal
loss did not progress (Fig. 3, b).

It was found that on the 1st postresuscitation
day, the number of BDNF%negative neurons, as well
as the numbers of weak% and strong%positive cells did
not change. However, a sharp decline of the number
of BDNF% and BDNF+ neurons was oserved by the
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Рис. 4. Изменение числа нейронов с разным уровнем экспрессии BDNF 
в популяции пирамидных клеток гиппокампа (a) и клеток Пуркинье (b) на разных сроках постреанимационного периода. 
Fig. 4. The change in the number of neurons with different levels of BDNF expression in the pyramidal cells of the hippocampus (a)
and Purkinje cell population (b) in postresuscitative period.
Note. a: * — Рu<0.05; # — Рu�0.1 versus control; ** — Рu<0.05 in comparison with 4th day of postresuscitation period. b — * — Рu<0.025;
# — Рu<0.1 versus control.
Примечание. a: * — pu<0,05; # — pu�0.1 в сравнении с контролем; ** — pu<0,05 в сравнении с 4%и сутками постреанимационного
периода. b: * — pu<0,025; # — pu<0,1 в сравнении с контролем.



ные и слабопозитивные нейроны подвергаются
гибели.

Результаты настоящей работы позволили
выявить взаимосвязь между постреанимацион%
ными сдвигами уровня экспрессии BDNF и про%
цессом гибели нервных клеток. В обеих исследо%
ванных нейрональных популяциях происходили
однонаправленные постреанимационные сдвиги:
снижение уровня экспрессии BDNF, сопровож%
давшееся гибелью нейронов. Сопоставление ди%
намики изменений общей плотности нейрональ%
ных популяций и числа нейронов с различным
уровнем экспрессии BDNF (рис. 5) дает основа%
ние полагать, что в обеих исследованных нейро%
нальных популяциях гибели подвергаются толь%

4th day (Fig. 4, b). It is impor%
tant that in this case the number
of strong%positive (BDNF++)
cells corresponded to the control
level (Fig. 4, b). Later (on postre%
suscitation days 7 and 14), the
revealed changes were preserved
(Fig. 4, b). The obtained data
suggest that at the stage of neu%
ronal death (the 4th day after
resuscitation), there is a decrease
in the number of BDNF%negative
and weak%positive cells only.
Hence, it can be assumed that
these neurons are dying, unlike
strong%positive ones.

The results of this study
have revealed the relationship
between post%operative shifts in
the BDNF expression level and
the process of nerve cells death.
In both neuronal populations
studied, similar unidirectional
postresuscitative shifts occurred:
a decrease in the BDNF expres%
sion level, accompanied by neu%
ronal death. A comparison of the
dynamics of changes in the total
density of neuronal populations
and the number of neurons with
different levels of BDNF expres%
sion (Fig. 5) suggests that in
both neuronal populations stud%
ied, only BDNF%negative and
weak%positive cells died. It
should be noted that the death of
Purkinje cells occurs earlier than
that of the hippocampal pyrami%
dal neurons. This fact agrees
with the earlier obtained data on
the high vulnerability of
Purkinje cells in the postresusci%
tative period [42, 1].

According to the results obtained in this study,
the level of BDNF expression in the studied neuronal
populations decreased in the early postresuscitative
period and did not restored later. Although there is
evidence of an increase in BDNF% immunoreactivity
in the brain after ischemia [37, 38], most studies indi%
cate a decrease in BDNF expression within the
postischemic period. Thus, a decrease in the expres%
sion of BDNF and its receptor TrkB was detected in
the CA1 region of the hippocampus four hours after
the induction of isolated cerebral ischemia in gerbils
[43], as well as in the cerebral cortex and hippocam%
pus one day after occlusion of the middle cerebral
artery in mice [40]. A decrease in the level of BDNF
mRNA expression in the frontal cortex, hippocampus
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Рис. 5. Взаимосвязь постреанимационных изменений уровня экспрессии BDNF с
процессом гибели нейронов в популяции пирамидных клеток гиппокампа (a) и кле�
ток Пуркинье (b). 
Fig. 5. The relationship of postresuscitative changes in the expression level of BDNF
with the process of neuronal death in the population of pyramidal cells of the hip�
pocampus (a) and Purkinje cells (b). 
Note. a: * — Pt<0,05; # — Pt�0,1 versus control; ** — Pt<0,05; ## — Pt<0,1 in comparison
with the 4th day postresuscitation. b: * — Pt<0.05; ** — Pt<0.01; # — Pt�0.1 versus control.
Примечание. a: * — pt<0,05; # — pt�0,1 в сравнении с контролем; ** — pt<0,05; ## — pt<0,1
в сравнении с 4%и сутками постреанимационного периода. b: * — pt<0,05; ** — pt<0,01;
# — pt�0,1 в сравнении с контролем.
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ко BDNF%негативные и слабопозитивные клетки.
При этом следует отметить, что процесс гибели
клеток Пуркинье происходит раньше, чем пира%
мидных нейронов гиппокампа. Это согласуется с
полученными нами ранее данными о высокой ра%
нимости клеток Пуркинье в постреанимацион%
ном периоде [42, 1]. 

Согласно полученным в настоящей работе
результатам, уровень экспрессии BDNF в иссле%
дованных нейрональных популяциях снижался
уже в раннем постреанимационном периоде и по%
зднее не восстанавливался. Хотя имеются сведе%
ния об увеличении BDNF% иммунореактивности
в мозге после ишемии [37, 38], большинство ис%
следований свидетельствует о снижении уровня
его экспрессии в постишемическом периоде. Так,
уменьшение экспрессия BDNF и его рецептора
TrkB выявлено в поле СА1 гиппокампа через 4 ча%
са — 1 сутки после изолированной ишемии мозга
у песчанок [43], а также в коре мозга и гиппокам%
пе через 1 день после окклюзии средней мозговой
артерии у мышей [40]. Обнаружено снижение
уровня экспрессии мРНК во фронтальной коре,
гиппокампе и мозжечке после билатеральной ок%
клюзии общей сонной артерии [39]. Показано
также, что временная окклюзия средней мозговой
артерии у крыс вызывает снижение уровня мРНК
и белка BDNF, что сопровождается развитием на%
рушений обучения и памяти [44]. Интересно, что
положительное воздействие трийодтиронина,
приводящее к восстановлению вызванных ише%
мией нарушений обучения и памяти, авторы свя%
зывают с резким увеличением уровня мРНК и
белка BDNF. Уменьшение уровня экспрессии
BDNF показано и в экспериментах по моделиро%
ванию травмы мозга [45]. 

Результаты проведенной нами работы поз%
волили выявить сопряженность снижения уров%
ня экспрессии BDNF c процессом гибели нейро%
нов. Оказалось, что в постреанимационном
периоде гибели подвергались только неэкспрес%
сирующие или слабо экспрессирущие BDNF
клетки. Следовательно, способность к активной
экспрессии BDNF является одним из важных
факторов, обусловливающих устойчивость ней%
ронов к гибели после ишемии — реперфузии. Зна%
чение BDNF для защиты мозга при ишемии ак%
тивно обсуждается [46, 47]. Показано, что
внутрижелудочковая инфузия BDNF предотвра%
щает гибель нейронов поля СА1 гиппокампа по%
сле глобальной ишемии мозга, вызванной 4%х со%
судистой окклюзией у крыс [48]. Выявлено, что
введение BDNF в остром постишемическом пери%
оде после окклюзии средней мозговой артерии у
крыс способствует уменьшению зоны инфаркта и
снижению неврологического дефицита [29, 49].
Установлено, что интраназальное применение
BDNF приводит к увеличению его уровня в ткани

and cerebellum was observed after bilateral occlu%
sion of the common carotid artery [39]. It has been
also shown that the temporary occlusion of the mid%
dle cerebral artery in rats causes a decrease in the
levels of BDNF mRNA and protein followed by the
development of learning and memory disruptions
[44]. Interestingly, the authors associate the positive
effect of triiodothyronine, which leads to the restora%
tion of ischemia%induced learning and memory dis%
ruptions, with a sharp increase in the levels of BDNF
mRNA and protein. A decline of the BDNF expres%
sion level was also shown in the experiments that
emploed brain injury models [45].

Our findings allowed us to establish a fact of
association of the reduced BDNF expression with
the process of neuronal death. Only non%expressing
or weakly%expressing cells appeared to be exposed to
post%ischemic death. Consequently, the ability to
actively express BDNF is one of the important fac%
tors that determine the neuron's resistance to death
after ischemia%reperfusion. The importance of
BDNF for brain protection in ischemia is actively
discussed [46, 47]. An intraventricular infusion of
BDNF was shown to prevent the loss of CA1 hip%
pocampal neurons after a global cerebral ischemia
caused by the four%vessels occlusion in rats [48]. It
was found that an administration of BDNF in the
acute post%ischemic period after occlusion of the
middle cerebral artery in rats helped to diminish the
infarct area and to reduce the neurological deficit
[29, 49]. An intranasal administration of BDNF was
found to increase the BDNF level in brain tissue,
which was accompanied by a decrease in the number
of damaged neurons [35].

Interestingly, the effectiveness of a number of
influences that protect the brain in ischemia, such as
hypothermia [50], hyperbaric oxygenation [51], and
progesterone administration [52, 53], is usually
explained by an increase in the level of BDNF. It is
also believed that the positive effect of drugs on the
structural and functional state of the brain in the mod%
els of Alzheimer's disease is due to an increase in the
BDNF content [54, 55]. It has also been established
that physical activity increases the level of BDNF
expression in the brain and improves structural and
functional state of the brain after ischemia [56—58].

The neuroprotective effect of BDNF is caused
by its anti%apoptotic, anti%inflammatory, and anti%
cytotoxic properties [59—64, 46, 35, 55]. It has been
also shown that BDNF promotes DNA repair under
oxidative stress [24].

Unfortunately, the use of BDNF in the case of
exogenous administration is substantially limited by
weak penetration through the blood%brain barrier,
short half%life in blood plasma, and side effects [65,
66, 14]. Creating various transport pathways to
deliver BDNF into the brain would solve these prob%
lems partially [67—69]. In addition, low molecular
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мозга, что сопровождается снижением числа по%
врежденных нейронов [35]. 

Интересно, что эффективность ряда воздей%
ствий, защищающих мозг при ишемии — гипотер%
мия [50], гипербарическая оксигенация [51], дей%
ствие прогестерона [52, 53] — связывают с
увеличением уровня BDNF. Полагают, что и при
моделировании болезни Альцгеймера положи%
тельное влияние препаратов на структурно%функ%
циональное состояние мозга обусловлено увели%
чением содержания BDNF [54, 55]. Установлено
также, что физическая нагрузка повышает уро%
вень экспрессии BDNF в мозге и улучшает его
структурно%функциональное состояние после
ишемии [56—58]. 

Нейропротективное действие BDNF обус%
ловлено его антиапоптотическими, противовос%
палительными, а также антицитотоксическими
свойствами [59—64, 46, 35 , 55]. Показано также,
что BDNF способствует усилению репарации
ДНК при окислительном стрессе [24]. 

К сожалению, использование BDNF при его
экзогенном введении существенно ограничивает%
ся слабым проникновением через гематоэнцефа%
лический барьер, коротким временем полураспада
в плазме крови, а также наличием побочных эф%
фектов [65, 66, 14]. Частично решить эти пробле%
мы позволяет создание различных транспортных
систем для доставки BDNF в мозг [67—69]. Кроме
того, разрабатываются низкомолекулярные миме%
тики BDNF, обладающие его эффективностью, но
лишенные побочных эффектов [70, 71]. В частно%
сти показано, что применение миметиков BDNF
(дипептиды GSB%106 и GSB%214) способствует
уменьшению размеров инфаркта и коррекции на%
рушений поведения крыс, перенесших временную
очаговую ишемию мозга (окклюзия средней моз%
говой артерии) [72]. 

Одним из наиболее перспективных направле%
ний при разработке подходов к защите мозга явля%
ется поиск возможностей стимуляции эндогенных
нейропротективных факторов и их рецепторов [8,
73]. Такая стратегия защиты мозга оценивается как
чрезвычайно актуальная [74, 75]. Обсуждается по%
тенциал фармакологических средств и миметиков
для активации эндогенной выработки BDNF [14].
Показана возможность активации экспрессии
BDNF in vitro и при использовании новых BDNF%
модулирующих пептидов (Neuropep%1, Neuropep%4)
[76]. Установлено также, что активировать эндоген%
ный BDNF можно путем снижения активности
фактора транскрипции EGR1 [77].

Известно также, что нейротрофины могут
влиять на экспрессию других нейротрофинов,
участвуя в ее регуляции [78, 79]. Показано, в част%
ности, что применение миметика цилиарного
нейротрофического фактора (CNTF) при модели%
ровании болезни Альцгеймера активирует экс%

weight mimetics of BDNF are developed. They have
the same efficacy, but have no side effects [70, 71].
For example, it has been shown that the use of BDNF
mimetics (dipeptides GSB%106 and GSB%214) con%
tributes to a decrease in the infarct area and helps to
correct the behavior disturbances in rats, which
underwent temporary focal cerebral ischemia (a
model of middle cerebral artery occlusion) [72]. 

One of the most promising directions in the
development of approaches to brain protection is a
search for possibilities of induction of the endoge%
nous neuroprotective factors and their receptors [8,
73]. This strategy of brain protection is assessed as
extremely topical [75, 76]. The potential of pharma%
cological agents and mimetics for activation of
endogenous production of BDNF is discussed [14].
The possibility of launching the BDNF expression in
vitro has been also shown after the use of new
BDNF%modulating peptides (Neuropep%1,
Neuropep%4) [76]. It has also been established that
am activation of endogenous BDNF synthesis can be
achieved by reducing the activity of EGR1 tran%
scription factor [77].

It is also known that neurotrophins may affect
the expression of other neurotrophins by participat%
ing in its regulation [78, 79]. For example, the use of
a ciliary neurotrophic factor (CNTF) mimetic in an
Alzheimer's disease model was shown to activate the
BDNF expression thus underpinning the effective%
ness of this drug [65]. Recently, the ability of the
nerve growth factor isolated from tears has been
shown to enhance the BDNF expression [80]. In rats
with experimental diabetes, this influence resulted in
an increase in the BDNF content in the tissue of the
prefrontal cortex and reduced the severity of brain
dysfunction.

One of the possibilities for stimulating the level
of expression of the endogenous BDNF in postresus%
citative period was revealed earlier when using the
dipeptide mimetic of the nerve growth factor GK2
[81]. It was found that GK2 launched BDNF expres%
sion in those cells which had not previously pro%
duced this factor, thus preventing their death. It
should be emphasized that the use of GK2 did not
affect the level of expression of other neuroprotec%
tive factors under study — FGFb and NT4.
Therefore, one can assume that the activation of
BDNF expression contributed to the prevention of a
postresuscitative neuron loss. These facts argue for
the association between the level of BDNF expres%
sion and the resistance of neurons to death after
ischemia%reperfusion.

Conclusion 

In general, our findings indicate the existence
of an interrelation between the shifts in BDNF
expression and the postresuscitative neuronal death.

Experimental  Studies  
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прессию BDNF, с чем связывают эффективность
этого препарата [65]. Недавно была показана спо%
собность фактора роста нервов, выделенного из
слез, усиливать экспрессию BDNF [80]. У крыс с
экспериментальным диабетом это воздействие
приводило к увеличению содержания BDNF в
ткани префронтальной коры и уменьшало выра%
женность нарушений функции мозга. 

Одна из возможностей стимуляции уровня
экспрессии эндогенного BDNF в постреанимаци%
онном периоде была выявлена нами ранее при
применении дипептидного миметика фактора
роста нервов ГК2 [81]. Установлено, что ГК2 ини%
циирует экспрессию BDNF в клетках, ранее не
вырабатывающих этот фактор, что позволяет пре%
дотвратить их гибель. Следует подчеркнуть, что
применение ГК2 не влияло на уровень экспрес%
сии других исследованных нейропротективных
факторов — FGFb и NT4. Следовательно, можно
полагать, что именно активация экспрессии
BDNF способствовала предупреждению постреа%
нимационной гибели нейронов. Эти факты под%
тверждают наличие взаимосвязи между уровнем
экспрессии BDNF и устойчивостью нейронов к
гибели после ишемии%реперфузии.

Заключение

В целом результаты настоящей работы сви%
детельствуют о наличии взаимосвязи между

It was established that only cells expressing weakly
or no BDNF were prone to neuronal death. The
results suggest that the activation of BDNF expres%
sion contributes to preventing the postresuscitation
neural loss. These facts confirm linking of BDNF
expression and resistance of neurons to death after
ishemia%reperfusion.

The authors are grateful to T. N. Vasilieva
for carrying out the experiments on animal resus�
citation.

сдвигами экспрессии BDNF и постреанимацион%
ной гибелью нейронов. Установлено, что гибели
подвергаются только неэкспрессирующие и сла%
бо экспрессирующие BDNF клетки. Полученные
результаты дают основание полагать, что уровень
экспрессии BDNF является одним из важных
факторов, оказывающих существенное влияние
на устойчивость нейронов к ишемии%реперфу%
зии. Это обусловливает перспективность даль%
нейшего поиска возможностей активации его
экспрессии для патогенетически обоснованной
защиты мозга. 

Авторы приносят благодарность Т. Н. Ва�
сильевой за проведение экспериментов по реа�
нимации животных.
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Цель исследования: изучение общепатологических процессов в легких в различные сроки после острых
отравлений клозапином и его сочетанием с этанолом. 

Материалы и методы. Эксперименты проводились на 25%и беспородных крысах%самцах в возрасте 20
недель массой 290—350 г. Животные были разделены на 5 групп: интактные крысы — контрольная группа
1; крысы, выведенные из эксперимента через 3 и 24 часа после отравления клозапином — группы 2, 3 соот%
ветственно; крысы, выведенные из эксперимента через 3 и 24 часа после отравления клозапином в сочета%
нии с этанолом — группы 4, 5 соответственно. Клозапин вводили перорально в дозе 150 миллиграмм на ки%
лограмм массы животного под наркозом (хлоролаза), спирт вводили с клозапином перорально в дозе 5
миллилитров на килограмм массы животного.

Животные всех вышеуказанных групп выводились из эксперимента путем декапитации. Образцы ткани
легких исследовались методом световой микроскопии на микроскопе Nikon Eclipse E%400 с видеосистемой
на основе камеры Watec 221S (Япония) при увеличении �400. 

Оценивалось наличие следующих признаков: расстройства кровообращения (полнокровие, кровоизли%
яния), наличие ателектазов и дистелектазов, наличие эмфиземы, клеточной реакции (увеличение числа
лейкоцитов), слущивание эпителия в просвет бронхов, наличие сладжа. Морфометрический анализ прово%
дили с использованием сетки Г.Г. Автандилова. Оценивали (в объемных процентах, об.%) содержание пло%
щадь альвеол, межальвеолярных перегородок, сосудов, лейкоцитов, долю лейкоцитов в межальвеолярных
перегородках, площадь, занятую отеком и дистелектазами. 

Результаты. Через 3 часа после отравления клозапином были выявлены следующие морфологические
изменения в легких: слущивание эпителия в просвет бронхов, клеточная реакция — увеличение числа лей%
коцитов, наличие ателектазов и дистелектазов, утолщение межальвеолярных перегородок за счет отека, ин%
фильтрация межальвеолярных перегородок лейкоцитами; через сутки после оравления отмечено наличие
ателектазов и дистелектазов в паренхиме легких, а также инфильтрация лейкоцитами. В группе животных,
у которых моделировали отравление клозапином в сочетании с этанолом, через 3 часа были обнаружены
следующие гистологические изменения: слущивание эпителия в просвет бронхов, наличие секрета в про%
свете бронхов, клеточная реакция, ателектазы и дистелектазы, перивенулярные кровоизлияния, кровоизли%
яния в альвеолы, кровоизлияния в межальвеолярные перегородки, расширение просвета бронхов, наличие
сладжа, утолщение межальвеолярных перегородок (за счет инфильтрации лейкоцитами), отслойка эндоте%
лия в сосудах, а через сутки артериальное полнокровие, клеточную реакция — увеличение числа лейкоци%
тов, ателектазы и дистелектазы, утолщение межальвеолярных перегородок. 

Во всех опытных группах просвет альвеол достоверно ниже по сравнению с группой контроля, а пло%
щадь ткани межальвеолярных перегородок, напротив, достоверно выше. Суммарная площадь микрососудов
легких не имеет достоверных отличий от контроля через 3 часа после отравления клозапином. Однако че%
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Введение

Острые отравления психотропными лекар%
ственными препаратами по%прежнему представ%
ляют собой одну из серьезнейших проблем совре%
менного здравоохранения [1—4]. В частности, в
последние годы в России было зафиксировано
значительное число отравлений атипичным ней%

Introduction 

Acute poisonings with psychotropic drugs
remains  the one of the greatest challenges of modern
healthcare [1—4]. Particularly, a great number of poi%
sonings with an atypical neuroleptic clozapine (lep%
onex, azaleptin, clozaril etc.) was observed in Russia
over the previous years. The peak number of such poi%

рез 24 часа она становится достоверно больше. Также отмечается достоверное увеличение данного показа%
теля относительно контроля при сочетании клозапина с этанолом, причем как через 3, так и через 24 часа
после введения данных веществ в организм животных. 

Заключение. При отравлении клозапином и его сочетанием с этанолом развивается комплекс общепа%
тологических процессов в легких: альтерация эпителия бронхов и эндотелия сосудов, расстройство крово%
обращения, повышение проницаемости сосудов, инфильтрация межальвеолярных перегородок. Морфоло%
гические и иммунореактивные изменения могут быть использованы для оценки степени выраженности
общепатологических процессов при отравлени клозапином и его сочетанием с этанолом и установления
срока их давности. 

Ключевые слова: клозапин; этанол; общепатологиеские процессы в легких; морфометрический анализ;
криминальные отравления

The aim of the study: to study general pathological processes in the lungs in different time after acute clozap%
ine and combined clozapine+ethanol poisonings. 

Materials and methods. The experiments were performed on 25 outbreed male rats. The animals were divided
into 5 groups: 1) reference (intact rats); 2) clozapine poisoning, 3 hours; 3) clozapine poisoning, 24 hours; 4) com%
bined clozapine and ethanol poisoning, 3 hours; 5) combined clozapine and ethanol poisoning, 24 hours. Clozapine
was administered orally at a dosage of 150 milligrams per kilogram of the animal weight under anesthesia (chloro%
lase); alcohol was administered with clozapine orally at a dosage of 5 milliliters per kilogram of the animal weight.

Animals of all these groups sacrificed by decapitation. Lung tissue samples were examined by light microscopy using
a microscope Nikon Eclipse E%400 with a video system based on camera Watec 221S (Japan) at a 400� magnification.

We evaluated the presence of the following signs: circulatory disturbances (hyperemia, hemorrhage), presence
of atelectasis and dystelectasis, emphysema, cellular response (increased white blood cells count), desquamation of
epithelium into the lumen of the bronchi, sludge. A morphometric analysis was performed using a grid developed
by G. G. Avtandilov. The following signs were evaluated (volume percent, vol.%): the area of the alveoli, intraalve%
olar septi, vessels, white blood cells, the percentage of white blood cells in the intraalveolar septi , the area of the
edema and dystelectasis.

Results. the following histologic signs were found 3 hours after clozapine poisoning: desquamation of epithe%
lium into the lumen of the bronchi; cellular response (increased white blood cells count); presence of atelectasis
and dystelectasis; thickening of intraaveolar septi due to edema; infiltration of intraalveolar septi by WBCs.
Atelectasis and dystelectasis in pulmonary parenchyma and infiltration with WBC were observed 24 hours after
clozapine poisoning. In the group of animals treated with ethanol and clozapine and decapitated 3 hours after the
poisoning the following histological signs were detected: desquamation of epithelium into the lumen of the
bronchi, the secret in the lumen of the bronchi, cellular response, atelectasis and dystelectasis, perivenular hemor%
rhages, hemorrhages into the alveoli, hemorrhages into intraalveolar septi, dilation of the lumen of the bronchi, the
presence of sludge, thickening of intraalveolar septi (due to infiltration with WBCs, detachment of the endotheli%
um in blood vessels. Arterial hyperemia, cellular response (increased of WBC count), atelectasis and dystelectasis,
and thickening of intraalveolar septi were found 24 hours after combined ethanol and clozapine poisoning.

In all study groups the lumen of the alveoli was significantly smaller as compared to the reference group, but
the area of the intraalveolar tissue, on the contrary, was significantly greater. The total area of pulmonary microves%
sels did not differ significantly from the reference group 3 hours after clozapine poisoning. It became significantly
higher 24 hours after the poisoning. A significant increase in this parameter vs. the reference group was found both
3 and 24 hours after the administration of the combination of clozapine with ethanol by animals. 

Conclusion. In clozapine and clozapine + ethanol poisoning, a certain complex of general pathological process%
es in lungs develops. There are alteration of bronchial epithelium and the vascular endothelium, circulatory disor%
der, increased vascular permeability, infiltration of intraaveolar septis. Morphological and immunoreactive changes
can be used for valuation of severity of general pathological process in acute clozapine and clozapine + ethanol poi%
sonings and determination of the exact time of the poisonings.

Keywords: clozapine; ethanol; general pothological processes in the lungs; morphometric analysis; criminal poi�
sonings 
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ролептиком — клозапином (лепонекс, азалептин,
клозарил и т.д.). Пик этих отравлений пришелся
на 2006—2009 гг., однако, позже был отмечен не%
который спад в связи с усилением контроля за от%
пуском этого препарата из аптек. 

Летальность при отравлении клозапином
достаточно высока и составляет, по данным рос%
сийских авторов, 12—18% [5—8], по данным зару%
бежных авторов — 10% [9—11]. При одновремен%
ном приеме клозапина с этанолом, что также
часто встречается в судебно%медицинской прак%
тике, отмечается возрастание тяжести супрессив%
ного действия клозапина на человеческий орга%
низм. Такие отравления характеризуются еще
более высокой летальностью (30%) [12].

Клинические проявления отравлений клоза%
пином характеризуются глубоким угнетением
функций центральной нервной системы, степень
выраженности которого зависит от концентрации
препарата в крови [13—17]. При пороговых значе%
ниях отмечается вялость, сонливость, адинамия, в
то время как при критических и смертельных —
коматозное состояние различной глубины, нару%
шение функции внешнего дыхания, (нередко тре%
бующее проведения ИВЛ), нестабильность гемо%
динамики, обусловленная малым сердечным
выбросом. Коматозному состоянию могут пред%
шествовать спутанность сознания, зрительные
галлюцинации, психомоторное возбуждение, ги%
персаливация [18, 19].

В силу своей неочевидности, все случаи, подо%
зрительные на отравление клозапином, подлежат
судебно%медицинскому исследованию [20]. Вместе
с тем, судебно%медицинская диагностика отравле%
ний этим препаратом до настоящего времени за%
труднена. Обычно установление диагноза в таких
ситуациях производится комплексно с учетом кли%
нико%анамнестических, секционных, гистологичес%
ких, биохимических данных и количественного оп%
ределения содержания клозапина в биологических
средах организма. Морфологические изменения
при отравлениях клозапином не являются специ%
фичными и проявляются в основном дисциркуля%
торными расстройствами и дистрофическими из%
менениями паренхиматозных органов [21].

Согласно данным литературы, клозапин и
его метаболиты накапливаются в легких [22—24].
Встречаются лишь отдельные работы зарубеж%
ных авторов, в которых приводятся данные о па%
тологических изменениях в легких при отравле%
нии клозапином. Например, сообщается о
развитии лимфоцитарного альвеолита, предполо%
жительно связанного с систематическим приме%
нение клозапина [25]. Описан случай развития
интерстициальной пневмонии у пациента, рабо%
тавшего в производственном отделе аптеки и кон%
тактировавшего с порошком клозапина в течение
нескольких лет [26]. 

sonings was observed in 2006—2009, however, a slight
decrease was observed later due to increased surveil%
lance over the drug dispensing from pharmacies.

The mortality rate due to clozapine poisonings is
high and reaches 12—18% and 10% according to
Russian [5—8] and international authors, respectively
[9—11]. In case of simultaneous administration of
clozapine and ethanol, which is often observed in foren%
sic practice, the severity of suppressive effect on the
human organism even increases. Such poisonings are
characterized by a higher mortality rate (30%) [12].

Clinical manifestations of clozapine poisonings
are characterized by severe depression of central ner%
vous system functions, the severity of which depends
on the drug concentration in blood [13—17]. At
threshold concentrations lethargy, drowsiness, ady%
namy are present, while in critical and fatal concen%
trations there may be coma of various depth, impair%
ment of external respiration function (often
requiring mechanical ventilation), hemodynamic
instability due to low cardiac output. Coma may be
preceded by confusion, visual hallucinations, agita%
tion, and hypersalivation [18, 19].

All the cases suspicious for poisoning clozapine
are subject to forensic examination because of their
non%obviousness [20]. However, forensic medical
diagnosis of poisonings with this drug is still chal%
lenging. A complex diagnostics including clinical%
anamnestic, sectional, histological, biochemical data,
and quantitative measurement of clozapine in body
fluids is usually performed. Morphological changes
in case of clozapine intoxications are not specific and
include mainly discirculatory disorders and degener%
ative changes in parenchymatous organs [21].

According to the literary data, clozapine and its
metabolites accumulate in the lungs [22—24]. There
are several studies describing pathological changes in
the lungs in clozapine poisonings. For example, a case
of lymphocytic alveolitis, presumably associated with
systematic use of clozapine [25] and a case of pneumo%
nia in a patient who worked in the pharmacy produc%
tion department and was exposed to clozapine powder
for several years were reported [26]. 

Thus, morphological changes in the lung were
studied presumably at late stages of the pathological
process. At the same time, the features of the mor%
phological changes in the lung at early stages remain
unclear, which makes it impossible to speak about
the mechanisms of their development and to estab%
lish the time and the sequence of their occurrence.

Aim — to study general pathological processes
in the lungs in different time after acute clozapine
and combined clozapine+ethanol poisonings. 

Materials and Methods
The experiments were performed on 25 outbreed male

rats aged 20 weeks and weighting 290—350 g. The animals
were divided into 5 groups: 
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Таким образом, морфологические измене%
ния в легких изучены в основном на поздних ста%
диях развития патологического процесса. В то же
время особенности морфологических изменений
легких на ранних стадиях изучены недостаточно,
что не дает возможности со всей определеннос%
тью высказаться о механизмах развития патоло%
гических изменений легких и установить сроки и
последовательность их возникновения.

Цель исследования — изучение общепатоло%
гических процессов в легких в различные сроки
после острых отравлений клозапином и его соче%
танием с этанолом. 

Материал и методы
Эксперименты проводили на 25%и беспородных

крысах%самцах возраста 20 нед. массой 290—350 г. Жи%
вотных разделили на 5 групп: интактные крысы — кон%
трольная группа 1; крысы, выведенные из эксперимен%
та через 3 и 24 часа после отравления клозапином —
группы 2, 3 соответственно; крысы, выведенные из экс%
перимента через 3 и 24 часа после отравления клозапи%
ном в сочетании с этанолом — группы 4, 5 соответст%
венно.

Клозапин вводили перорально в дозе 150 милли%
грамм на килограмм массы животного под наркозом
(хлоролаза); спирт вводили с клозапином перорально в
дозе 5 миллилитров на килограмм массы животного.

Животных всех вышеуказанных групп выводили
из эксперимента путем декапитации. Образцы ткани
легких фиксировались в 4% нейтральном парафор%
мальдегиде и далее обрабатывали по общепринятой ме%
тодике. Изготавливали гистологические срезы толщи%
ной 5 мкм, наносили на предметные стекла и
окрашивали гемотоксилином и эозином. Препараты
исследовали методом световой микроскопии в 10 по%
лях зрения на микроскопе Nikon Eclipse E%400 с видео%
системой на основе камеры Watec 221S (Япония) при
увеличении 400�. 

Оценивали наличие следующих признаков: расст%
ройства кровообращения (полнокровие, кровоизлия%
ния), наличие ателектазов и дистелектазов, наличие
эмфиземы, клеточной реакции (увеличение числа лей%
коцитов), слущивание эпителия в просвет бронхов, на%
личие сладжа. Для подтверждения достоверности по%
явления того или иного гистологического признака
пользовались критерием Фишера. Появление признака
считали достоверным, если он не выявлялся ни в одном
случае в одной из групп и появлялся в четырех или пя%
ти случаях в другой. 

Морфометрический анализ проводили с использо%
ванием сетки Г. Г. Автандилова. Оценивали в объемных
процентах (об. %) следующие показатели: просвет аль%
веол, межальвеолярные перегородоки, сосуды, лейко%
циты, долю лейкоцитов в межальвеолярных перегород%
ках, площадь, занятую отеком и дистелектазами. 

Содержание животных и работу с ними проводили в
соответствии с приказом Минздрава СССР № 755 от
12.08.1977 г. и Европейской Конвенцией о защите позво%
ночных животных, используемых для экспериментов
или в иных научных целях (Страсбург, 18.03.1986 г.).

1) reference (intact rats); 
2) clozapine poisoning, 3 hours; 
3) clozapine poisoning, 24 hours;
4) combined clozapine and ethanol poisoning, 3 hours; 
5) combined clozapine and ethanol poisoning, 24 hours.
Clozapine was administered orally at a dosage of 150

milligrams per kilogram of the animal weight under anes%
thesia (chlorolase); alcohol was administered with clozap%
ine orally at a dosage of 5 milliliters per kilogram of the
animal weight.

Animals of all these groups sacrificed by decapitation.
The samples of lung tissue were fixed in 4% neutral
paraformaldehyde and then processed using a standard
technique. 5 μm thick histological slides were prepared; they
were placed onto microscope slides and stained with hema%
toxylin and eosin. The slides were examined by light
microscopy in 10 viewing fields using a microscope Nikon
Eclipse E%400 with a video system based on camera Watec
221S (Japan) at 400� magnification.

We evaluated the presence of the following signs: circu%
latory disturbances (hyperemia, hemorrhage), presence of
atelectasis and dystelectasis, emphysema, cellular response
(increased white blood cell count), desquamation of epitheli%
um into the lumen of the bronchi, sludge. To confirm the sig%
nificance of the occurrence of histological characteristics,
Fisher's ratio test was used. The presence of a sign was con%
sidered significant, if it was not detected in any case in one of
the groups and appeared in four or five cases in the other. 

A morphometric analysis was performed using a grid
suggested by G. G. Avtandilov. The following signs were
evaluated (volume percent, vol. %): the area of the alveoli,
intraalveolar septi, vessels, white blood cells, the percent%
age of white blood cells in the intraalveolar septi , the area
of the edema and dystelectasis.

The animals were kept and handled in accordance to
the Order No. 755 of the Ministry of Health of the USSR
as of 12.08.1977 and the European Convention for the
Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental
and other Scientific Purposes (Strasbourg, 18.03.1986).

The statistical data processing was conducted using
the MS Excel software. The mean value and the standard
error of the mean were calculated. To determine the signif%
icance of the data, the Mann%Whitney U%test was used
(the data were considered significant at P�0.05).

Results and Discussion

No pathological changes were observed in the
lungs of the animals from the reference group (Fig. 1, a).

Three hours after clozapine intoxication the
following histologic signs were detected:

• Desquamation of epithelium into the lumen
of the bronchi (Fig. 1, b).

• Cellular response: increased count of lym%
phocytes, WBC (segmented neutrophils) in
intraaveolar septis.

• Presence of atelectasis and dystelectasis.
• Thickening of intraaveolar septi due to

edema.
There were observed atelectasis and dystelecta%

sis in the lungs and infiltration of intraaveolar septis
with WBC 24 hours after poisoning with clozapine.
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Статистическую обработку результатов исследова%
ния проводили в программе MS Excel. Вычисляли
среднее значение, ошибку среднего. Для определения
достоверности полученных данных применяли U%кри%
терий Манна%Уитни (за достоверность принимали раз%
ность средних при р�0,05).

Результаты и обсуждение

В группе контроля патологических измене%
ний в легких животных не выявили (рис. 1, a).

Через 3 часа после отравления клозапином
выявили следующие морфологические измене%
ния в легких:

• Слущивание эпителия в просвет бронхов
(рис. 1, b);

In the group of animals treated with ethanol and
clozapine and decapitated 3 hours after the poisoning
the following histological signs were detected:

• Desquamation of epithelium into the lumen
of the bronchi.

• The secret in the lumen of the bronchi.
• Cellular response.
• Atelectasis and dystelectasis.
• Perivenular hemorrhages.
• Hemorrhages into the alveoli.
• Hemorrhages into intraalveolar septi.
• Dilation of the lumen of the bronchi.
• The presence of sludge.
• Thickening of intraalveolar septi (due to

infiltration with WBCs).

Experimental  Studies  

Препарат легкого крысы. 
Rat's lung tissue samples. 
Note. Magnification: �400. Hematoxylin and eosin stain.
a: No pathological changes are observed. b: Desquamation of epithelium into the lumen of the bronchi. с: Cellular response (increased
WBC count), thickening of intraalveolar septi.
Примечание. Ув. �400; окраска гематоксилином и эозином. a: Группа контроля — патологические изменения отсутствуют.
b: 3 часа после отравления клозапином — слущивание эпителия в просвет бронхов. с: 24 часа после отравления клозапи%
ном+этанолом — клеточная реакция (увеличение числа лейкоцитов), утолщение межальвеолярных перегородок.



• Клеточная реакция: увеличение числа
лимфоцитов, сегментоядерных лейкоцитов в ме%
жальвеолярных перегородках;

• Наличие ателектазов и дистелектазов;
• Утолщение межальвеолярных перегоро%

док за счет отека.
После отравления клозапином через 24 часа

отмечается наличие ателектазов и дистелектазов
в легких, а также инфильтрация межальвеоляр%
ных перегородок лейкоцитами.

В группе животных, у которых моделирова%
нии отравление клозапином в сочетании с этано%
лом, через 3 часа обнаружили следующие гисто%
логические изменения:

• Слущивание эпителия в просвет бронхов; 
• Наличие секрета в просвете бронхов;
• Клеточная реакция;
• Ателектазы и дистелектазы;
• Перивенулярные кровоизлияния;
• Кровоизлияния в альвеолы;
• Кровоизлияния в межальвеолярные пе%

регородки;
• Расширение просвета бронхов;
• Наличие сладжа;
• Утолщение межальвеолярных перегоро%

док (за счет инфильтрации лейкоцитами);
• Отслойка эндотелия в сосудах.
Через 24 часа после сочетанного воздейст%

вия клозапина и этанола достоверным считали
наличие следующих гистологических изменений:

• Артериальное полнокровие;
• Клеточная реакция (рис. 1, с);
• Ателектазы и дистелектазы.
Результаты морфометрического анализа

представили в таблице.
Из таблицы видно, что во всех опытных

группах просвет альвеол достоверно ниже по
сравнению с группой контроля, а площадь ткани
межальвеолярных перегородок, напротив, досто%
верно выше.

• Detachment of the endothelium in blood
vessels.

24 hours after a combined ethanol and clozap%
ine poisoning the following histological changes can
be considered reliable:

• Arterial hyperemia.
• Cellular response (Fig. 1, c).
• Atelectasis and dystelectasis.
The results of the morphometric analysis

(table) demonstrate that in all study groups the
lumen of the alveoli was significantly smaller as com%
pared to the reference group, but the area of the
intraalveolar tissue, on the contrary, was significant%
ly greater. 

The total area of pulmonary microvessels did
not differ significantly from the reference group 3
hours after clozapine poisoning. But it is significant%
ly higher 24 hours after the poisoning. A significant
increase in this parameter was found vs. the reference
group both 3 and 24 hours after the administration of
the combination of clozapine with ethanol by ani%
mals. 

The WBC count estimated by their area in
intraalvolar septi tissue was considerably higher in
all study groups than in the reference group. A sig%
nificant increase in the area of dystelectasis was
found 24 after clozapine and 3 and 24 hours after
clozapine and ethanol intoxication. 

Lung perivascular edema, plethora and hemor%
rhages were observed in the groups of animals treat%
ed with clozapine and a combination of clozapine and
ethanol. These disorders may occur due to increased
permeability of microcirculatory vessels caused by
hypoxia of a combined etiology. The destruction of
epithelium observed in clozapine and clozapine%
ethanol intoxication occurred due to direct toxic
effects of clozapine on epithelium cells which was
accompanied by the increase of lipid peroxidation
and impairment of antioxidant defense system of
blood [27, 28]. 

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 ;  4 27

Экспериментальные исследования 

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%4%22%29

Parameters Values of parameters in groups
reference clozapine clozapine+ethanol

1st 2nd 3d 4th 5th

The lumen of the alveoli , vol.% 65.82±0.57 40.28±0.88* 33.01±0.88* 37.92±0.93* 34.07±0.89* 
The tissue (intraalveolar septi), vol.% 23.97±0.43 49.36±0.69* 54.21±0.78* 47.84±0.82* 51.04±0.89* 
Vessels, vol.% 5.04±0.23 5.47±0.16 7.05±0.27* 8.91±0.31* 9.07±1.09*
WBC, vol.%, 2.78±0.09 12.12±0.23* 12.16±0.27* 13.11±0.30* 8.59±0.19*
The volume share of WBC in the tissue 11.74±0.31 25.42±0.44* 23.15±0.44* 27.53±0.51* 18.72±1.90* 
Dystelectasis, vol.% 0.027±0.027 0 4.80±0.23* 2.52±0.16 * 3.21±0.16*
Edema, vol.% 0.027±0.027 5.92±0.23* 5.36±0.31* 4.09±0.19* 5. 36±0.28 *

Морфометрический анализ гистологических срезов. 
Morphometric analysis of histological slides.

Note. * — The parameters that significantly differ from the reference group 1 at P�0.05. 
Примечание. Parameters — параметры;Values of parameters in groups — значения параметров в группах; The lumen of the alveoli,
vol.% — просвет альвеол, об.%; The tissue (intraalveolar septi) — ткань (межальвеолярные перегородки);Vessels — сосуды;WBC —
лейкоциты; The volume share of WBC in the tissue — объемная доля лейкоцитов в ткани; Dystelectasis — дистелектазы; Edema —
отек. * — показатели, достоверно отличающиеся от контрольной группы 1 при p�0,05.
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Через 3 часа после отравления клозапином
суммарная площадь микрососудов легких не име%
ет достоверных отличий от контроля. Однако че%
рез 24 часа она становится достоверно больше.
Через 3 и 24 часа после введения в огранизм жи%
вотных клозапина с этанолом также отметили до%
стоверное увеличение данного показателя отно%
сительно контроля. 

Количество лейкоцитов, оцениваемое по
площади, занимаемой ими в ткани межальвеоляр%
ных перегородок, было достоверно выше во всех
опытных группах по сравнению с контрольной.
Через 24 часа после отравления клозапином, а
также через 3 и 24 часа при сочетанном воздейст%
вии клозапина с этанолом, отметили увеличение
площади дистелектазов. 

Появление в легких периваскулярных оте%
ков, полнокровия и кровоизлияний наблюдали в
группах животных, изолированно получавших
клозапин, и комбинацию клозапина и этанола.
Можно предположить, что это обусловлено повы%
шением проницаемости сосудов микроциркуля%
торного русла, в том числе гипоксией комбиниро%
ванного генеза. Наблюдаемое при изолированном
введении клозапина и комбинированном введе%
нии клозапина и этанола повреждение эпителия,
по всей видимости, обусловлено непосредствен%
ным токсическим влиянием клозапина на клетки
эпителия, сопровождающимся усилением про%
цесса перекисного окисления липидов (ПОЛ) и
нарушением антиоксидантной системы защиты
крови [27, 28]. 

Известно, что повышение интенсивности
ПОЛ и развитие оксидативного стресса приводят
к усилению дистрофических процессов, повреж%
дению бронхоальвеолярного эпителия, утрате его
барьерной функции. Повышение агрегационной
активности эритроцитов и тромбоцитов, наблю%
даемые при изолированном отравлении клозапи%
ном и комбинированном отравлении клозапином
и этанолом предположительно связаны с блока%

It is known that the increase of lipid peroxida%
tion intensity and the development of oxidative
stress cause result in enhancement of degenerative
processes, damage of the bronchial epithelium and
loss of its barrier function. Increased aggregation
activity of RBCs and platelets observed in clozapine
poisoning and combined poisoning with ethanol and
clozapine occured presumably due to blockade of
5%HT3 receptors in platelets, according to pub%
lished data [14, 15, 29]. 

Conclusion 

In clozapine and clozapine + ethanol poisoning,
a certain complex of general pathological processes
in lungs develops. There are alteration of bronchial
epithelium and the vascular endothelium, circulato%
ry disorder, increased vascular permeability, infiltra%
tion of intraaveolar septis. Morphological and
immunoreactive changes can be used for valuation of
severity of general pathological process in acute
clozapine and clozapine + ethanol poisonings and
determination of the exact time of the poisonings.

Experimental  Studies  

дой 5%НТ3 рецепторов в тромбоцитах, что согла%
суется с рядом литературных данных [14, 15, 29]. 

Заключение

При отравлении клозапином и его сочетани%
ем с этанолом развивается комплекс общепатоло%
гических процессов в легких: альтерация эпите%
лия бронхов и эндотелия сосудов, расстройство
кровообращения, повышение проницаемости со%
судов, инфильтрация межальвеолярных перего%
родок. Морфологические и иммунореактивные
изменения могут быть использованы для оценки
степени выраженности общепатологических про%
цессов при отравлени клозапином и его сочетани%
ем с этанолом и установления срока их давности. 
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Проблема непреднамеренной гипотермии в периоперационном периоде остается актуальной. 
Цель работы: оценить влияние температуры in vitro на морфологию и наноструктуру мембран эритроцитов. 
Материал и методы. Использовали 4 контейнера эритроцитарной взвеси (ЭВ) с разными груп%

пами крови, запакованную в герметичные контейнеры (400 мл) с гемоконсервантом CPD. ЭВ хра%
нили при 4°С. Пробы (15мл) помещали в термостат на 20°C и 37°C и устанавливали на ротатор
(6—8 об/мин) BioRS%24 Mini%Rotator Bioscan (EU). Анализ кислотно%основного состояния прово%
дили с помощью ионометрического преобразователя «И%510» (РФ). Анализ морфологии и нано%
структуры мембран эритроцитов клеток проводили с помощью атомного силового микроскопа
(АСМ) «NTEGRA Prima», (NT%MDT, РФ) в контактном режиме на монослоях приготовленных с
помощью метода оседания в жидкости и на воздухе. 

Результаты. На 19%е сутки хранения ЭВ при исследовании крови, сохранявшейся при температуре
20°С, через 1 час и 12 часов ротации в монослоях крови присутствовали дискоциты (12±3%). Количество
эхиноцитов после 1 часа ротации составляло 14±2%, после 12 часов ротации — 40±7%. Количество сфероэ%
хиноцитов после 1 часа ротации составляло 74±2%, после 12 часов ротации — 42±8%. При 37°С после 1 ча%
са ротации в монослое присутствовало четыре вида форм эритроцитов, такие как дискоциты, эхиноциты,
сфероэхиноциты, овалоциты. После 12 часов ротации распределение форм клеток изменилось, клетки вос%
становили свою форму до дискоцитов (97±2%).

Заключение. Полученные результаты доказывают влияние охлаждения при консервировании эритро%
цитов. Изменяется форма эритроцитов. Восстановление морфологической структуры замороженных эрит%
роцитов происходит медленно — в течение 12 часов. Это означает, что трансфузия эритроцитов, температу%
ра которых ниже 37°С, не может быть эффективной в течение, по крайней мере, 12 часов и требуется
согревание трансфузионной среды, чтобы уменьшить риск трансфузии препаратов крови.

Ключевые слова: эритроциты; морфология; температура; атомная силовая микроскопия

The problem of unintentional hypothermia in the postoperative period is still an urgent one. 
The purpose of the work: to assess the effect of the in vitro temperature on the morphology and nanostructure

of erythrocyte membranes. 
Material and methods. 4 containers with erythrocyte suspensions with different blood groups were used; the

suspension was packed in sealed containers (400 mL) with CPD blood preservative. The erythrocyte suspension
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Введение

Структурные изменения эритроцитов игра%
ют важную роль в развитии нарушений газооб%
мена [1, 2]. Проблема непреднамеренной гипо%
термии в периоперационном периоде и в
настоящее время остается актуальной и широко
обсуждается в научной литературе. В исследова%
ниях проводится оценка влияния различных
способов согревания (активных и пассивных) на
функциональные, метаболические и другие
функции организма. Причинами непреднаме%
ренной гипотермии являются раскрытие полос%
тей при внутриполостных хирургических вме%
шательствах (например, лапаротомия), влияние
анестезии на терморегуляцию, длительные хи%
рургические вмешательства, переливание рас%
творов и препаратов крови и использование про%
мывных жидкостей [3—5].

Влияние периоперационной гипотермии на
функции органов и систем многообразно. В ре%
зультате этого влияния могут развиваться инфек%
ционные осложнения, приводящие к увеличению
длительности пребывания в отделениях реанима%
тологии и повышению летальности.

Среди больных, оперированных по поводу
тяжелой черепно%мозговой травмы, почти в 11%
случаев имела место непреднамеренная гипотер%
мия (�35°С). Летальность у этих больных была
достоверно выше, чем в группе больных с нормо%
термией [6] 

Среди больных, которым выполнялись по%
лостные операции гипотермия (�35°С) встреча%
лась в 15% случаев. В этой группе больных имела
место достоверно большая кровопотеря — 2,6±2,4
л в сравнении с группой больных с нормотермией
— 1,7±1,8 л; летальность у больных с гипотермией
была также значительно выше %35% по сравнению
с 8% больных с нормотермией [7]

Исследования Sessler D.I. с соавторами по%
казали, что гипотермия способствует снижению

Introduction 

Changes in the erythrocytes structure lead to
gas exchange disturbance [1, 2]. The problem of unin%
tentional perioperative hypothermia is still an urgent
one and is widely discussed in scientific literature. The
study assesses the impact of different ways of warming
(active and passive) on functional, metabolic, and
other body functions. The causes of unintentional
hypothermia include the opening of cavities during
intracavitary surgical interventions (e.g. laparotomy),
the impact of anesthesia on the thermoregulation,
duration of surgery, transfusion of fluids and blood
products and use of lavage liquids [3—5].

The effect of the perioperative hypothermia on
functions of organs and systems is diverse; and infec%
tious complications, increased ICU stay and
increased lethality are the results of this effect.

Among the patients operated for severe cranio%
cerebral injury, nearly 11% experienced an unintend%
ed hypothermia (�35°С). The mortality rate in this
group of patients was significantly higher than that
in the group of patients with normothermia [6] 

Hypothermia (�35°С) was diagnosed in 15% of
patients who underwent abdominal operation. In
this group of patients, there was a significantly large
blood loss (2.6±2.4 L) as compared to the group of
patients with normothermia (1.7±1.8 L); the mortal%
ity in patients with hypothermia was also signifi%
cantly higher (35%) as compared to 8% in patients
with normothermia [7]

The study of D.I. Sessler et al. has shown that
hypothermia contributes to the reduction of the oxy%
gen uptake by tissues [8] and the oxyhemoglobin dis%
sociation curve shift to the left [9].

Therefore, the state of transfused erythrocytes
without ES preheating up to 37°С is of a special
interest. The temperature gradient can impair the
spectrin matrix of the membrane, which leads to the
change of the membrane nanostructure and the cell
morphology.

was kept at 4°С. Samples (15 ml) were placed in a thermostat at 20°C and 37°C; then they were placed on the
BioRS%24 Mini%Rotator Bioscan (EU) rotator (6—8 rpm). The analysis of the acid%base balance was carried out
using the I%510 ionometric converter (Russian Federation). The morphology and nanostructure of erythrocyte
membranes were analyzed using an atomic force microscope (AFM) «NTEGRA Prima» (NT%MDT, Russian
Federation), in a contact mode, on monolayers prepared using a method of sedimentation in liquid and air. 

Results. Discocytes were present in monolayers of blood after 1%hour and 12%hour rotation (12±3%) on Day
19 of ES storage at temperature 20°С. The number of echinocytes was 14±2% after a 1%hour rotation and 40±7%
after a 12%hour rotation. The number of spheroechinocytes was 74±2% after a 1%hour rotation and 42± 8% after a
12%hour rotation. At a temperature of 37°С, after a 1%hour rotation, four forms of erythrocytes were present in a
monolayer: discocytes, echinocytes, spheroechinocytes, and ovalocytes. The distribution of cell forms changed
after a 12%hour rotation, and the cells recovered their shapes to discocytes (97±2%).

Conclusion. The obtained findings confirm the effect of cooling during erythrocyte preservation. The shape of
erythrocytes was changed. The morphological structure of frozen erythrocytes recovers slowly, within 12 hours. It
means that the transfusion of red blood cells whose temperature is below 37°C may not be effective for at least 12
hours and the transfusion medium should be warmed to reduce the risk of transfusion of blood products.

Keywords: erythrocytes; morphology; temperature; atomic force microscopy
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потребления кислорода тканями [8], сдвигу кри%
вой диссоциации оксигемоглобина влево [9].

Поэтому отдельный интерес представляет
состояние введенных в кровяное русло эритроци%
тов без их предварительного подогрева ЭВ до
37°С. Градиент температуры может вызвать нару%
шение спектринового матрикса мембраны, кото%
рое приводит к изменению наноструктуры мемб%
раны и морфологии самой клетки.

ЭВ хранится при 4°С [10]. Перед проведени%
ем гемотрансфузии ее необходимо подогреть до
физиологической температуры 37°С [11].

Согревание снижает вязкость охлажденной
крови в 2,5 раза. Зачастую подогревание произво%
дят, погружая пакет с ЭВ в воду, с температурой
+37°С на 20—30 мин [12]. Для подогревания ком%
понентов эритроцитарной взвеси рекомендуется
использовать специальные приспособления, поз%
воляющие осуществлять контроль за процессом
согревания [13].

Цель работы — оценить влияние температу%
ры in vitro на морфологию и наноструктуру мемб%
ран эритроцитов.

Материал и методы
Использовали 4 контейнера эритроцитарной взве%

си с разными группами крови, запакованную в герме%
тичные контейнеры (400 мл) с гемоконсервантом CPD.
Эритроцитарную взвесь хранили при 4°С. Измерения
проводили по схеме, представленной на рис. 1. Из каж%
дого контейнера отбирали пробы по 15 мл. Пробы по%
мещали в термостат на 20°C и 37°C и устанавливали на
ротатор (6—8 об/мин) BioRS%24 Mini%Rotator Bioscan
(EU) для моделирования процесса кровообращения.
После достижения установленной температуры ЭВ
брали пробу для проведения измерений. В табл. 1 пред%
ставлены обозначения проб.

Общий анализ крови проводили на гематологичес%
ком анализаторе «ADVIA 60» (Germany), биохимический
анализ — на анализаторе «Miura One» (I.S.E. Group, Italy). 

ES is stored at 4°C [10]. Before the transfusion
blood should be warmed to the physiological tem%
perature of 37°С [11]. 

Warming reduces the viscosity of cooled blood
by 2.5%fold. Usually the blood is warmed by emerging
the bag with ES in water at a temperature of +37°С
for 20—30 min [12]. Special devices permitting to
monitor the process of warming should be used for
heating of erythrocyte suspension components [13].

The purpose of the work was to assess in vitro
the effect of the temperature on the morphology and
nanostructure of erythrocyte membranes.

Materials and Methods
4 containers with erythrocyte suspensions belong to

different blood groups were used; the suspension was
packed in sealed containers (400 mL) with CPD blood
preservative. The erythrocyte suspension was kept at 4°С.
The measurement was performed according to the flow%
chart presented in Fig. 1. 15 mL was sampled from each
container. The samples were placed in a thermostat at
20°C and 37°C; then they were placed on the BioRS%24
Mini%Rotator Bioscan (EU) rotator (6—8 rpm) for simu%
lating the blood circulation process. When the ES reached
the established temperature, a sample was taken for mea%
surements. Table 1 presents the sample description.

The complete blood parameters set was analyzed
using the ADVIA 60 hematologic analyzer (Germany),
and the blood chemistry test was performed using the
Miura One analyzer (I.S.E. Group, Italy). 

The analysis of the acid%base balance was carried out
using the I%510 ionometric converter (Russian
Federation). For pH measurements, ES%10603 electrodes
were used along with a reference electrode (ESr%10103).
The concentration of potassium ions was measured using a
potassium%selective electrode HS%K%001. 

The morphology and nanostructure of erythrocyte
membranes were analyzed using an atomic force micro%
scope (AFM) «NTEGRA Prima» (NT%MDT, Russian
Federation), in a contact mode, on monolayers prepared
using a method of sedimentation in liquid and air. The sed%

Experimental  Studies  

Рис.1. Схема проведения эксперимента. 
Fig. 1. Flow�chart of the experiment.
Note. 01 R — 1%hour rotation; 12 R — 12%hour rotation. AFM images obtained in the semicontact mode in air.
Примечание. Erythrocyte suspension — эритроцитарная взвесь; 01 R — ротация 1 час; 12 R — ротация 12 часов; Тhermostat — тер%
мостат. АСМ изображения полученные в полуконтактном режиме на воздухе. 
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Анализ кислотно%основного состояния проводи%
ли с помощью ионометрического преобразователя
«И%510» (РФ). Для измерения рН использовали элек%
троды ЭС%10603 с электродом сравнения ЭСр%10103.
Концентрацию ионов калия измеряли калий%селек%
тивным электродом ХС%К%001. 

Анализ морфологии и наноструктуры мембран
эритроцитов клеток проводили с помощью атомного
силового микроскопа (АСМ) «NTEGRA Prima», (NT%
MDT, РФ) в контактном режиме на монослоях приго%
товленных с помощью метода оседания в жидкости и
на воздухе. Монослой оседания делали по схеме, кото%
рая представлена на рис. 2. В 5 мл PBS (pH7,4) добав%
ляли 50 мкл эритроцитарной взвеси. Полученную сус%
пензию наносили на стекло с полилизином на 20
минут. Осевшие клетки фиксировали, в течение 10 сек
в 1% растворе глютарового альдегида. После фиксации
образец промывали повторно в буфере и оставляли на
40 минут для формирования монослоя. 

Изображения в растворе получали кантилеверами
типа SD%R150%T3L450B%10. Число точек сканирова%
ния — 512. Поля сканирования: 100�100 мкм, 50�50
мкм, 10�10 мкм. Подробно методика получения и ана%
лиза наноизображений мембран эритроцитов описана
нами в работе [14, 15]. 

Результаты и обсуждение

В качестве примера привели результаты, по%
лученные при хранении ЭВ в течение 19 суток.
На каждом образце получали по 2 скана. На каж%

imentation monolayer was made using the scheme present%
ed in Fig. 2. 50 μL of the erythrocyte suspensions is added
to 5 mL of PBS (pH7.4). The resulting suspension was
applied onto glass with polylysine for 20 minutes. The set%
tled cells were fixed in 1% solution of glutaralaldehyde for
10 sec. The sample was washed again in the buffer after fix%
ation and left for 40 minutes to form a monolayer. 

Images in the solution were obtained using SD%R150%
T3L450B%10%type cantilevers. The number of scanning
points was 512. Scan fields: 100�100 μm, 50�50 μm,
10�10 μm. The detailed methodology for obtaining and
analyzing nanoimages of erythrocyte membranes was
described by us in [14, 15]. 

Results and Discussion

Results obtained after a 19%day ES storage are
presented as an example. 2 scans were obtained for
each sample. The morphology (70—80 cells) was
analyzed in each scan. To study the membrane nanos%
tructure, 15—18 cells of each scan obtained earlier
were used. In total, 450 fragments for temperatures
t=37°С and 20°С were scanned.

The morphology of donor erythrocytes is the
main indicator of their state. Table 2 shows the per%
centage ratio of different cell forms on the 19th day
of storage after 1%hour and 12%hour rotation at a tem%
perature of t=37°С and 20°С.

Discocytes were present in monolayers of blood
after 1%hour and 12%hour rotation (12±3%) on Day

Sample name Rotation time t°C

01R%20 1 hr 20°C
12R%20 12 hrs 20°C
01R%37 1 hr 37°C
12R%37 12 hrs 37°C

Таблица 1. Исследуемые пробы.
Table 1. Study samples.

Примечание. Sample name — название пробы; Rotation time — время ротации; hrs — часы.

Рис. 2. Схема получения монослоя методом оседания.
Fig. 2. Scheme of production of monolayer using a sedimentation technique.
Примечапние. The suspension (S) is applied into a glass with polylysine (PL) for 20 min — суспензия наносится на стекло с полили%
зином на 20 мин; Slide with PL dry — сухое предметное стекло с полилизином; Rinsing in the buffer solution — промывка в буфе%
ре; Fixation in glutaralaldehyde (GA) for 10 sec — фиксация в глютаровом альдегиде 10 сек; Monolayer formation for 40 min — фор%
мирование монослоя 40 мин; PBS — буфер. 
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дом скане анализировали морфологию 70—80
клеток. Для исследования наноструктуры мемб%
ран использовали по 15—18 клеток с каждого по%
лученного ранее скана. Всего просканировали 450
фрагментов для температур t=37°С и 20°С.

Основным показателем состояния донорских
эритроцитов является их морфология. В табл. 2
привели процентное соотношение различных форм
клеток на 19%е сутки хранения для 1 и 12 часов ро%
тации при температуре t=37°С и 20°С.

На 19%е сутки хранения ЭВ при исследовании
крови, сохранявшейся при температуре 20°С, через
1 час и 12 часов ротации в монослоях крови при%
сутствовали дискоциты (12±3%). Количество эхи%
ноцитов после 1 часа ротации составляло 14±2%,
после 12 часов ротации 40±7%. Количество сферо%
эхиноцитов после 1 часа ротации составляло
74±2%, после 12 часов ротации 42±8%. При 37°С
после 1 часа ротации в монослое присутствовало
четыре вида форм эритроцитов, такие как диско%
циты, эхиноциты, сфероэхиноциты, овалоциты.
После 12 часов ротации распределение форм кле%
ток изменилось, клетки восстановили свою форму
до дискоцитов (97±2%). Эти изменения проследи%
ли, сравнивая соответствующие изображения по
горизонтали (рис. 3, показаны стрелками).

На рис. 3 приведены АСМ изображения кле%
ток на 19%е сутки хранения для 1 и 12 часов рота%
ции при температуре t=37°С и 20°С.

Для анализа наноструктуры сканировали
фрагмент клетки размером 1,5�1,5 мкм с разре%
шением 1024�1024 точек на скане АСМ. На
рис. 4 а в формате 3D показана наноповерх%
ность эритроцита после 12 часов ротации при
t=37°С. Поверхность клетки не имела тополо%
гических дефектов, а высота ее шероховатости
не превышала 3 нм. На поверхности эритроцита
после 12 часов ротации при t=20°С наблюда%
лись топологические дефекты в виде доменов.
Характерные размеры доменов 120—200 нм.
Глубина погружения домена 8—10 нм. Количе%
ство «зерен» в области домена составляют от
4—5 до нескольких десятков. Такие домены воз%
никали практически на всех клетках эритроци%
тарной взвеси. Подобный эффект мы наблюда%
ли при действии токсинов на кровь.

19 of ES storage at temperature 20°С. The number of
echinocytes was 14±2% after a 1%hour rotation and
40±7% after a 12%hour rotation. The number of
spheroechinocytes was 74±2% after a 1%hour rota%
tion and 42±8% after a 12%hour rotation. At a tem%
perature of 37°С, after a 1%hour rotation, four forms
of erythrocytes were present in a monolayer: disco%
cytes, echinocytes, spheroechinocytes, and ovalo%
cytes. The distribution of cell forms changed after a
12%hour rotation, and the cells recovered their
shapes to discocytes (97±2%). These changes can be
traced by comparing the corresponding images hori%
zontally (Fig. 3, arrows).

Fig. 3 shows the AFM images of cells on the
19th day of storage after 1%hour and 12%hour rota%
tion at a temperature of t=37°С and 20°С.

Fig. 3 Images of native erythrocytes in the field
of the AFM on Day of storage. Flat 100�100 μm
scans. а) ES after a 1%hour rotation at t=37°С; the
arrow points to the ES after a 12%hour rotation at
t=37°С; b) ES after a 1%hour rotation at t=20°С; the
arrow points to the ES after a 12%hour rotation at
t=20°С.

To analyze the nanostructures, a 1.5�1.5 μm
cell fragment was scanned with a resolution of
1024�1024 pixels in an AFM scan. Fig. 4 (a) demon%
strates a 3D image of the erythrocyte nanostructure
after a 12%hour rotation at t=37°С. The cell surface
had no topological defects and the roughness height
did not exceed 3 nm. Topological defects in the form
of domains were observed on the erythrocyte surface
after a 12%hour rotation at t=20°С. Typical sizes of
domains were 120—200 nm. The domain immersion
depth was 8—10 nm. The number of «grains» in the
domain ranges from 4—5 to several dozens. Such
domains appeared in practically all cells of the ery%
throcyte suspension. A similar effect was observed
during the effect of toxins on the blood.

Metabolic parameters did not depend on the
temperature during the ES storage. During the ES
storage the concentration of K+ ions in the suspen%
sion increased. On the 5th day of storage, it was
2.7±0.1 mM, and by the end of the storage period it
increased to 17.1±3.7 mM. The pH value decreased
from 7.1±0.08 in the beginning of the storage period
to 6.6±0.08 at to the end of it. The lactate concentra%
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t°С Cell morphology
1�hour rotation 12�hour rotation

d e sph ov d e sph ov

20°С 12±3% 14±2% 74±2% 18±4% 40±7% 42±8%
37°С 28±7% 32±7% 24±7% 16±7% 97±2% 3±1%

Таблица 2. Морфология клеток эритроцитарной взвеси на 19�е сутки хранения.
Table 2. Сell morphology of erythrocyte suspension on Day 19 of storage.

Note. d — diskocytes; e — echinocytes; sph — spheroechinocytes; ov — ovalocytes. 
Примечание. Cell morphology — морфология клеток; hour rotation — часов ротации. d — дискоциты; e — эхиноциты; sph — сфе%
роэхиноциты; ov — овалоциты. 
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Показатели метаболизма при хранении ЭВ
не зависели от температуры. По мере хранения
ЭВ повышалась концентрация ионов К+ в суспен%
зии. На 5 сутки хранения она составляла 2,7±0,1

tion increased from 8±1.3 (the first day of the ES
storage) up to 20±1.2. The glucose level decreased
from 27±2 on the first day of storage to 14.6±1.2.
Other biochemical parameters were within normal

Рис. 3. Изображения нативных эритроцитов в поле АСМ. 
Fig. 3. Images of native erythrocytes in the field of the AFM. 
Note. Оn Day 19 of ES storage. Flat 100�100 μm scans. a — ES after a 1%hour rotation at t=37°С; the arrow points to the ES after a 12%
hour rotation at t=37°С; b — ES after a 1%hour rotation at t=20°С; the arrow points to the ES after a 12%hour rotation at t=20°С.
Примечание. 19%е сутки хранения ЭВ. Сканы 100�100 мкм в плоском формате. a — ЭВ через 1 час ротации при t=37°С стрелкой
показана ЭВ — через 12 часов ротации при t=37°С; b — ЭВ через 1 час ротации при t = 20°С стрелкой показана ЭВ через 12 часов
ротации при t=20°С.

Рис. 4. Наноповерхность мембраны эритроцитов II порядка в формате 3D в поле АСМ на воздухе. 
Fig. 4. 3D image of the nanosurface of second�order erythrocyte membranes in the AFM field in air. 
Note. Оn Day 19 of ES storage. 100�100 μm scans. а — after a 12%hour rotation at t=37°С; b — after a 12%hour rotation at t=20°С.
Примечание. 19%е сутки хранения ЭВ. Сканы 100�100 мкм. а — через 12 часов ротации при t=37°С; b — через 12 часов ротации
при t=20°С.
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mM, а к окончанию срока хранения увеличива%
лась до 17,1±3,7 mM. Показатель рН уменьшался
от 7,1±0,08 вначале хранения до 6,6±0,08 к концу
срока хранения. Концентрация лактата увеличи%
валась с 8±1,3 (первый день хранения ЭВ) до
20±1,2 ммоль/л. Глюкоза уменьшалась с 27±2
(первый день хранения) до 14,6±1,2 ммоль/л. Ос%
тальные биохимические показатели находились в
пределах нормы. Производили по 3 измерения
для каждой пробы (p<0,05).

До введения в кровяное русло не подогретой
(20°С) ЭВ клетки крови могли менять свою мор%
фологию и наноструктуру. При этом ряд форм
клеток (такие как эхиноциты, сфероэхиноциты,
овалоциты) и изменения их наноповерхности ста%
новились необратимыми. При ротации в течение
12 часов их наноструктура и морфология не воз%
вращалась в исходное состояние (рис. 3, а).

После ротации ЭВ в течение 12 часов при
температуре 37°С более 97% клеток восстанавли%
вают свою форму до дискоцитов (рис. 3, b)

Возможно, что изменения в эритроцитах, а
также изменения метаболизма и кислородного
обеспечения организма ответственны за развитие
послеоперационных осложнений у пациентов,
имевших ту или иную степень и продолжитель%
ность непреднамеренной гипотермии в интрао%
перционном периоде.

С помощью АСМ показали, что при нагрева%
нии до 37°С морфология клеток изменяется. Ко%
личество эритроцитов разных форм (полимор%
физм) уменьшается или такие клетки полностью
трансформируются в дискоциты. На поверхности
мембраны эритроцитов при нагревании ЭВ до
37°С топологические дефекты отсутствуют. По%
догревание крови до 37°С является необходимым
методом для снижения риска введения изменен%
ных форм эритроцитов для пациента. 

Заключение

Полученные результаты доказывают влия%
ние охлаждения при консервировании эритро%
цитов на изменение их формы. Появляется
большое количество эхиноцитов, сфероэхино%
цитов и др. Выявлены нарушения нанострукту%
ры мембран эритроцитов, появление топологи%
ческих дефектов в виде доменов. Эти
изменения могут быть причиной нарушения
кислородо%транспортной функции эритроци%
тов и развития гипоксических нарушений в по%
слеоперационном периоде. Восстановление
морфологической структуры замороженных
эритроцитов происходит медленно — в течение

limits. 3 measurements were performed for each sam%
ple (P<0.05).

When the unheated ES was transfused (20°С)
blood cells could alter their morphology and nanos%
tructure. At that, a number of forms (such as
echinocytes, spheroechinocytes, and ovalocytes) and
their nanosurface became irreversible. After a rota%
tion of 12 hours their nanostructure and morphology
did not return to their initial state (Fig. 3, a).

After a rotation of the ES for 12 hours at a tem%
perature of 37°С, the cells restore their shape to dis%
cocytes (over 97%) (Fig. 3, b)

It is possible that erythrocyte surface nanos%
tructure, as well as changes in metabolism and oxy%
gen provision of the body are responsible for the
development of postoperative complications in
patients who were exposed to some degree of unin%
tentional hypothermia in the intraoperative period.

Using AFS, we demonstrated that heating to
37°С changes the morphology of the cells. The num%
ber of different forms of erythrocytes (polymor%
phism) is reduced or such cells completely transform
into discocytes. There were no topological defects on
the erythrocyte menbrane surface of after ES heating
up to 37°С. Warming the blood up to 37°С is a nec%
essary technique to reduce the risk of injection of
modified forms of erythrocytes to the patient. 

Conclusion 

The obtained findings confirm the effect of cool%
ing during erythrocyte preservation. The shape of
erythrocytes was changed. A great number of
echinocytes, spherochinocytes, etc. appeared. Defects
of erythrocyte membrane nanostructure were detect%
ed, as well as the emergence of topological defects in
the form of domains. These changes may impair the
oxygen transport function of erythrocytes and cause
the development of hypoxic disorders in the postop%
erative period. The morphological structure of frozen
erythrocytes recovers slowly, within 12 hours. It
means that the transfusion of red blood cells whose
temperature is below 37°C may not be effective for at
least 12 hours and the transfusion medium should be
warmed to reduce the risk of transfusion of altered
forms of erythrocytes to the patients.

Experimental  Studies  

12 часов. Это означает, что трансфузия эритро%
цитов, температура которых ниже 37°С, не мо%
жет быть эффективной в течение, по крайней
мере, 12 часов и требуется согревание трансфу%
зионной среды, чтобы уменьшить риск транс%
фузии препаратов крови.
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Цель: оценка эффективности применения экзогенного фосфокреатина (ЭФКр) у пациентов пожилого
и старческого возраста, оперируемых по поводу колоректального рака. 

Материал и методы. 80 пациентов с обычным ведением периоперационного периода (1 группа) и 56 па%
циентов, у которых обычное ведение было дополнено назначением ЭФКр. В обеих группах оценены часто%
та осложнений и длительность госпитализации после операции. 

Результаты. Частота послеоперационных осложнений была ниже в группе 2 — 7,2% против 35%
(p=0,001; OШ=0,18; 95% ДИ: 0,07—0,49), преимущественно за счет уменьшения числа случаев острого ко%
ронарного синдрома и несостоятельности анастомозов. Длительность госпитализации после операции так%
же была ниже во 2 группе.

Заключение. Применение ЭФКр может быть эффективной мерой для снижения частоты послеопера%
ционных осложнений у пациентов пожилого и старческого возраста с колоректальным раком.

Ключевые слова: колоректальный рак; хирургия; экзогенный фосфокреатин 

Objective: to evaluate the efficacy of exogenous phosphocreatine (EPCr) application in elderly and senile
patients operated for colorectal cancer. 

Material and methods. 80 patients with routine perioperative management (Group 1) and 56 patients in
whom routine perioperative management was supplemented with EPCr administration (Group 2). Postoperative
morbidity and duration of hospitalization after surgery have been assessed in both groups.

Results. Postoperative morbidity was lower in Group 2: 7.2% vs. 35% (P=0.001; OR=0.18; 95% CI: 0.07—0.49),
mainly due to decreasing the incidence of acute coronary syndrome and anastomotic leakage. The duration of hospi%
talization after surgery was lower in Group 2 as well. 

Conclusions. Application of EPCr might be an effective measure to decrease the postoperative morbidity in
elderly and senile patients with colorectal cancer.

Keywords: colorectal cancer; surgery; exogenous phosphocreatine
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Введение

Колоректальный рак является одним из наи%
более часто встречающихся онкологических забо%
леваний, особенно среди пациентов пожилого и
старческого возраста [1]. В последнее десятиле%
тие постоянно растет число пациентов старшей
возрастной группы, которые подвергаются хирур%
гическим вмешательствам по поводу этого забо%
левания. 

Introduction 

Colorectal cancer is a most frequent oncologic
disease, especially among elderly and senile patients
[1]. In recent decades, the number of aged patients
undergoing operative interventions for this disease
has been continuously growing. 

One of the ways to improve the quality of colorectal
cancer operative treatment is to improve the periopera%
tive management of patients. Hemicolectromies, sigmoid
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Одним из путей повышения качества хирур%
гического лечения колорекального рака является
усовершенствование периоперационного ведения
пациентов. Гемиколэктомии, резекции сигмовид%
ной кишки, резекции и брюшно%промежностные
экстирпации прямой кишки относятся к операци%
ям высокой степени травматичности, поэтому
обеспечение безопасности пациентов при данном
виде хирургических вмешательств является акту%
альной задачей современной анестезиологии. Из%
вестно, что частота осложнений у пациентов пожи%
лого и старческого возраста, оперированных по
поводу колоректального рака составляет по дан%
ным разных авторов от 44 до 69% и повышается с
увеличением возраста [2, 3]. При этом риск разви%
тия осложнений в периоперационном периоде уве%
личивается при наличии сопутствующей сердеч%
но%сосудистой и цереброваскулярной патологии
[4—6]. Для пациентов старших возрастных групп
указанная проблема имеет особое значение за счет
повышения частоты встречаемости как онкологи%
ческих, так и кардиологических заболеваний.

Особенности ведения периоперационного
периода при сопутствующей кардиологической
патологии разработаны и изложены в соответст%
вующих клинических рекомендациях у нас в
стране и за рубежом [7, 8]. Однако тот факт, что
средний возраст населения в большинстве разви%
тых стран мира неуклонно возрастает, заставляет
искать новые пути снижения числа осложнений у
пациентов старших возрастных групп, в том чис%
ле со стороны сердца.

Перспективным подходом к решению про%
блемы защиты миокарда в периоперационном пе%
риоде является повышение энергетического обес%
печения кардиомиоцитов за счет применения
экзогенного фосфокреатина (ЭФКр) [9]. Данные
недавнего мета%анализа Landoni G. и соавт. (2016)
свидетельствуют, что его назначение сопровожда%
ется повышением краткосрочной выживаемости
пациентов с ишемической болезнью сердца
(ИБС), хронической сердечной недостаточнос%
тью и в кардиохирургии. Среди важных вторич%
ных конечных точек также указывается позитив%
ное влияние препарата на частоту аритмий,
фракцию выброса левого желудочка (ФВЛЖ) и
динамику специфических ферментов у кардиохи%
рургических пациентов [10]. Мы предполагаем,
что подобные эффекты ЭФКр могут оказать по%
ложительное влияние на течение послеопераци%
онного периода у пациентов старших возрастных
групп при некардиохирургических операциях вы%
сокой травматичности. 

Целью настоящего исследования является
оценка эффективности периоперационного при%
менения экзогенного фосфокреатина у пациентов
пожилого и старческого возраста, оперируемых
по поводу колоректального рака. 

colectomies, rectum and abdominoperineal resections are
highly traumatic operations; hence, ensuring the patient's
safety at this kind of operative interventions is a critical
task of contemporary anesthesiology. It is known that the
incidence of complications in elderly patients operated for
colorectal cancer is 44 to 69% according to different
authors and increases with the age [2, 3]. The risk of com%
plications during the perioperational period grows if there
is a concomitant cardiovascular and cerebrovascular
pathology [4—6]. For aged patients, this problem is par%
ticularly critical due to increased incidence of both onco%
logical and cardiologic diseases.

The specifics of perioperational management in
case of a concomitant cardiologic pathology have
been developed and worded in respective clinical rec%
ommendations both in this country and abroad [7, 8].
However, the fact that the mean age of population
steadily increases in the majority of developed coun%
tries of the world makes on finding new ways of
decreasing incidence of complications in elderly
patients, including cardiac complications.

A promising approach to address the issue of
myocardium protection during the perioperational
period is to increase the energy supply to cardiomy%
ocytes through application of exogenous phosphocrea%
tine (EPCr) [9]. Recent meta%analysis by Landoni G.
et al. (2016) evidences that its prescription is accom%
panied with increase of short%term survival of patients
with ischemic heart disease (IHD), chronic heart
insufficiency, and in cardiosurgery. Among important
secondary endpoints, the drug's positive effect on fre%
quency of arrhythmia, left ventricular ejection fraction
(LVEF), and dynamics of specific enzymes in cardio%
surgical patients are noted [10]. We assume that such
effects of EP may render positive influence on the
course of postoperative period in elderly patients dur%
ing highly traumatic non%cardiosurgical operations. 

The objective of this study is to evaluate effica%
cy of exogenous phosphocreatine (EPCr) application
in elderly and senile patients operated for colorectal
cancer. 

Materials and Methods
The topic of this study is included in public assign%

ment No.11505610009 and approved by the local Ethics
Committee. An open cohort prospective non%randomized
study was carried out that comprised 136 patients operat%
ed for colorectal cancer in A. Tsyb NMRRC since 2008
until 2013. 

The inclusion criteria were:
— age 66 years and older;
— at least a 5%year anamnesis of a concomitant car%

diac pathology;
— systematic administration of cardiac drugs that

does not require correction prior to an operative treat%
ment;

— compensation of concomitant cardiovascular dis%
eases.

The exclusion criteria was type II diabetes mellitus.
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Материал и методы
Тема данного исследования включена в государст%

венное задание №11505610009 и одобрена локальным
этическим комитетом. Провели открытое когортное
проспективное нерандомизированное исследование, в
которое включили 136 пациентов, оперированных по
поводу колоректального рака в МРНЦ им. А. Ф. Цыба
с 2008 по 2013 годы. 

Критериями включения были:
— возраст 66 лет и старше;
— анамнез сопутствующей кардиальной патоло%

гии не менее 5 лет;
— систематический прием кардиотропных пре%

паратов, не требующий проведения коррекции перед
оперативным вмешательством;

— компенсация сопутствующих сердечно%сосу%
дистых заболеваний.

Критерием исключения был сахарный диабет II
типа.

Всех пациентов разделили на 2 группы: группа 1
(n=80) — стандартное ведение периоперационного пе%
риода, группа 2 (n=56) — стандартное ведение, допол%
ненное применением ЭФКр («Неотон»,
AlfaWassermann, Италия). В обеих группах перед опе%
рацией провели эхокардиографическое исследование и
холтеровское мониторирование ЭКГ, оценили риск
развития кардиологических осложнений по шкале Lee
[7, 11]. Все операции выполнили под общей комбини%
рованной эндотрахеальной анестезией (севофлюран,
фентанил) с миорелаксантами и ИВЛ. Индукцию осу%
ществляли внутривенно пропофолом в дозе 0,9—1,3
мг/кг и фентанилом в дозе 1,6—1,9 мкг/кг. Для поддер%
жания анестезии использовали внутривенно фентанил
в дозе 1,3—1,7 мкг/кг/ч, ингаляционно севофлуран в
концентрации 0,8—1,2 MAК, в качестве миорелаксанта
применялся тракриум в дозе 0,2—0,4 мг/кг/ч. Исполь%
зованные нами методы поддержания анестезии не тре%
буют подробного изложения, так как подробно описа%
ны в практических руководствах по анестезиологии
[12]. ЭФКр применяли внутривенно по следующей
схеме: 2 г/сут. 5 дней до операции, 4 г во время опера%
ции, 2 г/сут. 3 дня после операции. Данную схему раз%
работали с учетом литературных данных: доза вводи%
мого препарата была меньше, чем при ряде
кардиохирургических вмешательств с ИК [13—16] и
сопоставима с дозой, вводимой при протезировании
клапанов без ИК, лечении инфаркта миокарда и хрони%
ческой сердечной недостаточности у пожилых пациен%
тов [17, 18]. 

Группы пациентов были сопоставимы по полу, воз%
расту, физикальному статусу и характеру выполненных
операций (табл. 1).

Проведенное предоперационное обследование
(табл. 2) не выявило значимого различия в распределе%
нии больных по тяжести сопутствующей патологии.
Наиболее распространенной сопутствующей патологи%
ей в данных группах сравнения являлась артериальная
гипертензия.

В послеоперационном периоде фиксировали кли%
нически значимые осложнения, которыми считали со%
стояния, повлиявшие на длительность госпитализации,
потребовавшие дополнительных лечебных мероприя%
тий или приведшие к летальному исходу.

All patients were split into 2 groups: Group 1 (n=80)
— standard perioperative management, Group 2 (n=56) —
standard management supplemented with EPCr (Neoton,
AlfaWassermann, Italy). In both groups, the operation was
preceded by echo%cardiography and Holter ECG monitor%
ing, and Lee assessment of the risk of cardiologic complica%
tions [7, 11]. All operations were done under general com%
bined endotracheal anesthesia (Sevoflurane, Fentanyl)
with muscle relaxants and ALV. Induction was made using
Propofol 0.9—1.3 mg/kg i./v. and Fentanyl 1.6—1.9 μg/kg
i./v. Anesthesia was maintained with Fentanyl 1.3—1.7
μg/kg/hr i./v., Sevoflurane by inhalation at minimal alve%
olar concentration 0.8—1.2; as a muscle relaxant, Tracrium
0.2—0.4 mg/kg/hr was used. The methods that we used to
maintain anesthesia do not require expansion since they
are detailed in anesthesiology practice guidelines [12].
EPCr was administered intravenously as follows: 2 g/d 5
days before operation, 4 g during operation, 2 g/d 3 days
after operation. This regimen was developed by the
authors taking into account data from literature: the
administered drug dose was smaller than in a number of
cardiosurgical treatments with IVC [13—16] and compara%
ble to the dose administered during valve replacement
without IVC, treatment of myocardium infarction and
chronic heart insufficiency in elderly patients [17, 18]. 

The groups of patients were comparable by sex, age,
physical status, and nature of surgeries performed (Table 1).

Pre%operative screening (Table 2) found no significant
difference in the distribution of patients by concomitant
pathology severity. Arterial hypertension was the most
common comorbidity in the compared groups.

During the post%operative period, record was taken of
clinically significant complications, which were conditions
that affected inpatient hospitalization period, required
additional treatment measures, or had lethal outcome.

Statistic processing of the data obtained was conduct%
ed using STATISTICA 6.0 and MedStat 4 software. In
case of normal distribution of data, the findings were
reported as M±m and reliability of differences in the
groups was assessed by Student's t%test for independent
samples. In case of other data distribution than normal,
non%parametric statistics (F%test) was used. Odds ratios
(OR) were calculated for occurrence of an adverse event
(complication), as well as the number of patients who
needed treatment to prevent one case of complications
(NNT — number need to treat) with 95% confidence inter%
vals (CI). Differences were considered statistically signifi%
cant at Р<0.05.

Results and Discussion

In the course of the study, findings were
obtained, which evidenced that perioperative EPCr
application in elderly patients operated for colorectal
cancer could affect the incidence of complications,
what's more — not only cardiovascular (Table 3).

The total incidence of complications and mor%
tality in Group 1 corresponded to average figures for
elderly patients operated for colorectal cancer [2—5].
The reasons for lethal outcome in that group were
acute myocardium infarction and peritonitis at the
background of anastomotic leakage. 
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Статистическую обработку полученных результа%
тов проводили при помощи программ STATISTICA 6.0
и MedStat 4. При нормальном распределении данных
результаты представляли в виде M±m, достоверность
различий в группах оценивали при помощи t%критерия
Стьюдента для независимых выборок. При распределе%
нии данных, отличном от нормального, использовали
непараметрические статистические методы (критерий
Фишера). Рассчитали значения отношения шансов
(ОШ) наступления неблагоприятного события (ос%
ложнения), а также число пациентов, которых нужно
пролечить для предотвращения одного случая ослож%
нений (NNT — number need to treat) с 95% доверитель%
ными интервалами (ДИ). Различия считали статисти%
чески значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение

В ходе настоящего исследования получили
результаты, свидетельствующие о том, что приме%
нение ЭФКр в периоперационном периоде у по%

In total, 17 coronary events were recorded: 14
in the control and 3 in the study group.
Asymptomatic myocardium ischemia that rendered
no influence on treatment tactics or inpatient period
duration was recorded on ECG in 7 patients of the
control group and 3 patients of the study group.
Acute coronary syndrome developed in 6 patients of
the control group during the first postoperative 24
hrs.: 4 cases — unstable angina; 2 cases — acute
myocardium infarction, one of them had a lethal
outcome. In one case, acute myocardium infarction
developed on day 4 after the patient was discharged
from the hospital (perioperative day 12) and ended
lethally. In general, coronary events related to
myocardium ischemia were recorded in 17% in the
control group versus 5 % in the study group
(P=0.06, F%test). Mortality due to surgical compli%
cations was 0.74%, mortality due to coronary com%
plications was 1.47%, and postoperative mortality
amounted to 2.21%.

Index Values of index in groups
1st 2nd

Number of patients, n 80 56
Sex, M/F 29/51 17/39
Mean age, years (M±m) 72.4±0.55 78.06±0.58 
Lee index, points (M±m) 2.48±0.1 2.98±0.09
LVEF, % (M±m) 63.82±0.98 65.5±0.92
Laparoscopic/open operations, n 45/35 30/26
Hemicolectomy, n 29 28
Sigmoid colectomy, n 21 8
Rectum resection, n 25 18
Abdominoperineal resection, n 5 2

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных пациентов и сведения о выполненных оперативных
вмешательствах.
Table 1. Clinical Characteristics of Study Patients and Surgeries Performed.

Примечание. Index — показатель; Values of index in groups — значение показателя в группах; Number of patients — число паци%
ентов; Sex, M/F — пол, М/Ж; Mean age, years — средний возраст, годы; Lee index, points — индекс Lee, баллы; LVEF — ФВЛЖ;
Laparoscopic / open operations — лапароскопические / открытые операции; Hemicolectomy — гемиколэктомии; Sigmoid colec%
tomy — резекции сигмовидной кишки; Rectum resection — резекции прямой кишки; Abdominoperineal resection — брюшно%про%
межностные экстирпации прямой кишки.

Cardiovascular pathology Number of patients with recorded complications in groups, (%)
1st, n=80 2nd, n=56

IHD, effort angina FC 2(CCS) 30 (38) 25 (45)
IHD, effort angina FC 3(CCS) 3 (4) 5 (9)
IHD, postinfarction cardiosclerosis 3 (4) 8 (14)
CHI — FC 2 (NYHA) 17 (21) 20 (36)
CHI — FC 3 (NYHA) 4 (5) 5 (9)
Hypertensive disease 52 (65) 44 (79)
Atrial fibrillation, permanent 9 (11) 8 (23)
Changes on Echo%CG EF less than 50% 5 (6) 6 (11)

Таблица 2. Выявленная патология сердечно�сосудистой системы.
Table 2. Diagnosed Cardiovascular Pathology. 

Примечание. Cardiovascular pathology — патология сердечно%сосудистой системы; Number of patients with recorded complica%
tions in groups — число пациентов с зафиксированными осложнениями в группах; IHD, effort angina FC — ИБС, стенокардия
напряжения ФК; postinfarction cardiosclerosis — постинфарктный кардиосклероз; CHI — ХСН; Hypertensive disease —
гипертоническая болезнь; Atrial fibrillation, permanent — фибрилляция предсердий, постоянная форма; Changes on Echo%CG —
изменения при Эхо КГ; EF less than — ФВ менее.
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жилых пациентов, оперируемых по поводу коло%
ректального рака, может влиять на частоту ос%
ложнений, причем не только со стороны сердеч%
но%сосудистой системы (табл. 3).

Общая частота осложнений и летальность
в группе 1 соответствовали средним показате%
лям у пациентов пожилого и старческого возра%
ста, оперированным по поводу колоректального
рака [2—5]. Причинами летальных исходов в
данной группе были острый инфаркт миокарда
и перитонит на фоне несостоятельности межки%
шечного анастомоза. 

В целом зафиксировали 17 случаев корона%
рогенных событий — 14 в контрольной и 3 в ос%
новной группе. Бессимптомную ишемию миокар%
да, не повлиявшую ни тактику лечения ни на
продолжительность пребывания в стационаре, за%
фиксировали на ЭКГ у 7%ми пациентов контроль%
ной группы и у 3%х пациентов основной группы.
Острый коронарный синдром развился у 6%ти па%
циентов контрольной группы в 1%е послеопераци%
онные сутки: в 4%х случаях нестабильная стено%
кардия, в 2%х случаях острый инфаркт миокарда,
в одном случае с летальным исходом. В одном
случае острый инфаркт миокарда развился на 4%е
сутки после выписки пациента из стационара (12%
е п/о сутки) и закончился летальным исходом. В
целом, коронарогенные события, сопряженные с
ишемией миокарда зафиксировали у 17% пациен%
тов контрольной группы против 5% основной
группы (p=0,06, критерий Фишера). Летальность
за счет хирургических осложнений составила
0,74%, летальность за счет коронарогенных ос%
ложнений — 1,47%, послеоперационная леталь%
ность — 2,21%.

В группе 2 зафиксировали статистически
значимое снижение общей частоты осложнений
(ОШ=0,18; 95%ДИ: 0,07—0,49) преимущественно
за счет уменьшения числа случаев острого коро%
нарного синдрома и несостоятельности межки%
шечных анастомозов. Полученные данные также
свидетельствуют о том, что применение ЭФКр

In Group 2, a statistically significant reduction
of the total incidence of complications was observed
(OR=0.18; 95%CI: 0.07—0.49), mostly due to inci%
dence reduction for acute coronary syndrome and
enteroenteroanastomosis leakages. The findings also
evidenced that EPCr application allowed preventing
any complication in every fourth patient (NNT=3.2;
95%CI: 2.3—5.7). More favorable postoperative
course resulted in a shorter mean inpatient period
after surgery from 18.16±1.38 to 13.07±0.78 days in
case of laparotomy access (P=0.006) and from
11.99±1.17 to 7.77±0.45 days in case of laparoscopic
interventions (P=0.004). There were no deaths in
Group 2.

The role of phosphocreatinine in the body and
the influence of its exogenous analog on the functional
cardiac status are well known [10, 19]. The 'phospho%
creatinine shuttle' function consists in providing con%
tinuous ATP resynthesis to support myocardium vital%
ity and inotropic function. Besides, the said
mechanism is important for contraction of cross%striat%
ed muscle myofibrils, cellular capture of glucose, and
promotion of microsomal protein synthesis. EPCr pro%
tective effect is realized thanks to intracellular pene%
tration of some amount of the drug and maintenance of
high ATP concentration. EPCr stabilizing influence on
cellular structures due to direct interaction with mem%
brane phospholipids is described, too [19].

In postoperative IHD patients may develop the
so%called 'delivery ischemia' in myocardium when
unstable stenosis of coronary artery entails reduced
supply of oxygen and energy to cardiomyocytes [20].
With time, the dissociation between the cardiac
muscle's demand for energy and its availability may
aggravate so that unstable angina or myocardium
infarction will develop. Therefore, it can be assumed
that optimization of energy metabolism in the heart
at the background of EPCr application will help
reduce the incidence of such complications thanks to
decreased bioenergy deficit [21]. 

Hypoxia is accompanied with decreased ATP
concentration in tissues resulting to energy deficit.

Cardioprotectors  

Complications Number of complications in groups, n (%) Р (F�test)
1st 2nd

Acute coronary syndrome 7 (8.7) 0 0.0412
Asymptomatic myocardial ischemia (according to ECG on p/o day 1) 7 (8.7) 3 (5.4) 0.52
Thromboembolic complications 2 (2.5) 0 0.51
Anastomotic leakage 6 (7.5) 0 0.042
Postoperative delirium 6 (7.5) 1 (1.8) 0.24
Total 28 (35) 4 (7.1) 0.0002
Lethal outcome 3 (3.8) 0 0.27

Таблица 3. Структура клинически значимых осложнений у обследованных пациентов.
Table 3. Structure of Clinically Significant Complications in Examined Patients. 

Примечание. Complications — осложнения; Number of in groups — число в группах; Acute coronary syndrome — острый коро%
нарный синдром; Asymptomatic myocardial ischemia (according to ECG on p/o day 1) — бессимптомная ишемия миокарда (по
данным ЭКГ в 1 п/о сутки); Thromboembolic complications — тромбоэмболические осложнения; Anastomotic leakage — несо%
стоятельность анастомоза; Postoperative delirium — послеоперационный делирий; Total — всего; Lethal outcome — летальный
исход; F%test — критерий Фишера.
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позволило предотвратить какое%либо осложнение
у каждого четвертого пациента (NNT=3,2; 95%
ДИ: 2,3—5,7). Подобное более благоприятное те%
чение послеоперационного периода привело к
снижению среднего срока госпитализации паци%
ентов после операции с 18,16±1,38 до 13,07±0,78
дня при лапаротомном доступе (р=0,006) и с
11,99±1,17 до 7,77±0,45 дня при лапароскопичес%
ких вмешательствах (p=0,004). Летальных исхо%
дов во 2 группе не было.

Роль фосфокреатина в организме и влияние
его экзогенного аналога на функциональное со%
стояние сердца хорошо известны [10, 19]. Функ%
ция «фосфокреатинового челнока» заключается в
обеспечении постоянного ресинтеза АТФ для
поддержания жизнедеятельности и инотропной
функции миокарда. Кроме того, указанный меха%
низм имеет значение для сокращения миофиб%
рилл поперечнополосатой мускулатуры, захвата
глюкозы клетками и стимуляции микросомаль%
ного синтеза белка. Защитное действие ЭФКр ре%
ализуется за счет проникновения некоторого ко%
личества препарата в клетку и поддержания
высокой концентрации АТФ. Описано также ста%
билизирующее влияние ЭФКр на клеточные
структуры за счет прямого взаимодействия с мем%
бранными фосфолипидами [19].

У пациентов с ИБС в послеоперационном пе%
риоде в миокарде может развиваться так называе%
мая «ишемия доставки», когда нестабильный сте%
ноз коронарной артерии приводит к снижению
обеспечения кардиомиоцитов кислородом и энер%
гией [20]. С течением времени диссоциация между
энергетической потребностью сердечной мышцы и
возможностью ее обеспечения может усугубиться
до такой степени, что разовьется нестабильная сте%
нокардия или инфаркт миокарда. Поэтому можно
предположить, что оптимизация энергетического
метаболизма в сердце на фоне применения ЭФКр
будет способствовать снижению частоты данных
осложнений за счет уменьшения выраженности
биоэнергетического дефицита [21]. 

При гипоксии происходит снижение концен%
трации АТФ в тканях, что приводит к энергетиче%
скому дефициту. Восполнение этого дефицита за
счет экзогенного поступления креатинфосфата
может быть использовано для предотвращения
негативных эффектов кислородного голодания.
Известно, что ухудшение систолической функции
миокарда при декомпенсации хронической сер%
дечной недостаточности может приводить к ме%
зентериальной ишемии [22, 23]. Можно гипотети%
чески предположить, что улучшение инотропной
функции сердца позитивно влияет на состояние
периферического кровообращения в кишке и яв%
ляется одним из вероятных механизмов тенден%
ции к снижению частоты несостоятельности анас%
томозов во 2 группе. 

Making up that deficit through exogenous creatine
phosphate may be used to prevent negative effects of
oxygen deficit. It is known that worsening of
myocardium systolic function during decompensa%
tion of chronic heart insufficiency may lead to
mesenteric ischemia [22, 23]. It can be hypothesized
that improvement of the cardiac inotropic function
renders positive influence on bowel peripheral blood
circulation and is one of the probable mechanisms of
the trend towards reduced incidence of anastomosis
leakage in Group 2. 

There by, contemporary literature analysis and
findings of this study evidence that EPCr applica%
tion is a promising direction of improving the quali%
ty of treating elderly patients operated for colorectal
cancer. Use of this drug is pathogenically justified
and effective in terms of reduced incidence of post%
operative complications and shorter inpatient time.
The data obtained also support conducting larger
randomized clinical studies in this field.

Conclusion 

EPCr application in elderly and senile patients
operated for colorectal cancer is followed by a reli%
able decrease of the incidence of postoperative com%
plications from 35 down to 7.2% (P<0.001).

Decreased incidence of complications is
observed mostly thanks to the reduced incidence of
acute coronary syndrome and anastomosis leakages
(correspondingly, 7/80 vs 0/56, P<0.05 and 6/80 vs
0/56, P<0.05).

Perioperational EPCr application in elderly
and senile patients with colorectal cancer is associat%
ed with a shorter inpatient time in case of both open
and laparoscopic interventions.

Таким образом, анализ данных современ%
ной литературы и результаты настоящего иссле%
дования свидетельствуют о том, что применение
ЭФКр является перспективным направлением
улучшения качества лечения пожилых пациен%
тов, оперируемых по поводу колоректального
рака. Использование данного препарата являет%
ся патогенетически обоснованным и эффектив%
ным с точки зрения снижения числа послеопера%
ционных осложнений и сокращения сроков
госпитализации. Полученные данные также де%
лают целесообразным проведение более круп%
ных рандомизированных клинических исследо%
ваний в этой области.

Заключение

Применение ЭФКр у пациентов пожилого и
старческого возраста, оперируемых по поводу ко%
лоректального рака, сопровождается достовер%
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ным снижением числа послеоперационных ос%
ложнений с 35 до 7,2% (p<0,001).

Уменьшение частоты осложнений наблюда%
ется преимущественно за счет снижения числа
случаев острого коронарного синдрома и несосто%
ятельности анастомозов (соответственно 7/80 vs
0/56, p<0,05 и 6/80 vs 0/56, p<0,05).

Применение ЭФКр в периоперационном
периоде у пациентов пожилого и старческого
возраста с колоректальным раком сопровожда%
ется сокращением сроков госпитализации, как
при открытых, так и лапароскопических вмеша%
тельствах.

Cardioprotectors  
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В данном обзоре литературы представили анализ публикаций, посвященных использованию селективного
агониста α2%адренергических рецепторов (α2%АР) дексмедетомидина в качестве кардиопротектора при кардио%
хирургических операциях. Кратко изложили исторические аспекты внедрения агонистов α2%АР в практику ане%
стезиологии%реаниматологии. Проанализировали возможные механизмы кардиопротекторного действия декс%
медетомидина (центральный симпатолизиз, благоприятное влияние на для коронарного кровотока и
уменьшение эффекта коронарного «обкрадывания» исходно ишемизированных зон миокарда, противовоспа%
лительный и антиоксидантный эффект, предупреждение активации апоптоза). Проанализировали данные экс%
периментальных исследований, посвященных дексмедетомидиновой кардиопротекции. Рассмотрели результа%
ты клинических исследований, включая данные мета%анализов. Изложили данные о благоприятном влиянии
дексмедетомидина на различные показатели послеоперационного периода, включая снижение риска развития
делирия, общие осложнения кардиохирургических вмешательств и летальность больных. Представили данные
о кардиопротекторных свойствах дексмедетомидина у хирургических больных, которым выполняют некарди%
альные вмешательства, особенно сосудистые, включая операции высокого риска на аорте. Выполнили сравни%
тельный анализ результатов клинических исследований, изучавших дексмедетомидиновую кардиопротекцию
при операциях с искусственным кровообращением. Описали комплекс полезных фармакологических эффек%
тов дексмедетомидина при анестезиолого%реаниматологическом обеспечении кардиохирургических операций,
в том числе у больных пожилого и старческого возраста. Сделали вывод, что дексмедетомидиновая кардиопро%
текция в различных областях хирургии, несомненно, имеет хорошие перспективы.

Ключевые слова: дексмедетомидин; адъювантная кардиопотекция; агонисты α2�адренергических рецеп�
торов; симпатолизис; искусственное кровообращение; осложнения кардиохирургических операций 

The literature review presents an analysis of publications on the use of a selective α2%adrenergic receptor agonist (α2%
AR) dexmedetomidine as a cardioprotector in cardiosurgical interventions. It summarizes historical aspects of the intro%
duction of α2%AR agonists in the intensive care practice. It analyzes possible mechanisms of the cardioprotective effect of
dexmedetomidine (central sympatholysis, favorable effects on the coronary circulation and relief of the coronary steal syn%
drome in originally ischemized areas of the myocardium, anti%inflammatory and antioxidant effects, and prevention of apop%
tosis activation). Data from experimental studies of dexmedetomidine cardioprotection were analyzed. Results of clinical
studies, including data of meta%analyses, were discussed. It dwells on data on the favorable effect of dexmedetomidine on
various parameters of the postoperative period, including a decreased risk of delirium, general complications of cardiosur%
gical interventions, and the mortality rate in patients. It presents data on cardioprotective properties of dexmedetomidine
in surgical patients who undergo non%cardiac interventions, particularly vascular ones, including high risk surgeries in the
aorta. A comparative analysis of results of clinical trials studying the dexmedetomidine cardioprotection during surgeries
with extracorporeal circulation was performed. A range of pharmacological effects of dexmedetomidine during anesthesio%
logical support of cardiac surgeries, including those in elderly and senile patients, was described. It has been concluded that
the dexmedetomidine cardioprotection in the various fields of surgery is obviously very promising.

Keywords: dexmedetomidine; adjuvant cardioprotection; α2�adrenergic receptors agonists; sympatholysis; extra�
corporeal circulation; complications of cardiac surgery 
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Введение

Проблема кардиопротекции в кардиохирур%
гии и кардиоанестезиологии имеет непреходящую
научно%практическую актуальность [1]. Наиболее
разработанным вариантом интраоперационной
защиты миокарда является кардиоплегия. При за%
просе «кардиоплегия» PubMed предлагает более
15 тысяч ссылок на исследования, выполненные в
1955—2016 гг. Причем в последние годы интерес к
проблеме не только не стихает, но возрастает: в
1986 г. было опубликовано 297 работ, в 2005 — 326,
а в 2014 — уже 544. В недавно опубликованном де%
тальном обзоре [2], посвященном кардиоплегии,
авторы приводят историю метода, указывая, что
он берет начало еще в 1883 г., когда S.Ringer про%
демонстрировал мощное кардиодепрессивное
действие ионов К+. Развитие принципов защиты
сердца во время кадиохирургических операций
началось в 1950%х годах, когда D. G. Melrose и со%
авт. описали «плановую» остановку сердца с по%
мощью гиперкалиемической крови [3], а C. R. Lam
и соавт. [4] ввели термин «кардиоплегия», описав
ацетилхолиновую остановку сердца при коррек%
ции врожденного порока сердца в условиях искус%
ственного кровообращения (ИК). 1960—1970%е
годы ознаменовались активными исследованиями
в области холодовой и фармакологической защи%
ты миокарда [2], тем не менее полного удовлетво%
рения результаты применения различных мето%
дик не обеспечили. 

В 1972 г. D. A. Cooley и соавт. [5] описали тя%
желое реперфузионное повреждение миокарда,
клиническую картину которого образно назвали
«каменное сердце». В этом же номере журнала бы%
ла опубликована статья A. M. Katz и М. Tada [6],
заголовок которой можно перевести как «Камен%
ное сердце»: вызов биохимику». К настоящему
времени накоплен огромный массив научно%прак%
тической информации, касающейся проблемы за%
щиты миокарда оперируемого сердца. Существен%
но расширились представления о патофизиологии
и биохимии ишемически%реперфузионного по%
вреждения сердечной мышцы [7—10]. Сформули%
рованы принципы кардиоплегии, которые долж%
ны обеспечить максимально надежную
профилактику ишемически%реперфузионных на%
рушений в миокарде [11, 12]: уменьшение потреб%
ности в кислороде, уменьшение перегрузки иона%
ми кальция, уменьшение отека, поддержание
доставки и использования субстратов, оптимиза%
ция метаболизма. Несмотря на разработку и внед%
рение различных прописей кардиоплегических
растворов, использование усовершенствованных
вариантов их доставки к миокарду, оптимизацию
температурного режима последнего, в отдельных
клинических ситуациях максимально эффектив%
ной профилактики последствий ишемии%репер%

Introduction 

The problem of сardioprotection in cardiac
surgery and cardiac anesthesiology has permanent
scientific and practical relevance [1]. Cardioplegia is
the most well%developed option of the intraoperative
myocardial protection. The PubMed search request
«cardioplegia» offers more than 15 thousand links to
studies performed from 1955 until 2016. At that, the
interest to the problem has not decreased; on the
contrary, it has been increasing: in 1986, 297 works
were published, while in 2005 there were 326 works
and already 544 publications in 2014. In a recently
published detailed review [2] on cardioplegia the
authors presented the history of the method and
mentioned that it dated back to 1883, when S.
Ringer demonstrated a potent cardiodepressive
effect of K+ ions. The development of principles for
the heart protection during cardiac surgeries began
in 1950s, when the D. G. Melrose et al. described a
«routine» cardiac arrest using hyperkalemic blood
[3], and C. R. Lam et al. [4] introduced the term
«cardioplegia» by describing the acetylcholine car%
diac arrest during correction of a congenital heart
defect using extracorporeal circulation (EC). 1960s
and 1970s were marked by active researches in the
field of cold and pharmacological myocardial protec%
tion [2], however, application of different techniques
have failed to provide satisfactory results. 

In 1972, D. A. Cooley et al. [5] described a
severe reperfusion damage of myocardium, whose
clinical presentation was metaphorically called a
«stone heart». The same issue of the magazine pub%
lished an article by A. M. Katz и М. Tada [6] entitled
«The «stone heart»: a challenge to the biochemist.»
A great amount of theoretical and practical informa%
tion related to the myocardial protection during car%
diac surgeries has been accumulated to date. The
view on the pathophysiology and biochemistry
ischemic reperfusion damage of the myocardium has
expanded greatly [7—10]. Principles of cardioplegia
were formulated, which should provide the most reli%
able prevention of ischemic%reperfusion myocardial
damage [11, 12]: reducing the need for oxygen,
reducing the overload of calcium ions, reducing
swelling, maintaining the delivery and use of sub%
strates, metabolic optimization. Despite the develop%
ment and introduction of various formulations of
cardioplegic solutions, the use of improved versions
of their delivery to the myocardium, and optimiza%
tion of myocardial temperature regime, maximum
possible effective prevention of effects of ischemic%
reperfusion in certain clinical situations could not be
reached [12]. That is why the possibility of addition%
al pharmacological (adjuvant) cardioprotection pro%
vided by different drugs that are (less often) or are
not a component of cardioplegic solutions has been
always attracting the attention of clinicians. The use
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фузии достичь не удается [12]. Именно поэтому
возможности дополнительной фармакологичес%
кой (адъювантная) кардиопротекции, обеспечива%
емой теми или иными лекарственными средства%
ми, не входящими или входящими (реже) в состав
кардиоплегических растворов, постоянно привле%
кают внимание клиницистов. Особенно актуально
использование таких адъювантных кардиопро%
отекторов в тех клинических ситуациях, когда
традиционные меры защиты миокарда затрудне%
ны или не достаточно эффективны. 

Одним из первых обратил внимание на воз%
можные сложности защиты миокарда, детерми%
нированные его гипертрофией и поражением ко%
ронарных артерий, D. A. Cooley, который с
своими коллегами в 1975 г. писал [13]: «Каменное
сердце» осложняет только аортальное протезиро%
вание и/или коронарное шунтирование. Предрас%
полагающие факторы — хроническая сердечная
недостаточность, гипертрофия миокарда и/или
окклюзионное поражение коронарных артерий».
Эти же авторы предложили улучшать защиту ми%
окарда с помощью «внутривенного введения про%
пранолола перед пережатием аорты», т.е., по сути,
использование меры адъювантной кардиопротек%
ции. Для последней в настоящее время рассмат%
ривают использование различных препаратов, в
частности α1%адреноблокаторов, ингаляционных
анестетиков, левосимендана, фосфокреатина и
ряда других препаратов [14—18].

Широко обсуждаемым направлением пери%
операционной кардиопротекции является исполь%
зование агонистов α2%адренергических рецепторов
(α2%АР). Интерес анестезиологов%реаниматологов
к назначению клонидина [19, 20] сменился опреде%
ленным разочарованием, обусловленным целым
рядом побочных эффектов этого препарата [21, 22].
Кроме того, рутинное использование клонидина в
настоящее время представляется проблематичным,
так как этот препарат классифицируется как гипо%
тензивное средство. Использование его внутривен%
ной формы считают показанным только при гипер%
тонических кризах, т.е. его назначение в
анестезиологии%реаниматологии ограничено лече%
нием больных гипертонической болезнью. 

В последние годы интерес к лекарственным
средствам этой группы существенно возрос в свя%
зи с внедрением клиническую практику дексме%
детомидина [23, 24]. Этот высоко селективный
агонист α2%АР, исходно предназначенный для се%
дации, завоевывает все большую популярность в
качестве органопротектора и адъюванта при кар%
диохирургических операциях [25—28]. 

Кардиопротекция за счет периоперационно%
го назначения дексмедетомидина в отечественной
клинической практике также может иметь пер%
спективы, так как в 2016 г. использование препа%
рата разрешено в отделениях анестезиологии. 

of such adjuvant cardioprotectors is particularly
important in those clinical situations where tradi%
tional measures of myocardial protection are difficult
to use or are not effective enough. 

D. A. Cooley was one of the first researchers
who paid attention to potential difficulties in
myocardial protection determined by its hypertro%
phy and injury of coronary arteries and wrote with
his colleagues in 1975 [13]: «Stone heart has
occurred only during aortic valve replacement
and/or coronary artery bypass procedures.
Predisposing factors are chronic congestive heart
failure and myocardial hypertrophy with fibrosis sec%
ondary to longstanding aortic valve disease and/or
coronary artery occlusive disease.» These authors
has also proposed to improve the cardioprotection by
means of an «i.v. bolus of propranolol just prior to
aortic occlusion», i.e. to use an adjuvant cardiopro%
tection. The use of various drugs, particularly the α1%
blockers, inhaled anesthetics, levosimendan, phos%
phocreatine, and a number of other drugs is being
considered for the latter [14—18].

The use of α2%adrenergic receptors agonists (α2%
AR) is a widely discussed option of the perioperative
cardioprotection. The interest of anesthesiologists
and resuscitation specialists to the prescription of
clonidine [19, 20] was replaced by a certain disap%
pointment resulting from a number of side effects of
this drug [21, 22]. In addition, the routine use of
clonidine is currently problematic, since this drug is
classified as a hypotensive agent. It is believed that
its intravenous form should be prescribed for hyper%
tonic crisis alone, i.e. its prescription in anesthesiolo%
gy and reanimatology is limited to the treatment of
patients with essential hypertension. 

The interest to medicines of this group has
increased significantly recently due to the introduc%
tion of dexmedetomidine in the clinical practice [23,
24]. This highly selective α2%AR agonist originally
intended for sedation is gaining in popularity as an
organ protector and an adjuvant during cardiosurgi%
cal surgeries [25—28]. 

Cardioprotection due to perioperative pre%
scription of dexmedetomidine in the national clinical
practice can also have prospects, because the use of
the drug in the ICU has been allowed in 2016. 

The above information prompted the authors
to analyze in details the cardioprotective effects of
dexmedetomidine in an experiment and in the clini%
cal practice. Physiology of α2%AR, mechanism of
action and pharmacological effects of α2%AR ago%
nists, as well as their clinical application for sedation
were analyzed in detail earlier [23, 24]. Therefore we
only briefly recap the main principles. 

The mechanism of action of dexmedetomi�
dine. Central presynaptic receptors regulating the
central sympathetic activity and peripheral nora%
drenaline excretion are the main points of applica%

Cardioprotectors  
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Изложенное побудило авторов более деталь%
но проанализировать кардиопротекторные эф%
фекты дексмедетомидина в эксперименте и в кли%
нике. Физиология α2%АР, механизм действия и
фармакологческие эффекты агонистов α2%АР, а
также особенности их клинического применения
с целью седации подробно проанализированы ра%
нее [23, 24]. Поэтому ниже лишь коротко напом%
ним основные положения. 

Механизм действия дексмедетомидина.
Основной точкой приложения эффекта α2%адре%
нергических агонистов являются центральные
пресинаптические рецепторы, регулирующие
центральную симпатическую активность и пери%
ферическое выделение норадреналина. α2А%АР в
центральной нервной системе (ЦНС) преимуще%
ственно расположены в голубом пятне (ядро в
стволе головного мозга на уровне моста). Кроме
того, они выявлены в других ядрах ствола, в коре
больших полушарий, в целом ряде подкорковых
структур, в мозжечке и др. [29]. Основными эф%
фектами агонистического воздействия на α2%АР в
ЦНС являются [30, 31]: ингибирующее действие
на выброс нейротрансмиттеров, прежде всего но%
радреналина, гиперполяризация мембран, инги%
бирование аденилатциклазы, уменьшение накоп%
ления циклического аденозинмонофосфата, в
результате чего угнетается фосфорилирование
регуляторных белков.

Наиболее значимым фармакодинамическим
эффектом дексмедетомидина является седатив%
ный, в основе которого лежит активация α2%адре%
норецепторов в голубом пятне ствола головного
мозга, в результате чего открываются трансмемб%
ранные калиевые каналы и развивается гиперпо%
ляризация мембран норадренергических нейро%
нов. Одновременно, ингибирование кальциевых
каналов N%типа блокирует пресинаптическое вы%
свобождение норадреналина [32, 33]. В этой свя%
зи важно, что голубое пятно является частью ре%
тикулярной формации, которая играет
важнейшую роль в регуляции процессов сна%
бодрствования [33]. 

Механизм седативного эффекта агонистов
α2%АР принципиально отличается от фармакоди%
намических эффектов бензодиазепинов и пропо%
фола, в основе которых лежит воздействие на
ГАМК%эргические нейроны: седация, вызываемая
дексмедетомидином, напоминает 2%ю стадию ес%
тественного сна без медленных движений глаз%
ных яблок [32, 33].

Агонисты α2%АР потенциально способны вы%
зывать не только седацию, но и многочисленные
рецептор%зависимые эффекты в различных систе%
мах организма. При использовании терапевтичес%
ких доз дексмедетомидина наиболее отчетливо
проявляются действие на ЦНС и на сердечно%со%
судистую систему. Остальные эффекты выраже%

tion of the α2%adrenergic agonist. α2A%AR in the cen%
tral nervous system (CNS) is predominantly located
in the locus coeruleus (nucleus in the brainstem at
the level of the pons). In addition, they were identi%
fied in other nuclei of the brainstem, in the cortex of
cerebrum, in a number of subcortical structures, in
the cerebellum, etc. [29] . The main agonistic effects
on the α2%AR in the central nervous system include
the following [30, 31]: inhibitory effect on the release
of neurotransmitters, particularly noradrenaline,
hyperpolarization of membranes, inhibition of
adenylate cyclase, reduced accumulation of cyclic
adenosine monophosphate resulting in suppressed
phosphorylation of regulatory proteins.

A sedative effect is the most significant phar%
macodynamic effect of dexmedetomidine, which is
based on activation of the α2%adrenoceptors in the
locus coeruleus of the brainstem, resulting in open%
ing of transmembrane potassium channels and
hyperpolarization of membranes of noradrenergic
neurons. At the same time, the inhibition of N%type
calcium channel blocks the presynaptic release of
norepinephrine [32, 33]. In this regard, it is impor%
tant that locus coeruleus is a part of the reticular for%
mation, which contributes greatly to the regulation
of processes of sleep and wakefulness [33]. 

The mechanism of the sedative effect of α2%AR
agonists differs fundamentally from the pharmacody%
namic effects of benzodiazepines and propofol, based
on effects on GABAergic neurons: sedation caused
by dexmedetomidine is similar to that of the 2nd
stage of natural sleep without slow movements of
eyes [32, 33].

α2%АR agonists can potentially cause not only
sedation, but also numerous receptor%dependent
effects in various systems of the body. The use of
therapeutic doses of dexmedetomidine demon%
strate most clearly the effect on the central nervous
system and the cardiovascular system. Other
effects are mild thus determining the possibility of
a wider use of the drug without a great risk of
adverse reactions [28, 34—36]. 

Dexmedetomidine cardioprotection in an
experiment. Possible mechanisms of the develop%
ment of the cardioprotective effect of dexmedetomi%
dine were well studied by experimental trials. The
design of the latter differs, but the drug property to
reduce myocardial ischemia lesion area and enhance
the potential of its recovery in coronary reperfusion
draws close attention of authors. First of all,
researchers noted that the cardioprotection can be
achieved through sympatholysis and systemic hemo%
dynamic effects of the drug and has a beneficial effect
on the oxygen balance of the myocardium [37].
Potentially beneficial hemodynamic effects of sym%
patholysis are evident when dexmedetomidine is
used in anesthesia as an adjuvant [38, 39]. It is in the
experimental studies when the expediency of includ%
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ны незначительно, что определяет возможность
широкого использования препарата без большого
риска нежелательных реакций [28, 34—36]. 

Дексмедетомидиновая кардиопротекция в
эксперименте. Возможные механизмы развития
кардиопротекторного эффекта дексмедетомиди%
на хорошо изучены путем экспериментальных ис%
следований. Дизайн последних различен, однако
основной интерес авторов привлекает свойство
препарата уменьшать область поражения миокар%
да при ишемии и расширять возможности его вос%
становления при коронарной реперфузии. Преж%
де всего, отметили, что кардиопротекция может
достигаться за счет симпатолизиса и системных
гемодинамических эффектов препарата, благо%
приятно сказывающихся на кислородном балансе
сердечной мышцы [37]. Потенциально полезные
гемодинамические последствия симпатолизиса
отчетливо проявляются при использовании декс%
медетомидина как адъюванта анестезии [38, 39].
Именно в экспериментальных исследованиях бы%
ла обоснована целесообразность включения пре%
парата в схемы анестезии. 

При сравнении влияния различных дозировок
дексмедетомидина на кровообращение у животных
в течение анестезии изофлюраном установили, что
низкие дозировки препарата (0,5 мкг/кг в течение 6
мин с последующей инфузией 0,5 мкг/кг/ч на фоне
введения 1,3 MAC изофлюрана) не изменяют сер%
дечный выброс и кислородотранспортную функ%
цию, снижают частоту сердечных сокращений
(ЧСС), увеличивают артериальное давление (АД),
центральное венозное давление и работу левого же%
лудочка [38]. На аналогичной экспериментальной
модели показали дозозависимое урежение ЧСС при
стабильных АД, сердечном выбросе и общем пери%
ферическом сосудистом сопротивлении [40]. 

Выполнены углубленные эксперименталь%
ные исследования, направленные на выяснение
эффекторных механизмов влияния дексмедето%
мидина на гемодинамику. Было установлено, на%
пример, что исходная брадикардия после начала
введения препарата опосредуется через бароре%
флекторные механизмы, также снижение ЧСС
может быть обусловлено центральным угнетени%
ем симпатической системы. Артериальная гипо%
тензия при этом может быть обусловлена перифе%
рическими сосудистыми эффектами, включая
стимуляцию пресинаптических α2%АР, а не только
центральной симпатической депрессией [41]. 

При введении дексмедетомидина описана
профилактика гипердинамического ответа на хи%
рургическую агрессию [40]. Интегральной характе%
ристикой кардиопротекторных свойств препарата
является снижение количества сердечно%сосудис%
тых осложнений при послеоперационном восста%
новлении животных, если в схеме анестезии ис%
пользовался дексмедетомидин [42].

ing the drug in anesthesia schemes has been con%
firmed. 

Comparison of the effect of different dosages of
dexmedetomidine on blood circulation in animals
during isoflurane anesthesia demonstrated that low
doses (0.5 μg/kg over 6 min with subsequent infu%
sion of 0.5 μg/kg/h on the background of introduc%
tion of 1.3 MAC isoflurane) did not change cardiac
output and the oxygen delivery function, reduced
the heart rate (HR), increased blood pressure (BP),
central venous pressure and the work of the left ven%
tricle [38]. A dose%dependent HR deceleration with
a stable BP, cardiac output, and overall peripheral
vascular resistance has been demonstrated in a simi%
lar experimental model [40]. 

Detailed experimental studies aimed to specify
the effector mechanisms of the dexmedetomidine
effect on hemodynamics were performed. For exam%
ple, it was found that the baseline bradycardia after
the beginning of drug administration was mediated
through baroreflector mechanisms; the reduced HR
may also be due to inhibition of the central sympa%
thetic system. At that, arterial hypotension may be
caused by peripheral vascular effects including stim%
ulation of presynaptic α2%AR, not by central sympa%
thetic depression alone [41]. 

The prevention of the hyperdynamic response
to the surgical aggression has been described after
administration of dexmedetomidine [40]. Reduction
of the number of cardiovascular complications in the
postoperative recovery of animals is an integral fea%
ture of the cardioprotective properties of the drug, if
dexmedetomidine was used in anesthesia [42].

The experiment demonstrated that dexmedeto%
midine causes specific changes of the coronary circu%
lation in the ischemized heart by redistributing it in
endocardial layers of the myocardium, retaining per%
fusion of ischemized areas and reducing the oxygen
deficit [43, 44]. It can be explained by the fact that
α2%AR%mediated coronary vasoconstriction in the
non%ischemized areas of the myocardium is more
severe than that in ischemized ones, where it is weak%
ened by vasodilation caused by local autoregulation
factors [45]. Therefore, dexmedetomidine can signif%
icantly reduce or even eliminate the effect of coro%
nary steal syndrome in ischemized areas of the heart
muscle. 

Experiments on the isolated heart model show
that dexmedetomidine administered before ischemia
protects form ischemic%reperfusion damage. The car%
dioprotective effect manifests itself through a signif%
icantly better recovery of the left ventricular func%
tion after reoxygenation. It is believed that this
effect is receptor%dependent, so cardioprotection dis%
appears after introduction of α2%AR antagonist called
yohimbine [46]. Experiments in the isolated heart
model also confirmed the decrease of the size of the
myocardial infarction area on the background of the
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В эксперименте показано, что дексмедето%
мидин вызывает в ишемизированном сердце спе%
цифические изменения коронарного кровотока,
перераспределяя его в эндокардиальные слои ми%
окарда, сохраняя перфузию ишемизированных
зон и снижая кислородный дефицит [43, 44]. Этот
факт можно объяснить тем, что α2%АР%опосредо%
ванная коронарная вазоконстрикция в неишеми%
зированных зонах миокарда выражена в большей
степени, чем в ишемизированных, где ослабляет%
ся вазодилатацией, которую вызывают факторы
местной ауторегуляции [45]. Таким образом, дек%
смедетомидин может значительно уменьшать или
даже ликвидировать эффект коронарного «обкра%
дывания» ишемизированных участков сердечной
мышцы. 

На модели изолированного сердца показа%
но, что дексмедетомидин, введенный до периода
ишемии, защищает от ишемически%реперфузи%
онного повреждения. Кардиопротекторный эф%
фект проявляется достоверно лучшим восста%
новлением функции левого желудочка после
реоксигенации. Полагают, что данный эффект
является рецептор%зависимым, так кардиопро%
текция исчезает при введении антагониста α2%АР
йохимбина [46]. Также, на модели изолирован%
ного сердца, было доказано уменьшение разме%
ров зоны инфаркта миокарда на фоне введения
дексмедетомидина, причем этот процесс носил
дозозависимый характер [47].

Прямое протекторное действие дексмедето%
мидина в условиях реперфузии ишемизирован%
ного миокарда показано в ряде исследований.
Особенно подчеркивается эффективность забла%
говременного введения дексмедетомидина до на%
ступления ишемии миокарда. Показано, что ин%
тракоронарная инфузия препарата значительно
улучшает контрактильность в зоне ишемии и по%
следующей реперфузии дозозависимым образом,
а также подавляет увеличение концентрации но%
радреналина в плазме после реперфузии. Более
того, дексмедетомидин продемонстрировал выра%
женные антиаримтические свойства на этапе по%
стишемической реперфузии. Полагают, что эти
проявления кардиопротекции развивались за
счет прямого воздействия на миокард, а не в ре%
зультате центральных эффектов препарата [48]. 

Еще одно экспериментальное исследование
продемонстрировало эффективность дексмедето%
мидина в торможении процесса апоптоза клеток
миокарда. Возможным эффекторным механиз%
мом является рецептор%опосредованная актива%
ция сердечных киназ. Нужно отметить, что кар%
диопротекторные свойства большинства
препаратов связаны с активацией сигнальных пу%
тей, направленных на выживание клетки. В том
числе всегда при развитии ишемии%реперфузии
активируются такие ферменты как протеинкина%

introduction of the dexmedetomidine, and the
process was dose%dependent [47].

A direct protective action of dexmedetomidine
in reperfusion of ischemized myocardial is shown in a
number of studies. The efficiency of early introduc%
tion of dexmedetomidine before the onset of myocar%
dial ischemia is especially emphasizes. It has been
demonstrated that the intracoronary drug infusion
improves the contractility in the area of ischemia and
the subsequent reperfusion in a dose%dependent
manner, and also suppresses the increase of nora%
drenaline plasma concentration after reperfusion.
Moreover, dexmedetomidine demonstrated antiar%
rhythmic properties at the stage of postischemic
reperfusion. It is believed that these manifestations
of cardioprotection have developed due to the direct
impact on the myocardium, rather than as a result of
systemic effects of the drug [48]. 

Another experimental study demonstrated the
effectiveness of dexmedetomidine in inhibition of
apoptosis of myocardial cells. Receptor%mediated
activation of cardiac kinases is a possible effector
mechanism. It should be noticed that the cardiopro%
tective properties of most drugs are associated with
the activation of signaling pathways aimed at cell
survival. At that, such enzymes as protein kinase B,
mitogen%activated protein kinase, endothelial NO%
synthase are activated during ischemia%reperfusion,
but the degree of this activation is usually not suffi%
cient for the implementation of the cardioprotective
effect. Dexmedetomidine is a pharmacological agent
causing a receptor%mediated activation of cardiac
kinases [49]. 

The inhibiting effect on the expression of cas%
pase%12 and glucose%regulating protein 78 (GPR78)
is one of possible cardioprotective mechanisms of
dexmedetomidine . Caspase%12 contributes to cell
damage, primarily through due to the development
of dysfunction of the endoplasmic reticulum (EPR)
and is activated as a result of the EPR%stress in acute
pathological conditions; it is one of the mechanisms
that increase cell resistance to adverse conditions.
However, the prolongation of the EPR%stress can
lead to further release of GPR78, caspase%7, caspase%
12, and progression of apoptosis of myocardial cells.
It is the activation of caspase%12 is the triggering fac%
tor of apoptosis, and contributes significantly to the
cell death [50, 51].

The experiment demonstrated and confirmed
anti%inflammatory properties of dexmedetomidine.
In particular, it was shown that the drug reduced
leukocytosis, as well as production of the tumor
necrosis factor α (TNF%α) and cyclo%oxygenase%2.
There are also signs of the influence of dexmedeto%
midine on level of interleukin (IL) %6. The suppres%
sive effect of dexmedetomidine may be caused by
inhibition of the nuclear factor kappa B%, a universal
transcription factor controlling the expression of the
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за В, митоген%активируемая протеинкиназа, эндо%
телиальная NO%синтаза, но степень этой актива%
ции обычно недостаточна для осуществления
кардиопротекторного эффекта. Дексмедетоми%
дин является фармакологическим агентом, при%
водящим к рецептор%опосредованной активации
сердечных киназ [49]. 

Одним из возможных кардиопротекторных
механизмов дексмедетомидина является его ин%
гибирующее влияние на экспрессию каспазы%12 и
глюкозо%регулирующего белка 78 (GPR78). Кас%
паза%12 играет важную роль в повреждении клет%
ки, в первую очередь, за счет развития дисфунк%
ции эндоплазматического ретикулума (ЭПР) и
активируется вследствие ЭПР%стресса, который в
острых патологических состояниях является од%
ним из механизмов, повышающих устойчивость
клетки к неблагоприятным условиям. Однако уд%
линение ЭПР%стресса может привести к дальней%
шему высвобождению GPR78, каспазы%7, каспа%
зы%12 и прогрессированию апоптоза клеток
миокарда. Именно активация каспазы%12 являет%
ся пусковым фактором апоптоза и играет ключе%
вую роль в процессе гибели клетки [50,51].

В эксперименте выявлены и подтверждены
противовоспалительные свойства дексмедетомиди%
на. В частности, было показано, что препарат умень%
шает лейкоцитоз, а также продукцию туморнекро%
тического фактора α (TNF%α) и циклооксигеназы%2.
Также существуют указания о влиянии дексмедето%
мидина на уровень интерлейкина (IL)%6. Супрес%
сивный эффект дексмедетомидина может быть
обусловлен ингибированием ядерного фактора
kappa B — универсального фактора транскрипции,
контролирующего экспрессию генов иммунного от%
вета, апоптоза и клеточного цикла. Противовоспа%
лительный эффект может быть основой для еще од%
ного механизма кардиопротекции, особенно на
фоне системной воспалительной реакции [52, 53]. 

Показано, что дексмедетомидин уменьшает
выраженность проокисдантных процессов и пере%
кисного окисления липидов при ишемии%реперфу%
зии. В частности, уменьшается содержание в ткани
сердца малонового диальдегида и супероксиддис%
мутазы [52]. В указанных экспериментальных ис%
следованиях отметили противовоспалительные и
антиоксидантные свойства дексмедетомидина. 

Наряду с кардиопротекторными свойствами, у
эксперименальных животных были изучены седа%
тивные и аналгетические свойства препарата, его
влияние на гемодинамику и дыхание [54—56]. Важ%
ным свойством дексмедетомидина, как компонента
анестезии в эксперименте, явилось снижение дози%
ровок других анестетических препаратов на фоне
более стабильной глубины анестезии и ускоренного
постнаркозного восстановления животных [42, 56]. 

Объектом исследований в эксперименталь%
ной и ветеринарной медицине являются и другие

immune response genes, apoptosis, and the cell cycle.
The anti%inflammatory effect could be the basis for
another mechanism of cardioprotection, particularly
in the case of underlying systemic inflammatory
reaction [52, 53].

It has been demonstrated that dexmedetomi%
dine reduces the severity of pro%oxidizing processes
and lipid peroxidation in ischemia%reperfusion. In
particular, the malonic dialdehyde and superoxide
dismutase levels in heart tissue decrease [52]. In
these experimental studies, anti%inflammatory and
antioxidant properties of dexmedetomidine were
demonstrated. 

In addition to the cardioprotective properties,
sedative and analgesic properties of the product and
its effects on hemodynamics and respiration were
studied in experimental animals [54—56]. Reduction
of dosages of other anesthetic drugs on the back%
ground of a more stable depth of anesthesia and accel%
erated postanesthetic recovery of animals became an
important characteristic of dexmedetomidine as a
component of anesthesia in the experiment [42, 56]. 

Other organ protective effects of dexmedetomi%
dine, its positive effects on the neurological and kid%
ney function are the objects of research in experi%
mental and veterinary medicine [57, 58]. Reduction
in inflammation and relief of oxidative distress man%
ifestation in lung tissue during ischemic%reperfusion
damage on the backdrop of the drug introduction
were also demonstrated [59]. 

Dexmedetomidine cardioprotection in non�
cardiac surgical interventions. Surgical aggression
increases the tone of the sympathetic nervous sys%
tem, which manifests itself through hypercate%
cholaminemia, episodes of arterial hypertension and
tachycardia, hypercoagulation and hyperthermia.
These changes predispose to myocardial ischemia,
particularly in patients with coronary artery disease
(CAD) with reduced coronary reserve, increase the
risk of myocardial infarction and severe postopera%
tive complications [60]. Shortly after the introduc%
tion of dexmedetomidine in the clinical practice, its
prescription has been considered as a prevention of
such complications. In the non%cardiosurgical prac%
tice, especially in vascular surgery, the cardioprotec%
tive effects of dexmedetomidine are undoubtful and
confirmed by various studies, including the meta%
analyses. 

The largest of the presented analyses have
demonstrated similar results in the perioperative
application of α2%AR agonists, including dexmedeto%
midine in non%cardiosurgical patients. Meta%analy%
ses included: 1) 31 studies (4578 patients), 2) 23
studies (3395 patients), 3) 20 studies (840 patients),
4) a large analysis, summarizing randomized trials
from the MEDLINE and Cochrane database from
1980 until 2006. They confirmed that dexmedetomi%
dine reduced the overall mortality, the incidence of
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органопротекторные свойства дексмедетомидина,
его положительное влияние на неврологическую
и почечную функции [57, 58]. Показаны также
снижение воспаления и уменьшение проявление
оксидативного дистресса в ткани легких при их
ишемически%реперфузионном повреждении на
фоне введения препарата [59]. 

Дексмедетомидиновая кардиопротекции
при некардиохирургических оперативных вме�
шательствах. Хирургическая агрессия повышает
тонус симпатический нервной системы, что про%
является гиперкатехоламиненемией, эпизодами
артериальной гипертензии и тахикардии, гипер%
коагуляцией и гипертермией. Эти изменения
предрасполагают к ишемии миокарда, особенно у
больных ишемической болезнью сердца (ИБС)
со сниженным коронарным резервом, повышают
риск инфаркта миокарда и тяжелых послеопера%
ционных осложнений [60]. Вскоре после введе%
ния десмедетомидина в клиническую практику
его назначение стали оценивать в качестве меры
профилактики таких осложнений. В некардиохи%
рургической практике, особенно, в сосудистой
хирургии, кардиопротекторные эффекты дексме%
детомидина не вызывают сомнений и подтверж%
дены различными исследованиями, включая ме%
та%анализы. 

Самые крупные из представленных анализов
продемонстрировали сходные результаты пери%
операционного применения агонистов α2%АР, в
том числе дексмедетомидина, у некардиохирурги%
ческих больных. Мета%анализы, включившие: 1)
31 исследование (4578 больных), 2) 23 исследова%
ния (3395 больных), 3) 20 исследований (840
больных), 4) крупный анализ, обобщивший ран%
домизированные исследования из MEDLINE и
базы данных Кохрейна с 1980 до 2006 — подтвер%
дили, что дексмедетомидин достоверно уменьша%
ют общую летальность, частоту развития ишемии
миокарда в послеоперационном периоде, карди%
альную летальность, частоту развития нефаталь%
ных острых инфарктов миокарда, демонстрируют
благоприятное воздействие на гемодинамику при
некардиохирургических вмешательствах [60—63]. 

В хорошо организованных рандомизирован%
ных клинических исследованиях были получены
данные о том, что у некардиохирургических боль%
ных дексмедетомидин уменьшает уровень норад%
реналина в крови, потребность миокарда в кисло%
роде [64, 65], а также плазменное содержание
МВ%фракции креатинфосфокиназы (КФК МВ),
тропонина I, IL%6 и гликогенфосфорилазы BB [66]. 

В качестве одного из механизмов дексмеде%
томидиновой кардиопротекции можно рассмат%
ривать и эффективное подавление стресса, дока%
занное на различных клинических моделях:
снижение выраженности гипердинамической ре%
акции и риска нарушений ритма при интубации

myocardial ischemia in the postoperative period, car%
diac mortality, the incidence non%fatal acute myocar%
dial infarctions, demonstrated a beneficial effect on
hemodynamics in non%cardiac surgical interventions
[60—63].

Well%designed randomized clinical studies
demonstrated that dexmedetomidine reduced the
noradrenaline blood levels, the myocardium oxygen
requirements [64, 65], as well as plasma concentra%
tions of MB creatinine phosphokinase (CPK MB),
troponin I, IL%6 and glycogen phosphorylase BB in
non%cardiac patients [66]. 

Effective suppression of stress confirmed in var%
ious clinical models may be considered one of the
mechanisms of dexmedetomidine cardioprotection:
reduction of severity of the hyperdynamic reaction
and the risk of arrhythmias during tracheal intuba%
tions and surgical stress [67], ensuring stable anes%
thesia in combination with or without regional anes%
thesia for high risk patients and [68] newly identified
property of the drug to reduce the level of glucose in
stress hyperglycemia [69].

Dexmedetomidine cardioprotection in car�
diac surgery. At present, there are studies describing
a positive effect of dexmedetomidine on the stability
of the cardiovascular system during cardiosurgical
interventions [26, 70]. In various studies prescrip%
tion of dexmedetomidine in surgeries with extracor%
poreal circulation for the coronary artery disease
(CAD), a number of positive effects which can result
in cardioprotection was determined: decrease of
noradrenaline blood level, reduction of circulatory
responses to tracheal intubation and surgical stimuli,
prevention of episodes of tachycardia and hemody%
namic instability [71—73].

However, data on the implementation of the
cardioprotective effect of dexmedetomidine in
assessment of clinical endpoints of the cardiosurgical
treatment are still quite ambiguous. A meta%analysis
(2003) has identified a reduced risk of myocardial
ischemia due to of α2%AR, including dexmedetomi%
dine without any effect on the risk of myocardial
infarction and mortality in cardiosurgical patients
[62]. An expanded cohort study demonstrated a
reduced overall risk of complications and mortality
after myocardial revascularization with extracorpo%
real circulation and did not demonstrate a reduced
incidence of myocardial infarctions. The authors
examined 1134 cardiosurgical patients and demon%
strated that prescription of dexmedetomidine right
after discontinuation of the extracorporeal circula%
tion and its administration for the next 24 hours
reduced hospital (from 4.59 to 1.23%), 30%daily
(from 5.12 to 1.76%) and one%year (from 7.95 to
3.17%) mortality and reduced the incidence of post%
operative complications [74]. Similar data were
obtained in a cohort study which analyzed the effica%
cy of dexmedetomidine as an adjuvant of general
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трахеи и хирургическом стрессе [67], обеспечение
стабильного течения анестезии в комбинации или
без регионарной анестезии для больных высокого
риска [68] и вновь выявленное свойство препара%
та снижать уровень глюкозы при стрессовой ги%
пергликемии [69].

Дексмедетомидиновая кардиопротекция в
кардиохирургии. В настоящее время существуют
исследования, описывающие позитивное влия%
ние дексмедетомидина на стабильность сердечно%
сосудистой системы при кардиохирургических
вмешательствах [26,70]. В различных исследова%
ниях, посвященных назначению дексмедетомиди%
на при операциях с ИК по поводу ишемической
болезнью сердца (ИБС), был отмечен целый ряд
положительных эффектов, которые могут резуль%
тироваться в кардиопротекции: снижение содер%
жания в крови норадреналина, уменьшение реак%
ций системы кровообращения на интубацию
трахеи и хирургические стимулы, профилактика
эпизодов нестабильности гемодинамики и тахи%
кардии [71—73]. 

Однако, данные о реализации кардиопротек%
торного эффекта дексмедетомидина при изуче%
нии клинических «конечных точек» кардиохи%
рургического лечения остаются не вполне
однозначными. Мета%анализ 2003 г. выявил у кар%
диохирургических больных снижение риска ише%
мии миокарда в результате использования α2%АР,
включая дексмедетомидин, без влияния на риск
развития инфаркта миокарда и летальность [62].
Развернутое когортное исследование, констати%
ровавшее снижение общего риска осложнений и
летальности после реваскуляризации миокарда с
ИК, не показало уменьшения частоты инфарктов
миокарда. Авторы обследователи 1134 кардиохи%
рургических больных и продемонстрировали, что
назначение дексмедетомидина, начиная с момен%
та окончания ИК и далее в течение 24 ч снижает
госпитальную (с 4,59 до 1,23%), 30%суточную (с
5,12 до 1,76%) и годичную (с 7,95 до 3,17%) ле%
тальность, а также уменьшает общую частоту по%
слеоперационных осложнений [74]. Сходные дан%
ные получены в когортном исследовании,
проанализировавшем эффективность примене%
ния дексмедетомидина в качестве адъюванта об%
щей анестезии при операциях с ИК по поводу
ИБС или клапанных пороков сердца [28]. При ис%
пользовании препарата авторы описали уменьше%
ние частоты неврологичеких осложнений и слу%
чаев удлинения госпитализации, а также
снижение 30%суточной летальности. Однако ука%
заний на клинические или лабораторные прояв%
ления специфической кардиопротекции в этих
исследованиях нет. 

В одном из целенаправленных исследований
у больных ИБС, оперируемых с ИК и кардиопле%
гической остановкой сердца, введение дексмеде%

anesthesia during surgeries with extracorporeal cir%
culation for CAD or valve heart defects [28]. The
authors described the reduction of incidence of neu%
rological complications and cases of prolongation of
hospitalization, as well as a reduction of the 30%day
mortality due to the use of the drug. However, no
signs of clinical or laboratory manifestations of spe%
cific cardioprotection has been demonstrated in
these studies. 

In one of the targeted studies in CAD patients
operated with EC and cardioplegic heart arrest,
administration of dexmedetomidine did not provide
significant differences from placebo in the degree of
postoperative increase of CPK MB and cardiac tro%
ponin T [75]. In another, the authors described a sig%
nificantly smaller increase in troponin T after
myocardial revascularization with EC using general
anesthesia on the basis of racemic ketamine and
dexmedetomidine vs. sevoflurane%sufentanil anes%
thesia [76]. A well%designed modern study based on
assessment of the dynamics of Troponin I, CPK MB
and markers of renal damage demonstrated distinct
cardioprotective and nephroprtective effects of the
drug that was administered 5 min prior to EC and
continued for 6 h [77]. 

As it has been noticed above, dexmedetomi%
dine is a drug with anti%inflammatory properties.
Obtained clinical data on the systemic anti%inflam%
matory effect of the drugs in surgeries with extra%
corporeal circulation. It has been demonstrated that
dexmedetomidine infusion during EC reduces post%
perfusion increase of plasma concentrations of an
inflammatory mediator of DNA%bound protein
HMGB1 and Interleukin%6 [78]. Prescription of the
drug reduces the growth of IL%1, IL%6, TNF%α and
interferon γ after the extracorporeal circulation
using a mini%circuit [79]. The anti%inflammatory
effects of dexmedetomidine may be significant for
organ protection, in general, and cardioprotection,
in particular. Researchers who demonstrated a cer%
tain parallelism between the manifestations of car%
dio% and nephroprotection and decreased levels of
proinflammatory IL%1 and TNF%α [77] expressed a
similar opinion. 

Numerous data were published on the hemody%
namic effects of the drug that indirectly demonstrate
its cardioprotective properties. Almost all
researchers point to a lower heart rate when compar%
ing dexmedetomidine with other sedatives [36, 80—
83]. On the other hand, there is a risk of bradycardia
[83, 84]. 

The contribution of dexmedetomidine to the
prevention of postoperative atrial fibrillation which
is described in some studies and not described in oth%
ers remains unclear [34, 83, 84]. The same meta%
analyses demonstrated a significant reduction in the
risk of ventricular tachycardia [34, 84]. A more than
fivefold reduction in the incidence of ectopic nodular

Cardioprotectors  



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 ;  4 55

Кардиопротекторы

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%4%46%63

томидина не обеспечило значимых отличий от
плацебо в степени послеоперационного повыше%
ния КФК МВ и кардиального тропонина Т [75]. В
другом — авторы описали значительно меньший
прирост тропонина Т после операций реваскуля%
ризации миокарда с ИК при использовании об%
щей анестезии на основе рацемического кетамина
и дексмедетомидина по сравнению с севофлуран%
суфентаниловой анестезией [76]. В хорошо орга%
низованном современном исследовании на осно%
ве оценки динамики тропонина I, КФК MB и
маркеров почечного повреждения продемонстри%
рованы отчетливые кардиопротекторные и неф%
ропртекторные эффекты препарата, который на%
значали за 5 мин до ИК и продолжали вводить в
течение 6 ч [77]. 

Дексмедетомидин, как отмечалось выше, от%
носят к препаратам с противовоспалительными
свойствами. Получены клинические данные, сви%
детельствующие о системном противовоспали%
тельном эффекте препарата при операциях с ИК.
Продемонстрировано, что инфузия дексмедето%
мидина во время ИК снижает постперфузионный
прирост плазменных концентраций медиатора
воспаления ДКН%связанного белка HMGB1 и ин%
терлейкина%6 [78]. Назначение препарата умень%
шает прирост IL%1, IL%6, TNF%α и интерферона γ
после ИК с использованием «мини»%контура [79].
Противовоспалительные эффекты дексмедетоми%
дина могут быть значимыми в рамках органопро%
текции и кардиопротекции, в частности. Анало%
гичное мнение высказывают исследователи,
продемонстрировавшие определенный паралле%
лизм между проявлениями кардио% и нефропрте%
кии и снижением уровня провоспалительных IL%
1 и TNF%α [77]. 

Опубликованы многочисленные данные о
гемодинамических эффектах препарата, которые
косвенно свидетельствуют о его кардиопротек%
торных свойствах. Практически все исследовате%
ли указывают на меньшую частоту сердечных со%
кращений при сравнении дексмедетомидина с
другими седативными препаратами [36, 80—83].
С другой стороны, существует риск развития бра%
дикардии [83, 84]. 

Остается не вполне ясным вопрос о роли
дексмедетомидина в профилактике послеопера%
ционной фибрилляции предсердий, которую в
одних исследованиях описывают, в других — нет
[34, 83, 84]. В тех же мета%анализах продемонст%
рировано существенное снижение риска желу%
дочковых тахикардий [34, 84]. В результате ис%
пользования дексмедетомидина описано более
чем пятикратное снижение частоты эктопических
узловых тахикардий после коррекции врожден%
ных пороков сердца у детей [85]. То есть, одним из
важных кардиотропных свойств препарата, види%
мо, является его антиаритмогенная активность. 

tachycardias after correction of congenital heart
defects in children was described as a result of the
use of dexmedetomidine [85]. That is, its antiar%
rhythmogenic activity is one of important car%
diotropic properties of the drug, apparently. 

Data on the risk of arterial hypotension during
dexmedetomidine sedation in cardiosurgical patients
are ambiguous. Some authors note its more frequent
incidence as compared to other drugs [36, 86]. A
meta%analysis performing a comparative evaluation
of dexmedetomidine and other options for sedation
including propofol did not confirm the increased risk
of arterial hypotension [83, 84]. No increased risk of
arterial hypotension due to administration of
dexmedetomidine as an adjuvant of general anesthe%
sia in adult [34] and pediatric cardiac surgery was
demonstrated [85]. In a group of patients who under%
went robot%assisted direct revascularization of the
myocardium, dexmedetomidine reduced not only the
incidence of tachycardia as compared to propofol,
but also episodes of arterial hypotension [87]. 

It has been noted that stable cardiac output
retains and pulmonary circuit hemodynamic para%
meters change slightly after introduction of
dexmedetomidine, and the need in vasopressors does
not increase, although the BP may be slightly
decreased [71, 75, 88, 89]. Less frequently CAD
patients presented the decreased pressure in the pul%
monary artery during the postperfusion period [75].
In mitral valve replacement in patients with pul%
monary hypertension administration of dexmedeto%
midine started before the induction of anesthesia and
continued until the skin incision provided not only a
moderate BP drop, but also an effective reduction of
pulmonary circuit hemodynamic parameters, includ%
ing pulmonary vascular resistance and pulmonary
artery occlusion pressure as compared to the refer%
ence group [90]. It should be noted that in valve
surgery dexmedetomidine had not yet found a wide
application, although studies that demonstrated that
in this clinical situation positive clinical effects of the
drug in coronary artery interventions were demon%
strated had been already published [28].

Studies of the organ protective effects of
dexmedetomidine used as an adjuvant of the general
anesthesia and as a postoperative sedative in cardio%
surgical patients of elderly and senile age has been
initiated recently [91]. Optimization of the thera%
peutic strategy in this clinical situation is very
important, because the number of cardiosurgical
interventions in geriatric patients is constantly
increasing. The first results are ambiguous. On the
one hand, facilitation of early postoperative patient's
activation, some reduction in the number of pul%
monary complications and reduced incidence of
tachyarrhythmia were found; on the other hand, the
increased risk of arterial hypotension was detected
[91]. A meta%analysis (2016) determined that peri%
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Не вполне однородны сведения о риске арте%
риальной гипотензии при дексмедетомидиновой
седации у кардиохирургических больных. Неко%
торые авторы отмечают ее более частые эпизоды
при сравнении с другими препаратами [36, 86]. В
мета%анализе при сравнительной оценке дексме%
детомидина и других вариантов седации, в том
числе пропофоловой, повышенный риск артери%
альной гипотензии не подтвердился [83, 84]. Не
установлено повышение риска артериальной ги%
потензии при использовании дексмедетомидина
в качестве адъюванта общей анестезии во взрос%
лой [34] и детской кардиохирургии [85]. В группе
больных, перенесших роботизированную прямую
реваскуляризацию миокарда дексмедетомидин не
только уменьшал частоту тахикардий по сравне%
нию с пропофолом, но и снижал эпизоды артери%
альной гипотензии [87]. 

Указывают, что на фоне введения дексмеде%
томидина сохраняется стабильный сердечный
выброс и мало меняются показатели гемодинами%
ки малого круга, а потребность в вазопрессорных
препаратах не возрастает, хотя уровень АД может
быть несколько снижен [71, 75, 88, 89]. Реже у
больных ИБС отмечают снижение давления в ле%
гочной артерии в постперфузионный период [75].
При операциях протезирования митрального кла%
пана у больных с легочной гипертензией введение
дексмедетомидина, начинавшееся до индукции
анестезии и продолжавшееся до кожного разреза,
обеспечило по сравнению с контрольной группой
не только умеренное снижение АД, но и эффек%
тивное снижение показателей гемодинамики ма%
лого круга, включая легочное сосудистое сопро%
тивление и давление заклинивания легочной
артерии [90]. Следует отметить, что в клапанной
хирургии дексмедетомидин еще не нашел широ%
ких показаний, хотя уже опубликованы исследо%
вания, результаты которых демонстрируют, что и
в этой клинической ситуации проявляются поло%
жительные клинические эффекты препарата, ус%
тановленные для вмешательств на коронарных
артериях [28].

В самое последнее время начато изучение ор%
ганопртекторных эффектов дексмедетомидина,
применяемого как адьювант общей анестезии и в
качестве послеоперационного седативного препа%
рата у кардиохирургических больных пожилого и
старческого возраста [91]. Оптимизация лечебной
тактики в этой клинической ситуации имеет чрез%
вычайную актуальность, так как число операций
на сердце у гериатрических больных постоянно
увеличивается. Первые результаты не вполне од%
нородны. С одной стороны, отмечают облегчение
ранней послеоперационной активизации больных,
некоторое уменьшение числа легочных осложне%
ний и снижение частоты тахиартимий, с другой —
повышение риска артериальной гипотензии [91]. В

operative prescription of dexmedetomidine reduced
the incidence of strokes and delirium, reduced hospi%
tal mortality in patients aged 65 years and older who
underwent revascularization of the myocardium
and/or correction of valve heart defects. [35]
Clinical and/or laboratory manifestations of specific
cardioprotection were not examined in these studies.

Therefore, data on the implementation of the
cardioprotective effect of dexmedetomidine in surg%
eries with extracorporeal circulation are still not
completely clear. This is probably due to the differ%
ent variants of coronary lesions and surgeries, fea%
tures of cardioplegia and myocardial protection dur%
ing aortic clamping, as well as dexmedetomidine
infusion protocols. 

Level A evidence demonstrate stabilization of
circulation alone reducing the risk of tachyarrhyth%
mia and non%fatal myocardial ischemia. The contri%
bution of these factors to improvement of treatment
outcomes requires further study. At the same time,
there is a sufficiently extensive evidence base con%
firming the improvement of outcomes in the cardiac
surgery after prescription of dexmedetomidine in the
perioperative period. 

However, an obvious cardioprotective effect of
dexmedetomidine was identified in high%risk opera%
tions for thoracoabdominal aortic aneurysm per%
formed without EC. The researchers noticed that the
incidence of episodes of myocardial ischemia and the
release of cardiospecific troponin into the circulation
reduced after the drug prescription; echocardio%
graphic signs of impairment of the contractile func%
tion of left ventricular walls were found less often
[27]. It can be assumed that cardioprotective effects
of dexmedetomidine, in particular those caused by
sympatholysis, more early manifested themselves in
clinical situations when EC and cardioplegia were
not used, i.e. there was no influence of a cardioplegic
solution on the ischemic%reperfusion changes of the
myocardium and the blood circulation was support%
ed by spontaneous work of the heart. Prospects of
drug application in surgeries without extracorporeal
circulation or with but with a beating heart need fur%
ther research. There is reason to believe that in such
cardiosurgical interventions the dexmedetomidine
cardioprotection will be particularly important. 

Application of dexmedetomidine for cardio�
protection. Different schemes of intraoperative
introduction dexmedetomidine in cardiosurgical
interventions have been described. Some authors
begin infusion of the drug immediately before induc%
tion of anesthesia and continued it until the end of
the intervention, while others prescribe the drug
directly before the EC, at the end of EC or while
suturing the sternum. The duration of infusions
started in this way ranges from 6 to 24 hours [28, 34,
75, 77, 91]. Recommended dosing methods also vary,
ranging from 0.2 to 0.7 μg/kg/h during the surgery.
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мета%анализе 2016 г. установлено, что периопера%
ционное назначение декcмедетомидина уменьшает
частоту инсультов и делирия, снижает госпиталь%
ную летальность у больных в возрасте 65 лет и
старше, которым выполняют реваскуляризацию
миокарда и/или коррекцию клапанных пороков
сердца [35]. Клинические и/или лабораторные
проявления специфической кардиопротекции в
этих исследованиях не изучались.

Таким образом, данные о реализации кар%
диопротекторного эффекта дексмедетомидина
при операциях с ИК до сих пор остаются не впол%
не однозначными. Вероятно, это обусловлено раз%
личными вариантами поражения коронарного
русла и выполняемых операций, особенностями
кардиоплегии и эффективности защиты миокар%
да в период пережатия аорты, а также протокола%
ми инфузии дексмедетомидина. 

Доказательства уровня А свидетельствуют
только о стабилизации кровообращения, сниже%
нии риска тахиаритмий и нефатальной ишемии
миокарда. Роль этих факторов в улучшении об%
щих результатов лечения нуждается в дальней%
шем изучении. Вместе с тем, существует в доста%
точной степени обширная доказательная база,
подтверждающая улучшение результатов кардио%
хирургических операций при назначении дексме%
детомидина в периоперационный период. 

Вместе с тем, вполне отчетливый кардиопро%
текторный эффект дексмедетомидина выявили
при операциях высокого риска по поводу торако%
абдоминальных аневризм аорты, выполняемых
без ИК. Исследователи отметили, что при назна%
чении препарата снижается частота эпизодов ми%
окардиальной ишемии, уменьшается выброс в
кровь кардиоспецифического тропонина и реже
возникают эхокардиографические признаки на%
рушений сократительной функции стенок левого
желудочка [27]. Можно предположить, что кар%
диопротекторные эффекты дексмедетомидина, в
частности обусловленные симпатолизисом, луч%
ше проявляются в клинических ситуациях, когда
не используется ИК и кардиоплегия, т.е. отсутст%
вует влияние кардиоплегического раствора на
ишемически%реперфузионные изменения мио%
карда, а кровообращение постоянно поддержива%
ется самостоятельной работой сердца. Перспек%
тивы применения препарата при операциях без
ИК или с ИК, но на работающем сердце, нужда%
ются в дальнейших исследованиях. Есть основа%
ния полагать, что при таких вариантах кардиохи%
рургических вмешательств дексмедетомидиновая
кардиопротекция будет особо значима. 

Варианты применения дексмедетомидина с
целью кардиопротекции. Описаны различные
схемы интраоперационного введения дексмедето%
мидина при кардиохирургических вмешательст%
вах. Некоторые авторы начинают инфузию препа%

Undoubtedly, the optimal protocol of dexmedetomi%
dine prescription needs further confirmation and
clarification; the administration rate may and should
be adjusted in accordance with the hemodynamic
parameters of patients. In the case of postoperative
introduction of dexmedetomidine, prescribers take
into account target levels of sedation according to
scales accepted in resuscitative practice [74, 92, 93].

Conclusion 

Therefore, dexmedetomidine, an α2%AR agonist,
produces a complex of beneficial pharmacological
effects in the anesthesiological support of cardiac
surgeries. Cardioprotective properties of the drug
were demonstrated in numerous experimental stud%
ies and non%cardiac surgeries, especially in high risk
patients. Beneficial effects of dexmedetomidine on
various parameters of the postoperative period and
general complications of cardiosurgical interven%
tions was shown in level A and B studies. 

Cardioprotective properties of dexmedetomi%
dine in surgical patients who underwent non%cardial
interventions, particularly vascular ones, were
demonstrated in level A and B studies. Various
aspects of dexmedetomidine cardioprotection has
been thoroughly studied in level B studies. 

The possible cardioprotective effect of the drug
is associated with: 

• sympatholysis, whose manifestations
include a negative chronotropic effect, a moderate
reduction of blood pressure and, consequently,
reduced oxygen and macroergic phosphates require%
ments of the myocardium; 

• increased coronary circulation as a result of
the lengthening of the diastole, NO% and mediated
coronarodilation; 

• reduction of the coronary steal effect of orig%
inally ischemized areas of the myocardium; 

• anti%inflammatory effect; 
• antioxidant effect; 
• prevention of apoptosis activation. 
The analysis of the current literature data gives

grounds to conclude that dexmedetomidine cardio%
protection has good prospects in the various fields of
surgery.

рата непосредственно перед индукцией анестезии
и продолжали ее до окончания оперативного вме%
шательства, другие назначают препарат непосред%
ственно перед ИК, при окончании ИК или при
сведении грудины. Продолжительность начатых
таким образом инфузий варьируется от 6 до 24 ч
[28, 34, 75, 77, 91]. Рекомендованные способы до%
зирования также отличаются — от 0,2 до 0,7
мкг/кг/ч в течение операции. Несомненно, опти%
мальный протокол назначения дексмедетомидина
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нуждается в дальнейших обоснованиях и уточне%
ниях; скорость введения может и должна изме%
няться в соответствии с показателями гемодина%
мики пациентов. В случае послеоперационного
введения дексмедетомидина ориентируются на
целевые уровни седации, согласно принятым в ре%
аниматологической практике шкалам [74, 92, 93].

Заключение

Таким образом, агонист α2%АР дексмедетоми%
дин обладает комплексом полезных фармакологи%
ческих эффектов при анестезиолого%реаниматоло%
гическом обеспечении кардиохирургических
операций. Кардиопротекторные свойства препара%
та продемонстрированы в многочисленных экспе%
риментальных исследованиях и при выполнении
некардиохирургических операций, особенно у
больных высокого риска. Благоприятное влияние
дексмедетомидина на различные показатели по%
слеоперационного периода и общие осложнения
кардиохирургических вмешательств показано в
исследованиях уровня А и В. 

Кардиопротекторные свойства дексмедето%
мидина у хирургических больных, которым вы%

полняют некардиальные вмешательства, особенно
сосудистые, продемонстрированы в исследовани%
ях уровня А и В. Различные аспекты дексмедето%
мидиновой кардиопротекции достаточно глубоко
изучены в исследованиях уровня В. 

Возможный кардиопротекторный эффект
препарата связывают с: 

• симпатолизисом, проявлениями которого
являются отрицательный хронотропный эффект,
умеренное снижение артериального давления и,
как следствие, уменьшение потребности миокар%
да в кислороде и макроэргических фосфатах; 

• увеличением коронарного кровотока в ре%
зультате удлинения диастолы, NO% и аденозин%
детерминированной коронародилатации; 

• уменьшением эффекта коронарного «об%
крадывания» исходно ишемизированных зон ми%
окарда; 

• противовоспалительным эффектом; 
• антиоксидантным эффектом; 
• предупреждением активации апоптоза. 
Анализ современных литературных данных

дает основания заключить, что дексмедетомиди%
новая кардиопротекция в различных областях хи%
рургии, несомненно, имеет хорошие перспективы.

Cardioprotectors  
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Цель исследования. Анализ дефектов оказания медицинской помощи пациентам с острой дыхательной
недостаточностью в отделениях реанимации и интенсивной терапии. 

Материалы и методы. Исследование носило ретроспективный характер и заключалось в изучении ис%
торий болезни 160 пациентов с острой дыхательной недостаточностью в возрасте от 15 до 84 лет, госпита%
лизированных в отделения реанимации и интенсивной терапии 24 районных и городских больниц Иркут%
ской области. Истории болезни предоставлены Территориальным фондом обязательного медицинского
страхования граждан Иркутской области. 

Результаты. Основные дефекты обследования при проведении искусственной вентиляции легких свя%
заны с оценкой легочной функции, микробиологическим исследованием мокроты и лучевой диагностикой.
ОДН не диагностирована у 32 из 160 пациентов ОРИТ, что составило 20%, а также в 23% случаев не диагно%
стированы причины ОДН.

Больше всего дефектов в лечении пациентов с острой дыхательной недостаточностью было выявлено
при устранении гипоксемии: отсутствие восстановления проходимости дыхательных путей, отсутствие на%
значения кислорода при гипоксемии, отсутствие проведения искусственной вентиляции легких при сохра%
няющейся гипоксемии на фоне максимальной подачи кислорода и поздний перевод на искусственную вен%
тиляцию легких на стадии гипоксической остановки сердца.

Заключение. Использование только пульсоксиметрии при отсутствии анализов газов артериальной
крови у 98% пациентов с острой дыхательной недостаточностью, отсутствие рентгенографии и/или мульти%
спиральной компьютерной томографии легких у 21% сопровождалось высоким уровнем гиподиагностики
острого респираторного дистресс%синдрома (78%), ушиба легких (60%), тромбэмболии легочной артерии
(40%), кардиогенного отека легких (33%), нозокомиальной пневмонии (28%). Дефекты лечения пациентов
с ОДН в 46% случаев обусловлены неадекватным устранением гипоксемии, связанным с восстановлением
проходимости дыхательных путей, назначением кислорода, проведением ИВЛ.

Ключевые слова: дефекты оказания медицинской помощи; острая дыхательная недостаточность; вы�
живаемость, медицинские ошибки

The purpose of the research: to analyze insufficiency of medical care for patients with acute respiratory fail%
ure in the ICU.

Materials and methods. It was a retrospective study of 160 patients' medical records (age from 15 to 84 years) with
acute respiratory failure (ARF) hospitalized in the ICUs of 24 regional and municipal hospitals of the Irkutsk Oblast.
Medical records were provided by the Territorial Fund of Compulsory Medical Insurance of citizens of Irkutsk region. 

The results. The basic defects in conducting mechanical ventilation were associated with improper lung func%
tion evaluation, microbiological tests of sputum and radiology. ARF was not diagnosed in 32 of 160 ICU patients
(20%). In 23% of cases the causes of ARF were not diagnosed.

The greatest part of the defects in the treatment of patients with acute respiratory failure was found during the
treatment of hypoxemia: no recovery of the respiratory tract patency, no prescription of oxygen for hypoxemia, no
mechanical ventilation for persistent hypoxemia on the background of maximum oxygen supply and late switch%
ing to mechanical ventilation at the stage of hypoxic cardiac arrest.

Conclusions. The use of pulse oximetry alone in the absence of arterial blood gas analysis in 98% of patients
with acute respiratory failure and failure to perform the lung X%ray and/or MSCT imaging in 21% of patients were
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Введение

Острая дыхательная недостаточность
(ОДН) является одной из наиболее актуальных
проблем в интенсивной терапии и имеет большое
социальное значение в силу своей распространен%
ности, тяжести, высокой летальности и стоимос%
ти лечения [1—3]. 

Согласно результатам анализа судебно%ме%
дицинских экспертиз основной причиной смер%
тельных исходов и необратимых поражений голо%
вного мозга во время анестезии являются
экстренные ситуации, связанные с ОДН [4, 5]. 

В большинстве случаев анестезиологичес%
кие осложнения являются условно предотврати%
мыми при выполнении клинических рекоменда%
ций и аналитическом подходе к дефектам
оказания медицинской помощи [6—8].

Основными причинами возникновения де%
фектов оказания неотложной помощи у пациентов
с ОДН являются: недостатки организации помо%
щи, неспособность оценить срочность клиничес%
кой ситуации, низкий уровень освоения манипу%
ляционных навыков, недостатки теоретической
подготовки врачей [6—8]. 

Дефекты оказания медицинской помощи
могут возникнуть при сборе анамнеза, проведе%
нии клинического обследования, лабораторного и
инструментального обследования, а также при
лечении ОДН [6, 7].

Учитывая, что при проведении искусствен%
ной вентиляции легких (ИВЛ) с использованием
миорелаксантов всегда существует опасность раз%
вития гипоксии и гиперкапнии, необходимо уп%
равлять дыханием и проводить его в соответствие
с потребностями больного, для этого необходимо
проводить динамический контроль за наиболее
важными параметрами дыхания больного, вклю%
чая содержание газов артериальной крови и дав%
ление в дыхательных путях. Использование толь%
ко пульсоксиметрии при отсутствии анализа
газов артериальной крови приводит к неадекват%
ной оценке оксигенации крови и параметров вен%
тиляции, к неэффективной ИВЛ даже современ%
ными аппаратами. 

Полностью исключить вероятность дефектов
в интенсивной терапии невозможно. Для их мини%
мизации необходимы современный уровень зна%
ний, адекватный мониторинг, выполнение стандар%
тов лечения и клинических рекомендаций [7, 8]. А

Introduction 

Acute respiratory failure (ARF) is one of the
most topical problems in the intensive care and has a
significant social impact because of its prevalence,
severity of complications, mortality, and cost of
treatment [1—3]. 

According to the results of the analysis of foren%
sic examinations performed by E.G. Gavrilova, et al.
(2014), N.A Borovskikh, et al. (2014), the main
cause of lethal outcomes and irreversible brain
injuries during anesthesia are emergencies associated
with ARF [4, 5]. 

In most cases, anesthesia complications are
conditionally preventable when clinical recommen%
dations and analytical approach to the defects of
medical care are followed [6—8]. 

The main causes of defects of the intensive care
of patients with ARF are as follows: poor organiza%
tion, inability to assess the urgency of the clinical sit%
uation, low level of manipulation skills, lack of theo%
retical training [6—8]. 

Defects in providing medical care occur in
examination of patient's history, clinical examina%
tions, laboratory and instrumental examinations, as
well as in the treatment of ARF [6, 7].

Taken into account that there is always the
risk of hypoxia and hypercapnia during mechani%
cal ventilation and prescription of muscle relax%
ants, the respiration should be managed and
adjusted with the needs of the patient. For this
purpose, it is necessary to conduct dynamic mon%
itoring of the most important parameters of
patient's respiration, including the arterial blood
gases and respiratory tract pressure. The use of
the pulse oximeter alone withoud blood gases test
leads to inadequate oxygenation and ventilation
assessment and ineffective mechanical ventilation
even when modern devices are used. 

It is impossible to completely eliminate the risk
of faults in the intensive therapy. 

To minimize the risk, doctors' awareness should
be updated be adequate monitoring, implementation
of standards of care and clinical guidelines should be
established [7, 8]. The analysis of all defects of med%
ical care in the ICU is required to draw lessons from
others' mistakes and to avoid their repetition.

The purpose of this study was to analyze
defects of medical care of patients with acute respira%
tory failure in the ICU.

accompanied by a high level of undiagnosed acute respiratory distress syndrome (78%), lung contusion (60%), pul%
monary embolism (40%), cardiogenic pulmonary edema (33%), and nosocomial pneumonia (28%). Defects of
treatment of patients with ARF in 46% of cases were caused by inadequate management of hypoxemia associated
with the recovery of the respiratory tract patency, prescription of oxygen, and mechanical ventilation.

Keywords: defects of medical care; acute respiratory failure; survival; medical errors
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также необходим анализ всех дефектов оказания
медицинской помощи в ОРИТ, чтобы извлекать
уроки из ошибок других и не повторять свои. 

Цель исследования — анализ дефектов ока%
зания медицинской помощи пациентам с острой
дыхательной недостаточностью в отделениях реа%
нимации и интенсивной терапии. 

Материал и методы
Исследование носило ретроспективный характер и

заключалось в изучении историй болезни 160 пациентов
с острой дыхательной недостаточностью, госпитализи%
рованных в ОРИТ 24 районных и городских больниц
Иркутской области в период с 2010 по 2016 гг. Возраст
обследуемых — от 15 до 84 лет. Истории болезни предо%
ставлены Территориальным фондом обязательного ме%
дицинского страхования граждан Иркутской области. В
исследование включены истории болезни, с результата%
ми экспертизы которых согласились представители ад%
министрации больницы. Из исследования были исклю%
чены истории болезни пациентов, которые нуждались в
паллиативной помощи. Протокол исследования был
одобрен Этическим комитетом ИГМАПО (заседание №
1, 14 января 2010 г.). Экспертиза качества оказания ме%
дицинской помощи проводилась согласно Приказа
Минздрава России от 07.07.2015 N 422ан «Об утвержде%
нии критериев оценки качества медицинской помощи»
[9], Приказа Минздрава России от 15.11.2012 N 919н
«Об утверждении Порядка оказания медицинской по%
мощи взрослому населению по профилю «анестезиоло%
гия и реаниматология» [10], и клиническим рекоменда%
циям Общероссийской общественной организации
«Федерация анестезиологов и реаниматологов», «Диа%
гностика и интенсивная терапия острого респираторно%
го дистресс%синдрома», «Периоперационное ведение
больных с сопутствующей дыхательной недостаточнос%
тью», «Обеспечение проходимости верхних дыхатель%
ных путей в стационаре» [11].

Результаты и обсуждение

В начале исследования выявили причины
возникновения ОДН у пациентов до поступления
и в период нахождения в ОРИТ и представили их
в табл. 1.

Установлено, что основными причинами
возникновения ОДН в период нахождения в
ОРИТ стали нозокомиальная пневмония, острый
респираторный дистресс%синдром (ОРДС), тром%
боэмболия легочной артерии (ТЭЛА), а до по%
ступления в ОРИТ — тяжелая черепно%мозговая
травма, внебольничная пневмония.

До поступлении в ОРИТ причинами ОРДС
стали: сепсис — у шести пациентов и панкреоне%
кроз — у двоих. В период нахождения в ОРИТ
ОРДС появился у четырех пациентов при аспира%
ции и у шести при прогрессировании сепсиса. 

В дальнейшем выявили структуру дефектов,
допущенных при обследовании пациентов с ОДН
в ОРИТ и представили ее в табл. 2.

Materials and Methods
It was a retrospective study of 160 patients' medical

records (age from 15 to 84 years) with acute respiratory
failure (ARF) hospitalized in the ICUs of 24 regional and
municipal hospitals of the Irkutsk Region. Medical records
were provided by the Territorial Fund of Compulsory
Medical Insurance of citizens of Irkutsk Region. The study
included only those medical records, whose expert evalua%
tion was accepted by the hospital management. Medical
records of patients requiring palliative care were excluded
from the study. 

The study protocol was approved by the Ethics
Committee of the Irkutsk State Medical Academy of
Postgraduate Education (meeting No.1, January 14, 2010). 

The expert examination of the medical care quality
was carried out according to Order No. 422ан of the
Ministry of Health of Russia as of 07.07.2015 «On the
approval of criteria for assessing the quality of care» [9],
Order No. 919н of the Ministry of Health of Russia as of
15.11.2012 «On approval of the procedure for providing
medical care to the adult population according to the pro%
file «Anesthesiology and reanimatologу» [10], and nation%
al clinical guidelines of the All%Russian Public
Organization «Federation of Anesthesiologists and
Resuscitation Specialists» on «Diagnosis and intensive
care of acute respiratory distress syndrome»,
«Perioperative management of patients with concurrent
respiratory failure», «To Ensuring patency of the upper
respiratory tract in hospital» [11]. 

Results and Discussion

In the beginning of the study, the causes of ARF
in patients before admission and during the ICU stay
were identified. They are presented in table 1.

It was established that nosocomial pneumonia,
acute respiratory distress syndrome (ARDS) and
pulmonary embolism (PE) were the main causes of
ARF during the ICU stay, and severe brain injury,
community%acquired pneumonia, and stroke before
admission to the hospital.

Prior to admission to the ICU, there were the
following causes of ARDS: sepsis in six patients and
pancreatonecrosis in two patients. During the ICU
stay the ARDS developed in four patients with aspi%
ration and six with the progression of sepsis.

Then, we have identified the structure of
defects in management of ARF patients in the ICU.
The data are presented in table 2. 

In total, defects of the examination have been
detected in 56% of patients with ARF. Our study
demonstrated that basic defects were related to gath%
ering a medical history, physical examination, radiol%
ogy and assessment of fluid balance. It was also found
that in the diagnosis of PE arterial blood gases were
not examined, the alveolar%arterial oxygen difference
was not calculated, and echocardiography was not
performed resulting in underdiagnosis and late diag%
nosis. In the case of ARDS echocardiography was
not performed, arterial blood gases were not tested,
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Дефекты в обследовании выявили у 56% па%
циентов с ОДН. Основные дефекты были связа%
ны со сбором анамнеза, физикальным обследова%
нием, лучевой диагностикой и оценкой водного
баланса. Также установлено, что для диагностики
ТЭЛА не исследовались газы артериальной кро%
ви, не рассчитывалась альвеоло%артериальная

and the ratio of the partial oxygen pressure in arteri%
al blood to the inhaled oxygen fraction (PaO2/FiO2)
was not assessed.

The structure of examination defects in
patients with acute respiratory failure in the ICU
during MV was investigated separately and is pre%
sented in table 3.

Diagnosis Number of ARF cases
Before joining the ICU While at the ICU

Community%acquired pneumonia 24 —
Nosocomial pneumonia 12 17
Pulmonary embolism 4 6
Acute respiratory distress syndrome 8 10
Severe craniocerebral trauma 28 —
Spinal trauma 1 —
Lung contusion 5 —
Cardiogenic pulmonary edema 2 4
Stroke 4 10
An overdose of narcotic drugs 6 —
The use of anesthetics, analgesics and muscle relaxants — 4
Pneumothorax — 1
Status epilepticus 2 —
Laryngospasm — 1
Meningitis 1
Burn injury 2 —
Poisoning 4 —
Pulmonary tuberculosis 1 —
Polyneuropathy — 3

Таблица 1. Причины возникновения острой дыхательной недостаточности у пациентов отделений реанимации и
интенсивной терапии.
Table 1. Causes of acute respiratory failure in patients in the intensive care units.

Note. ARF — acute respiratory failure.
Примечание. Diagnosis — диагноз; Number of ARF cases — число случаев острой дыхательной недостаточности; Before joining the
ICU — до поступления в ОРИТ; While at the ICU — в период нахождения в ОРИТ. Для таблиц 1, 4: Community%acquired pneu%
monia — внебольничная пневмония; Nosocomial pneumonia — нозокомиальная пневмония; Pulmonary embolism — тромбоэмболия
легочной артерии; Acute respiratory distress syndrome (ARDS) — острый респираторный дистресс синдром; Lung contusion —
ушиб легких; Cardiogenic pulmonary edema — кардиогенный отек легких; Stroke — инсульт. Severe craniocerebral trauma — тяже%
лая черепно%мозговая травма; Spinal trauma — спинальная травма; An overdose of narcotic drugs — передозировка наркотически%
ми препаратами; The use of anesthetics, analgesics and muscle relaxants — применение анестетиков, анальгетиков и миорелаксан%
тов; Pneumothorax — пневмоторакс; Status epilepticus — эпилептический статус; Laryngospasm — ларингоспазм; Meningitis —
менингит; Burn injury — ожоговая травма; Poisoning — отравления; Pulmonary tuberculosis — туберкулез легких; Polyneuropathy
— полинейропатия.

Defects of examination The number of defects, n (%*)

The work of respiratory muscles was not assessed 45 (28)
Incomplete medical history 39 (24)
Respiratory tract patency was not assessed 36 (23)
Incomplete measurement of daily fluid balance 34 (21)
No lung X%ray and/or MSCT was performed 21 (13)
Plasma electrolytes were not analyzed 20 (13)
Pulse oximetry was not performed 8 (5)

Таблица 2. Структура дефектов обследования пациентов с острой дыхательной недостаточностью в отделении
реанимации и интенсивной терапии.
Table 2. Structure of defects of examination of patients with acute respiratory failure in the intensive care units.

Note. For tabl. 2, 5: * — % of the total number of patients with acute respiratory failure (n=160).
Примечание. Для таблиц 2, 3: Defects of examination — дефекты обследования. Для Таблиц 2, 3, 5: The number of defects — ча%
стота дефектов. The work of respiratory muscles was not assessed — не оценивалась работа дыхательной мускулатуры; Incomplete
medical history — неполный анамнез; Respiratory tract patency was not assessed — не оценивалась проходимость дыхательных
путей; Incomplete measurement of daily fluid balance — неполный учет суточного баланса жидкости; No lung X%ray and/or MSCT
was performed — не проведена рентгенография и/или мультиспиральная компьютерная томография легких; Plasma electrolytes
were not analyzed — не определены электролиты плазмы; Pulse oximetry was not performed — не проводилась пульсоксиметрия.
Для таблиц 2, 5: * — % указан от общего числа пациентов с ОДН (n=160).
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разница по кислороду и не проводилась эхокар%
диография (ЭхоКГ), что приводило к гипо% и по%
здней диагностике. При ОРДС не проводилась
ЭхоКГ, не определялись газы артериальной крови
и не оценивалось соотношение напряжения кис%
лорода в артериальной крови к инспираторной
фракции кислорода (PaO2/FiO2). 

Структура дефектов обследования пациен%
тов с острой дыхательной недостаточностью в
ОРИТ при проведении ИВЛ исследована отдель%
но и представлена в табл. 3.

Из таблицы видно, что больше всего дефек%
тов связано с оценкой легочной функции при про%
ведении ИВЛ: не исследовались газы артериаль%
ной крови в 98% случаев и, соответственно, не
рассчитывалась А%а разница по кислороду и не оп%
ределялось соотношение между напряжением кис%
лорода в артериальной крови и фракцией вдыхае%
мого кислорода (PaO2/FiO2). На втором месте —
дефекты связаны с отсутствием микробиологичес%
кого исследования мокроты и на третьем месте — с
отсутствием лучевой диагностики в динамике.

ОДН не диагностирована у 32 из 160 паци%
ентов ОРИТ, что составило 20%, а также в 23%
случаев не диагностированы причины ОДН.
Структура дефектов диагностики причин ОДН,
представлена в табл. 4.

Отмечается высокий уровень гиподиагнос%
тики ОРДС (78%), ушиба легких (60%), ТЭЛА
(40%), кардиогенного отека легких (33%), нозоко%
миальной пневмонии (28%).

Осложнения ОДН (гипоксическое повреж%
дение головного мозга и гипоксическая останов%
ка сердца) в ОРИТ не диагностировались. Диа%
гноз «постгипоксическая энцефалопатия»,
установленный неврологом в 4%х случаях, в за%
ключительном диагнозе изменен на «дисцирку%
ляторную», «токсическую» или «метаболичес%
кую энцефалопатию». 

Все дефекты лечения пациентов с острой
дыхательной недостаточностью в ОРИТ мы

It is clear from the table that most defects relate
to assessment of lung functions during the MV: arte%
rial blood gases were not analyzed in 98% and, there%
fore, the A%a difference in relation to oxygen was not
calculated and the ratio between inhaled oxygen
fraction and oxygen partial pressure in arterial blood
(PaO2/FiO2) was not determined. Defects associat%
ed with the absence of microbiological tests of are on
the second place sputum and failure to perform fol%
low%up radiation examination on the third.

ARF was not diagnosed in 32 of 160 of ICU
patients (20%), and ARF causes were not diagnosed
in 23% of cases. The structure of defects of the diag%
nosis of ARF causes is presented in table 4.

There was a high incidence of ARDS under%
diagnosis (78%), lung contusion (60%), pulmonary
embolism (40%), cardiogenic pulmonary edema
(33%), and nosocomial pneumonia (28%).

Complications of ARF (hypoxic brain damage and
hypoxic cardiac arrest) were not diagnosed in the ICU.
Post%hypoxic encephalopathy diagnosed by a neurolo%
gist in 4 cases was called «discirculatory»,» toxic», or
«metabolic encephalopathy» in the final diagnosis. 

All defects of treatment of patients with acute
respiratory failure in the ICU were divided into
defects associated and not associated with the man%
agement of hypoxemia. They are presented in table 5.

The table shows that in 46% of cases the defects
of treatment of patients with ARF are caused by
inadequate management of hypoxemia associated
with the recovery of the respiratory tract patency,
prescription of oxygen, and MV.

Lack of adequate laboratory examinationы, for
example, the use of pulse oximetry instead of arterial
blood gases tests may be associated with inadequate
oxygenation and ventilation control, which may
cause complications during MV and may be masked
by the critical state, as well as lead to underdiagnosis
of ARF and later switching to MV.

In this study we found that the use of pulse
oximetry alone without arterial blood gas analysis in

Optimizat ion of  ICU

Defects of examination The number of defects, n (%*)

Alveolar%arterial oxygen difference was not determined 66 (100)
PaO2/FiO2 was not assessed 66 (100)
Arterial blood gases were not analyzed 65 (98)
Microbiological examination of sputum was not performed 50 (76)
No follow%up lung X%ray and/or MSCT was performed 45 (68)

Таблица 3. Структура дефектов обследования пациентов с острой дыхательной недостаточностью в ОРИТ при
проведении искусственной вентиляции легких.
Table 3. Structure of defects of examination of patients with acute respiratory failure in intensive care units during
mechanical ventilation. 

Note. * — % of the total number of patients who had MV (n=66). 
Примечание. Alveolar%arterial oxygen difference was not determined — не определена альвеоло%артериальная разница по кисло%
роду; was not assessed — не оценивалось; Arterial blood gases were not analyzed — не определены газы артериальной крови;
Microbiological examination of sputum was not performed — не проводилось микробиологическое исследование мокроты; No fol%
low%up lung X%ray and/or MSCT was performed — не проведена рентгенография грудной клетки и/или мультиспиральная ком%
пьютерная томография легких в динамике. * — % указан от общего числа пациентов, которым проводилась ИВЛ (n=66).
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разделили на дефекты, связанные и не связан%
ные с устранением гипоксемии и представили
в табл. 5.

Из таблицы видно, что дефекты лечения па%
циентов с ОДН в 46% случаев обусловлены не%
адекватным устранением гипоксемии, связанным
с восстановлением проходимости дыхательных
путей, назначением кислорода, проведением
ИВЛ.

Отсутствие адекватного лабораторного об%
следования, например, использование пульсокси%
метрии вместо определения газов артериальной
крови, может сопровождаться неадекватным кон%
тролем вентиляции легких и оксигенации крови,
что может вызвать осложнения при проведении

98% of patients with ARF and lung X%ray and/or
MSCT in 21% of patients resulted in underdiagnosis
of ARF and its causes: ARDS, lung contusion, PE,
cardiogenic pulmonary edema, nosocomial pneumo%
nia. Late switching to MV at the stage of hypoxic
cardiac arrest was found in 14% of cases.

Taking into account the fact that the saturation
correlates with the partial pressure of oxygen in arter%
ial blood (PaO2) not directly but as an oxyhemoglobin
dissociation curve, the pulse oximetry cannot monitor
hyperoxia. Hyperoxia is associated with an increased
mortality rate due to increased production of free rad%
icals and enhancement of hyperoxic vasoconstriction
[12]. The level of hyperoxia that can result in compli%
cations is PaO2 of above 200—300 mm Hg, according

The number of patients for each nosological form, n Not diagnosed, n (%*)

ARDS, n=18 14 (78)
Lungs contusion, n=5 3 (60)
Pulmonary embolism, n=10 4 (40)
Cardiogenic pulmonary edema, n=6 2 (33)
Nosocomial pneumonia, n=29 8 (28)
Community%acquired pneumonia, n=24 4 (17)
Stroke, n=14 2 (14)

Таблица 4. Структура дефектов диагностики причин острой дыхательной недостаточности в ОРИТ. 
Table 4. Structure of defects of diagnosis of causes of acute respiratory failure in intensive care units.

Note. * — % of the total number of patients for each nosological form.
Примечание. The number of patients for each nosological form — число пациентов для каждой нозологической формы; Not diag%
nosed — не диагностированы. * — % указан от общего числа пациентов для каждой нозологической формы.

Defects of treatment The number of defects , n (%)

Defects associated with management of hypoxemia
MV was not performed for persistent hypoxemia on the background of maximum oxygen supply 28 (18)
Oxygen was not prescribed for hypoxemia (SpO2<93%) 26 (16)
Late switching to mechanical ventilation (at the stage of hypoxic cardiac arrest) 14 (9)

Defects that are not associated with management of hypoxemia
Hypovolemia was not eliminated 12 (8)
Hypokalemia correction was not performed 8 (5)
Prescription of nitrates on the background of arterial hypotension 8 (5)
Prescription of b%blockers on the background of arterial hypotension 6 (4)
Antibiotics were not prescribed for pneumonia 6 (4)
Prescription of vasopressors before hypovolemia was corrected 5 (3)
The patency of the upper respiratory tract was not restored 4 (3)
Prescription of furosemide before hypovolemia was corrected 3 (2)
Antibiotics were not prescribed for sepsis 2 (1)

Таблица 5. Структура дефектов лечения пациентов с острой дыхательной недостаточностью.
Table 5. Structure of defects of treatment of patients with acute respiratory failure.

Примечание. Defects of treatment — дефекты лечения; Defects associated/ that are not associated with management of hypoxemia
— дефекты, связанные / не связанные с устранением гипоксемии; MV was not performed for persistent hypoxemia on the back%
ground of maximum oxygen supply — непроведение ИВЛ при сохраняющейся гипоксемии на фоне максимальной подачи
кислорода; Oxygen was not prescribed for hypoxemia — неназначение кислорода при гипоксемии; Late switching to mechanical
ventilation (at the stage of hypoxic cardiac arrest) — поздний перевод на ИВЛ (на стадии гипоксической остановки сердца); The
patency of the upper respiratory tract was not restored — не проведено восстановление проходимости дыхательных путей;
Hypovolemia was not eliminated — не устранена гиповолемия; Hypokalemia correction was not performed — не проводилась
коррекция гипокалиемии; Prescription of nitrates on the background of arterial hypotension — назначение нитратов на фоне
артериальной гипотонии; Prescription of b%blockers on the background of arterial hypotension — назначение b%адреноблокаторов
на фоне артериальной гипотонии; Antibiotics were not prescribed for pneumonia — не назначены антибиотики при пневмонии;
Prescription of vasopressors before hypovolemia was corrected — назначение вазопрессоров при неустраненной гиповолемии;
Prescription of furosemide before hypovolemia was corrected — назначение фуросемида при неустраненной гиповолемии;
Antibiotics were not prescribed for sepsis — не назначены антибиотики при сепсисе.
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ИВЛ, которые маскируются критическим состоя%
нием, а также приводить к гиподиагностике ОДН
и позднему переводу на ИВЛ.

В нашем исследовании установлено, что ис%
пользование только пульсоксиметрии при отсут%
ствии анализов газов артериальной крови у 98%
пациентов с ОДН и рентгенографии и/или муль%
тиспиральной компьютерной томографии легких
у 21% приводит к гиподиагностике ОДН и ее при%
чин: ОРДС, ушиба легких, ТЭЛА, кардиогенного
отека легких, нозокомиальной пневмонии. Позд%
ний перевод на ИВЛ (на стадии гипоксической
остановки сердца) отмечен нами в 14% случаев.

Учитывая, что SpO2 коррелирует с напряже%
нием кислорода в артериальной крови (PaO2) не
прямо, пульсоксиметрией нельзя контролировать
гипероксию. Гипероксия связана с повышенной
смертностью за счет увеличения образования сво%
бодных радикалов и усиления гипероксической ва%
зоконстрикции [12]. PaO2 выше 200—300 мм рт. ст.
большинство исследователей считают уровенем,
при котором гипероксия может привести к ослож%
нениям [13]. Продолжительная гипероксия может
привести к ателектазированию альвеол и легочно%
му повреждению при сепсисе и политравме [14, 15].
Чтобы минимизировать осложнения гипероксии
при проведении ИВЛ, необходимо контролировать
показатели газов артериальной крови. 

По данным E. Damiani et al., (2014) гипер%
вентиляция при проведении ИВЛ приводит к
увеличению летальности пациентов с политрав%
мой [12]. Целевое напряжение углекислого газа в
артериальной крови (PaCO2) должно быть рав%
ным 35—40 мм рт. ст. 

Гипокапния вследствие гипервентиляция
приводит к повышению вазоконстрикции, сниже%
нию мозгового кровотока и нарушению перфузии
церебральный ткани. Лактоацидоз церебральный
ткани возникает сразу после индукции гипокап%
нии у детей и взрослых с ЧМТ и геморрагическим
шоком [13]. Даже умеренный уровень гипокап%
нии (PaCO2 <27 мм рт. ст.) может привести к усу%
гублению первичного повреждения головного
мозга через апоптоз. При абсолютной или относи%
тельной гиповолемии, гиповентиляция с положи%
тельным давлением в конце вдоха может снизить
венозный возврат и привести к гипотонии и сер%
дечно%сосудистой недостаточности [13].

В нашем исследовании газы артериальной
крови при проведении ИВЛ определены только у
одного пациента из 66, что составило 2%, у него
отмечался адекватный контроль проведения
ИВЛ. В отношении остальных 65 пациентов,
можно предполагать высокую вероятность выше%
перечисленных осложнений при проведении
ИВЛ без контроля газов артериальной крови.

Проблемы при определения газов артери%
альной крови связаны с наличием в ОРИТ соот%

to most researchers [13]. Prolonged hyperoxia can
result in atelectasis and pulmonary damage in sepsis
and polytrauma [14, 15]. To minimize the complica%
tions of hyperoxia during the MV, oxygenationshould
be monitored using parameters of arterial blood gases.

It should be taken into consideration that pulse
oximetry measures oxygenation, but not ventilation.
According to E. Damiani et al., (2014) hyperventila%
tion in the MV leads to increased mortality of
patients with polytrauma [12]. The target partial
pressure of CO2 in arterial blood (PaCO2) should be
equal to 35—40 mm Hg. 

Hypocapnia due to hyperventilation leads to
increased vasoconstriction, decreased cerebral circu%
lation and impairment of cerebral tissue perfusion.
Lactoacidosis of cerebral tissue occurs immediately
after the induction of hypocapnia in children and
adults with craniocerebral trauma and hemorrhagic
shock [13]. Even moderate hypocapnia (PaCO2< 27
mmHg) may lead to the enhancement of the primary
brain damage through apoptosis. In the case of
absolute or relative hypovolemia, positive%pressure
hypoventilation reduces venous return and leads to
hypotension and circulatory insufficiency [13].

In our study the arterial blood gases during MV
was tested only one of 66 patients (2%); in this case,
the adequate control of oxygenation and ventilation
during MV was observed. For the remaining 65
patients, in 98% of cases the assumption of a high
probability of the above complications in the MV
without monitoring of arterial blood gases had been
performed. 

The problem of evaluation of arterial blood gases
depends on the availability of the corresponding
equipment in the ICU and doctor's professional skills.
According to international and national clinical
guidelines, in order to assess the degree of hypoxemia,
hypercapnia, acid%base balance while determining the
indications for MV and its carrying out in ICU
patients, it is necessary to study the parameters of
arterial blood gases [10, 13, 14]; and gas analyzers are
included in the list of required equipment ICU [9]. 

The problem of treatment defects in patients
with ARF and concurrent complications is also relat%
ed to the logistics and doctor's professional skills and
has a legal solution [9, 10]. According to the analysis
of forensic examinations performed by N.A.
Borovskikh et al. (2014), the main cause of a high
mortality among patients with rapidly progressive
ARF was late diagnosis of respiratory dysfunction,
which made it impossible to perform a timely and
adequate intensive care [5]. The authors also found
that erroneous diagnosis of ARF and a high inci%
dence of iatrogenic complications confirmed the
deterioration of doctors' professional skills.

Death or severe disability due to failure to pre%
scribe oxygen in hypoxemia, non%compliance with
the list of contraindications while prescribing medi%

Optimizat ion of  ICU
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ветствующего оборудования и профессиональ%
ным уровнем врача. Согласно международным и
национальным клиническим рекомендациям для
оценки степени гипоксемии, гиперкапнии, кис%
лотно%основного состояния необходимо исследо%
вание параметров газов артериальной крови [10,
13, 14] при определении показаний и проведения
ИВЛ у пациентов ОРИТ, газовые анализаторы
включены в перечень необходимого оборудова%
ния ОРИТ [9].

Проблема дефектов лечения пациентов с
ОДН и возникшими при этом осложнениями так%
же связана с материально%техническим обеспече%
нием и профессиональным уровнем врача и име%
ет законодательное решение [9, 10]. По данным
анализа судебно%медицинских экспертиз основ%
ной причиной высокой летальности среди боль%
ных с быстропрогрессирующей ОДН является
поздняя диагностика нарушений респираторной
функции, что делает невозможным проведение
своевременной и адекватной интенсивной тера%
пии [5]. Также авторами установлено, что оши%
бочная диагностика ОДН и высокая частота ятро%
генных осложнений является подтверждением
низкого профессионального уровня врачей.

Смерть или тяжелая инвалидность вследст%
вие неназначения кислорода при гипоксемии, не%
учета противопоказаний при назначении лекарст%
венных средств, а также отсутствие лабораторных
и лучевых методов диагностики входит в список
медицинских событий, которые никогда не долж%
ны происходить «List never events»[16]. Данный
список впервые опубликован The National
Quality Forum в 2002 г., в последний раз он пере%
смотрен в 2016 году. Список включает 29 неблаго%
приятных событий, которые, как правило, можно
предотвратить. 

Представляется целесообразным дальней%
ший анализ структуры и причин дефектов оказа%
ния медицинской помощи с целью выработки ре%
комендаций по их устранению.

Выводы

Использование только пульсоксиметрии
при отсутствии анализов газов артериальной кро%
ви у 98% пациентов с ОДН и рентгенографии
и/или мультиспиральной компьютерной томо%
графии легких у 21% приводит к гиподиагности%
ке при: ОРДС в 78% случаев, ушибе легких — в
60%, ТЭЛА — в 40%, кардиогенном отеке легких
— в 33%, нозокомиальной пневмонии — в 28%.

Дефекты лечения пациентов с ОДН, в 46%
случаев обусловлены неадекватным устранением

cines, as well as the lack of laboratory and radiation
diagnostic methods are included in the list of medical
events that should never occur (List of Never
Events) [16]. This list was firstly published by the
National Quality Forum in 2002 (revised for the last
time in 2016). The list included 29 adverse events
that were usually preventable.

Further analysis of the structures and causes of
defects of medical care is required in order to make
recommendations for their exclusion in future.

Conclusion 

The use a pulse oximeter alone without arterial
blood gas analysis in 98% of patients with ARF and
lung X%ray and/or MSCT in 21% of patients result
in underdiagnosis of ARDS (in 78% of cases), lung
contusions (60%), pulmonary embolism (40%), car%
diogenic pulmonary edema (33%), and nosocomial
pneumonia (28%).

Defects of treatment of patients with ARF in
46% of cases were caused by inadequate management
of hypoxemia associated with the recovery of the res%
piratory tract patency, prescription of oxygen, and
mechanical ventilation.
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Цель исследования: выявить законодательно обоснованную возможность пациента (родственников па%
циента) приобрести лекарственный препарат (ЛП), который не закупается в медицинской организации, од%
нако рекомендован лечащим врачом «по жизненным показаниям» как наиболее эффективный.

Материалы и методы. Провели анализ Федерального закона «Об основах охраны здоровья граждан в
Российской Федерации» от 21.11.2011 N 323%ФЗ и ряда действующих нормативно%правовых актов (НПА),
регулирующих медицинскую деятельность.

Результаты. Выявили отсутствие в нормативно%правовых актах определения понятия «по жизненным
показаниям». Установили, что состояние здоровья пациента, при котором медицинская помощь (назначе%
ние лекарственных препаратов) должна быть оказана «по жизненным показаниям», определяет врачебная
комиссия медицинской организации. Она же назначает ЛП «по жизненным показаниям», не входящие в
стандарт медицинской помощи (СМП), в Перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных
препаратов (ЖНВЛП) и не подлежащие оплате из личных средств.

Заключение. Применение ЛП «по жизненным показаниям» при оказании медицинской помощи в экс%
тренной и неотложной формах не может ставиться на платную основу. В случае, если пациент (родственни%
ки) обратятся с требованием возмещения материального вреда (стоимости приобретенного лекарственного
препарата) в страховую компанию в системе ОМС или в суд, данное требование будет удовлетворено.

Ключевые слова: оплата медицинских услуг; жизненные показания; индивидуальная непереносимость;
врачебная комиссия; назначение и выписывание лекарственных препаратов; формы медицинской помощи;
тяжесть вреда здоровью человека

The purpose of the study: to identify a legally justified possibility for a patient (patient's relatives) to purchase
a drug product (DP), which has not been purchased by a healthcare institution but is recommended by the doctor
in charge «by life%saving indication» as the most effective one.

Materials and methods. Federal Law N 323%FZ «On the Fundamentals of Health Protection in the Russian
Federation» as of 11/21/2011 and a number of current normative legal acts (NLA) regulating medical activities
were analyzed.

Results. The analysis demonstrated the absence of a concept of «life%saving indications» in the normative legal
acts. It demonstrated that the patient's illness that may require the prescription of DP by the «life%saving indica%
tions» should be diagnosed by medical consultants' board of the healthcare institution. It also prescribes DPs «for
life%saving indications» not included in the standard of care (SC) and in the List of Essential Medicines (LEM)
and not payable «out%pocket of» (personal) funds.

Conclusion. The use of DPs «for life%saving indications» in urgent and emergency medical care should not be
arranged on a fee%paying basis. If a patient (or patient's relatives) would demand compensation for material dam%
age (cost of purchased drug) by applying to a Obligatory Medical Insurance Company or bringing the case before
the court, this demand should be satisfied.

Keywords: payment for medical services; life�saving indications; idiosyncrasy; medical consultants' board; pre�
scription of drugs; forms of care; the severity of harm to human health
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Возможности лечения лекарственными препаратами, приобретенными
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Введение

В медицинской практике нередко встречает%
ся ситуация, когда пациенту, находящемуся в отде%
лении реанимации, показан новый эффективный
лекарственный препарат, зарегистрированный в
РФ в официальном порядке, не входящий в СМП,
в перечень ЖНВЛП и в клинические рекоменда%
ции (КР). Данный ЛП не закупается в медицин%
ской организации, однако лечащий врач рекомен%
дует пациенту (родственникам) его приобрести
как наиболее эффективный. В таком случае возни%
кают следующие вопросы:

1. Возможно ли пациенту (родственнику
пациента) приобрести данный ЛП за счет личных
средств для лечения пациента в период нахожде%
ния в реанимационном отделении стационара
(т.е. включить применение данного ЛП в отделе%
нии реанимации в платную услугу)?

2. Возможно ли возмещение медицинской
организацией пациенту стоимости ЛП, приобре%
тенного пациентом, в случае, если пациент (род%
ственники) обратятся с таким требованием в
страховую компанию в системе ОМС или в суд?

Цель исследования: выявить законодатель%
но обоснованную возможность пациента (родст%
венников пациента) приобрести ЛП, который не
закупается в медицинской организации, однако
рекомендован лечащим врачом «по жизненным
показаниям» как наиболее эффективный.

Материал и методы
Материалом исследования явились Федеральный

закон «Об основах охраны здоровья граждан в Россий%
ской Федерации» от 21.11.2011 N 323%ФЗ и ряд дейст%
вующих нормативно%правовых актов (НПА), регули%
рующих медицинскую деятельность в Российской
Федерации. Из данных документов выделили и анали%
зировали следующие понятия: «оплата медицинских
услуг»; «по жизненным показаниям»; «при индивиду%
альной непереносимости»; «деятельность врачебной
комиссии медицинской организации»; «порядок назна%
чения и выписывания лекарственных препаратов»;
«формы оказания медицинской помощи»; «медицин%
ские критерии определения степени тяжести вреда,
причиненного здоровью человека».

Результаты и обсуждение

Федеральный закон «Об основах охраны
здоровья граждан в Российской Федерации» от
21.11.2011 N 323%ФЗ (ФЗ «Об основах охраны
здоровья») [1], впервые в российском законода%
тельстве закрепил право граждан на получение
платных медицинских услуг. Статья 84 «Оплата
медицинских услуг» [1] гласит:

«1. Граждане имеют право на получение
платных медицинских услуг, предоставляемых по

Introduction 

There is a common trend in the clinical prac%
tice, when a patient in the ICU needs a new effective
drug product officially authorized in the Russian
Federation but not listed in the SC, the LEM, and
clinical guidelines (CG). This DP is not purchased
by the healthcare institution, but the attending
physician recommends the patient (relatives) to buy
it as the most effective one. In such a case, the fol%
lowing questions arise:

1. Can a patient (a patient's relative) purchase
the DP at their own expense for the treatment of the
patient during the ICU stay (i.e. include the use of
this DP in the intensive care as a paid service)?

2. Can the healthcare institution reimburse the
cost of the DP purchased by the patient, if the patient
(relatives) applies to the CMI company or to the court?

The purpose of the study is to identify a legally
justified possibility for a patient (patient's relatives)
to purchase a drug product (DP), which has not been
purchased by a healthcare institution but is recom%
mended by the doctor in charge «by life%saving indi%
cation» as the most effective one.

Materials and Methods
The study materials included Federal Law N 323%FZ

«On the Fundamentals of Health Protection in the
Russian Federation» as of 11/21/2011 and a number of
current normative legal acts (NLA) regulating medical
activities in the Russian Federation. The following terms
were identified and analyzed in these documents: «pay%
ment for medical services; «life%saving indications»; «in
case of drug idiosyncrasy»; «the activities of the Medical
Consultants' Board of the healthcare institution»; «the
procedure for prescription of drug products»; «forms of
medical care»; «medical criteria to determine the severity
of the harm incurred to human health».

Results and Discussion

Federal Law N 323%FZ «On the Fundamentals
of Health Protection in the Russian Federation» as
of 11/21/2011 (FL «On the Fundamentals of Health
Protection») [1] has introduced patients' rights to
receive paid medical services for the first time in the
Russian legislation. Article 84 «Payment for medical
services» [1] reads as follows:

«1. Citizens have a right to receive paid medical
services provided at their request while receiving
medical care, and paid medical services (domestic,
service, transport and other services) provided addi%
tionally while receiving medical care.»

Paragraph 5 of article 84 [1] additionally regu%
lated the provision of paid medical services by
healthcare institutions involved in the implementa%
tion of the programs of State guarantees of free med%
ical care for citizens:

G E N E R A L R E A N I M A T O L O G Y ,  2 0 1 7 ,  1 3 ;  474 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m
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их желанию при оказании медицинской помощи,
и платных немедицинских услуг (бытовых, сер%
висных, транспортных и иных услуг), предостав%
ляемых дополнительно при оказании медицин%
ской помощи…»

В п. 5 статьи 84 [1] дополнительно регламен%
тировано оказание платных медицинских услуг
медицинскими организациями, участвующими в
реализации программ государственных гарантий
бесплатного оказания гражданам медицинской
помощи:

«5. Медицинские организации, участвую%
щие в реализации программы государственных
гарантий бесплатного оказания гражданам меди%
цинской помощи и территориальной программы
государственных гарантий бесплатного оказания
гражданам медицинской помощи, имеют право
оказывать пациентам платные медицинские услу%
ги:

1) на иных условиях, чем предусмотрено
программой государственных гарантий бесплат%
ного оказания гражданам медицинской помощи,
территориальными программами государствен%
ных гарантий бесплатного оказания гражданам
медицинской помощи и (или) целевыми програм%
мами;» [1].

В соответствии с п.7 статьи 84 [1] порядок и
условия предоставления медицинскими органи%
зациями платных медицинских услуг пациентам
устанавливаются Правительством Российской
Федерации.

4 октября 2012 г. Правительство Российской
Федерации приняло постановление «Об утверж%
дении правил предоставления медицинскими ор%
ганизациями платных медицинских услуг» от 4
октября 2012 г. № 1006 [2], которым утвердило
новые Правила предоставления медицинскими
организациями платных медицинских услуг.

В п.7 раздела II Правил [2] определено:
«7. Медицинские организации, участвую%

щие в реализации программы и территориальной
программы, имеют право предоставлять платные
медицинские услуги:

а) на иных условиях, чем предусмотрено
программой, территориальными программами и
(или) целевыми программами, по желанию по%
требителя (заказчика), включая в том числе: 

установление индивидуального поста меди%
цинского наблюдения при лечении в условиях
стационара;

применение лекарственных препаратов, не
входящих в перечень жизненно необходимых и
важнейших лекарственных препаратов, если их
назначение и применение не обусловлено жиз%
ненными показаниями или заменой из%за инди%
видуальной непереносимости лекарственных
препаратов, входящих в указанный перечень, а
также применение медицинских изделий, лечеб%

«5. Healthcare institutions involved in the
implementation of the program of State guarantees
of free medical care for citizens and regional pro%
grams of State guarantees of free medical care for cit%
izens have the right to provide paid medical services
for patients:

1) on other terms than those provided for in the
program of State guarantees of free medical care for
citizens, regional programs of State guarantees of
free medical care for citizens and/or targeted pro%
grams.» [1].

In accordance with paragraph 7 of article 84
[1],the procedure and conditions for the provision of
paid medical services to patients by healthcare insti%
tutions are established by the Government of the
Russian Federation.

October 4, 2012. The Government of the
Russian Federation adopted resolution No. 1006
«On Approval of the Guidelines for Provision of Paid
Medical Services by Healthcare Institutions» on
October 4, 2012 [2], which has approved new
Guidelines for provision of paid medical services by
healthcare institutions.

Paragraph 7 of section II of the Guidelines [2]
says:

«7. Healthcare institutions involved in imple%
mentation of the program and regional programs
have the right to provide paid medical services:

a) on other terms than those provided by the
program, regional programs and/or targeted pro%
grams, upon customer's (consumer's) request,
including but not limited to: 

arrangement of an individual medical monitor%
ing post during the in%hospital treatment;

the use of drugs not included in the list of essen%
tial medicines if their prescription and use are not jus%
tified by life%saving indications or replacement due to
idiosyncrasy of drugs included in the list, as well as
the use of medical devices, clinical nutrition, includ%
ing specialized clinical nutrition products not cov%
ered by the standards of medical care» [2].

Therefore, drug products not listed in the LEM
may be included in the list of paid medical services
except cases of the use of DP «for life%threatening
indications» and «idiosyncrasy».

The above regulations [2] correspond to the
standards listed in article 80 «Program of State guar%
antees of free medical care for citizens» [1]:

«2. Citizens are provided with drug products
for medical use included in the list of essential med%
ications while rendering medical care under the pro%
gram of State guarantees of free medical care for cit%
izens, namely primary health care in a day hospital
and emergency medical care, specialized medical
care, including high%tech emergency medical care,
and palliative in%patient medical care. ...

3. The following services should not be ren%
dered at patients' expenses while rendering medical
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ного питания, в том числе специализированных
продуктов лечебного питания, не предусмотрен%
ных стандартами медицинской помощи…» [2].

Таким образом, на платную основу может
ставиться применение лекарственных препаратов,
не входящих в перечень жизненно необходимых и
важнейших лекарственных препаратов, кроме
случаев применения ЛП «по жизненным показа%
ниям» и «индивидуальной непереносимости».

Вышеуказанные нормы [2] корреспондиру%
ют с нормами ст. 80 «Программа государственных
гарантий бесплатного оказания гражданам меди%
цинской помощи» [1]:

«2. При оказании в рамках программы госу%
дарственных гарантий бесплатного оказания
гражданам медицинской помощи первичной ме%
дико%санитарной помощи в условиях дневного
стационара и в неотложной форме, специализи%
рованной медицинской помощи, в том числе вы%
сокотехнологичной, скорой медицинской помо%
щи, в том числе скорой специализированной,
паллиативной медицинской помощи в стационар%
ных условиях осуществляется обеспечение граж%
дан лекарственными препаратами для медицин%
ского применения, включенными в перечень
жизненно необходимых и важнейших лекарст%
венных препаратов….

3. При оказании медицинской помощи в
рамках программы государственных гарантий
бесплатного оказания гражданам медицинской
помощи и территориальных программ государст%
венных гарантий бесплатного оказания гражда%
нам медицинской помощи не подлежат оплате за
счет личных средств граждан:

1) оказание медицинских услуг, назначение и
применение лекарственных препаратов, включен%
ных в перечень жизненно необходимых и важней%
ших лекарственных препаратов, медицинских из%
делий, компонентов крови, лечебного питания, в
том числе специализированных продуктов лечеб%
ного питания, по медицинским показаниям в соот%
ветствии со стандартами медицинской помощи;

2) назначение и применение по медицин%
ским показаниям лекарственных препаратов, не
входящих в перечень жизненно необходимых и
важнейших лекарственных препаратов, — в слу%
чаях их замены из%за индивидуальной неперено%
симости, по жизненным показаниям…» [1].

Таким образом, применение ЛП «по жизнен%
ным показаниям» не подлежит оплате со стороны
граждан.

В соответствии с ч. 5 статьи 37 ФЗ «Об осно%
вах охраны здоровья»: «Назначение и применение
лекарственных препаратов, медицинских изделий
и специализированных продуктов лечебного пи%
тания, не входящих в соответствующий стандарт
медицинской помощи, допускается в случае нали%
чия медицинских показаний (индивидуальной не%

care within the frames of the program of State guar%
antees of free medical care for citizens and regional
programs of State guarantees of free medical care for
citizens:

1) medical services, prescription and use of
medicines included in the list of essential drugs,
medical devices, blood components, clinical nutri%
tion, including specialized clinical nutrition prod%
ucts, for life%saving indications in accordance with
the standards of medical care;

2) prescription and use (for medical indica%
tions) of drugs that are not included in the list of
essential medicines in cases of their replacement due
to idiosyncrasy, and for life%saving indications... «
[1].

Therefore, the use of DP «for life%saving indica%
tions» should not be paid by the patients.

In accordance with part 5 of article 37 of the FL
«On the Fundamentals of Health Protection»:
«Prescription and use of drug products, medical
devices and specialized clinical nutrition products
that are not included in the corresponding standard
of care is allowed in the case of medical indications
(idiosyncrasy, for life%saving indications) by the
decision of the Medical Consultants' Board.»

The concept of «life%saving indications» is also
used in the subordinate legislation.

According to Order No. 502 of the Ministry of
Health and Social Development of the Russian
Federation as of May 5, 2012 «On Approval of the
Procedure of Formation and Activities of the
Medical Consultants' Board of the Healthcare
Institution» [3], the Medical Consultants' Board
performs the following functions:

«... 4.7. making decisions on prescription of
drugs if there are medical indications (idiosyncrasy,
for life%saving indications):

not included in the corresponding standard of
care;

according to trade names;
(paragraph 4.7 was introduced by Order No.

886н of the Ministry of Health of Russia as of
02.12.2013 [4]).

Order No.1175 of the Ministry of Health of the
Russian Federation as of 20.12.2012 «On Approval
of the Procedure of Prescription of Medicines, as
well as Prescription Forms, the Procedure of Issuing
of These Forms, Their Accounting and Storage» [5],
Annex 1 «Prescription of Medicines» says: 

«…3. Drug products are prescribed in accor%
dance with the standards of care.

Prescription of drug products that are not
included in the corresponding standard of care is
allowed in the case of medical indications (idiosyn%
crasy, for life%saving indications) by the decision of
the Medical Consultants' Board...» [5].

But despite the fact that the term «for life%sav%
ing indications» is used in the Federal Law «On the
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переносимости, по жизненным показаниям) по ре%
шению врачебной комиссии».

Понятие «о жизненным показаниям» упо%
требляется и в подзаконных НПА.

В Приказе МЗ СР РФ от 5 мая 2012 г. № 502
«Об утверждении порядка создания и деятельно%
сти врачебной комиссии медицинской организа%
ции» [3] врачебная комиссия осуществляет сле%
дующие функции:

«…4.7. принятие решения о назначении ле%
карственных препаратов при наличии медицин%
ских показаний (индивидуальная непереноси%
мость, по жизненным показаниям):

не входящих в соответствующий стандарт
медицинской помощи;

по торговым наименованиям;
(пп. 4.7 введен Приказом Минздрава России

от 02.12.2013 N 886н [4]).
В Приказе Минздрава РФ от 20.12.2012

№1175 «Об утверждении порядка назначения и
выписывания лекарственных препаратов, а также
форм рецептурных бланков, порядка оформления
этих бланков, их учета и хранения» [5] в Прило%
жении 1 «Порядок назначения и выписывания
лекарственных препаратов» сказано: 

«…3. Назначение и выписывание лекарст%
венных препаратов осуществляется в соответст%
вии со стандартами медицинской помощи.

Назначение лекарственных препаратов, не
входящих в соответствующий стандарт медицин%
ской помощи, допускается в случае наличия ме%
дицинских показаний (индивидуальной непере%
носимости, по жизненным показаниям) по
решению врачебной комиссии…» [5].

Но, несмотря на то, что понятие «по жизнен%
ным показаниям» употребляется в ФЗ «Об осно%
вах охраны здоровья» и в подзаконных НПА, оп%
ределения данному понятию ни в законе, ни в
подзаконных НПА нет.

В ФЗ «Об основах охраны здоровья» вво%
дится классификация медицинской помощи по
форме оказания (Статья 32. «Медицинская по%
мощь») [1]:

«Формами оказания медицинской помощи
являются:

1) экстренная — медицинская помощь, ока%
зываемая при внезапных острых заболеваниях,
состояниях, обострении хронических заболева%
ний, представляющих угрозу жизни пациента;

2) неотложная — медицинская помощь, ока%
зываемая при внезапных острых заболеваниях,
состояниях, обострении хронических заболева%
ний без явных признаков угрозы жизни пациента;

3) плановая — медицинская помощь, кото%
рая оказывается при проведении профилактичес%
ких мероприятий, при заболеваниях и состояни%
ях, не сопровождающихся угрозой жизни
пациента, не требующих экстренной и неотлож%

Fundamentals of Health Protection» in the subordi%
nate legislation, the definition of the term is not spec%
ified in either the law or the subordinate legislation.

The FL «On the Fundamentals of Health
Protection» introduced the classification of medical
care based on its form (article 32. «Medical care») [1]:

«There are the following forms of medical care:
1) urgent medical care rendered in life%threat%

ening sudden acute diseases, conditions, exacerba%
tion of chronic diseases;

2) emergency medical care rendered in sudden
acute diseases, conditions, exacerbation of chronic dis%
eases; without obvious signs of threats to patient's life;

3) planned medical care while performing pre%
ventive measures, in the case of diseases and condi%
tions not associated with a threat to patient's life and
not requiring urgent and emergency care, and the
delay in which will not lead to worsening of the
patient's state, a threat to his/her life and health» [1].

According to the above definitions, the planned
medical care differs from emergency and urgent ones
in the fact that its rendering may be delayed for an
indefinite period of time without any harm to life and
health of the patient. Urgent and emergency care is
considered a type of so%called priority medical inter%
ventions. «A priority medical intervention is an
intervention requiring compliance with certain
requirements to the time of its initiation starting
with the moment of patient's referral to a healthcare
institution for urgent or emergency medical care»
(Letters of the Ministry of Health of Russia and the
Federal Fund of CMI [6, 7] containing a «Guidelines
on Emergency Care in the CMI System. Formation
stage, prospects of development»). 

In accordance with paragraph 2 of art. 11
«Inadmissibility of Refusal to Render Medical Care»
of the FL «On the Fundamentals of Health
Protection» [1]:

«…2. Emergency medical care is rendered by a
healthcare institution and a healthcare professional
without any delay and free of charge. There should
be no refuse to render this aid...» [1].

Responsibilities of healthcare institutions (all
institutions, including private ones) in accordance
with paragraph 1 of article 79 of the Federal Law
«On the Fundamentals of Health Protection»
include «emergency medical care for citizens» [1]. 

The main criterion for urgent medical care is
the presence of life%threatening conditions, accord%
ing to the definition given in art. 32 [1]. Life%threat%
ening conditions are listed in Order No.194н of the
Ministry of Health and Social Development of the
Russian Federation as of April 24, 2008 «On
approval of Medical Criteria of the Severity of Harm
Incurred to Human Health « [8].

In accordance with this order:
«6.2. Life%threatening health damage impairing

vital functions of the human body which could not
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ной медицинской помощи, и отсрочка оказания
которой на определенное время не повлечет за со%
бой ухудшение состояния пациента, угрозу его
жизни и здоровью» [1].

Плановая медицинская помощь отличается от
экстренной и неотложной, исходя из вышеуказан%
ных определений тем, что ее оказание может быть
отсрочено на неопределенный срок без вреда жиз%
ни и здоровью пациента. Экстренная и неотложная
медицинская помощь относится к так называемым
срочным медицинским вмешательствам. «Сроч%
ным является медицинское вмешательство, требу%
ющее соблюдения определенных требований к сро%
кам начала его проведения, исчисляемым с
момента обращения пациента, нуждающегося в ме%
дицинской помощи в экстренной или неотложной
форме, в медицинскую организацию» (Письма
Минздрава России и Федерального Фонда ОМС
[6, 7], содержащие «Методические рекомендации
«Скорая медицинская помощь в системе ОМС.
Этап становления, перспективы развития»). 

В соответствии с п .2 ст. 11 «Недопустимость
отказа в оказании медицинской помощи» ФЗ
«Об основах охраны здоровья» [1]:

«…2. Медицинская помощь в экстренной фор%
ме оказывается медицинской организацией и меди%
цинским работником гражданину безотлагательно и
бесплатно. Отказ в ее оказании не допускается…» [1].

К обязанностям медицинских организаций
(всех, включая медицинские организации част%
ной системы здравоохранения) в соответствии с
п.1 стати 79 ФЗ «Об основах охраны здоровья»
относится «обеспечивать гражданам оказание
экстренной медицинской помощи» [1]. 

Главным критерием экстренной медицин%
ской помощи, как следует из определения, данно%
го в ст. 32 [1], является наличие угрожающих
жизни состояний. Угрожающие жизни состояния
перечислены в Приказе Министерства здравоо%
хранения и социального развития РФ от 24 апре%
ля 2008 г. N 194н «Об утверждении Медицинских
критериев определения степени тяжести вреда,
причиненного здоровью человека» [8].

В соответствии с данным приказом:
«6.2. Вред здоровью, опасный для жизни че%

ловека, вызвавший расстройство жизненно важ%
ных функций организма человека, которое не мо%
жет быть компенсировано организмом
самостоятельно и обычно заканчивается смертью
(далее — угрожающее жизни состояние):

6.2.1. шок тяжелой (III—IV) степени;
6.2.2. кома II—III степени различной этиоло%

гии;
6.2.3. острая, обильная или массивная крово%

потери;
6.2.4. острая сердечная и (или) сосудистая

недостаточность тяжелой степени, или тяжелая
степень нарушения мозгового кровообращения;

be compensated by the body alone and usually ends
in death (hereinafter referred to as a life%threatening
condition):

6.2.1. severe (III—IV degree) shock;
6.2.2. II—III degree coma of various etiologies;
6.2.3. acute, abundant or massive blood loss;
6.2.4. severe acute cardiac and/or vascular

insufficiency or severe stroke;
6.2.5. severe acute kidney or acute liver or acute

adrenal failure or acute pancreatic necrosis;
6.2.6. severe acute respiratory failure;
6.2.7. purulent%septic state: sepsis or peritoni%

tis, or purulent pleuritis, or phlegmon;
6.2.8. impairment of regional and/or organ cir%

culation leading to infarction of an internal organ or
limb gangrene; embolism (gas, fat, tissue, or blood
clot) of cerebral or lung vessels;

6.2.9. acute poisoning with chemical and bio%
logical substances for medical and non%medical use,
including drugs or psychotropic substances, or hyp%
notics, or drugs acting primarily on the cardiovascu%
lar system, or alcohol and its surrogates, or technical
liquids, or toxic metals, or toxic gases, or food poi%
soning that caused a life%threatening condition,
described in paragraphs 6.2.1 to 6.2.8 of the Medical
criteria;

6.2.10. various types of mechanical asphyxia;
effects of general exposure to high or low tempera%
ture (heatstroke, sunstroke, general overheating,
hypothermia); the effects of exposure to high or low
atmospheric pressure (barotrauma, decompression
sickness); effects of technical or atmospheric elec%
tricity (electrical trauma); consequences of other
forms of adverse effects (dehydration, overexertion,
exhaustion of the body) caused life%threatening con%
ditions described in paragraphs 6.2.1 to 6.2.8 of the
Medical criteria» [8].

All of the above conditions cannot be compen%
sated by patient's body and usually end in death.

In these cases healthcare institutions must pro%
vide emergency medical care (regardless of whether
the patient is a citizen of the Russian Federation or
not, or whether he/she is insured in the CMI system
or not), according to paragraph 1 of article 79 [1].

Therefore, if the DP is used in any of the above
conditions, it should be clearly interpreted as appli%
cation «for life%saving indications» and charging for
the DP is IMPOSSIBLE. If it is necessary to use the
DP in the absence of the DP in the healthcare insti%
tution, the DP should be purchased by the institu%
tion in accordance with a specially provided proce%
dure.

But the question cannot be closed completely.
It should be understood that the DP is used for «life%
saving indications» not only when there are clear
signs of threat to patient's life.

On the basis of the classification of medical care
(art. 32 of the FL «On the Fundamentals of Health
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6.2.5. острая почечная или острая печеноч%
ная, или острая надпочечниковая недостаточность
тяжелой степени, или острый панкреонекроз;

6.2.6. острая дыхательная недостаточность
тяжелой степени;

6.2.7. гнойно%септическое состояние: сепсис
или перитонит, или гнойный плеврит, или флег%
мона;

6.2.8. расстройство регионального и (или) ор%
ганного кровообращения, приводящее к инфаркту
внутреннего органа или гангрене конечности; эм%
болия (газовая, жировая, тканевая, или тромбоэм%
болии) сосудов головного мозга или легких;

6.2.9. острое отравление химическими и био%
логическими веществами медицинского и немеди%
цинского применения, в том числе наркотиками
или психотропными средствами, или снотворными
средствами, или препаратами, действующими пре%
имущественно на сердечно%сосудистую систему,
или алкоголем и его суррогатами, или технически%
ми жидкостями, или токсическими металлами, или
токсическими газами, или пищевое отравление, вы%
звавшее угрожающее жизни состояние, приведен%
ное в пунктах 6.2.1—6.2.8 Медицинских критериев;

6.2.10. различные виды механической асфик%
сии; последствия общего воздействия высокой или
низкой температуры (тепловой удар, солнечный
удар, общее перегревание, переохлаждение организ%
ма); последствия воздействия высокого или низко%
го атмосферного давления (баротравма, кессонная
болезнь); последствия воздействия технического
или атмосферного электричества (электротравма);
последствия других форм неблагоприятного воз%
действия (обезвоживание, истощение, перенапря%
жение организма), вызвавшие угрожающее жизни
состояние, приведенное в пунктах 6.2.1—6.2.8 Меди%
цинских критериев» [8].

Все вышеперечисленные состояния не могут
быть компенсированы организмом самостоятель%
но и обычно заканчивается смертью.

Именно при этих состояниях медицинские
организации в соответствии с п.1. ст. 79 [1] обяза%
ны оказывать экстренную медицинскую помощь
(независимо от того, являются ли нуждающиеся в
такой помощи гражданами РФ или нет, застрахо%
ванными в системе ОМС или нет).

Таким образом, если ЛП применяется при
каком%либо из вышеуказанных состояний, это од%
нозначно должно трактоваться как применение
«по жизненным показаниям», и взимание платы
за данный ЛП НЕВОЗМОЖНО. При необходи%
мости применения данных ЛП, при отсутствии
данного ЛП в медицинской организации, данный
ЛП должен быть закуплен медицинской организа%
цией по специально предусмотренной процедуре.

Но вопрос на этом не может быть закрыт
окончательно. Необходимо понимание того, что
не только при наличии явных признаков угрозы

Protection» [1]) emergency medical care is a care
rendered in cases without obvious signs of threats to
patient's life. However, the healthcare institution de
fakto cannot avoid rendering not only urgent med%
ical care in obvious life%threatening cases, but also in
conditions without obvious signs of danger to life at
the time of medical aid, but when the refusal to ren%
der medical care can lead to a life%threatening condi%
tion. For example, myocardial infarction (a life%
threatening condition) has not yet developed, but
the untreated progressive angina will lead to
myocardial infarction. 

There is a very large number of such diseases
and conditions. It is most likely impossible to change
their names. Moreover, the same illness may be com%
pensated by the body for quite a long time, but later
start to progress rapidly and result in death. Or the
progression of the disease may be associated not with
the disease itself, but with the weakening of the
organism by comorbidities.

Therefore, in everyday medical practice, there
may be patients with a variety of diseases and condi%
tions that could not be compensated by the body
alone and usually end in death without treatment.

There are also many patients with serious ill%
nesses, whose organisms cannot compensate the dis%
ease despite the treatment and death occurs as a
result of a severe progressive disease.

Thus, the term «for life%saving indications» is
used in the everyday medical practice, especially in
healthcare institutions that provide medical care for
patients with severe progressive diseases. 

It should be reminded that failure to provide
medical care for a patient without a valid reason by a
person obliged to provide it in accordance with the law
or with a special regulation, if it is resulted in the death
of a patient through negligence or infliction of a severe
or moderate injury to patient's health is considered a
crime (article 124 of the Criminal code [9]). And no
matter how this medical care is qualified (either urgent
or emergency), the result (patient's death or severe or
moderate health) is that what matters.

Taking into account the above facts, in the
absence of the term «for life%saving indications» in
normative legal acts, we should take into considera%
tion the definitions specified in the legislation. In our
view, the concept of medical care «for life%saving
indications» should not be limited to the urgent
medical aid (i.e. in the presence of obvious life%
threatening conditions listed in Order No.194н [8]).
In the cases when there are no obvious signs of
threats to patient's life, medical care is still should be
rendered for life%saving indications,, when fail to ren%
der it can lead to a life%threatening condition, i.e. the
delay in the medical intervention for an indefinite
period of time is impossible because this condition
(disease) cannot be compensated with no proper
medication, and usually ends in death.



жизни ЛП применяются «по жизненным показа%
ниям».

Исходя из классификации медицинской по%
мощи (ст. 32 ФЗ «Об основах охраны здоровья»
[1]) неотложная медицинская помощь — это ме%
дицинская помощь без явных признаков угрозы
жизни. Однако медицинская организация de fakto
не может не оказать медицинскую помощь не
только экстренную, при явных признаках угрозы
жизни, но и при состояниях без явных признаков
угрозы жизни на момент оказания медицинской
помощи, но когда неоказание медицинской помо%
щи может привести к угрожающему жизни состо%
янию. Например, инфаркт миокарда (угрожаю%
щее жизни состояние) еще не развился, но
нелеченная прогрессирующая стенокардия при%
ведет к инфаркту миокарда. 

Существует очень большое число таких забо%
леваний и состояний. Поименовать их все, скорее
всего, невозможно. Мало того, одно и то же забо%
левание может компенсироваться организмом до%
вольно длительное время, а затем начать быстро
прогрессировать и закончиться смертью. Или про%
грессирование заболевания может быть связано
вообще не с самим заболеванием, а с ослаблением
организма сопутствующими заболеваниями.

Таким образом, в практической медицин%
ской деятельности ежедневно могут встречаться
пациенты с самыми различными заболеваниями
и состояниями, которые не могут быть компенси%
рованы организмом самостоятельно и без лече%
ния обычно заканчиваются смертью.

Так же много пациентов с тяжелыми заболе%
ваниями, у которых, несмотря на проводимое ле%
чение, организм не может компенсировать забо%
левание и наступает смерть вследствие тяжелого
прогрессирующего заболевания.

Таким образом, понятие «по жизненным по%
казаниями» используется в каждодневной меди%
цинской практике, особенно, в медицинских орга%
низациях, в которых оказывается медицинская
помощь больным с тяжелыми прогрессирующи%
ми заболеваниями. 

Напомним, что неоказание помощи больному
без уважительных причин лицом, обязанным ее
оказывать в соответствии с законом или со специ%
альным правилом, если это повлекло по неосто%
рожности смерть больного, либо причинение тяж%
кого или средней тяжести вреда его здоровью
является преступлением (статья 124 УК РФ [9]). И
неважно, как данная медицинская помощь квали%
фицировалась — как экстренная или неотложная.
Важен результат — смерть больного, или тяжкий
или средней тяжести вред, причиненный виновно.

В связи с вышеизложенным, при отсутствии в
нормативно%правовых актах определения понятия
«по жизненным показаниям» можно ориентиро%
ваться на закрепленные в законе дефиниции. На

The question arises who determines the health
status of the patient when the medical care (pre%
scription of drugs) should be provided «for life%sav%
ing indication».

Normative legal acts regulating medical activi%
ties provide an unambiguous answer: Medical
Consultant's Board of the healthcare institution.

It is the Medical Consultants' Board of the
healthcare institution that prescribes the DP not
listed in the SC «for life%saving indications» (p. 5 art.
37 FL «On the Fundamentals of Health Protection»
[1]). It is the Medical Consultants' Board of the
healthcare institution that prescribes the DP not
listed in the LEM and not payable by the patient
«for life%saving indications» (p. 2 art. 80 FL «On the
Fundamentals of Health Protection» [1]).

The healthcare institution where the Medical
Consultant's Board operates is legally responsible for
the prescription (non%prescription) of the DP «for
life%saving indications».

Even in the case when the patient (relatives)
agree to buy the DP required for medical care «for
life%saving indications», even in the case of patient's
recovery, the patient may demand the reimburse%
ment of material losses (the cost of the medication at
patient's own expense). This requirement may be
satisfied taking into account the above facts.

Conclusion 

The use of DPs «for life%saving indications» in
urgent and emergency medical care should not be
arranged on a fee%paying basis.

If a patient (or patient's relatives) demands
compensation for material damage (cost of pur%
chased drug) by applying to a Obligatory Medical
Insurance Company or bringing the case before the
court, this demand should be satisfied.
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наш взгляд, понятие медицинской помощи «по
жизненным показаниям» не должно ограничивать%
ся понятием экстренной медицинской помощи (т.е.
наличием явных признаков угрозы жизни, пере%
численных в Приказе 194н [8]). По жизненным по%
казаниям оказывается и медицинская помощь, ког%
да в момент ее оказания нет явных признаков
угрозы жизни, но когда неоказание медицинской
помощи может привести к угрожающему жизни со%
стоянию. Т.е. отсрочка медицинского вмешательст%
ва на неопределенный срок невозможна в связи с
тем, что данное состояние (заболевание) не может
быть компенсировано организмом самостоятельно
и обычно заканчивается смертью.

Возникает вопрос, а кто определяет состояние
здоровья пациента, когда медицинская помощь (на%
значение лекарственных препаратов) должна быть
оказана «по жизненным показаниям».
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Ответ в нормативно%правовых актах, регули%
рующих медицинскую деятельность, однозначен
— врачебная комиссия медицинской организации.

Именно врачебной комиссией медицинской
организации назначаются ЛП «по жизненным по%
казаниям», не входящие в СМП (ч. 5 ст. 37 ФЗ
«Об основах охраны здоровья» [1]). Именно вра%
чебной комиссией медицинской организации на%
значаются ЛП «по жизненным показаниям», не
подлежащие оплате из личных средств ЛП, не
входящие в Перечень ЖНВЛП (ч. 2 ст. 80 ФЗ
«Об основах охраны здоровья» [1]).

Медицинская организация, в которой рабо%
тает врачебная комиссия, несет юридическую от%
ветственность за назначение (не назначение) ЛП
«по жизненным показаниям».

Даже в случае согласия пациента (родствен%
ников) приобрести ЛП, необходимый для оказа%
ния медицинской помощи «по жизненным показа%

ниям», даже в случае выздоровления пациента,
возможно возникновение требования со стороны
пациента о возмещении материального вреда (сто%
имости лекарственного препарата, приобретенного
пациентом за свой счет). Данное требование может
быть удовлетворено в связи с вышеописанным.

Заключение

Применение ЛП «по жизненным показани%
ям» при оказании медицинской помощи в экс%
тренной и неотложной формах не может ставить%
ся на платную основу.

В случае, если пациент (родственники) об%
ратятся с требованием возмещения материально%
го вреда (стоимости приобретенного лекарствен%
ного препарата) в страховую компанию в системе
ОМС или в суд, данное требование будет удовле%
творено.
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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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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 Информаци%
ей для авторов, предоставленной редакцией журна%
ла «Общая реаниматология», и согласны с правила%
ми подготовки, подачи и публикации рукописи.

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. 

Далее см. www.reanimatology.com
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