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Церебральная циркуляция и метаболизм 
у пострадавших с черепно-мозговой травмой

Е. А. Абрамова1, О. В. Военнов2, Г. А. Бояринов2, А. О. Трофимов1,2

1 Нижегородская областная клиническая больница им Н. А. Семашко, 
Россия, 603126, г. Нижний Новгород, ул. Родионова, д. 190

2 Нижегородская государственная медицинская академия Минздрава России,
Россия, 603950, ГСП-470, г. Нижний Новгород, пл. Минина и Пожарского, д. 10/1

Cerebral Circulation and Metabolism of Patients with Cerebral Injury
Ekaterina A. Abramova1, Oleg V. Voennov2, Gennadii A. Boyarinov2, Аlexei O. Trofimov1,2

1 N. A. Semashko Nizhny Novgorod Regional Clinical Hospital, 
190 Rodionova Str., 603126 Nizhny Novgorod, Russia

2 Nizhny Novgorod State Medical Academy, Ministry of Health of Russia,
10/1 Minin and Pozharsky Sq., 603950 Nizhny Novgorod GSP-470, Russia

Цель исследования — изучить изменения показателей церебральной макроциркуляции и метаболизма у
пострадавших с сочетанной ЧМТ при инфузионном введении этилметилгидроксипиридина сукцината в дозах
от 12,5 до 100 мг/час в зависимости от исходного паттерна мозгового кровотока.

Материалы и методы. Обследовали 25 пациентов с тяжелой сочетанной ЧМТ, которым дополнительно к
стандартному лечению внутривенно вводили этилметилгидроксипиридина сукцинат (ЭМГПС) в дозе 12,5
мг/час в течение 1 часа, после чего увеличивали дозу до 25 мг/час в течение 1 часа, затем до 50 мг/час в течение
1 часа, затем осуществляли инфузию в дозе 100 мг/час в течение 1 часа. Каждый час, перед увеличением дозы,
измеряли показатели церебральной макроциркуляции. Методом транскраниальной допплерографии (ТДГ)
изучали показатели линейной скорости кровотока (ЛСК): систолическую (Vmax), диастолическую (Vmin),
среднюю скорость кровотока (Vm), пульсационный индекс (PI) и индекс сопротивления (RI), и оценивали
содержание глюкозы, лактата, активность ЛДГ и значение рН венозной крови из яремной вены.

Результаты. Инфузия ЭМГПС в дозе от 12,5/час до 100 мг/час при паттерне затрудненной перфузии и
гипоперфузии сопровождалась благоприятными изменениями показателей ЛСК в виде увеличения цереб-
ральной перфузии. При паттерне мягкого ангиоспазма отмечали благоприятные изменения показателей ЛСК
в виде снижения скоростных показателей, нормализации пульсового индекса и индекса сопротивления, что
свидетельствовало о нормализации сосудистого тонуса и разрешения ангиоспазма. При паттерне гиперпер-
фузии регистрировали благоприятные изменения показателей ЛСК в виде уменьшения явлений гиперемии
и нормализации сосудистого тонуса. При паттерне выраженного ангиоспазма отмечали нормализацию сосу-
дистого тонуса. Нормализация ЛСК сопровождалась нормализацией содержания лактата, активности ЛДГ
и зничения рН венозной крови. Оптимальные результаты отмечали при инфузии в дозе 50—100 мг/час.

Заключение. У пациентов с сочетанной ЧМТ применение ЭМГПС в виде инфузий в дозе 12,5—100 мг/час
приводит к благоприятным изменениям показателей ЛСК и метаболизма в виде нормализации их значений
при любом паттерне мозгового кровотока. 

Ключевые слова: сочетанная черепно-мозговая травма; этилметилгидроксипиридина сукцинат; показа-
тели церебральной макроциркуляции; глюкоза; лактат

The purpose of the study was to asses changes in cerebral macrocirculation and metabolism parameters in pa-
tients with concomitant cerebral injury during infusions of ethylmethylhydroxypyridine succinate at a dose of 12.5
to 100 mg/h depending on a source pattern of the cerebral blood flow. 

Materials and methods. The study included 25 patients with severe concomitant cerebral injury who admini-
stered ethylmethylhydroxypyridine succinate (EMHPS) intravenously in addition to the standard therapy at a dose
of 12.5 mg/h for 1 hour, then the dose was increased up to 25 mg/h within 1 hour, then up to 50 mg/h within 1 hour
followed by an infusion at a dose of 100 mg/h for 1 hour. Cerebral macrocirculation parameters were analyzed every
hour before each dose increase. Transcranial dopplerography (TDG) was used to assess the following linear blood
flow velocity (LBFV) parameters: systolic (Vmax), diastolic (Vmin), medium (Vm) LBFV, pulsation index (PI) and
resistance index (RI), as well as glucose and lactate levels, lactate dehydrogenase (LDH) activity and the pH level
in venous blood from a jugular vein.

Results. Positive changes of LBFV parameters in the form of cerebral perfusion increase were recorded in pati-
ents with hindered perfusion and hypoperfusion patterns after EMHPS infusions at a dose of 12.5 to 100 mg/h. Pa-
tients with a mild vasospasm pattern presented favorable changes in LBFV parameters including a decrease in
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velocity parameters, normalization of the pulsation index and the resistance index which confirmed normalization
of the vascular tone and vasospasm elimination. Positive changes in LBFV parameters in patients with a hyperper-
fusion pattern were noticed in the form of the reduction of hyperemia manifestations and normalization of the vas-
cular tone. Patients with a severe vasospasm pattern presented normalization of the vascular tone. Normalization of
LBFV parameters was accompanied by normalization of the lactate level, lactate dehydrogenase activity and the
pH level in venous blood. Optimal values were found in infusions at a dose of 50—100 mg/h.

Conclusion. Infusions of EMHPS at a dose of 12.5—100 mg/h to patients with concomitant cerebral trauma re-
sulted in normalization of LBFV and metabolism parameters in patients with all kinds of CBF patterns.

Keywords: combined cerebral injury; ethylmethylhydroxypyridine succinate; cerebral macrocirculation parameter;
glucose; lactate
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Введение

Лечение пострадавших с сочетанной черепно-
мозговой травмой (ЧМТ) является одной из важ-
нейших задач неотложной медицины [1–5].
Неотложные мероприятия прежде всего пресле-
дуют целью выведение пострадавших из шока,
обеспечение гомеостаза и решение вопроса об опе-
ративном лечении [6–8]. 

Вместе с тем, неутешительные результаты
стандартной терапии побуждают к поиску лечеб-
ных технологий, позволяющих минимизировать
риск развития вторичных ишемических поврежде-
ний головного мозга [9–11]. 

Одним из лекарственных средств, обладаю-
щих доказанным универсальным цитопротектив-
ным действием, является этилметилгидроксипи-
ридина сукцинат (ЭМГПС) [12, 13]. 

Однако, в литературе нет данных о влиянии
ЭМГПС на показатели церебральной макроцирку-
ляции в зависимости от ее исходного паттерна и
способа введения: болюсного или постоянной
инфузии.

В этой связи изучение влияния инфузии
ЭМГПС в дозе 12,5–100 мг/час на показатели
линейной скорости кровотока и содержание глю-
козы, лактата, активности ЛДГ и показатели КОС
в венозной крови при различных паттернах мозго-
вого кровотока у указанной категории больных
представляет практический интерес.

Цель исследования – изучить изменения пока-
зателей церебральной макроциркуляции и метабо-
лизма у пострадавших с сочетанной ЧМТ при инфу-
зионном введении этилметилгидроксипиридина
сукцината в дозах от 12,5 до 100 мг/час в зависимо-
сти от исходного паттерна мозгового кровотока.

Материал и методы
В исследование включили 25 пострадавших

(табл. 1), из них 9 женщин и 16 мужчин, с тяжелой соче-
танной ЧМТ. Критерии включения в исследование: воз-
раст от 21 до 60 лет (средний возраст составил 42,3
(28;53) лет), ЧМТ средней и тяжелой степени, сочетан-
ная с внечерепными повреждениями длинных трубча-
тых костей и/или органов грудной и брюшной полости,
уровень сознания 4–13 баллов по шкале ком Глазго

Introduction 

Treatment of patients with cerebral injury (CI) is
considered to be one of the most important tasks of the
emergency medicine [1–5]. First of all, emergency care
is needed to recover patients from shock, to ensure he-
mostasis and to decide on surgical intervention [6–8].

However, unfavorable results of the standard
therapy encourage searching for treatment technolo-
gies that allow to minimize the risk of secondary is-
chemic brain injury [9–11].

Ethylmethylhydroxypyridine succinate (EMHPS)
represents one of medications with a confirmed universal
cytoprotective effect  [12, 13]. 

However, research literature contains no infor-
mation concerning the EMHPS effect on cerebral
macrocirculation parameters depending on a source
pattern and the route of administration: bolus dosing
or the continuous infusion.

In this connection, the study of the effect of
EMHPS infusions at a dose of 12.5–100 mg/h on lin-
ear blood flow velocity parameters, glucose and lactate
levels, LDH activity and the acid-base balance in ve-
nous blood is of a practical interest.

The purpose of the study was to asses changes in
cerebral macrocirculation and metabolism parameters
in patients with concomitant cerebral injury during
infusions of ethylmethylhydroxypyridine succinate at
a dose of 12.5 to 100 mg/h depending on a source pat-
tern of the cerebral blood flow. 

Materials and Methods
The study included 25 patients with severe concomi-

tant CI (table 1). There were 9 female and 16 male patients.
The inclusion criteria were as follows: age between 21 and
60 years (the average age was 42.3 (28; 53) years)., moderate
and severe CI combined with extracranial damage of long
bones and/or thoracic and abdominal organs (with the con-
sciousness depression of 4–13 points according to the Glas-
gow Coma Scale, GCS), the need in treatment in the ICU,
patient’s or patient's legal representative’s consent for an
EMHPS prescription. 

The exclusion criteria were as follows: the conscious-
ness depression of 3 points of the GCS, the simultaneous use
of other agents affecting the cerebral vascular tone, diabetes
mellitus, intolerance to the drug, the need for urgent neuro-
surgery intervention. 

Травма



Parameters Values of parameters
Male, n 16
Female, n 9
Grave condition, n 19
Very grave condition, n 6 
Isolated CI, n 5
Concomitant CI with skeletal trauma, n 2
Concomitant CI with skeletal trauma and thoracic and/or abdominal organs injuries, n 18
Consciousness level of 11—13 GCS points, n 15
Consciousness level of 8—10 GCS points, n 8
Consciousness level of 4—7 GCS points, n 2
Condition severity acc. to APACHE II, points Ме (Р25; Р75) 23 (19; 25)
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(ШКГ), необходимость проведения лечения в отделении
реанимации, согласие пациента или его законных пред-
ставителей на назначение ЭМГПС.

Критерии исключения: уровень сознания 3 балла
по ШКГ, индивидуальная непереносимость ЭМГПС, од-
новременное использование других препаратов, влияю-
щих на тонус сосудов головного мозга, сахарный диабет,
необходимость в проведении экстренного нейрохирурги-
ческого вмешательства. 

Больные были госпитализированы в стационар не-
посредственно с места дорожно-транспортного происше-
ствия (ДТП) или в течение 1–3-х суток после травмы
были переведены из центральных районных больниц
(ЦРБ) Нижегородской области. При поступлении в ста-
ционар и отделение реанимации и интенсивной терапии
(ОРИТ) Нижегородского регионального травматологи-
ческого центра (НРТЦ) больных обследовали согласно
стандартам – изучали показатели гемодинамики, дыха-
ния, проводили ультразвуковые исследования (УЗИ),
осуществляли электрокардиографию (ЭКГ), комплекс
необходимых рентгенологических исследований (рент-
генография, компьютерная томография, ЯМРТ), заби-
рали кровь для анализа и проводили стандартную
интенсивнную терапию с целью стабилизации состоя-
ния больных. 

Состояние как тяжелое оценивали у 16 больных,
крайне-тяжелое – у 9 больных (табл. 1). У пациентов в
крайне-тяжелом состоянии отмечали явления травмати-
ческого или геморрагического шока, имелась необходи-
мость в проведении искусственной вентиляции легких
(ИВЛ), было нарушено сознание. 

Стандартное лечение включало в себя обезболива-
ние и седацию, респираторную поддержку по показаниям,
антибактериальную терапию, инфузионно-трансфузион-
ную терапию с целью коррекции водно-электролитного
баланса, кислородной емкости крови, онкотического
давления и профилактики синдрома ДВС, энтеральное
и парентеральное питание, профилактику стрес-язв,
коррекцию ВЧД. 

С целью оценки влияния инфузии ЭМГПС в дозе
12,5–100 мг/час на показатели ЛСК и церебральный ме-
таболизм осуществляли инфузии ЭМГПС в дозе 12,5
мг/час в течении 1 часа, после чего увеличивали дозу до
25 мг/час в течение 1 часа, затем до 50 мг/час в течение
1 часа, затем осуществляли инфузию в дозе 100 мг/час в

The patients were admitted to the Inpatient Depart-
ment directly from road traffic accident (RTA) sites or
transferred from central district hospitals (CDH) of Nizhny
Novgorod region within the period of 1–3 days after the
trauma. At the admission to the Inpatient Department and
the Intensive Care Unit (ICU) of the Nizhny Novgorod Re-
gional Traumatology Center (NRTS) the patients were ex-
amined in accordance with a standard procedure:
hemodynamic and respiration parameters were assessed, ul-
trasound investigation (USI) and electrocardiography
(ECG) were conducted along with the complex of radiologic
examinations (X-ray studies, computed tomography,  mag-
netic resonance imaging (MRI)), blood tests were done and
the general intensive care was carried out to stabilize the pa-
tients’ condition.

16 of 25 patients were at a grave condition, 9 patients
were classified as very grave (table 1). Traumatic and hem-
orrhagic shock developments were found in patients at a
very grave condition, there were indications for the mechan-
ical ventilation (MV) and the consciousness was impaired.

The standard treatment included analgesia and seda-
tion, respiratory support as indicated, antibiotics, infusion-
transfusion therapy to correct the water and electrolyte
balance, arterial oxygen content, and oncotic pressure and
to prevent disseminated intravascular coagulation syn-
drome, the enteral and parenteral nutrition, prevention of
stress ulcers and correction of intracranial pressure (ICP). 

In order to study the influence of EMHPS infusions
at a dose of 12.5–100 mg/h on LBFV parameters and cere-
bral metabolism parameters, the enrolled patients received
EMHPS infusions at a dose of  12.5 mg/h for 1 hour, then
the dose was increased up to 25 mg/h within 1 hour, then
up to 50 mg/h within 1 hour followed by an infusion at a
dose of 100 mg/h  for one hour. LBFV parameters were an-
alyzed every hour before the increase of the dose as well as
glucose and lactate levels, LDH activity and the pH level in
venous blood from a jugular vein.

Transcranial Doppler was performed using an ultra-
sonic diagnostic system Sonomed 300V (Spectromed,
Moscow, Russia) with a 2 MHz sensor. The standard method
of R. Aaslid et al. [14] was used to probe the medial cerebral
artery (MCA) and other vessels of the circle of Willis
through the temporal «window».  The systolic blood flow
velocity (Vmax), diastolic blood flow velocity (Vmin), PI and
RI were studied. When analyzing LBFV the following pa-

Таблица 1. Характеристика обследованных больных. 
Table 1. Characteristics of Patients.

Примечание. Для табл. 1, 2: Parameters – показатели; Values of – значения. Male – мужчин; Female – женщин; Grave/ Very grave
condition – тяжелое/ крайне-тяжелое cостояние; Isolated CI – изолированная ЧМТ; Concomitant CI with skeletal trauma – соче-
танная ЧМТ со скелетной травмой; and thoracic and/or abdominal organs injuries – и повреждением органов грудной клетки
и/или живота; Consciousness level of … GCS points – уровень сознания … баллы по ШКГ; Condition severity acc. to – тяжесть со-
стояния по.
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течение 1 часа. Каждый час перед увеличением дозы из-
меряли показатели ЛСК и оценивали содержание глю-
козы, лактата, активность ЛДГ и значение рН венозной
крови из яремной вены.

Транскраниальную допплерографию выполняли
отечественной ультразвуковой диагностической системой
«Сономед 300В» производства фирмы «Спектромед»
(г. Москва) датчиком 2 мГц. Использовали общеприня-
тую методику R. Aaslid et al. [14] зондирования СМА и
других сосудов виллизиева круга через височное «окно».
Изучали систолическую скорость кровотока (Vman), диа-
столическую скорость кровотока (Vmin), PI и RI. При ана-
лизе ЛСК за норму брали следующие показатели: Vman —
80–100 см/сек, Vmin — 30–50 см/сек, PI — 0,7–1,0, RI —
0,5 (Б. В. Гайдар  с соавт., 1987) [15]. 

Статистическую обработку материала осуществ-
ляли с помощью программы «Excel» после проверки ги-
потезы на нормальность распределения в выборках по
общепринятым формулам (Шимко П.Д., Власов М. П.,
2003, Лакина Г.Ф., 1990) [16, 17]. Средние значения пред-
ставили в виде М±σ или Ме (Р25;Р75). Достоверность
представленных данных непараметрических показате-
лей определяли критерием Фишера. Различия считали
достоверными при р�0,05. 

Результаты и обсуждение

При инфузионном введении ЭМГПС в нарас-
тающей дозе: 12,5 — 25 – 50 — 100 мг/час зареги-
стрировали эффекты изменений показателей
линейной скорости МК, пульсационного индекса
и индекса сопротивления.

У больных с затрудненной перфузией головно-
го мозга динамику показателей отразили в табл. 2.

Как следует из табл. 2, через 1 час после инфу-
зии 12,5 мг ЭМГПС отметили снижение PI с 0,85
до 0,79 ед, что составило 7%. После часовой инфу-
зии 25 мг ЭМГПС регистрировали увеличение Vmax

на 7%, Vmin – на 14,1%, а также уменьшение RI на
5,5% от исходных значений. После часовой инфу-
зии 50 мг ЭМГПС регистрировали увеличение Vmax

на 21,2%, Vmin – на 36,7%, а также уменьшение PI
на 18% и RI на 11% от исходных значений. После
часовой инфузии 100 мг ЭМГПС регистрировали
увеличение Vmax на 42,5%, Vmin – на 60,4%, а также
уменьшение PI на 14,1 % и RI на 11,1% от исходных
значений.

В динамике наблюдений содержание глюко-
зы крови значительно не изменялось и составило
5,5–5,7 ммоль/л. Содержание лактата крови
уменьшалось с 2,2±0,01 до 1,3±0,01 ммоль/л, что
составило 40,1%. Активность ЛДГ снизилась на
20,5%, а рН увеличилось с 7,29 до 7,38.

Динамику показателей ЛСК и метаболизма у
больных с мякгим ангиоспазмом отразили в табл. 2.

Как следует из табл. 2, через 1 час после инфу-
зии 12,5 мг ЭМГПС отметили снижение PI с 0,93 до
0,83 ед, что составило 10,7%. После часовой инфу-
зии 25 мг ЭМГПС регистрировали уменьшение Vmax

на 21,3%, а также уменьшение RI на 12% от исход-
ных значений. После часовой инфузии 50 мг ЭМГПС

rameters were considered as normal: Vmax of 80–100 cm/s,
Vmin 30–50 cm/s, PI 0.7—1.0 and RI 0.5 (Gaidar B. V.  et al.,
1987) [15].

The statistical analysis of the findings was carried out
using the Excel software after testing the values distribution
for normality by the standard formulas (Shimko P. D.,
Vlasov M. P., 2003, Lakina G. F., 1990) [16, 17]. Mean values
were presented as М±σ or Me (Р25;Р75). Significance of the
presented data of nonparametric indices was assessed by Fis-
cher test. A difference was considered significant at р�0,05.

Results and Discussion

The effect of changes of linear cerebral blood
flow velocity, pulsation index and resistance index was
recorded in cases of EMHPS infusions in an ascending
dose of 12.5 — 25 — 50 — 100 mg/h.

Table 2 shows the dynamics of parameters in pa-
tients with a hindered perfusion pattern.

As it appears from the data in table 2, one hour
after the EMHPS infusion at a dose of 12.5 mg pa-
tients had PI decreased from 0.85 to 0.79 units which
is a 7% decrease. After the infusion at a dose of 25 mg
during another hour there were a 7% rise of Vmax, a
14.1% increase of Vmin, as well as a 5.5% decrease of RI
as compared to the baseline. The EMHPS infusion at
a dose of 50 mg for an hour led to a 21.2% rise of Vmax,
a 36.7% increase of Vmin, as well as a 18% decrease of
PI and a 11% drop of RI as compared to the baseline.
The EMHPS infusion at a dose of 100 mg within the
period of one hour resulted in a 42.5% rise of Vmax, a
60.4% increase of Vmin as well as a 14.1% decrease of
PI and a 11.1% drop of RI as compared to the baseline.

The dynamics of observation didn’t show any
significant changes of the glucose level in blood which
amounted to 5.5–5.7 mmol/l. The lactate level in
blood went lower from 2.2±0.01 to 1.3±0.01 mmol/l
which was equal to a 40.1% decrease. The LDH activ-
ity dropped by 20.5% and the pH level increased from
7.29 to 7.38.

The dynamics of LBVF and metabolism param-
eters of patients with a mild vasospasm pattern is pre-
sented in table 2.

According to table 2, one hour after the EMHPS
infusion at a dose of 12.5 mg a value of PI decrease from
0.93 to 0.83 units, jr a drop by 10.7%, became evident.
After the EMHPS infusion at a dose of 25 mg during
another hour, there was a 21.3% decrease of Vmax

whereas  RI dropped to 12 %  compared to the baseline.
The EMHPS infusion at a dose of 50 mg for an hour
led to a 21.8% reduction of Vmax, a 10.9% decrease of
Vmin and a 16.1% drop of PI with a decrease of RI to
10.3%  comparing to their initial level. The EMHPS
infusion at a dose of 100 mg within the period of one
hour resulted in a 26.3% decrease of Vmax, a 19.3% drop
of Vmin, as well as a 10.7% reduction of PI and a 8.6%
decrease of RI comparing to their initial level.

The dynamics of observation showed a certain
decrease of the glucose level from  5.7±0.2 to 5.1±0.2
mmol/l. The lactate blood level decreased from
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регистрировали уменьшение Vmax на 21,8%, Vmin – на
10,9%, а также уменьшение PI на 16,1% и RI на
10,3% от исходных значений. После часовой инфу-
зии 100 мг ЭМГПС регистрировали уменьшение
Vmax на 26,3%, Vmin – на 19,3%, а также уменьшение
PI на 10,7 % и RI на 8,6% от исходных значений.

В динамике наблюдений содержание глюкозы
крови несколько уменьшилось с 5,7±0,2 до 5,1±0,2
ммоль/л. Содержание лактата крови уменьшалось
с 1,9±0,01 до 1,5±0,01 ммоль/л, что составило 21%.
Активность ЛДГ уменьшилась на 17,1%, а рН уве-
личилось с 7,31 до 7,36.

1.9±0.01 to 1.5±0.01mmol/l which was equal to a 21%
decrease. The LDH activity dropped by 17.1% and the
pH level increased from 7.31 to 7.36.

The dynamics of LBVF and metabolism param-
eters of patients with a severe vasospasm pattern is
presented in table 2.

According to table 2, one hour after the EMHPS
infusion at a dose of 12.5 mg, no significant changes
were recorded. After the infusion at a dose of 25 mg
for 1 hour, there was a 10.5% decrease of Vmax, a 9.6%
drop of Vmin as compared to the baseline. The EMHPS
infusion at a dose of 50 mg for an hour led to a 20.1%

Таблица 2. Динамика исследуемых показателей.
Table 2. The dynamics of study parameters.

Note. * – result is significantly different from the baseline, P�0.05. 
Примечание. upon the EMHPS infusion at a dose of … in study groups – при скорости инфузии ЭМГПС в исследуемых группах;
Baseline – исходное значение; Pattern – паттерн; Hindered perfusion – с затрудненной перфузией; Mild vasospasm – с мягким
ангиоспазмом; Severe vasospasm – с грубым ангиоспазмом; Hypoperfusion/ Hyperperfusion – гипоперфузии/гиперперфузии;
Glucose – глюкоза; Lactate – лактат; LDH – ЛДГ. * – результат достоверно отличается от исходного значения, р�0.05.

Parameters Values of parameters upon the EMHPS infusion at a dose of 12.5–100 mg/h in study patterns 
Baseline 12.5 25 50 100 

Pattern Hindered perfusion 
Vmax, ml/s 67.9±2.4 81.3±1.9* 105.7±3.1* 104.3±3.2* 98.5±2.9*
Vmin, ml/s 28.8±0.9 34.8±1.1 45.7±1.3* 56.2±1.2* 44.6±1.2*
PI, U 0.93±0.02 0.92±0.03 0.91±0.04 0.66±0.02* 0.82±0.02*
RI, U 0.57±0.01 0.57±0.01 0.56±0.02 0.46±0.01* 0.54±0.02
Glucose, mmol/l 5.9±0.02 5.2±0.04 4.9±0.02* 5.6±0.05 5.7±0.04
Lactate, mmol/l 2.2±0.01 1.9±0.01 1.6±0.01* 1.5±0.01* 1.3±0.01*
LDH, U/l 399.7±14.5 353.3±10.1 335.3±12.3 327.3±11.6* 317.6±10.8*
рН 7.29±0.23 7.31±0.32 7.34±0.26 7.36±0.29 7.38±0.33*
Pattern Mild vasospasm 
Vmax, ml/s 146.7±4.6 131.4±3.8 115.5±3.6* 114.7±2.7* 108.4±4.1*
Vmin, ml/s 62.3±1.4 60.9±1.6 57.2±2.1 55.5±1.8* 50.3±2.3*
PI, U 0.93±0.03 0.83±0.03* 0.76±0.02* 0.78±0.03* 0.83±0.02*
RI, U 0.58±0.02 0.54±0.02 0.51±0.01* 0.52±0.02* 0.53±0.01*
Glucose, mmol/l 5.7±0.2 5.5±0.2 5.4±0.15 5.2±0.18 5.1±0.2
Lactate, mmol/l 1.95±0.01 1.8±0.01 1.7±0.01 1.7±0.01 1.5±0.01*
LDH, U/l 453.3±11.4 468.7±12.8 411.4±15.4 398.8±9.6* 377.2±10.3*
рН 7.31±0.22 7.32±0.28 7.34±0.31 7.35±0.32 7.36±0.28
Pattern Severe vasospasm 
Vmax, ml/s 181.7±5.1 178.7±7.9 162.5±5.4* 145.2±4.6* 141.1±6.3*
Vmin, ml/s 58.5±2.9 61.3±2.6 52.9±2.3* 51.6±2.8* 52.4±2.1*
PI, U 1.23±0.04 1.17±0.04 1.22±0.03 1.13±0.02* 1.08±0.02*
RI, U 0.67±0.03 0.65±0.02 0.67±0.03 0.64±0.02 0.62±0.02
Glucose, mmol/l 5.9±0.26 5.8±0.24 5.5±0.22 5.5±0.27 5.6±0.25
Lactate, mmol/l 2.25±0.06 1.95±0.07 1.85±0.05* 1.7±0.04* 1.6±0.08*
LDH, U/l 497.3±16.7 483.4±21.2 464.7±19.4 433.3±14.2* 435.7±10.9*
рН 7.25±0.31 7.33±0.28 7.34±0.22 7.35±0.25 7.33±0.38
Pattern Hypoperfusion 
Vmax, ml/s 62.3±2.8 63.5±2.2 66.7±2.4 75.5±3.1* 88.8±3.9*
Vmin, ml/s 28.3±1.3 29.6±1.4 32.3±1.5* 38.7±1.7* 45.4±2.1*
PI, U 0.85±0.02 0.79±0.01* 0.78±0.01* 0.72±0.02* 0.73±0.02*
RI, U 0.54±0.01 0.52±0.01 0.51±0.01 0.48±0.01* 0.48±0.01*
Glucose, mmol/l 5.5±0.24 5.4±0.22 5.5±0.11 5.6±0.18 5.7±0.21
Lactate, mmol/l 2.1±0.01 1.95±0.02 1.9±0.01 1.7±0.01 1.5±0.01*
LDH, U/l 453.3±10.5 457.3±9.3 417.3±7.7 397.4±8.4* 375.7±6.9*
рН 7.32±0.12 7.33±0.1 7.34±0.15 7.35±0.14 7.35±0.17
Pattern Hyperperfusion 
Vmax, ml/s 118.6±2.1 115.5±2.2 109.9±2.4* 105.3±1.8* 96.8±1.9*
Vmin, ml/s 58.4±1.8 57.3±1.4 56.2±1.3 53.5±1.7 48.9±1.6*
PI, U 0.76±0.02 0.75±0.01 0.72±0.02 0.73±0.01 0.74±0.01
RI, U 0.51±0.02 0.5±0.01 0.48±0.01 0.49±0.02 0.49±0.01
Glucose, mmol/l 5.9±0.11 5.8±0.2 6.05±0.14 5.6±0.12 5.7±0.09
Lactate, mmol/l 1.9±0.01 1.9±0.01 1.9±0.01 1.7±0.01 1.6±0.01
LDH, U/l 403.6±8.1 393.7±5.5 357.9±4.6* 353.3±3.9* 345.2±4.5*
рН 7.33±0.18 7.33±0.12 7.34±0.08 7.35±0.13 7.35±0.15
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Динамику показателей ЛСК и метаболизма у
больных с грубым ангиоспазмом отразили в табл. 2.

Как следует из табл. 2, через 1 час после инфу-
зии 12,5 мг ЭМГПС каких-либо достоверных изме-
нений не регистрировали. После часовой инфузии
25 мг ЭМГПС регистрировали уменьшение Vmax на
10,5%, Vmin – на 9,6% от исходных значений. После
часовой инфузии 50 мг ЭМГПС регистрировали
уменьшение Vmax на 20,1%, Vmin – на 11,8%, а также
уменьшение PI на 11,7% от исходных значений.
После часовой инфузии 100 мг ЭМГПС регистриро-
вали уменьшение Vmax на 22%, Vmin – на 10,4%, а также
уменьшение PI на 12,1 % от исходных значений.

В динамике наблюдений содержание глюкозы
крови значительно не изменялось и составило
5,9–5,6 ммоль/л. Содержание лактата крови
уменьшалось с 2,25±0,06 до 1,6±0,08 ммоль/л, что
составило 28,8%. Активность ЛДГ снижалась на
12,4%, рН составлял 7,25–7,33.

У больных с паттерном гипоперфузии головно-
го мозга динамику показателей отразили в табл. 2.

Как следует из табл. 2, через 1 час после инфу-
зии 12,5 мг ЭМГПС отметили снижение PI с 0,85 до
0,79 ед, что составило 7%. После часовой инфузии 25
мг ЭМГПС регистрировали увеличение Vmax на 7%,
Vmin – на 14,1%, а также уменьшение RI на 5,5% от
исходных значений. После часовой инфузии 50 мг
ЭМГПС регистрировали увеличение Vmax на 21,2%,
Vmin – на 36,7%, а также уменьшение PI на 18% и RI
на 11% от исходных значений. После часовой инфу-
зии 100 мг ЭМГПС регистрировали увеличение Vmax

на 42,5%, Vmin – на 60,4%, а также уменьшение PI на
14,1 % и RI на 11,1% от исходных значений.

В динамике наблюдений содержание глюкозы
крови значительно не изменялось и составило
5,5–5,7 ммоль/л. Содержание лактата крови умень-
шалось с 2,1 до 1,5 ммоль/л, активность ЛДГ — на
17,2%, рН составлял 7,32–7,35.

У больных с паттерном гиперперфузии голов-
ного мозга динамику показателей отразили в табл. 2.

Как следует из табл. 2, через 1 час после инфу-
зии 12,5 мг ЭМГПС достоверных изменений не
отмечали. После часовой инфузии 25 мг ЭМГПС
регистрировали уменьшение Vmax на 7,6% от исход-
ного значения. После часовой инфузии 50 мг
ЭМГПС регистрировали уменьшение Vmax на 11,3%
от исходного значения. После часовой инфузии 100
мг ЭМГПС регистрировали уменьшение Vmax на
18,3%, Vmin – на 17,2% от исходных значений. PI и
RI оставлись в пределах нормативных значений.

В динамике наблюдений содержание глюкозы
крови значительно не изменялось и составило
5,9–5,7 ммоль/л. Содержание лактата крови
уменьшалось с 1,9 до 1,6 ммоль/л, активность ЛДГ
снизилась на 14,4%, рН составлял 7,33–7,35.

Как следует из полученных результатов
инфузия ЭМГПС в дозе от 12,5/час до 100 мг/час
при паттерне затрудненной перфузии сопровожда-
лась благоприятными изменениями показателей

reduction of Vmax, a 11.8% decrease of Vmin, as well as
a 11.7% drop of PI as compared to the baseline. The
EMHPS infusion at a dose of 100 mg within the pe-
riod of one hour resulted in a 22% decrease of Vmax, a
10.4% drop of Vmin, as well as a 12.1% reduction of PI
comparing to their initial level.

The dynamics of observation didn’t show any sig-
nificant changes in the glucose blood level which
amounted to 5.9–5.6 mmol/l. The lactate blood level de-
creased from 2.25±0.06 to 1.6±0.08 mmol/l which was
equal to a 28.8% decrease. The LDH activity dropped
by 12.4% and the pH level amounted to 7.25–7.33.

Table 2 shows the dynamics of parameters of pa-
tients with a cerebral hypoperfusion pattern.

According to table 2, one hour after the EMHPS
infusion at a dose of 12.5 mg a PI decrease from 0.85 to
0.79 units was recorded which is equal to a 7% drop.
After the infusion at a dose of 25 mg for 1 hour there was
a 7% rise of Vmax, a 14.1% increase of Vmin, as well as a
5.5% decrease of RI as compared to the baseline. The
EMHPS infusion at a dose of 50 mg for an hour led to a
21.2% rise of Vmax, a 36.7% increase of Vmin, as well as a
18% decrease of PI and a 11% drop of RI as compared to
the baseline. The EMHPS infusion at a dose of 100 mg
within the period of one hour resulted in a 42.5% rise of
Vmax, a 60.4% increase of Vmin, as well as a 14.1% decrease
of PI and a 11.1% drop of RI as compared to the baseline.

The dynamics of observation didn’t show any
significant changes in the glucose blood level which
amounted to 5.5–5.7 mmol/l. The lactate blood level
decreased from 2.1 to 1.5  mmol/l, the LDH activity
dropped by 17.2% and the pH level amounted to
7.32–7.35.

The dynamics of LBVF and metabolism param-
eters of patients with a cerebral hyperperfusion pat-
tern is reflected in table 2.

According to table 2, one hour after the EMHPS
infusion at a dose of 12.5 mg no significant changes
were recorded. After the infusion at a dose of 25 mg
for 1 hour there was a 7.6% decrease of Vmax noticed as
compared to the baseline. The EMHPS infusion at a
dose of 50 mg for an hour led to a 11.3% reduction of
Vmax as compared to the baseline. The EMHPS infu-
sion at a dose of 100 mg within the period of one hour
resulted in a 18.3% decrease of Vmax, a 17.2% drop of
Vmin as compared to the baseline. PI and RI remained
within reference limits.

The dynamics of observation did not show any
significant changes of the glucose blood level which
amounted to 5.9–5.7 mmol/l. The lactate blood level
decreased from 1.9 to 1.6  mmol/l, the LDH activity
dropped by 14.4% and the pH level amounted to
7.33–7.35.

The findings show that the EMHPS infusion at
a dose of 12.5 mg/h to 100 mg/h in cases of a hindered
perfusion pattern was followed by positive changes of
LBFV parameters in the form of cerebral perfusion in-
crease and normalization of the vascular tone. More-
over, a distinct tendency towards the rise of linear
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ЛСК в виде увеличения церебральной перфузии и
нормализацией сосудистого тонуса. Причем по
мере увеличения дозы отмечалась отчетливая тен-
денция к увеличению линейных показателей ско-
рости кровотока. Подобные изменения можно счи-
тать полезными у пациентов с изначальной
гипоперфузией, что подтверждалось динамикой
содержания лактата крови и нормализацией КОС.

Инфузия ЭМГПС в дозе от 12,5/час до 100
мг/час при паттерне мягкого ангиоспазма сопро-
вождалась благоприятными изменениями показа-
телей ЛСК в виде снижения скоростных показате-
лей, нормализации пульсового индекса и индекса
сопротивления, что свидетельствовало о нормали-
зации сосудистого тонуса и разрешения ангиоспаз-
ма. Причем максимальное снижение скоростных
показателей отмечали при дозе 25–100 мг/час.
Подобные изменения можно считать полезными у
пациентов с мягким ангиоспазмом, что подтвер-
ждалось динамикой содержания лактата крови и
нормализацией рН венозной крови.

Аналогичным образом, инфузия ЭМГПС в
дозе от 12,5 до 100 мг/час при паттерне выраженного
ангиоспазма хотя и не купировала ангиоспазм, но
сопровождалась благоприятными изменениями
показателей ЛСК в виде уменьшения показателей
ЛСК и нормализации сосудистого тонуса, что спо-
собствовало улучшению церебральной перфузии.
Причем максимальные снижения скоростных пока-
зателей отмечали при дозе 50–100 мг/час. Подобные
изменения можно считать полезными у пациентов с
выраженным ангиоспазмом, что подтверждалось
динамикой содержания лактата, активности ЛДГ и
рН венозной крови.

Инфузия ЭМГПС в дозе от 12,5 до 100 мг/час
при паттерне гипоперфузии головного мозга также
сопровождалась благоприятными изменениями пока-
зателей ЛСК в виде улучшения церебральной перфу-
зии и нормализации сосудистого тонуса. Причем, по
мере увеличения дозы, отмечали отчетливую тенден-
цию к увеличению линейных показателей скорости
кровотока. Подобные изменения можно считать
полезными у пациентов с изначальной гипоперфузи-
ей, что подтверждалось динамикой содержания лак-
тата, активности ЛДГ и значения рН венозной крови.

Аналогично, инфузия ЭМГПС в дозе от 12,5
до 100 мг/час при паттерне гиперперфузии голов-
ного мозга сопровождалась благоприятными изме-
нениями показателей ЛСК в виде уменьшения
явлений церебральной гиперемии и нормализации
сосудистого тонуса. Причем максимальные сниже-
ния значений скоростных показателей отмечали
при дозе 50–100 мг/час. Подобные изменения
можно считать полезными у пациентов с изначаль-
ной гиперперфузией, что подтверждалось динами-
кой содержания лактата, активности ЛДГ и значе-
ния рН венозной крови.

Следовательно, у пациентов в остром периоде
ЧМТ применение ЭМГПС в виде инфузий в дозе

parameters of blood flow velocity was noticed with the
increase of the dose. Such changes may be considered
favorable in patients with initial hypoperfusion which
was confirmed by the dynamics of the lactate level and
ABB normalization. 

The EMHPS infusions at a dose of 12.5 mg/h to
100 mg/h to patients with a mild vasospasm pattern
had favorable changes in LBFV parameters including
a decrease in velocity parameters, normalization of the
pulsation index and the resistance index which con-
firmed normalization of the vascular tone and va-
sospasm elimination. The most significant decrease of
velocity parameters was recorded during infusions at
a dose of 25–100 mg/h. Such changes may be consid-
ered favorable in patients with a mild vasospasm,
which was confirmed by the dynamics of the lactate
level and normalization of pH level in venous blood. 

Similarly, the EMHPS infusion at a dose of
12.5–100 mg/h in cases of a severe vasospasm pattern
was followed by decreasing the LBFV parameters and
normalization of the vascular tone, thus enhancing
cerebral perfusion, even though vasospasm itself was
not arrested. The most significant decrease of velocity
parameters was recorded during infusions at a dose of
50–100 mg/h. The latter changes  might be consid-
ered as favorable in patients with a severe vasospasm,
which was confirmed by the dynamics of the lactate
level, LDH activity and the pH level in venous blood. 

The EMHPS infusion at a dose of 12.5 mg/h to
100 mg/h in cases of a hypoperfusion pattern was also
followed by positive changes of LBFV parameters like
cerebral perfusion enhancement and normalization of
the vascular tone. Moreover, a distinct tendency to-
wards the rise of linear indices of blood flow velocity
was noticed with increasing the dose. Such changes
may be considered favorable in patients with initial
hypoperfusion which was confirmed by the dynamics
of the lactate level and the pH level in venous blood. 

Similarly, the EMHPS infusion at a dose of
12.5–100 mg/h in cases of a hyperperfusion pattern
was followed by positive changes of LBFV parameters
in the form of the reduction of hyperemia changes and
normalization of the vascular tone. The most signifi-
cant decrease of velocity parameters was recorded
during infusions at a dose of 50–100 mg/h. The above
changes may be considered favorable in patients with
initial hyperperfusion which was confirmed by the
dynamics of the lactate level, LDH activity and the
pH level in venous blood. 

Therefore, EMHPS infusions at a dose of
12.5–100 mg/h in patients with acute CI result in
favorable changes in LBFV parameters in the form
of normalization of their values in all types of CBF
patterns. The above results are likely to be ex-
plained by a vasomodulatory effect of EMHPS re-
lated to the enhancement of arterial compliance and
normalization of its tone. Such vascular effects, in
their turn, may be explained by the influence of
EMHPS on vessel wall metabolism and this also
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12,5–100 мг/час приводит к благоприятным изме-
нениям показателей ЛСК в виде нормализации их
значений при любом паттерне мозгового кровото-
ка. Указанное, вероятно, обусловлено вазомодули-
рующим эффектом ЭМГПС, связанным с улучше-
нием податливости сосудистой стенки и
нормализации ее тонуса. В свою очередь данные
сосудистые эффекты обусловлены влиянием
ЭМГПС на метаболизм сосудистой стенки, что
согласуется с данными литературы [18, 19]. Веро-
ятно, что цитопротективные эффекты ЭМГПС
реализуются как через сосудистый компонент –
улучшение кровотока, так и через их непосред-
ственное нейропротективное действие.

corresponds to information reflected in research lit-
erature [18, 19]. Cytoprotective effects of EMHPS
are presumably implemented through a vascular
component (enhancement of the blood flow), as
well as through their neuroprotective action.

Заключение

У пациентов с сочетанной ЧМТ применение
ЭМГПС в виде инфузий в дозе 12,5–100 мг/час
приводит к благоприятным изменениям показате-
лей ЛСК и метаболизма в виде нормализации их
значений при любом паттерне мозгового кровотока. 
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Critical  Status in Newborns

Оценка эффективности лечения новорожденных 
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Evaluation of the Efficacy of Treatment of Newborns 
with Transient Myocardial Ischemia

Yulia N. Dovnar1, Alla A. Tarasova2, 
Ivan F. Ostreykov1,2, Vladimir N. Podkopaev1

1 Neonatal Intensive Care Unit, Z. A. Bashlyaeve Municipal Children's Clinical Hospital, 
28 Heroes Panfilovtsev Str., 125480 Moscow, Russia
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Цель исследования: комплексная оценка эффективности лечения новорожденных с преходящей ишемией
миокарда в отделении реанимации.

Материал и методы. 102 новорожденным с преходящей ишемией миокарда, перенесших анте- и/или
интранатальную гипоксию, в возрасте от 1 до 7-и суток жизни со сроком гестации от 29 до 42 недель было
проведено клинико-инструментальное исследование сердца до и в процессе терапии. 1-ю группу составили
30 детей с 1-й степенью недостаточности кровообращения, 2-ю группу – 39 детей с 2 А и 3-ю группу – 33 с
2 Б степенью. Все дети получали кардиотрофические препараты, дети 2-й и 3-й групп – кардиотонические
препараты.

Результаты. Установили увеличение биохимических показателей крови (миокардиальной креатинфос-
фокиназы, лактатдегидрогиназы, аспартатаминотрансферазы, коэффициента де Ритиса), проявлений суб-
эндокардиальной ишемии на электрокардиограмме (депрессия сегмента ST в одном и более отведениях в
сочетании с нарушением зубца Т), изменений показателей систолической функции сердца при эхокардио-
графии (ударного объема, фракций изгнания и укорочения, индекса TEI левого желудочка, минутного объема
сердца, сердечного индекса) по мере нарастания степени ишемии миокарда и недостаточности кровообраще-
ния и их обратное развитие в процессе лечения. Выявили различные коррелятивные связи между показате-
лями систолической функции левого желудочка и биохимии крови до и в процессе лечения, отражающие
дисфункцию миокарда, имеющую постепенное обратное развитие.

Заключение. У новорожденных с преходящей ишемией миокарда отмечаются нарушения клинико-функ-
ционального состояния сердца, зависящие от степени ишемии и недостаточности кровообращения и имеющие
постепенное обратное развитие в процессе комплексной интенсивной терапии. 

Ключевые слова: новорожденные; преходящая ишемия миокарда; интранатальная гипоксия; биохимиче-
ские маркеры ишемии миокарда; эхокардиография

The purpose of the study: a comprehensive assessment of the effectiveness of the treatment of newborns with
transient myocardial ischemia in the intensive care unit.

Materials and methods. 102 newborns with transient myocardial ischemia, with a history of ante- and/or intra-
natal hypoxia, at the age of 1 to 7 days, with a gestational age from 29 to 42 weeks, underwent a clinical and instru-
mental examination of the heart before and during the treatment. The Group 1 consisted of 30 infants with 1 degree
circulatory failure  (CF); the Group 2 was comprised of 39 infants with 2A degree of CF, and the Group 3 included
33 infants with the 2B degree  of CF. All children received cardiotropic drugs; infants from Groups 2 and 3 received
cardiotonic drugs.

Results. The study demonstrated an increase in biochemical parameters of blood (myocardial CPK, lactate de-
hydrogenase, aspartate aminotransferase, de Ritis ratio), manifestations of subendocardial ischemia in the electro-
cardiogram (depression of ST segment in one or more leads in combination with a T-wave defect), changes in systolic
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cardiac function during echocardiography (stroke volume, ejection and shortening factions, left ventricular TEI
index, cardiac output, and cardiac index) that correlated with the severity of myocardial ischemia and circulatory
failure and their reverse development during the treatment. Various correlative links between parameters of left
ventricular systolic function and blood biochemistry before and during the treatment reflecting the myocardial dys-
function with a gradual reverse development have been found.

Conclusion. Infants with transient myocardial ischemia  suffered from disorders of the clinical and functional
state of the heart depending on the degree of ischemia and circulatory failure. Most infants exebited gradual reverse
development during a complex intensive therapy.

Keywords: newborns; transient myocardial ischemia; intranatal hypoxia; biochemical markers of myocardial isc-
hemia; echocardiography
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Введение

Преходящая ишемия миокарда новорожден-
ных на сегодняшний день остается одной из акту-
альных проблем неонатальной реаниматологии и
представляет сочетание функциональных, метабо-
лических и гемодинамических нарушений, возни-
кающих вследствие перинатальной гипоксии и при-
водящая к снижению сократительной способности
миокарда, недостаточности кровообращения. При-
чинами перинатальной гипоксии может быть пато-
логия плаценты, сосудов матки и пуповины [1–3].

В настоящее время отсутствует единый под-
ход в диагностике данного поражения сердца
вследствие неспецифичности клинических при-
знаков у новорожденных и особенно у недоношен-
ных детей, а также систематизация в оценке степе-
ни тяжести заболевания. В связи с этим
необходимо применение комплекса лабораторных
и инструментальных методов, таких как: биохими-
ческое исследование крови с оценкой маркеров
ишемии миокарда, электрокардиография, позво-
ляющая выявлять нарушения ритма и проводимо-
сти, метаболические и ишемические изменения
миокарда, перегрузки отделов сердца, а также эхо-
кардиография с определением морфофункцио-
нального состояния сердца [4–16].

Единый стандарт лечения данного поврежде-
ния отсутствует. По мнению ряда авторов, следует
применять сердечные гликозиды, мочегонные, кар-
диотрофические препараты, но только при острой
сердечной недостаточности и угрожающих жизни
состояниях. В легких случаях, когда ишемия мио-
карда протекает субклинически или с минималь-
ными проявлениями, используются препараты,
улучшающие обменные процессы в сердечной
мышце [9, 17, 18].

Терапию тяжелых форм преходящей ишемии
миокарда важно проводить в два периода: 1-й (7
дней) – период непосредственного формирования
изменений в миокарде; 2-й (3 недели и более) –
период, когда происходят процессы восстановле-
ния поврежденных структур сердца. Лечение в ост-
ром периоде должно быть направлено на уменьше-
ние недостаточности кровообращения и
дыхательной недостаточности, восстановление

Introduction 

Transient myocardial ischemia of newborn re-
mains one of the urgent problems of neonatal intensive
care and represents a combination of functional, meta-
bolic and hemodynamic disorders resulting from peri-
natal hypoxia and leading to a decrease in myocardial
contractility and circulatory failure. Causes of perina-
tal hypoxia may include pathology of placenta, uterine
and umbilical cord vessels [1–3].

There is currently no uniform approach to the di-
agnosis of the heart disease due to the non-specificity
of clinical signs in newborns and especially in prema-
ture infants; there is also no systematization in the as-
sessment of the severity of the disease. Therefore, it is
necessary to employ a complex of laboratory and in-
strumental testing methods including blood chemistry
tests to assess markers of myocardial ischemia; elec-
trocardiography to identify the rhythm and conduc-
tivity, metabolic and ischemic changes in the
myocardium; heart overload estimation and echocar-
diography to determine the cardiac morphofunctional
state [4–16].

There is no common standard of treatment for
this injury. According to several authors, cardiac gly-
cosides, diuretics, and cardiotropic drugs should be
used, but only in acute heart failure and life-threaten-
ing conditions. In mild cases, when myocardial is-
chemia manifests itself through subclinical or minimal
manifestations, drugs enhancing metabolic processes
in the myocardium are needed [9, 17, 18].

Treatment of severe transient myocardial is-
chemia is carried out by a two–step procedure: 1st step
(7 days) – period of direct formation of changes in the
myocardium; 2nd step (3 weeks) – period when the re-
covery of damaged structures of the heart occurs. In
the acute period, the treatment should be intended to
relief the circulatory failure and respiratory failure, re-
covery of water-electrolyte balance and rheological
properties of blood, and improvement of functions of
kidneys and intestines. Drugs with a positive inotropic
effect, such as dopamine and dobutamine are the major
drugs in the treatment of circulatory failure in the
acute period, but they sharply increase the myocardial
oxygen consumption. The most effective therapy
aimed at improving metabolic processes in the my-

Критические состояния новорожденных
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водно-электролитного баланса, реологических
свойств крови, улучшение функции почек и кишеч-
ника. Основными препаратами в лечении недоста-
точности кровообращения в остром периоде
являются средства с положительным инотропным
эффектом, такие как допамин и добутамин, однако
они резко повышают потребление миокардом кис-
лорода. Наиболее эффективной терапией, направ-
ленной на улучшение метаболических процессов в
миокарде и внутрисердечной гемодинамики после
перенесенной гипоксии, является применение как
кардиотонических, так и кардиотрофических пре-
паратов (элькарнитин, цитохром С, актовегин,
рибоксин и др.) [9, 17, 18]. В связи с сохраняющей-
ся актуальностью проблемы требуется дальнейшая
разработка методов лечения преходящей ишемии
миокарда у новорожденных.

Целью работы — комплексная оценка эффек-
тивности лечения новорожденных с преходящей
ишемией миокарда в отделении реанимации.

Материал и методы
На базе отделения реанимации и интенсивной те-

рапии для новорожденных детей ГБУЗ «ДГКБ им. З. А.
Башляевой ДЗМ» было проведено комплексное кли-
нико-инструментальное обследование 102 новорожден-
ных (58 мальчиков и 44 девочки) с преходящей
ишемией миокарда, перенесших анте- и/или интрана-
тальную гипоксию.

В зависимости от тяжести недостаточности кровооб-
ращения (НК) были выделены три группы: 1-я группа –
30 детей с НК 1 степени; 2-я группа – 39 детей с НК 2А
степени и 3-я группа – 33 с НК 2Б степени. Дети были в
возрасте от 1 до 7 суток жизни, со сроком гестации — от
29 до 42 недель (табл. 1.). Среди них отмечалось 47
(46,1%) доношенных и 55 (53,9%) новорожденных с 1–3-й
степенью недоношенности. Дети были сопоставимы по
антропометрическим параметрам: массе тела, росту и
площади поверхности тела без статистически значимых
различий между группами (табл. 1).

Критериями включения детей в исследование явля-
лись: срок гестации более 28 недель; недостаточность кро-
вообращения; необходимость внутривенного введения
кардиотонических препаратов (для пациентов 2-й и 3-й
групп); масса тела при рождении �1000 г; отсутствие ге-
нетической патологии и врожденных пороков развития.

Тяжесть состояния детей, оцененная в родильных
домах по шкале Апгар, на 1-й минуте жизни колебалась
в пределах от 1 до 8 баллов, на 5-й минуте – от 2 до 9 бал-
лов (табл. 1).

82-м (80,39%) новорожденным всех групп прово-
дили искусственную вентиляция легких: 10 (33,3%)
детям 1-й группы и всем детям 2-й и 3-й групп. Длитель-
ность искусственной вентиляции легких колебалась от
1 до 22 суток и была достоверно больше в 3-й группе по
сравнению с 1-й и 2-й группами, во 2-й группе — по
сравнению с 1-й (табл. 2). 

Медикаментозные средства лечения недостаточно-
сти кровообращения у детей с преходящей ишемией
миокарда включали кардиотонические препараты (до-
памин, добутамин), которые получали пациенты 2-й и 3-й
групп, и кардиотрофические препараты (элькарнитин,

ocardium and the intracardiac hemodynamics after
hypoxia is the use of both cardiotonic and cardiotropic
drugs (L-carnitine, cytochrome C, actovegin, riboxin,
etc.) [9, 17, 18]. In view of the continuing relevance of
the problem, further development of methods for the
treatment of transient myocardial ischemia in new-
born infants is required. 

The purpose of this study was a comprehensive
assessment of the effectiveness of the treatment of
newborns with transient myocardial ischemia in the
intensive care unit.

Materials and Methods
A comprehensive clinical and instrumental examina-

tion of 102 newborns (58 boys and 44 girls) with transient
myocardial ischemia with a history of ante- and/or intrana-
tal hypoxia was carried out in the neonatal intensive care
unit of Z. A. Bashlyaeva Children's Clinical Hospital,
Moscow Healthcare Administration.

Depending on the severity of the circulatory failure
(CF) the patients were divided into three groups: Group 1
- 30 infants with degree 1 of CF; Group 2 – 39 infants with
CF of 2A degree and Group 3 – 33 infants with degree 2B
of CF. The age of infants varied from 1 to 7 days, with the
gestational age from 29 to 42 weeks (table 1). 47 (46.1%) of
them were full-term infants and 55 (53.9%) infants were
with 1–3 degree of prematurity. The infants were matched
by anthropometric parameters: body weight, height and
body surface area without statistically significant differences
between the groups (table 1).

There were the following inclusion criteria: more than
28 weeks gestation; circulatory failure; the need for intra-
venous cardiotonic drugs (for patients of Groups 2 and 3);
birth weight �1000 g; the lack of genetic pathology and con-
genital malformations.

The severity of infant's state in maternity hospitals
was evaluated using the Apgar score ranged from 1 to 8
points at the 1st minute of life, and from 2 to 9 at the 5th

minute (table 2).
82 (80.39%) newborns of all groups underwent me-

chanical ventilation: 10 (33.3%) infants from Group 1 and
all children of Groups 2 and 3. The duration of the mechan-
ical ventilation ranged from 1 to 22 days and was signifi-
cantly longer in Group 3 as compared to the Groups 1 and
2, and in Group 2 as compared to Group 1 (table 3). 

The drug treatment of circulatory failure in infants with
transient myocardial ischemia included cardiotonic agents
(dopamine, dobutamine) prescribed to patients of Groups 2
and 3 and cardiotropic drugs (L-carnitine, cocarboxylase,
cytoflavin C) prescribed to all patients. Intravenous admin-
istration of dopamine (Dopamine-Ferein, Ferein-Bryntsalov
Russia; dopamine, Biochemist, Russia) at doses of 2 to 10
μg/kg/min (Group 2: М±σ=3.8±1.5 μg/kg/min; Group 3:
М±σ=4.06±1.5 μg/kg/min), dobutamine (dobutamine hexal,
Salutas Pharma, Germany) at doses of 1 to 5 μg/kg/min
(Group 2: М±σ=2.8±1.2 μg/kg/min; Group 3:
М±σ=3.6±1.35 μg/kg/min).

Cardiotropic drugs were administered within 24 hours
after birth or immediately upon admission to the intensive
care unit. The drugs were injected intravenously: cytoflavin
2 ml/kg (cytoflavin, Polysan, Russia); cocarboxylase 0.025
per body weight of 2000 g and 0.05 g per body weight of
3000 g (cocarboxylase hydrochloride, Scientific Production
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кокарбоксилаза, цитофлавин С), которые получали все
пациенты. Внутривенное введение допамина (дофамин-
ферейн, «Брынцалов-А», допамин, «Биохимик», Россия)
проводили в дозах от 2 до 10 мкг/кг/мин (во 2-й группе
– М±σ=3,8±1,5 мкг/кг/мин; в 3-й группе –
М±σ=4,06±1,5 мкг/кг/мин), добутамина (добутамин
гексал, «Салютас Фарма», Германия) – в дозах от 1 до
5мкг/кг/мин (во 2-й группе – М±σ=2,8±1,2 мкг/кг/мин;
в 3-й группе – М±σ=3,6±1,35 мкг/кг/мин).

Кардиотрофические препараты вводили в течение
суток от рождения или сразу при поступлении в отделе-
ние реанимации. Препараты вводили внутривенно: ци-
тофлавин 2 мл/кг (цитофлавин, «Полисан», Россия);
кокарбоксилаза 0,025 г при весе 2000 г и 0,05 г при весе
3000 г (кокарбоксилазы гидрохлорид, «НПО Микроген»,
Россия); и перорально: элькарнитин 0,075 г � 3 раза в
сутки (элькар, «Пик-Фарма», Россия). При переводе в
отделение патологии 2 (5,1%) детям 15-х и 20-х суток
жизни 2-й группы и 7 (21,2%) детям 15–24-х суток жизни
3-й группы назначали дигоксин в дозе 5 мкг/кг/сутки
(дигоксин, «Gedeon Richter», Венгрия; дигоксин, «Бин-
нофарм», Россия) в качестве инотропной поддержки при
сохраняющейся недостаточности кровообращения.

Комплексное обследование детей осуществляли
при поступлении в отделение реанимации и в процессе

Association Mikrogen, Russia) and administered orally; L-
carnitine 0.075 g, 3 times a day (Elcar, Peak Pharma, Rus-
sia). When infants were transferred to the neonatal
pathology unit, 2 (5.1%) infants aged 15 and 20 days from
Group 2 and 7 (21.2%) infants aged 15–24 days from Group
3 were prescribed with digoxin at a dose of 5 μg/kg/day
(digoxin, «Gedeon Richter», Hungary; digoxin, Binnofarm,
Russia) as an inotropic support in the case of persistent cir-
culatory failure.

A comprehensive examination of infants was carried
out at admission to the intensive care unit and during treat-
ment: in Group 1 – 10.62±3.05 day; in Group 2 – 12.52±3.12
day; in Group 3 – 17.22±6.9 day. It included the assessment
of maternal obstetrical, gynecological and somatic history,
analysis of the intranatal period, clinical examination, labora-
tory (CBC and blood chemistry tests, acid-base state of blood,
coagulogram, urinalysis), functional (external respiration
function, circadian heart rate monitoring, blood saturation,
blood pressure, body temperature, ECG), radiographic and
sonographic test methods. Infants were consulted by the fol-
lowing specialists, if necessary: cardiologist, neurologist, oph-
thalmologist, endocrinologist, nephrologist.

The following markers of ischemia were taken into ac-
count during assessment of the blood chemistry test: lactate
dehydrogenase (LDH, normal limits up to 576 U/L), crea-

Indexes Values of indexes in groups
Group 1, n=30 Group 2, n=39 Group 3, n=33

Gestational age, weeks 31–40 29–42 30–40
36.36±2.59 36.38±3.3 35.69±3.38

Age, days 3.06±1.5 2.87±1.8 4.08±2.7
Body weight, g 2589±886.58 2708.48±680.18 2709.42±927.64
Height, cm 47±5.2 47.8±4.5 46.84±6.13
Body surface area, mІ 0.16±0.04 0.165±0.03 0.164±0.038
The duration of mechanical ventilation, days 2,8±2,2 6,35±2,4* 13,41±5,4*,#

Apgar score 1st minute 4–8 1–8 1–8
7±3,04 6±1,87 6±1,4

Apgar score 5th minute 6–9 3–9 2–8
7±0.83 7±1.17 7±1.19

Таблица 1. Клиническая характеристика исследуемых групп (Min-Max, M±σ).
Table 1. Сlinical characteristic of study groups (Min-Max, M±σ).

Note. P=0.0001, significance of differences as compared to: * – Group 1; # – Group 2.
Примечание. Для табл. 1–5: Indexes – показатели; Values of … in groups – значения в группах. Gestational age, weeks – срок ге-
стации, недели; Age, days – возраст, сутки; Body weight – масса тела; Height – рост; Body surface area – площадь поверхности
тела; The duration of mechanical ventilation – длительность искусственной вентиляции легких; – оценка по шкале Апгар, баллы,
минута. Достоверность различий при р=0,0001: * – по сравнению с 1-й группой; # – по сравнению со 2-й группой.

Indexes, n (%) Values of indexes in groups
Group 1, n=30 Group 2, n=39 Group 3, n=33

Perioral cyanosis 20 (66.7) 28 (71.8) 28 (84.8)
Acrocyanosis 15 (50) 25 (64.1) 22 (66.7)
Skin pallor and mottled skin 9 (30) 20 (51.3) 30 (90.9)*,#

Muffled heart sounds 7 (23.3) 10 (25.6) 11 (33.3)
Enlargement of heart 1 (3.3) 2 (5.1) 5 (15.2)
Moist rales in the lungs 5 (16.7) 10 (25.6) 15 (45.5)*
Swelling of the extremities 5 (16.7) 11 (28.2) 13 (39.4)
Enlargement of parenchymatous organs 4 (13.3) 10 (25.6) 12 (36.4)

Таблица 2. Клинические признаки недостаточности кровообращения в исследуемых группах.
Table 2. Clinical signs of circulatory failure in study groups.

Note. P<0.05, significance of differences as compared to: * – Group 1; # – Group 2.
Примечание. Perioral cyanosis – периоральный цианоз; Acrocyanosis – акроцианоз; Skin pallor and mottled skin – бледность и мра-
морность кожи; Muffled heart sounds – глухость сердечных тонов; Enlargement of heart – расширение границ сердца; Moist rales
in the lungs – влажные хрипы в легких; Swelling of the extremities – отеки конечностей; Enlargement of parenchymatous organs –
увеличение паренхиматозных органов. Достоверность различий при р<0,05 по сравнению: * – с 1-й группой; # – со 2-й группой.
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лечения: в 1-й группе – 10,62±3,05 сутки; во 2-й группе –
12,52±3,12 сутки; в 3-й группе – 17,22±6,9 сутки. Оно
включало оценку акушерского, гинекологического и со-
матического анамнеза матерей, анализ интранатального
периода, клинический осмотр, лабораторные (общий и
биохимический анализы крови, кислотно-основное со-
стояние крови, коагулограмма, общий анализ мочи),
функциональные (функция внешнего дыхания, суточ-
ный мониторинг частоты сердечных сокращений, сату-
рации крови, артериального давления, температуры тела,
электрокардиография), рентгенологические, ультразву-
ковые методы исследования. По показаниям детей кон-
сультировали специалисты: кардиолог, невролог,
окулист, эндокринолог, нефролог.

При оценке биохимического анализа крови учиты-
вали такие маркеры ишемии миокарда, как: лактатдегид-
рогеназа (ЛДГ, норма до 576 ЕД/л), креатин-
фосфокиназа-МВ (КФК-МВ, норма 24 ЕД/л), которые
определялись по оптимизированному УФ тесту в соот-
ветствии с рекомендациями DGKC, с ингибированием
КФК-МВ моноклональными антителами; аспартатами-
нотрансфераза (АСТ, норма до 40 ЕД/л), аланинаминотран-
сфераза (АЛТ, норма до 40 ЕД/л) – по оптимизированному
УФ тесту в соответствии с рекомендациями IFCC без пи-
ридоксальфосфата и коэффициент де Ритиса (АСТ/АЛТ,
норма от 0,91 до 1,75) [19–21], исследования проводились
на аппарате Furuno Диакон СА-90 (Япония).

Электрокардиографическое исследование выпол-
няли в стандартных отведениях на аппарате Fukuda Den-
shi Cardimax FX326U (Япония) в момент поступления,
затем на 3-и и на 5–7-е сутки и далее 1 раз в 5 дней до пе-
ревода в отделение патологии. Определяли источник
ритма, частоту сердечных сокращений, положение элек-
трической оси сердца, продолжительность основных ин-
тервалов (PQ, QRS, QRST, S-T), состояние основных
зубцов (Р, R, S, T) [10, 11].

Эхокардиографию проводили по стандартной мето-
дике на ультразвуковом приборе Logic-400 («ProSaries»,
Koрeя) секторным датчиком с частотой 5 МГц. Оценку
систолической функции проводили с учетом следующих
показателей: ударный объем (УО), фракция укорочения
(ФУ), фракция изгнания (ФИ) и индекс TEI левого же-
лудочка [12, 13], минутный объем сердца (МОС), сердеч-
ный индекс (СИ) [14–16].

Статистический анализ полученных результатов
выполняли по программе STATISTICA 6.0, Biostat 4 с
определением средних арифметических величин (M) и
их стандартного отклонения (σ). Степень достоверности
качественных показателей оценивали по критерию χ2,
количественных показателей – по критерию Стьюдента,
количественных показателей в одной группе до и после
лечения – по парному критерию Стьюдента, качествен-
ных показателей в одной группе до и после лечения – по
критерию Мак-Нимана. Статистически значимыми счи-
тали различия при р�0,05. Корреляционный анализ свя-
зей между количественными показателями проводили
по критерию Пирсона (r) с определением силы связи по
Чеддоку [22].

Результаты и обсуждение

Клинические признаки поражения миокарда
проявлялись в симптомах недостаточности крово-
обращения, среди которых у детей всех групп чаще
отмечали периоральный цианоз и акроцианоз,

tine phosphokinase-MB (CPK-MB, normal limits up to 24
U/L) tested using an optimized UV test in accordance with
DGKC recommendations, with inhibition of CPK-MB with
monoclonal antibodies; aspartate aminotransferase (AST,
normal limits up to 40 U/L), alanine aminotransferase (ALT,
normal limits up to 40 U/L) tested using an optimized UV
test in accordance with IFCC recommendations without
pyridoxal phosphate, and de Ritis ratio (AST/ALT, normal
limits from 0.91 to 1.75), [19–21], which were determined
using a Furuno Deacon CA-90 device (Japan).

ECG was performed in standard leads using a Fukuda
Denshi Cardimax FX326U apparatus (Japan) at the time of
admission, then on Days 3 and 5–7, and then once every 5
days prior to the transfer to the neonatal pathology unit. The
source of the rhythm, heart rate, the heart's electrical axis
position, the duration of the main intervals (PQ, QRS,
QRST, S-T), the state of the main waves (p, R, S, T) were
determined [10, 11].

Echocardiography was performed in accordance with
a standard technique using an ultrasonic unit Logic-400
(«ProSaries», Korea) by means of a sector sensor with a fre-
quency of 5 MHz. Assessment of the systolic function was
carried out taking into account the following parameters:
stroke volume (SV), shortening fraction (SF), ejection frac-
tion (EF) and left ventricular TEI index [12, 13], cardiac
output (CO), and cardiac index (CI) [14–16].

The statistical analysis of the findings was carried out
using the STATISTICA 6.0, Biostat 4 software with the de-
termination of the arithmetic means (M) and standard devia-
tion (σ). The confidence degree of qualitative parameters were
assessed using the chi-square test and quantitative parameters
using the t-test; quantitative parameters in one group before
and after treatment were assessed using a paired t-test, and
qualitative parameters in one group before and after treatment
were evaluated using the McNieman test. Differences were
statistically significant with P�0.05. The correlation analysis
of relationships between quantitative indicators was carried
out using the Pearson correlation (r) determining the corre-
lation strength by the Chaddock scale [22].

Results and Discussion

Clinical signs of myocardial lesions manifested
through symptoms of circulatory failure, among which
infants of all groups more frequently presented oral
cyanosis and acrocyanosis, mottled skin and skin pal-
lor; less frequently they presented quiet hart sounds,
moist rales in lungs, swelling and sponginess of ex-
tremities, dilation of heart borders, enlargement of the
liver and spleen. In Group 3, a statistically significant
increase in pallor and molted skin (P=0.0001) as com-
pared to Groups 1 and 2; and moist rales in the lungs
(P=0.029) as compared to Group 1 (table 4).

The duration of clinical manifestations after hy-
poxia in intensive care units before the transfer to a
neonatal pathology unit was as follows: in Group 1 –
5.75±1.69 days; in Group 2 – 7.8±2.15; and Group 3 –
10.05±3.03. In 2 (5.1%) infants of Group 2 and 7
(21.2%) infants in Group 3, symptoms persisted in the
late neonatal period.

Among comorbidities in infants of all groups, le-
sions of the respiratory system (pneumonia, respiratory
distress syndrome) and central nervous system (hy-
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бледность и мраморность кожи, реже — глухость
сердечных тонов, влажные хрипы в легких, отеки
и пастозность конечностей, расширение границ
сердца, увеличение печени и селезенки. В 3-й груп-
пе по сравнению с 1-й и 2-й группами отмечалось
статистически значимое увеличение бледности и
мраморности кожного покрова (р=0,0001), в
сравнении с 1-й группой – влажных хрипов в лег-
ких (р=0,029) (табл. 2).

Продолжительность клинических проявле-
ний после действий гипоксии в отделении реани-
мации до перевода в отделение патологии ново-
рожденных составляла: в 1-й группе – 5,75±1,69
дней; во 2-й группе – 7,8±2,15; и 3-й группе –
10,05±3,03. У 2 (5,1%) детей 2-й группы и 7 (21,2%)
детей 3-й группы симптомы сохранялись в позд-
ний неонатальный период.

Среди сопутствующих заболеваний у детей
всех групп превалировали поражения органов
дыхания (пневмония, синдром дыхательных рас-
стройств, респираторный дисстрес-синдром) и
центральной нервной системы (гипоксически-
ишемическое поражение, внутрижелудочковые
кровоизлияния), затем следовали поражения
пищеварительной системы (дисфункция кишечни-
ка, язвенно-некротический энтероколит, гепатопа-
тия), задержка внутриутробного развития, острая
почечная недостаточность, нарушение свертываю-
щей системы крови. В 3-й группе отмечали стати-
стически значимое увеличение заболеваний орга-
нов дыхания по сравнению с 1-й группой (93,9% и
70%, соответственно) и поражения пищеваритель-
ной системы по сравнению с 1-й и 2-й группами
(87,8, 36,6 и 41,02%, соответственно). Поражение
более 3-х систем органов диагностировали во 2-й
(28,8%) и 3-й (48,5%) группах.

При анализе биохимических показателей
крови отмечали увеличение АСТ, ЛДГ, КФК-МВ и
коэффициента де Ритиса во всех группах. Значения
АСТ статистически значимо отличались в 3-й груп-
пе по сравнению с 1-й группой, КФК-МВ – во 2-й
и 3-й группах по сравнению с 1-й группой и в 3-й
группе по сравнению со 2-й группой, коэффициен-
та де Ритиса – во 2-й и 3-й группах по сравнению с
1-й группой, что свидетельствовало о более выра-
женных изменениях миокарда у детей 2-й и 3-й
групп. В процессе лечения происходило постепен-
ное снижение биохимических маркеров со стати-
стически значимым отличием АСТ, ЛДГ, коэффи-
циента де Ритиса и КФК-МВ во всех группах. При
этом наблюдали сохраняющееся статистически
значимое увеличение КФК-МВ в 3-й группе по
сравнению с 1-й и 2-й группами (табл. 3).

По данным электрокардиографических изме-
нений у детей во всех группах наиболее часто
встречали проявления субэндокардиальной ише-
мии в виде депрессии сегмента ST в одном и более
отведениях в сочетании с нарушением зубца Т. По
таким признакам, как частота снижения сегмента

poxic-ischemic lesion, intraventricular hemorrhage)
prevailed followed by disorders of the digestive system
(bowel dysfunction, ulcerative necrotizing enterocoli-
tis, hepatopathy), intrauterine growth retardation,
acute renal failure, and disorders of blood coagulation.
In Group 3, a statistically significant increase in the
morbidity of respiratory diseases was observed as com-
pared to Group 1 (93.9% and 70%, respectively) and
disorders of the digestive system compared to Groups
1 and 2 (87.8%, 36.6%, and 41.02%, respectively). The
impairment of more than 3 organ systems was diag-
nosed in Groups 2 (28.8%) and 3 (48.5%).

The analysis of the biochemical parameters of
blood demonstrated increased AST, LDH, CPK-MB
levels and de Ritis ratio in all groups. AST values sig-
nificantly differed in Group 3 as compared to Group
1; CPK-MB values differed in Groups 2 and 3 as com-
pared to Group 1 and in Group 3 as compared to
Group 2; the de Ritis ratio differed in Groups 2 and 3
as compared to Group 1 thus indicating more severe
changes the myocardium in infants in Groups 2 and 3.
During the treatment, there was a gradual decline in
biochemical markers with a statistically significant
difference in AST, LDH, and CPK-MB levels and de
Ritis ratio in all groups. At that, there was a persistent
significant increase in CPK-MB levels in Group 3 as
compared to Groups 1 and 2 (table 5).

According to electrocardiographic changes, man-
ifestations of subendocardial ischemia were most com-
mon in infants of all groups in the form of ST segment
depression in one or more leads in combination with the
T-wave disorder. According to such factors as the fre-
quency of the ST segment depression in V1–V3, a sta-
tistically significant difference in Group 3 was observed
as compared to Group 1; as well as depression of the T-
wave in leads I–III, T-wave inversion in the III lead in
Groups 2 and 3 as compared to Group 1 that reflects
the predominance of transient myocardial ischemia in
infants with a more circulatory failure (table 6).

During the therapy, positive changes in the signs
of subendocardial ischemia were found in all groups:
reduction of the ST-segment in V1–V3, T-wave in the
II lead, T-wave inversion in the III lead. Such signs as
reduction of the T-wave in the I lead and T-wave in-
version in the II lead were not detected; the T-wave
inversion in the III lead decreased significantly in
Group 1. Changes in the T-wave in the II lead signif-
icantly differed during the treatment in Groups 1 and
2, and the T-wave inversion in the II lead differed in
groups 2 and 3. Such manifestations of ischemia as ST
segment depression in leads V1–V3, T-wave depres-
sion in lead II and T-wave inversion in lead III demon-
strated a significant difference in Group 3 as compared
to the Group 1 during the treatment and the T-wave
inversion in the III lead in Group 2 and 3 as compared
to Group 1 (table 6).

Overload of the right heart was also a common
change in patients of all groups. Its significant de-
crease occurred in Group 1 during the treatment,



Indexes, n (%) Values of indexes in groups on the stages of the treatment
Group 1, n=30 Group 2, n=39 Group 3, n=33

Before During Before During Before During 
ST reduction in V1-V3 16 (53.3)** 5 (16.7) 29 (74.4)** 11 (28.2) 27 (81.8)*,** 17 (51.5)##,**
ST reduction in V4-V6 15 (50)** 3 (10) 24 (61.5)** 4 (10.3) 19 (57.6) 10 (30.3)
Reduction of T-wave (I) 2 (6.7) 17(43.6)* 10 (25.6) 14 (42.4)* 10 (30.3)
Reduction of T-wave (II) 4 (13.3)** 2 (6.7) 20 (51.3)* 8 (20.5) 15 (45.5)* 14 (42.4)##

Reduction of T-wave (III) 7 (23.3)** 2 (6.7) 17 (43.6)** 6 (15.4) 16 (48.5) 7 (21.2)
Inverted TI wave 5 (16.7)** 2 (6.7) 9 (23.1)** 3 (7.7) 7 (21.2)** 1 (3.0)
Inverted TII wave 3 (10) 0 7 (17.9)** 3 (7.7) 5 (15.2)** 2 (6.1)
Inverted TIII wave 5 (16.7)** 1 (3.3) 19 (48.7)* 15 (38.5)## 19 (57.6)* 11 (33.3)##

Right heart overload 13 (43.3)** 3 (10) 24 (61.5) 10 (25.6) 23 (69.7) 13 (39.4)##

QRST prolongation 12 (30.8)** 1 (2.6) 9 (27.27)** 2 (6.06)
Right ventricular myocardial hypertrophy 4 (10.3) 5 (12.8) 5 (15.2) 4 (12.1)
Left ventricular myocardial hypertrophy 1 (2.6) 1 (2.6) 2 (6.1) 1 (3.0)
Sinus tachycardia 8 (26.7) 8 (26.7) 12 (30.8) 15 (38.5) 13 (39.4) 13 (39.4)
Sinus bradycardia 6 (20)## 4 (13.3) 4 (10.3) 5 (12.8) 11 (33.3)#,** 7 (21.2)
Sinus arrhythmia 7 (23.3) 5 (16.7) 6 (15.4)** 1 (2.6) 8 (24.2) 6 (18.2)
Incomplete right bundle-branch block 2 (6.1) 2 (6.1)
Pacemaker migration 2 (5.1)
Supraventricular premature beats 1 (2.6) 1 (3.0)
Atrioventricular block 2 (6.1) 1 (3.0)
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SТ в V1–V3 отмечали достоверное отличие в 3-й
группе по сравнению с 1-й группой, снижения
зубца Т в I–III отведениях, отрицательного зубеца
Т в III отведении – во 2-й и 3-й группах по сравне-
нию с 1-й группой, что отражало преобладание
степени преходящей ишемии миокарда у детей с
более выраженной недостаточностью кровообра-
щения (табл. 4).

В процессе терапии отмечали положитель-
ную динамику признаков субэндокардиальной
ишемии во всех группах: снижение сегмента ST в
V1–V3, зубца Т во II отведении, отрицательного
зубеца Т в III отведении. Таких признаков, как

which differed from Group 3. Sinus tachycardia,
bradycardia and arrhythmia were most common
among rhythm disorders. The sinus bradycardia was
significantly more frequent in Group 3 as compared
to Group 2; it significantly decreased in Groups 1
and 3 during the treatment; the sinus arrhythmia
incidence decreased in Group 2. The QRST interval
prolongation was registered in Groups 2 and 3 prior
to the treatment with its significant shortening dur-
ing the treatment. Rare disorders observed in in-
fants of Groups 2 and 3 included incomplete right
bundle-branch block, atrioventricular block,
supraventricular premature beats, migrating pace-

Таблица 3. Биохимические маркеры ишемии миокарда в исследуемых группах (Min-Max, M±σ).
Table 3. Biochemical markers of myocardial ischemia in study groups (Min-Max, M±σ).

Note. P<0.05, significant difference as compared to: * – Group 1; # – Group 2; ## – difference during the treatment. 
Примечание. Для табл. 3–5: on the stages of the treatment – на этапах лечения; Before/ During – до/в процессе лечения; AST –
АСТ; ALT #–АЛТ; LDH – ЛДГ; CPK-MB –КФК-МВ; De Ritis ratio – коэффициент де Ритиса. Достоверность различий при р<0,05
по сравнению: * – с 1-й группой; # – со 2-й группой; ## – внутри группы в процессе лечения. 

Indexes Values of indexes in groups on the stages of the treatment
Group 1, n=30 Group 2, n=39 Group 3, n=33

Before During Before During Before During 
AST 15–96 12–54 12–168 5–57 6–194 3–224
U/L 44.3±18.9## 33.1±13.9 59.6±14.3## 19.29±11.7 79.5±26.1*,## 34.3±19.8
ALT 4–60 5–48 7–92 5–44 2–328 6–149
U/L 21.4±15.2 18.8±12.9 20.8±15.8## 12.9±10.9 31.3±22.7 22.7±14.4
LDH 563–1575 445–1278 609–2300 447–1603 411–300 388–2188
U/L 913.4±262.9## 717±204.2 1123.8±446.1## 786.1±271.5 1309.3±445.9## 776.7±363.3
CPK-MB 25.8–79 16.8–51 40–140 13–57 79–144 27–96
U 45.1±18.07 32.2±12.13 96±35.3*,## 30.25±13.05 115.07±37.9*,## 73.6±21.2*,#

De Ritis ratio 2.04±1.21## 1.48±0.4 3.54±2.04*,## 2.1±1.8 3.65±1.01*,## 1.66±1.4

Таблица 4. Электрокардиографические изменения, выявленные в исследуемых группах.
Table 4. Changes in the ECG findings in study groups.

Note. P<0.05, significant difference as compared to: * – Group 1 before the treatment; # – Group 2 before the treatment; ## – Group 1
during the treatment; ** – intra-group difference during the treatment. 
Примечание. reduction – снижение; wave – зубец; Inverted – отрицательный; Right heart overload – перегрузка правых отделов;
prolongation – удлинение интервала; Right/Left ventricular myocardial hypertrophy – гипертрофия миокарда правого/левого же-
лудочка; Sinus tachycardia/bradycardia/arrhythmia – синусовая тахикардия/брадикардия/аритмия; Incomplete right bundle-
branch block – неполная блокада правой ножки пучка Гиса; Pacemaker migration – миграция водителя ритма; Supraventricular
premature beats – суправентрикулярная экстрасистолия; Atrioventricular block – атриовентрикулярная блокада. Достоверность
различий при р<0,05 по сравнению: * – с 1-й группой до лечения; # – со 2-й группой до лечения; ## – с 1-й группой в процессе
лечения; ** – внутри группы в процессе лечения.
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снижение зубца Т в I отведении и отрицательный
зубец Т во II отведении не определяли, отрица-
тельный зубец Т в III отведении достоверно сни-
жался в 1-й группе. Изменение зубца Т во II отве-
дении достоверно отличалось в процессе лечения
в 1-й и во 2-й группах, отрицательного зубца Т во
II отведении – во 2-й и 3-й группах. По таким про-
явлениям ишемии, как снижение сегмента ST в
отведениях в V1–V3, зубца Т во II и отрицатель-
ный Т в III отведениях отмечали достоверное
отличие в процессе проводимой терапии в 3-й
группе по сравнению с 1-й группой, отрицатель-
ный зубец Т в III отведении – во 2-й и 3-й группе
по сравнению с 1-й группой (табл. 4).

Перегрузка правых отделов сердца также
относилась к часто встречаемым изменениям у
пациентов всех групп. В процессе лечения про-
исходило ее достоверное снижение в 1-й группе,
имеющее отличие по сравнению с 3-й группой.
Среди нарушений ритма и проводимости наибо-
лее распространенными являлись синусовая тахи-
кардия, брадикардия и аритмия. Синусовая бра-
дикардия достоверно чаще встречалась в 3-й
группе по сравнению со 2-й группой, в ходе лече-
ния достоверно снижалась в 1-й и в 3-й группах,
синусовая аритмия – во 2-й группе. Удлинение
интервала QRST отмечали во 2-й и 3-й группах до
начала лечения с достоверным его укорочением в
ходе лечения. К редким нарушениям, которые
наблюдались у детей 2-й и 3-й групп, относились
неполная блокада правой ножки пучка Гиса,
атриовентрикулярная блокада, суправентрику-
лярная экстрасистолия, миграция водителя ритма,
гипертрофия миокарда левого и правого желудоч-
ков сердца (табл. 4).

При эхокардиографическом исследовании
выявили статистически значимое увеличение удар-
ного объема левого желудочка, минутного объема
сердца, сердечного индекса у пациентов 1-й группы
по сравнению со 2-й и 3-й группами до и в процессе
лечения. Кроме того, отмечали достоверное уве-
личение данных показателей в процессе лечения во
2-й и 3-й группе. Фракции изгнания и укорочения
левого желудочка до лечения достоверно отлича-
лись в 1-й группе по сравнению со 2-й и 3-й группа-
ми и во 2-й группе по сравнению с 3-й группой. В
процессе лечения наблюдали также статистически
значимое увеличение данных показателей во 2-й и
3-й группах и их достоверное отличие в 1-й группе
по сравнению с 3-й группой (табл. 5).

Снижение фракции изгнания ниже 65% и
фракции укорочения левого желудочка ниже 30%
до лечения отмечали у 21 (53,8%) ребенка 2-й
группы и у всех детей (100%) 3-й группы, в про-
цессе лечения – сохранялось у 3-х детей (9,1%) 3-й
группы.

Индекс TEI левого желудочка был статисти-
чески значимо увеличен до и в процессе терапии
во 2-й и 3-й группах по сравнению с 1-й группой.

maker, and myocardial hypertrophy of left and right
ventricles (table 6).

Echocardiographic examination demonstrated a
statistically significant increase in the stroke volume
of the left ventricle, cardiac output, cardiac index in
patients of Group 1 as compared to Groups 2 and 3 be-
fore and during the treatment. In addition, a signifi-
cant increase in these parameters was found in Groups
2 and 3 during the treatment. Ejection and shortening
fractions of the left ventricle before the treatment sig-
nificantly differed in Group 1 as compared to Groups
2 and 3 and in Group 2 as compared to Group 3. Dur-
ing the treatment, a statistically significant increase
in these parameters was observed in Groups 2 and 3
and their significant difference in Group 1 as com-
pared to Group 3 (table 7).

Reduced ejection fraction below 65% and left
ventricle shortening fraction below 30% before the
treatment was registered in 21 (53.8%) infants of
Group 2 and all children (100%) of Group 3; they per-
sisted during the treatment in 3 infants (9.1%) of
Group 3.

Left ventricular TEI index was significantly in-
creased before and during the therapy in Groups 2 and
3 as compared to the Group 1. A gradual significant
reduction of the TEI index was observed in Groups 2
and 3 during the treatment (table 7).

The correlation analysis in Group 3 demon-
strated a strong negative correlation of the TEI index
with ejection faction (r=–0.77) and shortening frac-
tion of the left ventricle (r=–0.76) before treatment
and moderate negative correlation (r=–0.67 and
r=–0.59) during the treatment. In Group 2, moderate
negative correlation between these parameters both
before the treatment (r=–0.61; r=–0.6), and after it
(r=–0.66; r=–0.63). In Group 1, a weak negative cor-
relation was found before (r=–0.18; r=–0.3) and after
the treatment (r=–0.29; r=–0.3).

The comparison of blood biochemical parameters
and parameters of the left ventricular systolic function
in Group 3 before treatment demonstrated strong neg-
ative correlation of CPK-MB with ejection factions
(r=–0.72) and shortening fractions (r=–0.73), strong
and moderate positive correlation with the TEI index
(r=0.76 and r=0.6). In addition, moderate negative
correlation between LDH, ALT, AST and ejection fac-
tion (r=–0.69, r=–0.34 and r=–0.5) and shortening
fraction (r=–0.7, r=–0.45, and r=–0.43) were found.
During the treatment, the closeness of correlations be-
tween the studied parameters decreased to the weak
degree (r=–0.1–0.3), except for moderate positive cor-
relation between CPK-MB, LDH and TEI index
(r=0.43 and r=0.38).

In Group 2, before treatment, a strong negative
correlation of CPK-MB with the left ventricular ejec-
tion fraction (r=–0.71) and moderate positive corre-
lation with the TEI index were found (r=0.7).
Moderate negative correlations between CPK-MB
and the left ventricular shortening fraction (r=0.67),
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В процессе лечения во 2-й и 3-й группах отмеча-
ли постепенное достоверное снижение индекса
TEI (табл. 5).

В процессе корреляционного анализа в 3-й
группе установили сильную отрицательную связь
индекса TEI с фракциями изгнания (r=-0,77) и
укорочения левого желудочка (r=-0,76) до лечения
и среднюю отрицательную связь (соответственно,
r=-0,67 и r=-0,59) – в процессе лечения. Во 2-й
группе между данными показателями выявили
среднюю отрицательную связь как до лечения (r=-0,61;
r=-0,6), так и после лечения (r=-0,66; r=-0,63). В
1-й группе выявили слабую отрицательную корре-
лятивная связь до (r=-0,18; r=-0,3) и после лечения
(r=-0,29; r=-0,3).

При сравнении биохимических показателей
крови и параметров систолической функции лево-
го желудочка в 3-й группе до лечения выявили
сильные отрицательные связи КФК-МВ с фрак-
циями изгнания (r=-0,72) и укорочения (r=-0,73),
сильную и среднюю положительные связи – с
индексом TEI (r=0,76 и r=0,6). Кроме того, отмеча-
ли средние отрицательные коррелятивные связи
между ЛДГ, АЛТ, АСТ и фракциями изгнания (r=-0,69,
r=-0,34 и r=-0,5) и укорочения (r=-0,7, r=-0,45 и
r=-0,43). В процессе лечения происходило умень-
шение тесноты связей между исследуемыми пока-
зателями до слабой степени (r=-0,1–0,3), за исклю-
чением средней положительной связи между
КФК-МВ, ЛДГ и индексом TEI (r=0,43 и r=0,38).

Во 2-й группе до лечения наблюдали сильную
отрицательную связь КФК-МВ с фракцией изгна-
ния левого желудочка (r=-0,71), среднюю положи-
тельную связь – с индексом TEI (r=0,7). Средние
отрицательные связи выявили между КФК-МВ и
фракцией укорочения левого желудочка (r=-0,67),
ЛДГ и фракциями изгнания и укорочения (r=-0,65

LDH and ejection and shortening factions (r=0.65 and
r=–0.63), moderate negative correlations between
ALT, AST and ejection faction (r=–0.45 and r=–0.34)
and shortening fraction(r=–0.41 and r=–0.34) were
found. During the therapy, moderate negative corre-
lation between ALT, AST and ejection fraction
(r=–0.32 and r=–0.35), CPK-MB and shortening
fraction (r=–0.34), and a moderate positive correla-
tion between CPK-MB and TEI index (r=0.34) were
found.

In Group 1, both before and during treatment,
only weak correlation (r=0.1–0.3) was found between
the studied parameters.

The obtained changes in parameters of the left
ventricular systolic function and their correlation
with biochemical markers of myocardial ischemia re-
flected myocardial dysfunction and its reverse devel-
opment during the treatment, depending on the
degree of transient ischemia and circulatory failure.
The results of the study demonstrated an overall ef-
fectiveness of the therapy newborns with various de-
grees of transient myocardial ischemia and circulatory
failure, including the use of cardiotropic and car-
diotonic drugs.

Conclusion 

The most important ECG criteria of subendocar-
dial ischemia of examined newborns were as follows:
ST segment depression in one or more leads in combi-
nation with the T-wave disorder. In the hypoxic my-
ocardial lesion, a decrease in the left ventricular
systolic function (ejection and shortening fractions),
an increase in the TEI index, as well as an increase in
biochemical markers of ischemia (CPK-MB being the
most important of them) were observed.

Changes in the heart functional state in examined
newborns depended on the degree of myocardial is-

Таблица 5. Показатели систолической функции сердца у новорожденных исследуемых групп (Min-Max, M±σ).
Table 5. Indexes of the systolic function of heart in newborn infants in study group (Min-Max, M±σ).

Note. P<0.05, significance of difference as compared to: * – Group 1; # – Group 2; ** – Group 3; ## – intra-group difference during the
treatment. 
Примечаниe. LV – левого желудочка; stroke volume – ударный объем; ejection/shortening fraction – изгнания/укорочения фрак-
ция; Cardiac output – минутный объем сердца; Stroke volume index – сердечный индекс; TEI index – индекс TEI. Достоверность
различий при р<0,05 по сравнению: * – с 1-й группой; # – со 2-й группой; ** – с 3-й группой; ## – внутри группы в процессе
лечения.

Indexes Values of indexes in groups on the stages of the treatment
Group 1, n=30 Group 2, n=39 Group 3, n=33

Before During Before During Before During 
LV stroke volume (ml) 1.9–4.7 2.3–4.9 1.1–4.5 1.1–5.4 0.6–3.1 1.5–3.8

3.33±0.63#** 3.54±0.7#** 2.06±0.9 2.97±1.3## 2.03±0.79 2.57±1.01##

LV ejection fraction, % 68.5–79.6 66.4–81.66 52.95–69.6 58.5–81.5 44.5–64,0 55,0–71.7
73.58±3.43#** 75.53±4.41** 62.91±4.6** 71.86±4.59 57.35±6.36 68.09±10.28##

LV shortening fraction, % 30.86–45.9 31.5–42 22.22–32.7 29.5–39 17.8–31 27.5–38.3
36.11±5.14#** 37.61±3.64** 28.38±3.04 34.5±3.18## 24.24±3.41 31.47±3.57##

Cardiac output (l/min) 0.2–0.64 0.3–0.69 0.14–0.65 0.15–0.71 0.1–0.53 0.24–0.7
0.42±0.15#** 0.49±0.11#** 0.27±0.08 0.39±0.12## 0.26±0.14 0.38±0.19##

Stroke volume index (l/min�m2) 1.1–4.3 2.2–4.6 0.9–3.4 1.4 –3.55 0.5 –2.3 1.6–3.33
2.68±1.14#** 3.08±0.8#** 1.7±0.55 2.42±0.69## 1.53±0.57 2.29±0.75##

LV TEI index 0.28–0.53 0.26 –0.5 0.45 –0.8 0.3 –0.75 0.57 –0.91 0.48–0.7 
0.41±0.08 0.39±0.05 0.64±0.14*## 0.51±0.12* 0.68±0.14*## 0.58±0.08*
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и r=-0,63), средние отрицательные связи – АЛТ,
АСТ и фракциями изгнания (r=-0,45 и r=-0,34) и
укорочения (r=-0,41 и r=-0,34). В ходе терапии
отмечали средние отрицательные связи между
АЛТ, АСТ и фракцией изгнания (r=-0,32 и r=-0,35),
КФК-МВ и фракцией укорочения (r=-0,34), сред-
нюю положительную связь между КФК-МВ и
индексом TEI (r=0,34).

В 1-й группе как до, так и в процессе лечения
между исследуемыми показателями отмечали
только слабые коррелятивные связи (r=0,1–0,3).

Полученные изменения показателей систоли-
ческой функции левого желудочка и их корреля-
тивные связи с биохимическими маркерами ише-
мии миокарда отражали дисфункцию миокарда и
ее обратное развитие в процессе лечения, завися-
щие от степени преходящей ишемии и недостаточ-
ности кровообращения. Результаты проведенной
работы в целом свидетельствовали об эффективно-
сти терапии новорожденных с различной степенью
преходящей ишемии миокарда и недостаточности
кровообращения, включающей применение кар-
диотрофических и кардиотонических препаратов.

Заключение

Наиболее значимыми критериями субэндо-
кардиальной ишемии обследованных новорожден-
ных на электрокардиограмме являлись: депрессия
сегмента ST в одном и более отведениях в сочета-
нии с нарушением зубца Т. При гипоксическом
поражении миокарда происходило снижение
показателей систолической функции левого желу-
дочка – фракции изгнания и укорочения, увеличе-
ние индекса TEI, а также увеличение показателей
биохимических маркеров ишемии среди которых
наиболее чувствительной является КФК-МВ.

chemia and circulatory failure and had a gradual reverse
development during the intensive therapy, as indicated
by the correlation between the TEI index, biochemical
markers of ischemia (CPK-MB, LDH) and parameters
of the cardiac systolic function (EF, SF).

In order to diagnose transient myocardial is-
chemia and evaluate the effectiveness of the treat-
ment, a comprehensive examination should be carried
out including electrocardiography, echocardiography,
and tests for biochemical markers of myocardial is-
chemia. In the treatment of transient myocardial is-
chemia, a combined use of cardiotonic and
cardiotropic drugs is required under the supervision
of a comprehensive examination.

Изменения функционального состояния
сердца обследованных новорожденных зависели от
степени ишемии миокарда и недостаточности кро-
вообращения и имели постепенное обратное раз-
витие в процессе интенсивной терапии, о чем сви-
детельствуют корреляционные связи между
индексом TEI, биохимическими маркерами ише-
мии (КФК-МВ, ЛДГ) и показателями систоличе-
ской функции сердца (ФИ, ФУ).

Для постановки диагноза преходящей ише-
мии миокарда и оценки эффективности лечения
необходимо использовать полный комплекс иссле-
дований, включающих электрокардиографию, эхо-
кардиографию, биохимические маркеры ишемии
миокарда. В лечении преходящей ишемии миокар-
да требуется сочетанное применение препаратов
кардиотонического и кардиотрофического эффек-
та под контролем комплексного обследования.
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Цель настоящего исследования — оценка эффективности применения субстратного метаболического
препарата на основе янтарной кислоты (Цитофлавина) у пациентов с острыми отравлениями синтетическими
наркотическими веществами. 

Материалы и методы. Провели ретроспективную оценку эффективности комбинированных схем интен-
сивной терапии 622 пациентов с острыми отравлениями наркотическими препаратами (метадоном и синте-
тическими каннабиноидами). Всех пациентов разделили на две группы. В основную группу (112 человек,
средний возраст 38,2±12,0 лет) включили пациентов, которым, помимо основного лечения, вводили цитоф-
лавин: внутривенно капельно 20-40 мл в разведении на 400–500 мл 10% глюкозы в течении 5 дней. Пациенты
группы сравнения (510 человек, средний возраст 37,6±14,1 лет) получали терапию по «классической схеме».
Всем пациентам, помимо общепринятого обследования, проводили дуплексное сканирование сосудов голов-
ного мозга, оценивали изменения церебрального кровотока и электроэнцефалограмму. Выраженность сома-
тических расстройств оценивали по шкале ком Глазго. Выраженность астенического синдрома оценивали по
шкале MFI-20. 

Результаты. В основной группе по сравнению с пациентами, получившими стандартную терапию вы-
явили достоверно меньшие сроки купирования комы (в 1,5 раза: 15,1±3,0 дней против 23,5±3,1 дней соответ-
ственно, p�0,05 ), психотических расстройств (в 1,8 раза: 8,3±2,5 часа против 15,5±4,2 часов соответственно,
p�0,05) и меньшую выраженность астенического синдрома (в 2,8 раза: 23,0±4,9 отн. ед. против 64,1±3,3 отн.
ед. соответственно, p�0,05).

Заключение. Включение цитофлавина в схему комплексной терапии пациентов с отравлением синтети-
ческими наркотиками повысило эффективность терапии, что позволяет рекомендовать включение препарата
в схемы терапии острых отравлений синтетическими наркотическими веществами. 

Ключевые слова: острые отравления синтетическими наркотиками; метадон; каннабиноиды; терапия;
налоксон; цитофлавин

The purpose of this study was to evaluate the effectiveness of a succinic acid derivate, a substrate metabolic
agent cytoflavin in patients with acute poisoning with synthetic psychoactive drugs.

Materials and methods. A retrospective evaluation of effectiveness of a combined intensive care treatment
protocol for 622 patients with acute narcotic poisoning (methadone and synthetic cannabinoids) was carried out.
All patients were divided into two groups. The main group (112 patients, median age 38.2±12.0 years) included
patients who, in addition to the basic treatment, received cytoflavin by intravenous drop infusion, 20–40 ml diluted
in 400–500 ml of 10% glucose, for 5 days. Patients of the reference group (510 subjects, median age 37.6±14.1 years)
received treatment according to the «classical scheme». In addition to conventional examination, all patients un-
derwent duplex scanning of cerebral vessels, examination of changes in the cerebral blood circulation and elect-
roencephalogram findings. The severity of somatic disorders was assessed using criteria of the Glasgow coma scale.
The severity of the asthenic syndrome was assessed according to the MFI-20 scale.
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Results. Compared to patients who received a standard therapy, patients of the main group had a significantly
more rapid recovery from coma (by 1.5-fold: 23.5±3.1 days, versus 15.1±3.0 days, respectively, P�0.05); the duration
of psychotic disorders was shorter (by 1.8-fold: 15.5±4.2 hours vs 8.3±2.5 hours., respectively, P�0.05), and the in-
tensity of asthenic syndrome (by 2.8-fold: 64.1±3.3 rel. units vs 23.0±4,9 rel. units, respectively, P�0.05) was also
lower.

Conclusion. Inclusion of cytoflavin in a protocol of a complex treatment of patients with synthetic drugs poiso-
ning increased the effectiveness of the therapy. Data demonstrate that inclusion of the drug can be recommended
for treatment of acute synthetic narcotic poisoning.

Keywords: acute poisoning; synthetic narcotics; methadone; cannabinoids; therapy; naloxone; cytoflavin
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Введение

Проблема наркозависимости сохраняет свою
актуальность не только в связи с ростом количе-
ства людей, потребляющие наркотики, но и в связи
с изменением спектра потребляемых препаратов.
Как показывает статистика, с каждым годом растет
количество случаев острых отравлений метадоном
и синтетическими каннабиноидами. В одних
регионах России (Москва, Санкт-Петербург) веду-
щей проблемой клиник острых отравлений и реа-
ниматологии является метадон; других (Урал,
Сибирь) синтетические каннабиноиды (каннаби-
миметики). Клиническая картина таких интокси-
каций развивается быстро, трудно поддается лече-
нию, часто осложняется и в ряде случаев
заканчивается летальным исходом. Острые отрав-
ления синтетическими каннабиноидами проте-
кают с развитием выраженного психомоторного
возбуждения. Летальные исходы связаны либо с
опасными расстройствами психовосприятия, либо
с прямым или опосредованным кардиотоксиче-
ским эффектом каннабиноидов [1–3]. При этом
антидотная терапия является несовершенной:
лечение дыхательной недостаточности при острых
отравлениях опиоидами (метадоном) предусмат-
ривает длительное проведение ИВЛ, использова-
ние налоксона требует исключительной точности
и возможно только при отсутствии признаков
тяжелой гипоксии [4].

Поэтому представляет интерес использование
у пациентов с острым отравлением наркотическими
веществами препарата Цитофлавин (ООО «НТФФ
«ПОЛИСАН», г. Санкт-Петербург), в состав кото-
рого входят (на 1 мл) янтарная кислота (100 мг),
никотинамид (10 мг), инозин (20 мг) и рибофлавина
мононуклеотид (2 мг), оказывающие комплексное
корригирующее воздействие на внутриклеточный
энергетический обмен как в условиях тканевой
гипоксии-ишемии, так и в период пост-ишемиче-
ской реперфузии, характеризующейся активацией
процессов свободнорадикального окисления. 

В связи с этим, целью настоящего исследова-
ния стала оценка эффективности применения суб-
стратного метаболического препарата на основе
янтарной кислоты (Цитофлавина) у пациентов с
острыми отравлениями синтетическими наркоти-
ческими веществами.

Introduction 

The problem of drug addiction is still an urgent
one not only because of a growing number of people
using drugs, but also because of changes in the con-
sumed drugs spectrum. Statistics demonstrates that the
number of acute methadone and synthetic cannabi-
noids poisoning cases keeps growing each year. In some
regions of Russia (Moscow, St. Petersburg), methadone
is the leading problem in clinics dealing with acute poi-
soning and resuscitation; in others (Ural, Siberia), syn-
thetic cannabinoids (cannabimimetics) are more
common. Clinical presentation of such intoxication de-
velops rapidly. It is difficult to treat and in some cases
it ends with a fatal outcome. Acute poisoning with syn-
thetic cannabinoids is commonly associated with sig-
nificant psychomotor agitation. Lethal outcomes are
associated with either dangerous disorders of percep-
tion, or with a direct or indirect cardiotoxic effect of
cannabinoids [1–3]. At that, the antidote therapy is im-
perfect: the treatment of respiratory failure during
acute opioid (methadone) poisoning involves a pro-
longed mechanical ventilation; the use of naloxone re-
quires exceptional accuracy and is possible only in the
absence of severe hypoxia [4].

Drug cytoflavin (POLYSAN, St. Petersburg,
Russia), which contains in a one-ml flask succinic acid
(100 mg), nicotin amide (10 mg), inosine (20 mg) and
riboflavin mononucleotide (2 mg) has been shown to
correct the intracellular energy metabolism during tis-
sue hypoxia-ischemia and post-ischemic reperfusion
due to modifying the free radical oxidation processes.
These data raised interest to the drug because omn its
potential for treatment of patients with acute narcotic
intoxication.

The purpose of this study was to evaluate the ef-
fectiveness of a succinic acid derivate, a substrate
metabolic agent cytoflavin, in patients with acute poi-
soning with synthetic psychoactive drugs.

Materials and Methods
A retrospective evaluation of effectiveness of a com-

bined intensive care regimen for 622 patients with acute nar-
cotic poisoning was carried out. All patients were divided
into two groups. The main group (112 patients, median age
38.2±12.0 years) included patients, who, in addition to basic
treatment, received cytoflavin by intravenous drop infu-
sions, 20–40 ml diluted in 400–500 ml of 10% glucose, for 5
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Материал и методы
Провели ретроспективную оценку эффективности

комбинированных схем интенсивной терапии 622 паци-
ентов с острыми отравлениями наркотическими препа-
ратами. Всех пациентов разделили на две группы. В
основную группу (112 человек, средний возраст
38,2±12,0 лет) включили пациентов, которым, помимо
основного лечения, вводили цитофлавин: внутривенно
капельно 20–40 мл в разведении на 400–500 мл 10% глю-
козы в течении 5 дней. Пациенты группы сравнения (510
человек, средний возраст 37,6±14,1 лет) получали тера-
пию по «классической схеме». Всем пациентам, помимо
общепринятого обследования, проводили дуплексное
сканирование сосудов головного мозга, оценивали изме-
нения церебрального кровотока и электроэнцефало-
грамму. Выраженность соматических расстройств
оценивали по шкале ком Глазго. Выраженность астени-
ческого синдрома оценивали по шкале MFI-20 [5].

Статистический анализ выполнили с использова-
нием пакета прикладных программ SPSS-17.0. Данные
обработали методами дескриптивной статистики и пред-
ставили в виде средней арифметической и ее стандарт-
ной ошибки (M±m). О динамике показателей в процессе
лечения судили по средним величинам сдвига исследуе-
мых параметров от исходного уровня. Статистическую
значимость различий между связанными выборками
оценивали с использованием парного критерия Вилкок-
сона. Влияние цитофлавина на динамику изучаемых по-
казателей в процессе лечения оценивали по значимым
межгрупповым различиям с помощью U-критерия
Манна-Уитни. Изучение взаимосвязей между отдель-
ными показателями проводили путем расчета коэффи-
циентов корреляции по Спирмену (rs). Проверку
статистических гипотез выполняли при критическом
уровне значимости р=0,05. 

Результаты и обсуждение

Выявили, что на момент поступления средняя
экспозиция яда/наркотика в организме у пациентов
основной группы составила к моменту начала
интенсивной детоксикационной терапии в среднем
7,5±4,1 часа, в группе сравнения — 9,9±4,3 часа, что
было сопоставимо с выраженностью патологиче-
ских изменений со стороны ЦНС: по шкале ком
Глазго уровень сознания на момент поступления
составил в среднем 3,2±2,1 балла у пациентов основ-
ной группы, и 4,0±2,2 балла – у пациентов группы
сравнения, а выраженность ЭЭГ-расстройств была
на уровне 4,2±1,5 балла в основной группе и 4,7±1,2
балла — в группе сравнения. Потребность в искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ) была выявлена
у 85 (75,8%) пациентов основной группы и у 364
(71,4%) – группы сравнения. 

На фоне проведенной терапии отмечали
положительную динамику показателей, более
выраженную у пациентов, получивших в схеме
терапии препарат цитофлавин (таблица).

Анализ полученных данных выявил положи-
тельную динамику всех показателей, более выра-
женную в группе пациентов, получивших Цитофла-
вин: в 1,5 раза меньше времени нахождения в коме

days. Patients of the reference group (510 subjects, median
age 37.6±14.1 years) received treatment according to the
«classical scheme». In addition to conventional examination,
all patients underwent duplex scanning of cerebral vessels,
examination of changes in the cerebral blood circulation and
electroencephalogram. The severity of somatic disorders was
assessed using criteria of the Glasgow coma scale. The sever-
ity of the asthenic syndrome was assessed according to the
MFI-20 scale [5].

The statistical analysis was performed using the SPSS
17.0 software (IBM, USA) Data were processed using de-
scriptive statistics and presented as arithmetic means and
standard errors (M±m). The dynamics of parameters during
the treatment was assessed by the average shift of the tested
parameters from the baseline level. The statistical signifi-
cance of differences between related samples was assessed
using the Wilcoxon pair test. The effect of cytoflavin on the
dynamics of studied parameters during the treatment was
assessed by determining the significance of intergroup dif-
ferences by Mann-Whitney U-test. The relationship be-
tween individual parameters was studied by calculation of
Spearman's rank correlation coefficients (rs). The verifica-
tion of statistical hypotheses was carried out at a critical sig-
nificance level of P=0.05 and less.

Results and Discussion

It was shown that the average exposure of poi-
son/drug in patients of the main group by the time of
the initiation of the intensive detoxification therapy
was 7.5±4.1 hours, in the reference group it was
9.9±4.3 hours, which was comparable with the sever-
ity of pathological changes in the central nervous sys-
tem: the level of consciousness measured by the
Glasgow coma scale at the time of admission was
3.2±2.1 points in patients of the main group and
4.0±2.2 points in the reference group patients and the
severity of EEG disorders was 4.2±1.5 points in the
main group and 4.7±1.2 points in the reference group.
The need in mechanical ventilation (MV) was found
in 85 (75.8%) patients in the main group and 364
(71.4%) in the reference group.

The positive dynamics of the studied parameters
was observed due to the therapy performed, it was
more pronounced in patients receiving cytoflavin
(table 1).

The analysis of the obtained data demonstrated
the positive dynamics of all parameters; the most sig-
nificant differences were noticed in patients who re-
ceived Cytoflavin: they demonstrated a more rapid
recovery from coma (by 1.5-fold: 23.5±3.1 days, versus
15.1±3.0 days in the reference group, P<0.05); the du-
ration of psychotic disorders was shorter (by 1.8-fold:
15.5±4.2 hours vs 8.3±2.5 hours in the reference
group, P<0.05). The severity of the asthenic syndrome
in patients of the main group after treatment was es-
timated as 23.0±4.9 rel.units, while in the reference
group it was more severe (by 2.8-fold) and was
64.1±3.3 rel. units (P<0.05). The incidence of psy-
choorganic disorders was 6.25% (7 patients) in the
main group and 10.6% (54 patients) in the reference
group.



(15,1±3,0 дня против 23,5±3,1 дня в группе сравне-
ния, p�0,05) и в 1,8 раза меньшая продолжитель-
ность психотических расстройств (8,3±2,5 дня у
пациентов основной группы против 15,5±4,2 дня –
в группе сравнения, p�0,05). Астенический синдром
после проведенного лечения у пациентов основной
группы оценивали в 23,0±4,9 отн. ед., а у пациентов
группы сравнения он был в 2,8 раза более выражен
и составил 64,1±3,3 отн. ед. (p�0,05). Частота регист-
рации психо-органических нарушений составила
6,25% (7 пациентов) в основной группе и 10,6% (54
пациента) — в группе сравнения.

Все пациенты получили препарат в полном
объеме, нежелательных реакций на его введение
выявили.

Таким образом, включение цитофлавина в
схему интенсивной терапии пациентов с острым
отравлением наркотическими препаратами позво-
лило сократить продолжительность комы, психо-
тических и астенических расстройств, что объ-
ясняется его метаболическим, цитопротективным
действием.

Основными направлениями терапии острых
отравлений синтетическими химическими веще-
ствами являются устранение острой дыхательной,
сердечно-сосудистой и церебральной недостаточ-
ности. Острая дыхательная недостаточность явля-
лась следствием как прямого угнетения дыхатель-
ного центра в стволе головного мозга (действие
метадона), так и нарушений водно-электролитного
и/или кислотно-основного баланса. Возникающая
при этом острая гипоксия смешанного генеза слу-
жит основным универсальным патогенетическим
фактором и лидирующим механизмом в развитии
клинической картины интоксикационного синдро-
ма и развития сердечно-сосудистой и церебраль-
ной недостаточности [6].

В медикаментозной терапии отравлений нар-
котическими лекарственными веществами в
настоящее время доминирующее положение зани-
мает препарат налоксон, однако его применение
ограничено в связи с определенными рисками раз-
вития побочных эффектов: отека легких и голов-
ного мозга с судорогами, тахикардии и остановки
сердца. Детальный патогенез развития отека лег-

All patients received the drug in a full dose. No
adverse drug reactions were evident.

Therefore, inclusion of cytoflavin in intensive
care regimen for patients with acute drug poisoning
has reduced the duration of coma, psychotic and as-
thenic disorders, which can be explained by its meta-
bolic and cytoprotective effect. 

The main goals of management of acute syn-
thetic chemicals poisoning are elimination of acute
respiratory, cardiovascular and cerebral failure. Acute
respiratory failure was a consequence of both direct
inhibition of the respiratory center in the brain stem
(methadone effect) and impairment of the water-elec-
trolyte and/or acid-base balance. The resulting acute
hypoxia of a combined genesis serves as the main uni-
versal pathogenetic factor and leading mechanism in
development of clinical presentation of the intoxica-
tion syndrome and the development of cardiovascular
and cerebral failure [6].

In a current drug therapy of narcotic poisoning,
naloxone is the most widely used drug. Its use is lim-
ited due to a certain risk of adverse effectsthat include
pulmonary and brain edema with convulsions, tachy-
cardia, and cardiac arrest. Detailed pathogenesis of
pulmonary and brain edema development is not fully
understood yet. It could be associated with excessive
rapid elimination of a depressive effect of the opioid
on CNS after administration of naloxone followed by
a sharp activation of sympathetic centers and release
of catecholamines, redistribution of blood to the small
circulation, increased wedge pressure in lung capillar-
ies and an increase in their permeability [7]. The above
factors limit the potential of the use of the drug in pa-
tients with acute synthetic drug poisoning.

By producing a complex effect due to its ingre-
dients, cytoflavin has demonstrated a good therapeu-
tic effect: sodium succinate in its formulation activates
the circulation in the tricarboxylic acids cycle increas-
ing the amount of energy necessary for ATP and γ-
aminobutyric acid synthesis, improves tissue
respiration, and increases the antioxidant function of
the glutathione system. Being an agonist of purinergic
receptors, Riboxin/Inosine leads to production of ad-
ditional amounts of energy, regardless of its glycolytic
formation. Due to adenosine metabolites, activation
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Parameters Values of parameters in groups
Main, n=112 Reference, n=510

Coma duration, hours 15.1±3.0* 23.5±3.1
Duration of psychotic disorders, hours 8.3±2.5* 15.5±4.2
Severity of asthenia, rel. units 23.0±4.9* 64.1±3.3
Psychoorganic syndrome, abs. (%) 7 (6.25%) 54 (10.6%)

Динамика исследуемых параметров.
The dynamics of the studied parameters.

Note: * - the difference between the groups is significant, P�0.05.
Примечание: Parameters – параметры; Values of … in groups – значения в группах; Main – основная; Reference – сравнения; Coma
duration, hours – продолжительность комы, часы; Duration of psychotic disorders – продолжительность психотических рас-
стройств; Severity of asthenia, rel. units – выраженность астении, отн. ед.; Psychoorganic syndrome, abs. – психо-органический
синдром, абс. * – различие между группами достоверно, p�0,05. 
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Острые отравления

ких и головного мозга на данный момент до конца
не известен, однако предположительно может быть
ассоциирован с чрезмерно быстрым устранением
депримирующего влияния опиоида на ЦНС под
действием налоксона с последующей резкой акти-
вацией симпатических центров и выбросом кате-
холаминов, перераспределением крови в малый
круг кровообращения, повышением давления
заклинивания в капиллярах легких и повышением
их проницаемости [7]. Все перечисленное выше
сужает возможности применения препарата у
пациентов с острыми отравлениями синтетически-
ми наркотиками.

Цитофлавин, обладающий комплексным
воздействием за счет своих составляющих, пока-
зал хороший терапевтический эффект: сукцинат
натрия, входящий в состав препарата, повышает
оборот в цикле трикарбоновых кислот, увеличи-
вая объем энергии, необходимой для синтеза
АТФ и γ-аминомасляной кислоты, улучшает тка-
невое дыхание, усиливая отдачу кислорода тка-
ням, увеличивает антиоксидантную функцию
системы глутатиона. Рибоксин/инозин, являясь
агонистом пуринергических рецепторов, приво-
дит к выработке дополнительного количества
энергии независимо от ее гликолитического обра-
зования. За счет метаболитов аденозина может
также происходить активация гликолиза, что на
определенное время служит эффективным источ-
ником энергии при дополнительных инфузиях
экзогенной глюкозы. Рибофлавин обладает как
антиоксидантным, так и антигипоксическим дей-
ствием. Никотинамид — предшественник кофер-
ментов дегидрогеназ НАД и НАДФ является
селективным ингибитором образующегося при
тканевой ишемии фермента поли-АДФ-рибозил-
синтетазы, участвующего в инициировании кле-
точного апоптоза. 

Таким образом, суммарные эффекты компо-
нентов препарата обусловливают его фармаколо-
гическую активность при церебральной ишемии,
стимулируют гликолиз, опосредованно активи-
руют системы защиты от свободнорадикального
повреждения и апоптоза. Препарат показан к
назначению в составе комплексной терапии остро-
го нарушения мозгового кровообращения; дисцир-

of glycolysis may also occur, which serves as an effec-
tive source of energy with additional infusions of ex-
ogenous glucose. Riboflavin has both antioxidant and
antihypoxic effects. Nicotinamide, a precursor of coen-
zymes dehydrogenases NAD and NADP, is a selective
inhibitor of the poly-ADP-ribosyl synthetase formed
in tissue ischemia, which is involved in cellular apop-
tosis initiation.

To conclude, the total effect of drug components
explains its pharmacological activity in cerebral is-
chemia, they stimulate glycolysis, indirectly activate
the free radical defense system and apoptosis. The
drug can be recommended for patients who require
complex therapy for acute cerebrovascular circulation
disorders, 1–2 stage discirculatory encephalopathy,
consequences of cerebral circulatory disorders
(chronic cerebral ischemia) and for patients with toxic
and hypoxic encephalopathy, acute and chronic poi-
soning, endotoxicosis, and consciousness depression
after anesthesia [8].

Conclusion 

Inclusion of cytoflavin into a complex therapy
scheme for treatment of patients with synthetic drugs
poisoning increased the effectiveness of the therapy. It
indicates that inclusion of the drug can be recom-
mended for the treatment of acute synthetic narcotic
poisoning.

куляторной энцефалопатии 1–2 стадии и послед-
ствий нарушения мозгового кровообращения (хро-
ническая ишемия мозга); при токсической и гипо-
ксической энцефалопатии, при острых и
хронических отравлениях, эндотоксикозах, угнете-
нии сознания после наркоза [8].

Заключение

Включение цитофлавина в схему комплекс-
ной терапии пациентов с отравлением синтетиче-
скими наркотиками повысило эффективность
терапии, что позволяет рекомендовать включение
препарата в схемы терапии острых отравлений
синтетическими наркотическими веществами. 

Литература

Ливанов Г.А., Лоладзе А.Т., Батоцыренов Б.В., Лодягин А.Н., Глушков1.
С.И., Харитонова Т.В., Иванова А.А., Баранов Д.В., Антонова А.М. Ост-
рые отравления метадоном (дольфином) (обзор). Общая реанимато-
логия. 2017; 13 (3): 48-63. DOI: 10.15360/1813-9779-2017-3-48-63

Романова О.Л., Сундуков Д.В., Голубев А.М., Благонравов М.Л., Голубев2.
М.А. Характеристика общепатологических процесссов в легких при
отравлении клозапином. Общая реаниматология. 2017; 13 (4): 22-29.
DOI: 10.15360/1813-9779-2017-4-22-29

Alinejad S., Kazemi T., Zamani N., Hoffman R.S., Mehrpour O. A system-3.
atic review of the cardiotoxicity of methadone. EXCLI J. 2015; 14: 577-
600. DOI: 10.17179/excli2015-553. PMID: 26869865

Афанасьев В.В. Неотложная токсикология. М.: ГЭОТАР-Медиа;4.
2010: 384.

Smets E.M., Garssen B., Bonke B., De Haes J.C. The Multidimensional Fa-5.
tigue Inventory (MFI) psychometric qualities of an instrument to assess

References

Livanov G.A., Loladze A.T., Batotsyrenov B.V., Lodyagin A.N., Glushkov1.
S.I., Kharitonova T.V., Ivanova A.A., Baranov D.V., Antonova A.M. Acute
poisoning with methadone (dolphin) (review). Obshchaya Reanima-
tologiya = General Reanimatology. 2017; 13 (3): 48-63. DOI:
10.15360/1813-9779-2017-3-48-63. [In Russ., In Engl.]

Romanova O.L., Sundukov D.V., Golubev A.M., Blagonravov M.L., Gol-2.
ubev M.A. Characteristics of general pathological processes in the lungs
following clozapine poisoning. Obshchaya Reanimatologiya = General
Reanimatology. 2017; 13 (4): 22-29. DOI: 10.15360/1813-9779-2017-4-
22-29. [In Russ., In Engl.]

Alinejad S., Kazemi T., Zamani N., Hoffman R.S., Mehrpour O. A system-3.
atic review of the cardiotoxicity of methadone. EXCLI J. 2015; 14: 577-
600. DOI: 10.17179/excli2015-553. PMID: 26869865

Afanasyev V.V. Emergency toxicology. Moscow: GEOTAR-Media; 2010:4.
384. [In Russ.]



fatigue. J. Psychosom. Res. 1995; 39 (3): 315—325. DOI: 10.1016/0022-
3999(94)00125-O. PMID: 7636775

Varga Z.V., Ferdinandy P., Liaudet L., Pacher P. Drug-induced mitochon-6.
drial dysfunction and cardiotoxicity. Am. J. Physiol. Heart Circ. Physiol.
2015; 309 (9): H1453-H1467. DOI: 10.1152/ajpheart.00554.2015.
PMID: 26386112

Wermeling D.P. Review of naloxone safety for opioid overdose: practical7.
considerations for new technology and expanded public access. Ther. Adv.
Drug Saf. 2015; 6 (1): 20-31. DOI: 10.1177/2042098614564776. PMID:
25642320

Афанасьев В.В. Цитофлавин в интенсивной терапии. СПб.: Тактик-8.
Студио; 2015: 50.

Поступила 31.10.17 

Smets E.M., Garssen B., Bonke B., De Haes J.C. The Multidimensional Fa-5.
tigue Inventory (MFI) psychometric qualities of an instrument to assess
fatigue. J. Psychosom. Res. 1995; 39 (3): 315—325. DOI: 10.1016/0022-
3999(94)00125-O. PMID: 7636775

Varga Z.V., Ferdinandy P., Liaudet L., Pacher P. Drug-induced mitochon-6.
drial dysfunction and cardiotoxicity. Am. J. Physiol. Heart Circ. Physiol.
2015; 309 (9): H1453-H1467. DOI: 10.1152/ajpheart.00554.2015.
PMID: 26386112

Wermeling D.P. Review of naloxone safety for opioid overdose: practical7.
considerations for new technology and expanded public access. Ther. Adv.
Drug Saf. 2015; 6 (1): 20-31. DOI: 10.1177/2042098614564776. PMID:
25642320

Afanasyev V.V. Cytoflavin in intensive care. Sankt-Peterburg: Taktik-8.
Studio; 2015: 50. [In Russ.]

Received 31.10.17 

28 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M A T O L O G Y ,  2 0 1 8 ,  1 4 ;  1

DOI:10.15360/1813-9779-2018-1-23-28

Acute Intoxicat ions

П Л А Н  М Е Р О П Р И Я Т И Й  –  2 0 1 8
ФЕДЕРАЛЬНОЕ ГОСУДАРСТВЕННОЕ БЮДЖЕТНОЕ НАУЧНОЕ УЧРЕЖДЕНИЕ

«Федеральный научно-клинический центр реаниматологии и реабилитологии» (ФНКЦ РР), 
НИИ общей реаниматологии им. В. А. Неговского 

29 марта
Научно-практическая конференция «Организационные вопросы анестезиологии-реаниматологии»

19 апреля
I научно-практическая конференция аспирантов и ординаторов 

«Актуальные вопросы анестезиологии-реаниматологии и реабилитологии»

26 апреля
Научно-практическая конференция «Интенсивная терапия и реабилитация при длительных (хронических)

критических состояниях, обусловленных повреждением головного мозга» 

1–2 июня
XIV Всероссийская конференция с международным участием 

«Проблема инфекции при критических состояниях»

12 сентября
IV Национальная конференция «Инструментальная и клиническая диагностика дисфагии»

с логопедической школой

18–19 октября
XХ Всероссийская конференция с международным участием

«Жизнеобеспечение при критических состояниях»

Подробнее о мероприятиях можно узнать по телефону +7 (495) 650-25-17, на сайтах:
http://www.fnkcrr.ru

http://www.niiorramn.ru
E-mail: niiorramn@niiorramn.ru  



29w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M A T O L O G Y ,  2 0 1 8 ,  1 4 ;  1

DOI:10.15360/1813-9779-2018-1-29-39

Эспериментальные исследования

Нелинейные локальные деформации мембран эритроцитов: 
действие токсинов и фармпрепаратов (Часть 2) 

А. М. Черныш1,2, Е. К. Козлова1,2, В. В. Мороз1, 
В. А. Сергунова1, О. Е. Гудкова1, А. П. Козлов2, Е. А. Манченко1,2

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

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

Nonlinear Local Deformations of Red Blood Cell Membranes: 
Effects of Toxins and Pharmaceuticals (Part 2)
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Модификаторы мембран порождают локальные дефекты на поверхности клеток. Измерение жесткости в
зонах локальных дефектов может дать дополнительную информацию о структуре дефектов и механических
свойствах мембран в целом. 

Цель работы: пошаговое исследование процесса нелинейной деформации мембран эритроцитов при дей-
ствии на них модификаторов различной физико-химической природы. 

Материалы и методы. Методом атомно-силовой спектроскопии провели исследование деформации мем-
бран внутрь клетки вязко-упругой композитной конструкции эритроцита. Исследовали нелинейные дефор-
мации при действии гемина, ионов Zn2+, фармпрепарата верапамила. 

Результаты. Показали процесс упруго-эластичной деформации мембраны по мере индентации зонда в
областях локальных дефектов, вызванных модификаторами. На один и тот же шаг смещения �z пьезосканера
зонд погружался на разные дискретные величины �h, которые являются функциями структуры мембраны.
В областях доменов при действии гемина возникали зоны натяжения и зоны пластичности. Привели мате-
матическая модель индентации зонда в области дефектов мембран. 

Заключение. Обсудили молекулярные механизмы различных видов нелинейных деформаций, возникаю-
щих при действии токсинов. Результаты работы могут представлять интерес как для фундаментальных ис-
следований свойств клеток крови, так и для практической реаниматологии и реабилитологии.

Ключевые слова: мембраны эритроцитов; нелинейные деформации; атомно-силовая спектроскопия

Modifiers of membranes cause local defects on the cell surface. Measurement of the rigidity at the sites of
local defects can provide further information about the structure of defects and mechanical properties of altered
membranes. 

The purpose of the study: a step-by-step study of the process of a nonlinear deformation of red blood cells mem-
branes under the effect of modifiers of different physico-chemical nature. 

Materials and methods. The membrane deformation of a viscoelastic composite erythrocyte construction inside
a cell was studied by the atomic force spectroscopy. Nonlinear deformations formed under the effect of hemin, Zn2+

ions, and verapamil were studied. 
Results. The process of elastic deformation of the membrane with the indentation of a probe at the sites of local

defects caused by modifiers was demonstrated. The probe was inserted during the same step of the piezo scanner �z
displacement; the probe indentation occured at the different discrete values of �h, which are the functions of the
membrane structure. At the sites of domains, under the effect of the hemin, tension areas and plasticity areas appea-
red. A mathematical model of probe indentation at the site of membrane defects is presented. 
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Conclusion. The molecular mechanisms of various types of nonlinear deformations occurring under the effect
of toxins are discussed. The results of the study may be of interest both for fundamental researchers of the blood cell
properties and for practical reanimatology and rehabilitology.

Keywords: red blood cells membranes; nonlinear deformations; atomic force spectroscopy

DOI:10.15360/1813-9779-2018-1-29-39

Введение

Способность эритроцитов деформироваться
определяет возможность их прохождения через
капиллярную сеть и реологию крови в целом [1].
Особенно остро стоит эта проблема в практической
реаниматологии и реабилитологии. Это опреде-
ляется тем, что при критических состояниях, при
кровопотере, сочетанной травме собственные пара-
метры мембран эритроцитов меняются в широких
пределах [2–5].

Атомная силовая спектроскопия (АСС) поз-
воляет получать изображения наноповерхности
мембран и исследовать их способность деформи-
роваться под действием индентора [6, 7]. По
деформации биологической структуры делается
заключение о жесткости материала и его механи-
ческих свойствах [8, 9]. Деформируемость и
жесткость мембран эритроцитов меняется при
заболеваниях – при сахарном диабете, ишемии
миокарда, гипертонии [10, 11], при возникновении
опухолей [12, 13]. 

По силовым кривым, измеренным в поверх-
ностном слое, расчитывается модуль Юнга, кото-
рый приписывается всему объему материала
[14–16]. В таком контексте измерение жесткости
мембраны клетки можно проводить на мембранах,
закрепленных на твердой подложке [17]. Но, в этом
случае нет возможности получить данные о дефор-
мируемости отдельных компонент мембран.
Можно лишь оценить модуль Юнга поверхностно-
го слоя. Задача изучения механических свойств
мембран эритроцитов с помощью АСС должна
быть поставлена иначе. А именно, исследование
способности деформироваться внутрь клетки
вязко-упругой композитной мембраны на целост-
ной конструкции эритроцита [18, 19].

Модификаторы мембран могут порождать
локальные дефекты на поверхности клеток. Изме-
рение жесткости в зонах локальных дефектов может
дать дополнительную информацию о структуре
дефектов и механических свойствах мембран в
целом. Поэтому, для описания биомеханики мем-
бран, необходимо исследовать не просто модуль
Юнга поверхностного слоя, но и изменения жестко-
сти мембран в их различных зонах и на разной глу-
бине прогиба. Для этого исследовали действие на
клетки модификаторов различной природы: токси-
ческий агент гемин, ионы тяжелых металлов — Zn2+,
лекарственный фармпрепарат — верапамил. 

Цель работы — пошаговое исследование про-
цесса нелинейной деформации мембран эритроци-

Introduction 

The ability of red blood cells (RBC) to deform
determines the possibility of their passage through
capillary network and rheology of a blood [1]. This
problem is especially urgent in practical reanima-
tology and rehabilitology since in critical states due
to a blood loss and multitrauma the intrinsic pa-
rameters of erythrocyte membranes vary in a wide
range [2–5].

The atomic force spectroscopy (AFS) makes
it possible to obtain images of the nanosurface of mem-
branes and to study their ability to deform under the
influence of the indenter [6, 7].  A conclusion about
the firmness of the material and its mechanical prop-
erties [8, 9] is made by the deformation of the biolog-
ical structure. The deformability and rigidity of the
erythrocyte membranes varies depends on the disease
studied and inclludes diabetes mellitus, myocardial is-
chemia, hypertension [10, 11], and tumors [12, 13].

According to the force curves measured in the
superficial layer, the Young's modulus is calculated,
which is attributed to the entire volume of the ma-
terial [14–16]. In this context, the measurement of
the hardness of the cell membrane can be carried out
on membranes fixed on the solid substrate [17]. But
in this case, it is not possible to obtain data about
the deformability of individual membrane compo-
nents. One can only estimate the Young's modulus
of the surface layer. The task of studying the me-
chanical properties of erythrocyte membranes with
the help of AFS should be set differently. Namely, a
study of the ability of the viscoelastic composite
membrane to deform inside a cell on an integral ery-
throcyte construction [18, 19].

Modifiers of membranes may produce local de-
fects on the cell surface. The measurement of the hard-
ness at sites of local defects can give additional
information about the structure of defects and the me-
chanical properties of membranes, in general. There-
fore, to describe the biomechanics of membranes, it is
necessary to investigate not only the Young's modulus
of the superficial layer, but also changes in the rigidity
of membranes in their various zones and at different
depths of deflection. For this purpose, the effect of
modifiers of different nature on the cells was studied:
a toxic agent hemin, ions of heavy metals (Zn2+), and
a pharmaceutical verapamil.

The purpose of the study was a step-by-step
study of the process of a nonlinear deformation of red
blood cells membranes under the effect of modifiers of
different physico-chemical nature.
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тов при действии на них модификаторов различ-
ной физико-химической природы. 

Материал и методы
Способ измерения деформаций, объект, а так же

методика построения и анализа силовых кривых в
атомно-силовой спектроскопии была подробно описана
в части 1 этой статьи.

Кровь забирали у доноров на добровольной основе
при профилактических осмотрах, и все дальнейшие ис-
следования проводили in vitro. В исследовании исполь-
зовали кровь 6 доноров мужского пола от 23 до 34 лет.
Все исследования проводили с учетом требований Хель-
синской декларации Всемирной ассоциации «Этические
принципы проведения научных медицинских исследо-
ваний с участием человека» с поправками 2000 г, а также
с нормами этического комитета ФНКЦ РР.

Проводили исследования локальной жесткости
мембран эритроцитов после воздействия на кровь in vitro
модификаторов: гемина, ионов тяжелых металлов (Zn2+),
лекарственного препарата верапамила. Эти модифика-
торы имели различную природу и различные механизмы
действия на наноструктуру мембран. Важно, что эти мо-
дификаторы порождали на мембранах эритроцитов спе-
цифические топологические локальные дефекты,
характерные только для данного модификатора. Выбор
модификаторов продиктован необходимостью получе-
ния широкого спектра эффектов их воздействия на на-
ноструктуру и механические свойства мембран. 

Гемин — продукт окисления гемоглобина. Маля-
рия (серповидные клетки), ишемия, кровопотеря, кро-
вотечение из эрозий желудка могут привести к
формированю гемина [2, 18, 20]. Ионы Zn2+ вызывают
кластеризацию белковых структур и порождают локаль-
ные дефекты мембран [21, 22]. Верапамил, используе-
мый при лечении гипертонии, стенокардии,
тахиаритмии и кардиомиопатии, является одним из
часто назначаемых блокаторов кальциевых каналов [23].

В работе использовали сухой гемин (Sigma, USA).
50 мг сухого гемина растворяли в 0,1 М раствора NaOH
в дистиллированной воде. Конечная концентрация ге-
мина в крови in vitro составляла 1,5 мМ. Раствор соли
ZnSO4 (Sigma, USA) добавляли в цельную кровь. Кон-
центрация ионов Zn2+ в крови in vitro составляла 2 мМ.
Концентрация верапамила гидрохлорида (Nycomed,
Austria) в крови in vitro составляла 0,6 мМ.

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью стандартной программы Origin 9, (Origin Lab Cor-
poration, USA). Строили гистограммы, определяли среднее
значение, величину среднеквадратического отклонения и
получали интервальную оценку, оценку достоверности по-
лученных результатов, оценку достоверности различий.
Достоверность различий оценивали с помощью однофак-
торного дисперсионного анализа (One-way, ANOVA).

Результаты и обсуждение

Процесс индентации зонда в мембраны эрит-
роцита при действии гемина 

Гемин образует домены на поверхности мем-
бран [24]. Пример наноповерхности мембраны
эритроцита после действия гемина представлен на
рис. 1, a. Показаны области больших доменов
(350–1000) нм – «Ld», области малых доменов

Materials and Methods
The method of deformations measuring, the object, as

well as the procedure of plotting and analyzing of force
curves in the atomic force spectroscopy has been described
in details in Part 1 of this article.

Blood was collected from donors on a voluntary basis
during preventive examinations, and all further studies were
performed in vitro. Blood from 6 male donors aged from 23
to 34 years old was used in the study. All studies were carried
out in accordance with the requirements of the Declaration
of Helsinki by the World Medical Association «Ethical Prin-
ciples for Medical Research Involving Human Subjects», as
amended in 2000, as well as with the requirements of the
Ethics Committee of the Federal Research and Clinical Cen-
ter of Intensive Care Medicine and Rehabilitology.

Studies of local hardness of erythrocyte membranes
after in vitro exposure of blood to modifiers: hemin, heavy
metal ions (Zn2+), verapamil. These modifiers had different
nature and different mechanisms of action on the nanostruc-
ture of the membranes. It is important that these modifiers
generated specific topological local defects on the erythro-
cyte membranes, which are characteristic only to this mod-
ifier. The choice of modifiers is substantiated by the need to
obtain a wide range of effects of their influence on the nanos-
tructure and mechanical properties of membranes.

Hemin is a product of hemoglobin oxidation. Malaria,
sickle cells, ischemia, blood loss, bleeding from gastric ero-
sions can lead to the formation of hemin [2, 18, 20]. Zn2+ ions
cause clustering of protein structures and generate local
membrane defects [21, 22]. Verapamil is one of the most
commonly prescribed calcium channel blockers, used in the
treatment of hypertension, angina pectoris, tachyarrhythmia
and cardiomyopathy [23].

Dry hemin was used in the study (Sigma, USA). 50 mg
of dry hemin was dissolved in a 0.1 M solution of NaOH in dis-
tilled water. The final in vitro concentration of hemin in the
blood was 1.5 mM. A ZnSO4 solution (Sigma, USA) was added
to the whole blood. The in vitro concentration of Zn2+ ions in
the blood was 2 mM. The in vitro concentration of verapamil
hydrochloride (Nycomed, Austria) in blood was 0.6 mM.

The statistical processing of data was carried out using
the standard Origin 9 software, (Origin Lab Corporation,
USA). The histograms were constructed, the mean value,
the standard deviation value were determined and an inter-
val estimate, an estimate of the reliability of the obtained
results, and an estimate of the reliability of the differences
were obtained. The reliability of the differences was assessed
using single-factor analysis of variance (One-way, ANOVA).

Results and Discussion

Process of probe indentation into RBC mem-
brane under the effect of hemin 

Hemin forms domains on the membrane surface
[24]. An example of the nanosurface of the red blood
cell membrane after the action of hemin is shown in
fig. 1, a. Zones of large domains (350–1000 nm), «Ld»,
zones of small domains (200–300) nm, «Sd», and
zones of flat membranes surface, «Fl», are shown. The
characteristic size of granular structures in domains is
100–120 nm, which is close to the characteristic cell
size of the spectrin matrix. The sizes of domains are de-
termined by the number of grains in it [25].



(200–300) нм – «Sd» и области плоской поверхно-
сти мембран — «Fl». Характерный размер зерни-
стых структур в доменах составляет 100—120 нм,
что близко к характерным размером ячейки спек-
тринового матрикса. Размеры доменов опреде-
ляются количеством зерен в нем [25].

Привели зависимости �h/�z (h) (рис. 1, b) и
μ (h) (рис. 1, с) для трех выделенных областей клет-
ки, показанных на рис. 1, a. Процесс погружения
зонда в области плоской поверхности (рис. 1, Fl)
был похож на такой же процесс на планоците (часть
1, рис. 4, Pl). Функция �h/�z (h) падала от 0,8 (h=6
нм) до 0 на глубине 32 нм. Процесс погружения зон-
дов в области доменов Sd и Ld отличается от тако-
вого для плоской поверхности этой же клетки (рис.
1, b). В областях доменов регистрировали характер-
ные зоны натяжения НSd и НLd и зоны пластичности
композитного материала мембран ТSd и ТLd для мало-
го и большого доменов соответственно. В зонах Н
коэффициент локальной жесткости μ мембран воз-
растал по мере роста h, а зонах Т коэффициент μ
почти не менялся. Наиболее выраженными были
эти зоны для большого домена. В зоне НLd (26–36
нм) �h/�z падала от 0,94 до 0,41. Затем возникала
зона пластичности – ТLd (36—90 нм). В этой зоне
�h/�z практически не уменьшалась (0,41–0,38).
На глубине h=94 нм зонд прекратил погружение в
мембрану. В области малого домена процесс погру-

Dependences  �h/�z (h) (fig. 1, b) and μ (h)
(Fig. 1c) are presented for the three selected cell zones,
shown in Figure 1a. The process of probe introduction
into the zones of flat surface (fig. 1, Fl) was similar to
the same process on the planocyte (part 1, fig. 4, Pl).
The function �h/�z (h) fell from 0.8 (h=6 nm) to 0 at
the depth 32 nm. The process of probes indentation
into the Sd and Ld domain zones differ from that for a
flat surface of the same cell (fig.1, b). In the domain
zones, characteristic НSd and НLd tension zones and the
zones of plasticity of the membrane composite material
ТSd and ТLd for small and large domains, respectively,
were registered. In zones H, the local membranes hard-
ness coefficient μ increased with increase of h; and in
zones T the coefficient μ almost did not change. These
zones were more expressed for the large domain. In the
zone НLd (26–36 nm), �h/�z fell from 0.94 to 0.41.
Then a zone of plasticity ТLd (36–90 nm) appeared.
In this zone, �h/�z practically did not decrease
(0.41–0.38). At a depth of h=94 nm, the probe stopped
its indentation into the membrane. In the zone of a
small domain, the indentation process was similar. The
tension zone НSd was wider (28–58 nm), and the drop
of  �h/�z was from 0.83 to 0.3. The plasticity zone TSd

was from 58 to 64 nm, and the maximum value of the
probe indentation was h=74 nm. The function μ (h)
(fig. 1, c) for a flat zone of the membrane Fl was an in-
creasing one, similar to this function for the planocyte
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Рис. 1. Наноповерхность мембран эритроцитов при действии гемина.
Fig. 1. Nanosurface of red blood cell membranes under the effect of hemin. 
Note. a – functions �h/�z (h) for the flat surface Fl, zone of the large domain Ld, zone of the small domain Sd; b – function μ (h) for the
same zones; c – HSd and HLd are the zones of tension in the areas Ld and Sd, TSd and TLd are the zones of plasticity in the same ares. hmax is
the depth of the indenter stop.
Примечание. a – функции �h/�z (h) для плоской поверхности Fl, области большого домена Ld, области малого домена Sd; b –
функции μ (h) для тех же областей; с – HSd и HLd – зоны натяжения в областях Ld и Sd, TSd и TLd – зоны пластичности в тех же
областях. hmax – глубина остановки индентора.
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жения был подобным. Зона натяжения НSd была
шире: (28–58 нм), а падение �h/�z составило от
0,83 до 0,3. Зона пластичности ТSd была уже: от 58 до
64 нм, а максимальное значение погружения зонда
h=74 нм. Функция μ (h) (рис. 1, с) для плоского
участка мембраны Fl была нарастающей, подобной
этой функции для планоцита (часть 1, рис. 4, с). Для
большого домена Ld функция μ (h) имела характер-
ный плоский участок ТLd внутри которого, величина
коэффициента локальной жесткости μ мембраны
практически не изменялась. Этот участок выделен
на рис. 1, с цветным прямоугольником. При локаль-
ной деформации мембраны на глубину h=90 нм
коэффициент μ резко возрастал и это приводило к
остановке погружения зонда.

Процесс индентации зонда в мембраны при
действии ионов Zn2+ и верапамила.

На рис. 2 представили эритроциты с дефек-
тами мембран, вызванными действием ионов
цинка и блокатора кальциевых каналов верапами-
ла. Ионы тяжелых металлов и, в частности Zn2+,
при высоких концентрациях (2 мМ и более) всегда
вызывают локальные дефекты мембран (рис. 2, а)
[26, 27]. Верапамил в клинических концентрациях
не вызывает деструкции мембран. В данном иссле-
довании использовали десятикратную дозу препа-
рата in vitro, которая вызывала токсический
эффект, и, как следствие, специфические локаль-
ные дефекты мембран (рис. 2, b).

(part 1, fig. 4, c). For a large domain Ld, the function μ
(h) had a characteristic flat zone ТLd within which the
value of the local hardness coefficient μ of the mem-
brane remained practically unchanged. This zone is
highlighted in fig. 1, c as a colored rectangle. At local
deformation of the membrane to the depth h=90 nm,
the coefficient μ sharply increased resulting in the stop
of the probe indentation.

The process of probe indentation into mem-
branes under the effect of Zn2+ ions and verapamil.

Red blood cells with membrane defects, caused
by the effect of zinc ions and the calcium channel
blocker verapamil are shown in fig. 2. Ions of heavy
metals and, in particular, Zn2+, at high concentrations
(2 mM and more) always cause local membrane de-
fects (fig. 2, a) [26, 27]. Verapamil in clinical concen-
trations does not cause destruction of membranes.
This study used a tenfold dose of the drug in vitro,
which caused a toxic effect, and as a result, specific
local membrane defects (fig. 2, b).

The function �h/�z (h) for membranes dam-
aged by zinc ions had the character of a tension zone,
it decreased almost linearly. The probe stopped its in-
dentation at the depth of h=18 nm, thus indicating a
3.6-fold increase in hardness as compared to the nor-
mal limits. The same function for verapamil practically
repeated the normal curve, and the probe was inden-
tated at 65 nm, as under normal conditions (64 nm)
(fig. 2, c). The hardness coefficient μ (h) for verapamil

Рис. 2. Локальные дефекты мембран эритроцитов при действии ионов Zn2+ (a) и верапамила (b). 
Fig. 2 Local defects of erythrocyte membranes under the effect of Zn2+ ions (a) and verapamil (b). 
Note. c – functions �h/�z (h) for normal discocyte (control), under the effect of Zn2+ ions and verapamil; d – the function μ (h) for the
same cells. hmax is a depth of the indenter stop.
Примечание. с – функции �h/�z (h) для нормального дискоцита (контроль), при действии ионов Zn2+ и верапамила; d – функции
μ (h) для тех же клеток. hmax – глубина остановки индентора.



Функция �h/�z (h) для мембран, поврежден-
ных ионами цинка, имела характер зоны натяжения
— почти линейно убывала. Зонд прекратил погруже-
ние уже на глубине h=18 нм, что указывает на уве-
личение жесткости в 3,6 раза по сравнению с нормой.
Эта же функция для верапамила практически повто-
ряла нормальную кривую, а зонд погрузился на 65
нм, как и в норме (64 нм) (рис. 2, с). Коэффициент
жесткости μ (h) для верапамила практически не
менялся на протяжении всего процесса погружения
зонда и оставался на уровне нормы (рис. 2, d). 

Если ставится задача оценки средней жестко-
сти мембран эритроцитов по ансамблю клеток, то
подход к ее решению должен быть иным [28]. За
оценку средней жесткости в зоне индентации можно
выбрать параметр hmax. В этом случае в разных обла-
стях тора дискоцита надо m раз измерить величину
hmax для n клеток и усреднить ее по некоторому
ансамблю. Для иллюстрации на рис. 3 приведены
гистограммы распределений средней жесткости
мембран эритроцитов при действии на кровь моди-
фикаторов мембран: ионов тяжелых металлов (Zn2+)
и блокатора кальциевых каналов – верапамила. 

В данном примере были измерены величины
hmax на 6 точках торов 34 эритроцитов для конт-
рольной группы и по столько же для групп дей-
ствия каждого модификатора. Усреднение и
построение гистограмм проводили по ансамблю
204 точек для каждой группы. Ионы цинка (2 мМ
in vitro) вызывали возникновение локальных
дефектов на мембране [26, 27] и увеличивали ее
среднюю жесткость в 3,6 раза. 

Средняя локальная жесткость мембраны
после воздействия на кровь ионами цинка и вера-
памила (M±m) (таблица).

did not change practically during the entire process of
the probe indentation and remained at the normal
level (fig. 2, d).

If there is a task to assess the average hardness
of erythrocyte membranes over the ensemble of cells,
then the approach to its solution should be different
[28]. The parameter hmax is taken as the average hard-
ness in the indentation zone. In this case, in different
zones of the discocyte torus we should measure the
value hmax m times for n cells and average it over a cer-
tain ensemble. For illustration, the histograms of dis-
tributions of the average hardness of erythrocyte
membranes are shown in fig. 3 under the effect of the
modifiers of membranes on blood: ions of heavy metals
(Zn2+) and a calcium channel blocker verapamil.

In this example, the values hmax were measured
at 6 points of the tours of 34 red blood cells for the ref-
erence group and the same amount for the groups of
action of each modifier. The averaging and plotting of
the histograms were carried out using an ensemble of
204 points for each group. Zinc ions (2 mM in vitro)
caused local defects on the membrane [26, 27] and in-
creased its average hardness by 3.6-fold.

Verapamil in a concentration that is 8–10 times
as high as the clinical dose caused damage of the mem-
brane nanostructure [2], but in this case it did not
change their average hardness, that remained similar
to that in the reference group (P<0.05).

Each component of the composite membrane has
its own mechanical properties. Soft, practically trans-
parent for the probe lipid bilayer is located on the ex-
ternal surface. Spectrin matrix is a dynamically
changing structure, consisting of stiff fibers of spec-
trin, forming a continuous net throughout the whole
cell with the average cell size of 80–100 nm [28]. Spec-
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Рис. 3. Гистограммы плотности относительных частот для мембран эритроцитов при действии ионов Zn2+ (a) и верапамила (b).
Fig. 3. Histograms of the density of relative frequencies for erythrocyte membranes under the effect of Zn2+ ions (a) and verapamil (b). 
Note. The coefficient of hardness μ is plotted along the abscissa axis, and density of relative frequencies is plotted along the ordinate axis.
Примечание. По оси абсцисс – коэффициент жесткости μ, по ординате – относительная плотность частот.
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Верапамил в концентрации, в 8–10 раз пре-
вышающей клиническую дозировку, вызывал
повреждения наноструктуры мембран [2], но при
этом не изменял их среднюю жесткость, которая
оставалась на уровне контроля (p<0,05). 

Каждая составляющая композитной мембра-
ны имеет собственные механические свойства.
Сверху — мягкий, практически прозрачный для
зонда, липидный бислой. Спектриновый матрикс
— динамично изменяющаяся структура, состоящая
из жестких нитей спектрина, образующих непре-
рывную сетку по всему объему клетки со средним
размером ячейки – 80—100 нм [28]. Спектриновая
нить – тетрамер, состоящая из спиральных α и β
мономеров, соединенных микрофиламентами
актина. Длина нити может варьировать в широком
диапазоне: от 50 и менее до 260 нм [29, 30]. Связы-
ваясь с внутренней стороной мембраны с помощью
белков band 4.1, band 3, анкирина, актина и других,
спектрин стабилизирует фосфолипидный слой и
ограничивает латеральную диффузию интеграль-
ных белков. 

В силу многочисленных и достаточно проч-
ных связей между фосфолипидным бислоем и
спектриновым матриксом при действии на клетку
индентора эти структуры ведут себя как единая
неоднородная (в смысле упруго-эластичных
свойств) композитная мембрана клетки. 

Процесс погружения зонда в мембрану эрит-
роцита после действия гемина (рис. 1) имел иные
тенденции по сравнению с кинетикой погруже-
ния в нормальный эритроцит, представленной на
рис. 4, часть 1. 

Гемин (солянокислый гематин) нарушает
конформацию спектрина, белка band 4,1 и ослаб-
ляет связь между ними [31]. Он модифицирует
конформацию соединительного комплекса «спек-
трин – белки band 4,1, band 3», индуцирует обра-
зование локальных дефектов на поверхности мем-
бран [2, 5, 32]. Эффект модификации матрикса
проявляется на процессе погружения зонда в мем-
брану клетки, на которую подействовали гемином. 

В зонах доменов графики �h/�z (h) имели
специфические, характерные только для них осо-
бенности. На этих графиках присутствуют зоны
натяжений НSd и НLd, когда градиент функции
�h/�z (h) максимальный, и зоны пластичности
ТSd и ТLd, когда этот градиент близок к 0. 

Зоны натяжений Нi – это участки hi, в кото-
рых коэффициент локальной жесткости μ возрас-

trin fiber is a tetramer consisting of spiral α and β
monomers connected by actin microfilaments. The
length of the fiber can vary over a wide range: from 50
to less than 260 nm [29, 30]. Binding to the inner side
of the membrane by means of band 4.1 and band 3 pro-
teins, ankyrin, actin and others, spectrin stabilizes the
phospholipid layer and limits lateral diffusion of inte-
gral proteins.

Due to the numerous and quite strong links be-
tween the phospholipid bilayer and the spectrin ma-
trix under the action of the indenter on the cell, these
structures behave as a single heterogeneous (in the
sense of its elastic properties) composite cell mem-
brane.

The process of the probe indentation into the ery-
throcyte membrane after the action of hemin (fig. 1) had
other tendencies compared to kinetics of indentation in
the normal red blood cell, presented in fig. 4 part 1.

Hemin (hydrochloric acid hematin) disrupts the
conformation of spectrin, band 4.1 protein and weak-
ens the bond between them [31]. It modifies the con-
formation of the «spectrin-protein band 4.1, band 3»
binding complex and induces the formation of local
defects on the membrane surface [2, 5, 32]. The effect
of modifying the matrix is manifested in the immersion
of the probe into the cell membrane, which was af-
fected by the hemin.

In the zones of domains, the graphs �h/�z (h)
had specific features, typical for them alone. On these
graphs, there are tension zones НSd and НLd, when the
gradient of the function �h/�z (h) is maximal, and
the plasticity sites ТSd and ТLd, when this gradient is
close to 0.

The tension zones Hi are the sites hi in which the
local hardness coefficient μ increases, and the indenter
immersion slows down sharply. In the zones of plastic-
ity of Ti, the coefficient of local hardness μ remains
practically unchanged (Fig. 1c), and, consequently, �h
does not change in this region. The dimensions of the
tension zones and the plasticity zones of Нi and Ti de-
pend on the size of the domains formed on the surface
of the membranes as a result of the action of hemin.

Before the tension zones НSd and НLd, the probe
was introduced in the cell membrane almost freely.
The differential �hi was only 0.1. The probe was in-
troduced up to the indicated depths and reached the
matrix. For these values of hi, the matrix was in an un-
stressed state and deformed (deflected) freely, without
tension. This is the plastic deformation membrane
zone. In the zones Нi, the hardness of the medium in-

Parameter Values of parameter in groups
C, rel. units Reference 1.0±0.4 Reference 1.0±0.6

Zinc ions 3.6±1.2* Verapamil 1.1±0.3

Средняя локальная жесткость мембраны после воздействия на кровь ионами цинка и верапамила (M±m).
Average local membrane hardness after the effect of zinc ions and verapamil (M±m) on blood.

Note. * – P<0.05 compared with the reference group.
Примечание. Parameter – параметр; Values of … in groups – значения в группах; Reference – контроль; Zinc ions – ионы цинка;
Verapamil – верапамил; C, rel. units – К, отн. ед. * – p<0,05 по сравнению с контролем. 



тает, и погружение индентора резко замедляется. В
зонах пластичности Ti коэффициент локальной
жесткости μ остается практически неизменным
(рис. 1, с), а, следовательно, и �h не меняется в
этой области. Размеры зон натяжения и зон пла-
стичности Нi и Тi зависят от размеров доменов,
образовавшихся на поверхности мембран в резуль-
тате действия гемина. 

До зон натяжения НSd и НLd, зонд погружался
в мембрану клетки почти свободно. Перепад �hi

составил всего 0,1. Зонд погрузился до указанных
глубин и достиг матрикса. Для этих значений hi

матрикс находился в ненапряженном состоянии и
деформировался (прогибался) свободно, без натя-
жения. Эта область пластичной деформации мем-
браны. В зонах Нi жесткость среды резко возраста-
ла. Перепад �h/�z составлял 0,5 для области
малого домена Sd и 0,53 в области большого домена
Ld. Матрикс начинал упруго деформироваться. Его
нити растягивались, создавая практически макси-
мальную спиральную упругость среды. Когда зонд
погружался в мембрану на величину, близкую к
hmax, спектриновая нить, уже потерявшая спираль-
ную упругость (конфигурацию), растягивалась до
максимальной возможной длины. После этого
нить становилась почти абсолютно жесткой, и зонд
прекращал движение – �h=0. 

В контексте рассмотренной задачи перспек-
тивно было бы поставить эксперименты по изуче-
нию упругих свойств матрикса на выделенной
спектриновой сети. Хотя такие опыты проводи-
лись [33], интерпретация их результатов на целую
клетку крови на сегодня — трудно разрешимая
задача. 

Кроме рассмотренных структур мембраны
эритроцита на величины �h и hmax может влиять
внутреннее содержание клетки. Это гемоглобин и
цитоплазма. Учитывая, что молекула гемоглобина

creased sharply. The difference �h/�z was 0.5 for the
small domain Sd and 0.53 for the large domain Ld. Ma-
trix began to be deformed elastically. Its fibers were
stretched, creating almost the maximum spiral elastic-
ity of the medium. When the probe is introduced into
the membrane at a depth close to hmax, the spectral
fiber that has already lost its spiral elasticity (config-
uration) is stretched to the maximum possible length.
After that, the thread became almost completely hard,
and the probe stopped its movement (�h=0).

In the context of the considered problem, it
would be perspective to arrange experiments to study
the elastic properties of the matrix on the isolated
spectrin network. Although such experiments are con-
ducted [33], but the extrapolation of their results the
whole blood cell is still a difficult problem.

In addition to the considered structures of the red
blood cell membrane, the internal content of the cell
may influence on the values �h and hmax. This is hemo-
globin and cytoplasm. Considering that the molecule
of hemoglobin has a size of about 5 nm and these mol-
ecules are freely immersed in the liquid medium of cy-
toplasm, this may be modeled by a drop of liquid in a
soft coating [18, 34]. The influence of these medium on
the measurement of μ membrane is insignificant [35].

Modeling of the process of erythrocyte mem-
brane deformation. We will consider the «membrane –
probe with cantilever» system as consistently connected
springs with hardness coefficients μ and K, respectively.
The hardness of the probe is an infinitely large value, so
the coefficient K is entirely determined by the hardness
of the cantilever.

Under the conditions of the presented experi-
ments, when the piezo scanner is raised on the height
of z, the probe enters the membrane to the depth h (de-
formation of the membrane), while the cantilever de-
formation take place (displacement of the end of the
balk) at a level L. The point z=0 is the point of contact
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Рис. 4. Зависимости: μ (h) модельные и экспериментальные (а), F (z) для различных значений К (b).
Fig.4. Model and experimental dependences μ (h) (a), F (z) for different K values (b).
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имеет размер порядка 5 нм и эти молекулы свобод-
но погружены в жидкую среду цитоплазмы, это
влияние можно моделировать каплей жидкости в
мягкой оболочке [18, 34]. Влияние такой среды на
измерение μ мембраны пренебрежимо мало [35].

Моделирование процесса деформации мем-
бран эритроцитов. Систему «мембрана – зонд c
кантилевером» рассматривали как последовательно
соединенные пружины с коэффициентами жестко-
сти μ и К соответственно. Жесткость зонда – беско-
нечно большая величина, поэтому коэффициент К
целиком определяется жесткостью кантилевера.

В условиях представленных опытов при
подъеме пьезосканера на величину z зонд входит в
мембрану на глубину h (деформация мембраны),
при этом происходит деформация кантилевера
(смещение конца балки) на величину L. Точка z=0
– точка касания зонда с мембраной, тогда: z>0, h>0,
L>0. Связь h, z и L определяли соотношением:

h=z–L, ( 1).
В модели сделали следующие допущения: 
Коэффициент жесткости кантилевера K не

изменяется в ходе измерения. 
Коэффициент жесткости мембраны μ нели-

нейно зависит от h. Это обусловлено изменением
механических свойств мембраны по мере ее дефор-
мации, в частности модификацией конфигурации
спектринового матрикса [36].

Пусть:
a

μ (h)=––––––––+ c, (2)
(h–b)2

где a, b, c – параметры, c=–a/b2. 
Коэффициент a определяет, крутизну функ-

ции μ (h), то есть, на сколько резко изменяется μ по
мере погружения зонда в мембрану. Коэффициент
b имеет размерность и физический смысл hmax.

На рис. 4 представили график зависимости
μ (h). 

Эта зависимость согласуется с данными изме-
нения механических свойств при изменении кон-
фигурации спектриновых нитей [37]. 

Условие равновесия: сила со стороны канти-
левера равна силе со стороны мембраны:

F=K•L=� h
o μ(h)dh, (3).

С помощью ряда математических преобразо-
ваний и с учетом (1), (2), (3) получаем графики
зависимостей F (z) и μ (h) для впадины дискоцита
(рис. 4) .

При h�hmax коэффициент жесткости мембра-
ны стремится к бесконечности (μ��), что и
является причиной остановки индентора. При
этом коэффициент жесткости всей системы Kсист

(последовательно соединенных пружин с коэффи-
циентами К и μ будет стремиться к жесткости кан-
тилевера: Kсист � K. 

На практике уже при μ	5K коэффициент
жесткости всей системы Kсист становится достаточ-
но большим, что бы вызвать остановку индентора.
В модели – это величина b=38 нм, а в эксперименте

of the probe with the membrane, then z>0, h>0, L>0.
The relationship between h, z and L is defined by the
relation:

h=z–L, ( 1).
The following assumptions are made in the

model:
1. The cantilever hardness coefficient K is not

changed during the measurement.
2. The membrane hardness coefficient μ de-

pends on h nonlinearly. This is caused by the change
in the mechanical properties of the membrane as it de-
forms, in particular by modification of the configura-
tion of the spectrin matrix [36].

Let us introduce the equation:
a

μ (h)=––––––––+ c, (2)
(h–b)2

where a, b, c are the parameters, c=–a/b2.
The coefficient a determines the steepness of the

function μ (h), that is, how sharply μ varies as the
probe enters the membrane. The coefficient b has di-
mension and a physical meaning of hmax.

The μ(h) dependence curve is presented in fig. 4.
This dependence agrees with the data on the

change in the mechanical properties when the config-
uration of spectral fibers is changed [37].

The condition of equilibrium: the cantilever
force is equal to the membrane force:

F=K•L=� h
o μ(h)dh, (3).

Using a number of mathematical transformations
and taking into account (1), (2) and (3), we obtain the
graphs of dependencies F (z) and μ (h) for the disco-
cyte cavity (fig. 4).

For h�hmax, the membrane hardness coefficient
tends to infinity (μ��), which is the reason for stop
of the indenter. In this case, the hardness coefficient
of the entire system Ksyst (successively connected
springs with coefficients K and μ) will tend to the
hardness of the cantilever: Ksyst�K.

In practice, even at μ	5K, the hardness coef-
ficient of the entire system Ksyst grows enough to cause
the stop of indenter. In the model, the value b=38 nm,
and in the experiment for the discocyte cavity (part 1,
fig. 4, b), the probe stopped at a depth of hmax=35 nm.
Therefore, in the experimental dependences of μ (h)
near the point hmax, the graphs do not become vertical
(μ��), but go at the some angle γ<π/4 (part 1, fig.
4, c). This is facilitated by the frictional forces (not in-
cluded in the model) between the surfaces of the in-
denter and the membrane.

As it is seen in the graphs in fig. 4 at a given co-
efficients a and b, the dependences F (z) and μ (h) ob-
tained at the modeling adequately describe these
dependences obtained in the experiment.

Conclusion 

The process of elastic deformation of membrane
is shown as the probe is introduced at the sites of local
defects caused by modifiers of various nature.  The



для впадины дискоцита (часть 1, рис. 4, b) зонд
останавливался на меньшей глубине — hmax = 35 нм.
Поэтому на экспериментальных зависимостях μ
(h) около точки hmax графики не становятся верти-
кальными (μ��), а идут под некоторым углом
γ<π/4 (рис. 4, с, часть 1). Этому способствуют и
силы трения (не учитываются в модели) между
поверхностями индентора и мембраны.

Как следует из графиков на рис. 4 при задан-
ных коэффициентах a и b зависимости F (z) и μ (h),
полученные при моделировании, адекватно описы-
вают эти зависимости, полученные в эксперименте.

Заключение

Показали процесс упруго-эластичной дефор-
мации мембраны по мере индентации зонда в обла-
стях локальных дефектов, вызванных модификато-
рами различной природы. На один и тот же шаг
смещения �z пьезосканера зонд погружался на раз-
ные дискретные величины �h, которые являются
функциями структуры мембраны. В областях доме-

probe is inserted during the same step of the piezo
scanner �z displacement at different discrete values
�h, that represent  the functions of the membrane
structures. In the domain zones, tension and plasticity
zones appeared under the effect of hemin. Molecular
mechanisms of different types of nonlinear deforma-
tions occurring under the effect of different toxins
were discussed. The results of the study may be of in-
terest both for fundamental researchers of the blood
cell properties and for future studies in translational
reanimatology and rehabilitology.
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нов при действии гемина возникали зоны натяже-
ния и зоны пластичности. Обсудили молекулярные
механизмы различных видов нелинейных деформа-
ций, возникающих при действии различных токси-
нов. Результаты работы могут представлять инте-
рес как для фундаментальных исследований
свойств клеток крови, так и для практической реа-
ниматологии и реабилитологии.
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T., Styczeń J. Erythrocyte stiffness probed using atomic force microscope.
Biorheology. 2005; 42 (4): 307-317. PMID: 16227658

Sergunova V.A., Kozlova E.K., Myagkova E.A., Chernysh A.M. Chernysh A.M.16.
In vitro measurement of the elastic properties of the native red blood cell
membrane. Obshchaya Reanimatologiya = General Reanimatology. 2015;
11 (3): 39-44. DOI: 10.15360/1813-9779-2015-3-39-44. [In Russ., In Engl.]

Shi X., Zhang X., Xia T., Fang X. Living cell study at the single-molecule17.
and single-cell levels by atomic force microscopy. Nanomedicine (Lond.).
2012; 7 (10): 1625- 1637. DOI: 10.2217/nnm.12.130. PMID: 23148543 

Bremmell K.E., Evans A., Prestidge C.A. Deformation and nano-rheology of18.
red blood cells: an AFM investigation. Colloids Surf. B. Biointerfaces. 2006;
50 (1): 43-48. DOI: 10.1016/j.colsurfb.2006.03.002. PMID: 16701986

Fisseha D., Katiyar V.K. Analysis of mechanical behavior of red cell mem-19.
brane in sickle cell disease. Appl. Mathematics. 2012; 2 (2): 40-46. DOI:
10.5923/j.am.20120202.08

Sen S., Subramanian S., Discher D.E. Indentation and adhesive probing20.
of a cell membrane with AFM: theoretical model and experiments. Bio-
phys. J. 2005; 89 (5): 3203–3213. DOI: 10.1529/biophysj.105.063826.
PMID: 16113121

Dupres V., Verbelen C., Dufrêne Y.F. Probing molecular recognition sites21.
on biosurfaces using AFM. Biomaterials. 2007; 28 (15): 2393-2402. DOI:
10.1016/j.biomaterials.2006.11.011. PMID: 17126394

Liu S.C., Zhai S., Lawler J., Palek J. Hemin-mediated dissociation of ery-22.
throcyte membrane skeletal proteins. J. Biol. Chem. 1985; 260 (22):
12234-12239. PMID: 4044594 

Vadillo-Rodriguez V., Beveridge T.J., Dutcher J.R. Surface viscoelasticity of23.
individual gram-negative bacterial cells measured using atomic force mi-
croscopy. J. Bacteriol. 2008; 190 (12): 4225-4232. DOI: 10.1128/JB.00132-
08. PMID: 18408030

Kozlova E.K., Chernysh A.M., Moroz V.V., Kuzovlev A.N. Analysis of nanos-24.
tructure of red blood cells membranes by space Fourier transform of AFM
images. Micron. 2013; 44: 218-227. DOI: 10.1016/j.micron.2012.06.012.
PMID: 22854216 

Kozlova E., Chernysh A., Moroz V., Gudkova O., Sergunova V., Kuzovlev A.25.
Transformation of membrane nanosurface of red blood cells under hemin
action. Sci. Rep. 2014; 4: 6033. DOI: 10.1038/srep06033. PMID: 25112597

Chernysh A.M., Kozlova E.K., Moroz V.V., Sergunova V.A., Gudkova26.
O.Ye., Fedorova M.S. Reversible zinc-induced injuries to erythrocyte
membrane nanostructure. Bull. Exp. Biol. Med. 2012; 154 (1): 84-88.
PMID: 23330097. [In Russ.]

Kozlova E., Chernysh A., Moroz V., Sergunova V., Gudkova O., Fedorova27.
M., Kuzovlev A. Opposite effects of electroporation of red blood cell mem-
branes under the influence of zinc ions. Acta Bioeng. Biomech. 2012; 14
(1): 3-13. PMID: 22741531

Hekele O., Goesselsberger C.G., Gebeshuber I.C. Nanodiagnostics per-28.
formed on human red blood cells with atomic force microscopy. Mater.
Sci. Technol. 2008; 24 (9): 1162-1165. DOI: 10.1179/174328408X341834

Hartmann D. A multiscale model for red blood cell mechanics. Biomech.29.
Model. Mechanobiol. 92010;  (1): 1-17. DOI: 10.1007/s10237-009-0154-
5. PMID: 19440743

Fedosov D.A., Lei H., Caswell B., Suresh S., Karniadakis G.E. Multiscale30.
modeling of red blood cell mechanics and blood flow in malaria. PLoS Com-
put. Biol. 2011. 7 (12): e1002270. DOI: 10.1371/journal.pcbi.1002270.
PMID: 22144878

Mirijanian D.T., Voth G.A. Unique elastic properties of the spectrin tetramer31.
as revealed by multiscale coarse-grained modeling. Proc. Natl. Acad. Sci. USA.
2008; 105 (4): 1204-1208. DOI: 10.1073/pnas.0707500105. PMID: 18202182

Shaklai N., Avissar N., Rabizadeh E., Shaklai M. Disintegration of red cell32.
membrane cytoskeleton by hemin. Biochem. Int. 1986; 13 (3): 467-477.
PMID: 3790141

Nakamura M., Bessho S., Wada S. Spring-network-based model of a red blood33.
cell for simulating mesoscopic blood flow. Int. J. Numer. Method Biomed. Eng.
2013; 29 (1): 114-128. DOI: 10.1002/cnm.2501. PMID: 23293072

Parshina E.Yu., Sarycheva A.S., Yusipovich A.I., Brazhe N.A., Goodilin34.
E.A., Maksimov G.V. Combined Raman and atomic force microscopy
study of hemoglobin distribution inside erythrocytes and nanoparticle
localization on the erythrocyte surface. Laser Physics Letters. 2013; 10
(7): 1-6. DOI: 10.1088/1612-2011/10/7/075607

Kim Y., Kim K., Park Y.K. Blood cell - an overview of studies in hematol-35.
ogy. In: Moschandreou T.E. (ed.). Measurement techniques for red blood
cell deformability: recent advances. Rijeka, Croatia; 2012: 167-195. DOI:
10.5772/50698

Gov N., Cluitmans J., Sens P., Bosman G.J.C.G.M. Chapter 4. Cytoskeletal36.
control of red blood cell shape: theory and practice of vesicle formation.
In: Advances in planar lipid bilayers and liposomes. v.10: 95-119. DOI:
10.1016/S1554-4516(09)10004-2

Hosseini S.M., Feng J.J. How malaria parasites reduce the deformability37.
of infected red blood cells. Biophys. J. 2012; 103 (1): 1-10. DOI:
10.1016/j.bpj.2012.05.026. PMID: 22828326

Received 14.06.17 



40 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M A T O L O G Y ,  2 0 1 8 ,  1 4 ;  1

DOI:10.15360/1813-9779-2018-1-40-49

Experimental  Studies

Морфологические и метаболические показатели эритроцитов 
при обработке озоном эритроцитной массы
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Morphological and Metabolic Parameters
of Red Blood Cells after Their Treatment with Ozone

Anna V. Deryugina1, Gennady A. Boyarinov2, Ionas S. Simutis3, 
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Цель исследования. Изучение морфологии эритроцитов и сопряженности морфологических показателей с
процессами липопероксидации и содержанием органических фосфатов в эритроцитах при обработке эритроцит-
ной массы разных сроков хранения озонированным физиологическим раствором с концентрацией озона 2 мг/л. 

Материалы и методы. Исследовали морфологию эритроцитов крови человека, концентрацию в них ма-
лонового диальдегида (МДА), активность каталазы, содержание АТФ и 2,3дифосфоглицерата (2,3ДФГ) до
и после обработки эритроцитной массы сроком хранения 7, 14, 21 и 30 суток озонированным физиологиче-
ским раствором с концентрацией озона 2 мг/л. 

Результаты исследования. Действие озона (2 мг/л) in vitro на эритроцитную массу 7–21 суток хранения
способствовало восстановлению формы эритроцитов, увеличивало в них синтез АТФ и 2,3ДФГ, оптимизи-
ровало процессы перекисного окисления липидов. При сроках хранения эритроцитной массы 30 суток озон
не оказывал выраженного положительного влияния на изучаемые показатели.

Заключение. Обработка эритроцитной массы озонированным физиологическим раствором с концентра-
цией озона 2 мг/л вызывала восстановление содержания дискоцитов за счет оптимизации процессов липо-
пероксидации в мембранах клеток и увеличивала синтез органических фосфатов вследствие активизации
гликолиза и пентозо-фосфатного шунта, что может быть использовано для улучшения морфологического и
метаболического статуса эритроцитной массы перед ее трансфузией. 

Ключевые слова: эритроциты; озон; морфология; перекисное окисление липидов; метаболизм 

The purpose of the study was to assess the morphology of red blood cells (RBC) and the association of morp-
hological parameters with lipid peroxidation processes and the content of organic phosphates in RBC when treating
packed red blood cells with the ozonized saline solution (with an ozone concentration of 2 mg/l) after different sto-
rage periods.

Materials and methods. The morphology of human RBC, the concentration of malonic dialdehyde (MDA) in
RBC, the catalase activity, the concentration of ATP and 2,3-diphosphoglycerate (2,3-DPG) were studied before
and after treatment of RBC with the ozonized saline (with the ozone concentration of 2 mg/l) after 7, 14, 21 and 30
days of storage.

Results. The effect of ozone (2 ng/l) in vitro on the packed red blood cells after 7–21 days of storage contributed
to the recovery of RBC shape, increased the concentration of ATP and 2,3-DPG, and optimized the lipid peroxida-
tion. Ozone did not demonstrate a pronounced positive effect on these parameters when the packed RBCs were sto-
red for 30 days.
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Conclusion. The treatment of the packed RBCs with the ozonized saline solution (with the ozone concentration
of 2 mg/l) contributed to the recovery of the discocyte count due to optimization of lipid peroxidation processes in
cell membranes and enhanced the synthesis of organic phosphates in cells due to the activation of glycolysis and the
pentose phosphate pathway. This can be used to improve the morphological and metabolic status of the packed RBCs
before their transfusion.

Keywords: red blood cells; ozone; morphology; lipid peroxidation; metabolism
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Введение

Одномоментная потеря 30–50% объема цир-
кулирующей крови (ОЦК) сама по себе обычно не
является непосредственной угрозой для жизни, но
предвещает начало тяжелых осложнений, с кото-
рыми организм самостоятельно справиться не
может. Лишь потеря не более 25% ОЦК может
быть компенсирована организмом самостоятельно
за счет защитно-приспособительных механизмов.
Наиболее действенным средством, если кровопо-
теря значительна, является проведение трансфу-
зии эритроцитной массы и восстановление орган-
ного кровотока (перфузии) путем достижения
необходимого ОЦК. Одним из факторов, компен-
сирующих последствия анемии, является также и
увеличение коэффициента утилизации кислорода
тканями. 

Однако известно, что при хранении эритро-
цитной массы происходит уменьшение концентра-
ции АТФ и 2,3ДФГ в эритроцитах, увеличение в
них содержания калия и лактата [1–4]. Через сутки
хранения ухудшается кислородтранспортная
функция эритроцитов [5]. Ко 2-й неделе хранения
эритроцитной массы отмечается снижение дефор-
мируемости эритроцитов [6]. При этом сохраняю-
щиеся эритроциты образуют микровезикулы,
которые содержат фосфатидилсерин, что способ-
ствует облегчению генерации тромбина [7]. Кроме
того, консервированные эритроциты теряют осмо-
тическую резистентность, что приводит к их раз-
рушению и развитию «сладж-синдрома», который
еще в большей степени усугубляет ишемию тканей
[8]. Поэтому актуальным является изучение мето-
дов направленных на улучшение свойств храня-
щейся крови.

Указанные недостатки могут быть нивелиро-
ваны применением препаратов восстанавливаю-
щих мембранные свойства эритроцитов и улуч-
шающих метаболические процессы в них.
Известно, что озонотерапия приводит к улучше-
нию реологических свойств крови, повышению
отдачи оксигемоглобина кислорода ткани и уве-
личению скорости микроциркуляции. Кроме того,
взаимодействуя с двойными связями ненасыщен-
ных жирных кислот эритроцитарной мембраны,
озон повышает ее эластичность [9]. В результате
озонотерапии наблюдается снижение концентра-
ции продуктов перекисного окисления липидов в
крови с одновременной активацией ферментатив-

Introduction 

A loss of 30–50% of the circulating blood volume
(CBV) at once is usually not an immediate threat to
life, but signifies the onset of severe complications the
body can’t cope with. The body can compensate inde-
pendently the loss of only not more than 25% of CBV
due to protective and adaptive mechanisms. Transfu-
sion of packed red cells and recovery of organ blood
flow (perfusion) are the most effective measures in the
case of a great blood loss due to achievement of a re-
quired CBV. The coefficient of the tissue oxygen uti-
lization is also one of factors that compensate the
consequences of anemia.

However, it is known that the storage of packed
red blood cells causes a decrease in the concentration
of ATP and 2,3 DPG in red blood cells and an increase
in the content of potassium and lactate in them [1–4].
The oxygen transport function of red blood cells de-
teriorates within 24 hours of storage [5]. The deforma-
bility of red blood cells decreases by the second week
of storage of the packed red cells [6]. At this, the re-
maining red cells form microvesicles which contain
phosphatidylserine thus facilitating the production of
thrombin [7]. In addition, the packed red cells lose os-
motic resistance, thus leading to their destruction and
the development of the «sludge syndrome» which, in
turn, worsen tissue ischemia [8]. Therefore, it is im-
portant to study methods improving the properties of
the stored blood.

These defects may be corrected by medications
that restore the membrane properties of red blood cells
and improve metabolic processes. It is known that
ozone therapy improves the rheological properties of
blood, increases oxygen release to tissues by oxyhemo-
globin and increases the rate of microcirculation. In ad-
dition, ozone increases the elasticity of the membrane
due to interaction with double bonds of unsaturated
fatty acids [9]. The ozone therapy reduces the concen-
tration of lipid peroxidation products in the blood and
activates enzymes of the antioxidant defense [10]. Ear-
lier, we found out that the concentration of ozone of 2
mg/l is most effective in increasing of the ATP and 2,3
DPG concentration in red blood cells after treatment
of packed red cells with ozonized saline (ozone concen-
tration of 0.5–15 mg/L) [11]. In turn, energy processes
mediate the functional activity of cells and the modifi-
cation of their membrane properties [12]. Meanwhile,
the effect of ozone on the structural parameters of ery-
throcyte membranes after different storage periods,

Эспериментальные исследования
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ного звена антиоксидантной защиты [10]. Ранее мы
выявили, что при обработке эритроцитной массы
озонированным физиологическим раствором (кон-
центрации озона 0,5–15 мг/л) наибольший эффект
на увеличение содержания АТФ и 2,3ДФГ в эрит-
роцитах оказывает концентрация озона 2 мг/л [11].
В свою очередь, энергетические процессы опосре-
дуют функциональную активность клеток и моди-
фикацию их мембранных свойств [12]. Между тем
структурные показатели мембран эритроцитов,
которые определяют биологическую полноцен-
ность консервированной крови, при действии
озона на эритроцитную массу различных сроков
хранения не исследовали. 

Цель работы – изучение морфологии эритро-
цитов и сопряженности морфологических показа-
телей с процессами липопероксидации и содержа-
нием органических фосфатов в эритроцитах при
обработке эритроцитной массы разных сроков хра-
нения озонированным физиологическим раство-
ром с концентрацией озона 2 мг/л. 

Материал и методы
Объектом исследования служила стабилизирован-

ная гемоконсервантом ЦФДА (Натрия цитрат + Лимон-
ная кислота + Натрия дигидрофосфат + Декстроза +
Аденин) в соотношении 1:4 эритроцитная масса крови
человека. Донорскую кровь получали на станции пере-
ливания крови. Заготовку крови и получение из нее ком-
понентов производили в соответствии с «Инструкцией
по заготовке и консервированию крови», утвержденной
МЗ РФ 29.05.99. Эритроцитная масса хранилась при t
4°С 7, 14, 21 и 30 суток. 

В ходе исследования сформировали 2 серии: 1-я
серия — эритроцитную массу (2 мл) смешивали с озони-
рованным раствором натрия хлорида 0,9% в эквивалент-
ном объеме, содержащим концентрацию озона 2 мг/л.
2-я серия (контроль) — эритроцитную массу (2 мл) сме-
шивали с раствором натрия хлорида 0,9% в эквивалент-
ном объеме. В каждой серии было проведено 12 проб.
Озонирование физиологического раствора производили
на установке озонаторной терапевтической автоматиче-
ской УОТА-60-01-»Медозон» (Россия). Установка изго-
товлена в соответствии с ТУ 9444-001-11441871-97 и
может быть использована в медицинских учреждениях.
Озонирование физиологического раствора производили
непосредственно перед смешиванием его с эритроцит-
ной массой и через 60 мин исследовали морфологию
эритроцитов, концентрацию в них малонового диальде-
гида (МДА), активность каталазы, концентрацию АТФ
и 2,3ДФГ. Уровень физиологической нормы исследуе-
мых показателей определяли в эритроцитной массе в
день ее заготовления, проводя измерение показателей в
12-и пробах.

Анализ морфологии эритроцитов проводили в маз-
ках крови методом световой микроскопии [13]. Концент-
рацию МДА определяли по реакции с тиобарбитуровой
кислотой [14]. Плотность окраски триметинового ком-
плекса регистрировали при 530 нм. Для расчета концент-
рации МДА использовали коэффициент молярной
экстинции E=1,56•10-5М-1см-1. Активность каталазы ана-
лизировали по снижению пероксида в пробе [15]. Изме-

which determine the biological adequacy of the pooled
blood, has not been studied.

The purpose of the study was to assess the mor-
phology of red blood cells and the association of mor-
phological parameters with lipid peroxidation
processes and the content of organic phosphates in red
blood cells when treating packed red blood cells with
the ozonized saline solution (with an ozone concen-
tration of 2 mg/l) after different storage periods. 

Materials and Methods
Packed human red blood cells stabilized with a blood

preservative CPDA (sodium citrate + citric acid + sodium
dihydrogen phosphate + dextrose + adenine) at a ratio of 1:
4 was the study object. The donor blood was taken at the
blood transfusion station. The blood collection and produc-
tion of its derivatives were carried out in accordance with
«The Guidelines for the purveyance and preservation of
blood» approved by the Ministry of Health of the Russian
Federation on 29.05.99. The packed red blood cells were
stored at t 4°С for 7, 14, 21 and 30 days.

During the study, 2 batches were formed: batch 1 –
packed red blood cells (2 ml) was mixed with an equivalent
volume of an ozonized 0.9% sodium chloride solution with
an ozone concentration of 2 mg/l; batch 2 (reference) –
packed red blood cells (2 ml) mixed with an equivalent vol-
ume of an 0.9% sodium chloride solution. In each batch, 12
samples were taken. The saline solution was ozonized using
and ozonizing therapeutic automatic device UOTA-60-01-
Medozon (Russia). The device was manufactured in accor-
dance with TU 9444-001-11441871-97 and could be used in
healthcare institutions. Ozonization of the saline was per-
formed immediately before mixing it with the packed red
blood cells. The morphology of red blood cells, the malonic
dialdehyde concentration (MDA), the catalase activity, and
the concentration of ATP and 2,3 DPG were examined 60
minutes later. The physiological normal limits of the tested
parameters were determined in the packed red blood cells
on the day of the preparation. Measurements were per-
formed in 12 samples.

The analysis of the morphology of red blood cells was
carried out in blood smears using light microscopy [13]. The
MDA concentration was determined by the reaction with
thiobarbituric acid [14]. The color density of the trimethyl-
ene complex was registered at 530 nm. The molar extinction
coefficient E = 1.56•10-5M-1cm-1 was used to calculate the
concentration of MDA. The catalase activity was analyzed
based on a decrease in the peroxide concentration in the
sample [15]. The measurements were carried out spec-
trophotometrically immediately after the H2O2 was intro-
duced into the cuvette and 20 seconds after the introduction
at a wavelength of 240 nm. The catalase activity (A) was cal-
culated using the formula: A = (lg E1/E2 � 120000) / Hb
(μM H2O2 / mgHb � min), where E1, E2 is the extinction of
the test sample immediately and 20 sec after the introduc-
tion of H2O2; Hb is the hemoglobin level. The content of 2,3-
DPG and ATP in a suspension of washed red blood cells was
studied by a non-enzymatic method. The inorganic phos-
phorus level was determined in the RBC hydrolysates by
photoelectric colorimetry. Washed RBCs (1 ml) were he-
molyzed with cold distilled water (2 ml) over 20 min, pro-
teins were precipitated with 12% TCA (2 volumes), and the
precipitate was separated by centrifugation at 3000 rpm for
15 min. The supernatant was filtered through a paper filter.
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рения проводили спектрофотометрически сразу после
внесения H2O2 в кювету и через 20 секунд после внесения
при длине волны 240 нм. Активность каталазы (А) рас-
считывали по формуле: А= (lg E1/E2 � 120000)/ Hb
(мкмоль H2O2 / мин�мг Hb), где Е1, Е2 – экстинция
опытной пробы сразу и через 20 сек. после внесения
H2O2; Hb – количество гемоглобина. Содержание 2,3-
ДФГ и АТФ в суспензии отмытых эритроцитов исследо-
вали неэнзиматическим методом, определяя
неорганический фосфор (Рн) в гидролизатах эритроци-
тов фотоэлектрокалориметрически. Отмытые эритро-
циты (1 мл) гемолизировали холодной
дистиллированной водой (2 мл) в течение 20 мин, белки
осаждали 12% ТХУ (2 объема), а осадок отделяли цен-
трифугированием при 3000 об/мин в течение 15 мин. с
последующим фильтрованием надосадочной жидкости
через бумажный фильтр. ТХУ фильтрат гемолизирован-
ных эритроцитов использовали для определения АТФ и
2,3-ДФГ. При определении АТФ к 1 мл ТХУ фильтрата
добавили 1 мл 2Н HCl и проводили гидролиз в кипящей
водяной бане 7 мин. с последующим охлаждением и ней-
трализацией равным объемом 2Н NaOH. Определяли не-
органический фосфор (Рн), в состав которого входил Рн,
отщепившийся от АТФ после гидролиза, и Рн до гидро-
лиза [16]. Для определения 2,3 ДФГ из ТХУ фильтрата
гемолизированных эритроцитов удаляли нуклеотиды
(АТФ, АДФ, АМФ) путем адсорбции на активирован-
ном угле с последующим центрифугированием. В супер-
натанте (0,5 мл) определяли Pн1 (пробирка 1). Часть
ТХУ фильтрата (0,5 мл) подвергали озолению, добавляя
0,5 мл 5% раствора нитрата магния, кипятили и после
охлаждения содержимое пробирки растворяли в 0,5 мл
0,36N H2SO4. В 0,5 мл супернатанта измеряли Рн2 (про-
бирка 2). Определяли Pн в каждой пробирке, регистри-
руя плотность окраски на фотометре фотоэлектрическом
КФК-3 (λ=660 нм). Концентрацию Pн определяли по ка-
либровочной кривой, используя стандартный раствор
KH2PO4. Расчет концентрации 2,3ДФГ проводили по
формуле (Рн1 � 100 – Рн2 � 10) / 2 [17].

После доказательства принадлежности экспери-
ментальных данных к нормальному распределению с ис-
пользованием критерия Шапиро-Уилка определяли
значения средних арифметических и стандартных оши-
бок средних. Для сравнения двух подгрупп использо-
вали t-критерий Стьюдента.

Результаты и обсуждение

В ходе проведенного исследования была
выявлена значимая способность озона влиять на
соотношение патологических форм эритроцитов и
дискоцитов консервированной эритроцитной
массы в пользу последних на всех сроках хранения
(табл. 1). Если на 7-е сутки в эритроцитсодержащей
среде превалировали двояковогнутые дискоциты,
то через 30 суток хранения в ней наблюдалось боль-
шее количество эхиноцитов и сфероцитов. Исполь-
зование озона восстанавливало патологически
измененные формы эритроцитов, наиболее выра-
жено это проявлялось при обработке озонирован-
ным физиологическим раствором эритроцитной
массы с 7-х по 21-е сутки ее хранения.

Озонирование эритроцитной массы на этапе 7-
суточного ее хранения вызывало рост содержания

ATP and 2,3 DPG were detected in the filtrate of hemolyzed
RBC. While determining ATP, 1 mL of 2N HCl was added
to 1 mL of TCA filtrate and hydrolysis was carried out in a
boiling water bath for 7 min followed by cooling and neu-
tralization with an equal volume of 2N NaOH. Inorganic
phosphorus (IP) was determined before and after hydrolysis
[16]. To determine 2,3 DPG, nucleotides (ATP, ADP, AMP)
were removed from the TCA filtrate of hemolyzed RBC by
adsorption on the activated charcoal followed by centrifu-
gation. In the supernatant (0.5 ml), IP (tube 1) was deter-
mined. A portion of the TCA filtrate (0.5 mL) was mixed
with 0.5 ml of 5% magnesium nitrate solution, then it was
boiled and cooled, then the contents of the tube were dis-
solved in 0.5 mL of 0.36N H2SO4. In 0.5 ml of the super-
natant, IP concentration was measured (tube 2) in each tube
by measuring the color density with the KFK-3 photometer
(λ=660 nm). The concentration of PI was determined by
means of a calibration curve using a standard KH2PO4 so-
lution. Calculation of the concentration of 2,3 DPG was car-
ried out according to the formula (Р1 � 100 – Р2 � 10) / 2,
where P1 is PI concentartion in tube 1 and P2 – concentra-
tion in tube 2 [17].

Mean arithmetic and standard errors of the mean were
determined after proving that the experimental data belong
to the normal distribution using the Shapiro-Wilk test. The
t-test was used to compare the significance of difference be-
tween two subgroups.

Results and Discussion

A significant ability of ozone to influence the
ratio of abnormal forms of RBCs and discocytes of the
packed red blood cells with the increase of the latter at
all storage times was found during the study (table 1).
Biconvex discocytes were prevalent in the RBC-con-
taining medium on the 7th day of the storage, whereas
echinocytes and spherocytes count increased after 30
days of storage. Ozone restored pathologically altered
forms of red blood cells. The restoration was most pro-
nounced when packed red blood cells were treated
with an ozonized saline solution from the 7th to the 21st

day of storage.
Discocyte count increased from 60.5±1.97% to

97.4±2.97%, and the echinocytes and spherocytes
count significantly decreased during ozonation of the
packed red blood cells during the 7-day storage period
(table 1) as compared to RBCs without treatment
with ozone (fig.1).

The discocyte count decreased due to an increase
in the pool of echinocytes of various forms on the 14th

day of storage of the packed red blood cells. The num-
ber of echinocytes increased and the number of discs
decreased by 18.9% (P<0.05) and 13.4% (P<0.05) re-
spectively. The data obtained are comparable with re-
sults of other authors who observed a specific change
in the erythrocyte membrane nanostructure by 9–12
days of storage and the formation of structural clusters
that triggered the formation of echinocytes [18].
Ozonization of the packed red blood cells at this stage
significantly changed the pattern of poikilocytosis al-
most completely recovering the RBC pool to the char-
acteristics observed after 7 days of storage (fig. 1, b).



Indexes in series, % Values of indexes on  the day of storage
Day 7 Day 14 Day 21 Day 30

Discocytes
Baseline 60.5±1.97 52.4±1.501.2 27.9±1.281.2 14.3±2.321.2

1 97.4±2.973.4 90.1±1.771.2.3.4 88.4±1.951.3.4 49.3±1.261.2.3.4

2 63.6±0.94 53.1±2.071.2 32.2±1.531.2.3 12.0±1.851.2

Echinocytes 
Baseline 29.7±2.01 36.6±1.881.2 59.1±1.651.2 70.6±2.73
1 2.5±0.663.4 3.9±1.373.4 7.6±1.451.2.3.4 41.4±1.591.2.3.4

2 27.3±1.14 35.1±1.551.2 58.2±1.981.2 76.5±2.261.2.3

Spherocytes 
Baseline 9.1±1.21 10.7±1.48 11.3±1.42 14.6±1.331.2

1 0.1±0.0173.4 5.7±0.891.2.3.4 4.3±0.773.4 11.6±0.721.2.3

2 8.8±0.54 11.2±1.23 7.6±1.032.3 12.4±1.361.2
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дискоцитов с 60,5±1,97% до 97,4±2,97% (табл. 1) при
значительном уменьшении количества эхиноцитов
и сфероцитов относительно эритромассы без обра-
ботки озоном (рис. 1, a). 

На 14-е сутки хранения эритроцитной массы
количество дискоцитов снижалось за счет увеличе-
ния пула эхиноцитов различных форм. Их относи-
тельный прирост и снижение доли дискоцитов
составил в среднем 18,9% (р<0,05) и 13,4%
(р<0,05) соответственно. Полученные данные
сочетаются с результатами других авторов, кото-
рые отмечают к 9–12 суткам хранения специфиче-
ское изменение наноструктуры мембраны эритро-
цитов, образование структурных кластеров,
которые являются пусковым механизмом форми-
рования эхиноцитов [18]. Озонирование эритро-
массы на данном этапе значительно изменяло кар-
тину пойкилоцитоза, практически восстанавливая
эритроцитный пул к характеристикам 7 суточного
срока хранения (рис. 1, b).

21-е сутки хранения эритроцитной массы –
пограничный срок в возможности предтрансфу-
зионной реабилитации консервированных эритро-
цитов озоном. На этом этапе отмечено значитель-
ное (с 36,6 до 59,1%) (p<0,05) увеличение
количества эхиноцитов (табл. 1, рис. 1, c). Однако,
после обработки озона эритроцитной массы этого
срока хранения морфологический состав транс-
формировался до дискоцитов на 67,0%.

К 30-м суткам хранения эритроцитной массы
наряду с дальнейшим ростом эхиноцитарной транс-
формации, увеличивалось количества сфероцитов.
Кроме того, наблюдалась агрегация эритроцитов
(рис. 1, d). Исследования, посвященные реологии
крови подчеркивают, что переливание эритроцит-
ной массы поздних сроков хранения сопровожда-

The 21st day of the storage of the packed red
blood cells is a threshold in the ability of ozone to
restore of packed RBC before the transfusion. A sig-
nificant increase in the echinocyte count was regis-
tered (from 36.6% to 59.1%) (P<0.05) at this stage
(table 1, fig. 1, c). However, the morphological com-
position was transformed to discocytes (by 67.0%)
after treatment of the packed RBC with ozone dur-
ing this storage period.

By the 30th day of storage of the packed RBC,
along with a further growth of the echinocyte transfor-
mation, the spherocyte count also increased. In addi-
tion, erythrocyte aggregation was observed (fig. 1, d).
Studies of blood rheology emphasize that transfusion
of packed RBC of late storage periods is associated
with a great number of complications and worse clini-
cal outcomes which may be explained by incapability
of spherocytes to the transcapillary transport, as well
as micro-clots and sludge obstruction of capillaries
[19]. Ozone was ineffective on day 30 as compared to
previous study dates: there was an increase in morpho-
logically transformed RBC to echinocytes and sphero-
cytes in the packed RBC.

It is known that hydrogen peroxide is one of
echinocyte agents [20]. In addition, the formation of
echinocytes and spheroeсhinocytes is associated with
the emergence of hemin during the oxidative processes
[19], leading to the dissociation of the spectrin-protein
4.1 – protein 3 [22]. Transformation into the sphero-
cyte which is considered a prehemolytic form of a RBC
is possible with an increase in the lysophosphatidyl-
choline level [23]. Therefore, the morphological
changes in RBC during the storage and under the ef-
fect of ozone are most likely determined by a change in
the ratio of pro- and antioxidant processes in red blood
cells. This statement is confirmed by our study. A study

Таблица 1. Морфологическая характеристика пойкилоцитоза консервированных эритроцитов после обработки
озонированным и стандартным физиологическим раствором.
Table 1. Morphological characteristics of poikilocytosis of packed RBC after their treatment with ozonized  and stan-
dard saline.

Note . P<0.05, significant differences:  1 – vs 7th days of storage; 2 – vs the previous storage period; 3 – vs the baseline during the study;
4 – vs the packed RBC with saline during the study.
Примечание. Для табл. 1, 2: Indexes in series – показатели в сериях; Values of ... on  the day of storage – значения … на день хра-
нения; Baseline – исходная эритромасса; Discocytes – дискоциты; Echinocytes – эхиноциты; Spherocytes – сфероциты. Значимые
различия при p<0,05 относительно: 1 – 7-х суток хранения; 2 –предыдущего срока хранения; 3 – исходного показателя на этапе
исследования; 4 – эритромассы с физиологическим раствором на этапе исследования.
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Морфологическая структура эритроцитов на разных сроках хранения эритроцитной массы.
Morphological structure of erythrocytes after different storage periods of packed red cells. 
Note. A hematoxylin-eosin stained smear of packed red cells diluted at a ratio of 1: 1 with NaCl 0.9% (right) and diluted at a ratio of 1:1
ozonized NaCl 0.9% with the ozone concentration of 2 mg/L (left). Magnification �1000. 
Примечание. Окрашенный гематоксилин-эозином мазок консервированной эритроцитной массы, разведенной NaCl 0,9% в соот-
ношении 1:1 (справа) и разведенной озонированным NaCl 0,9% в соотношении 1:1 с концентрацией озона 2 мг/л (слева). Увеличе-
ние �1000. 
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ется большим количеством осложнений и худшим
клиническим результатом, что объясняется неспо-
собностью сфероцитов к транскапиллярному
транспорту, а также микросгустковым, сладжевым
блокированием капиллярного русла [19]. Исполь-
зование озона было малоэффективно, по сравне-
нию с предыдущими сроками исследований: в эрит-
роцитной массе регистрировалось увеличение
морфологически трансформированных эритроци-
тов до эхино – и сфероцитов.

Известно, что эхиноцитарным агентом
является, в частности, перекись водорода [20].
Кроме того, формирование эхиноцитов и сфероэ-
хиноцитов связано с появлением гемина при окис-
лительных процессах [21], приводящих к разобще-
нию спектрина – белка п.4.1 – белка п.3 [22].
Трансформация в сфероцит, который рассматрива-
ется как предгемолитическая форма эритроцита,
возможна при увеличении содержания лизофосфа-
тидилхолина [23]. Таким образом, морфологиче-
ские изменения эритроцитов при хранении и при
действии озона, по всей видимости, определяются
изменением соотношения про- и антиоксидантных
процессов в эритроцитах. Данное положение под-
тверждает и проведенное нами исследование. Так,
в ходе изучения окислительных процессов в эрит-
роцитах выявлено, что с увеличением сроков хра-
нения эритроцитной массы наблюдалась интенси-
фикация процессов ПОЛ (табл. 2). Концентрация
МДА в эритроцитах возрастала более чем в 2 раза
к 21-м суткам хранения, тогда как активность ката-
лазы, напротив, снижалась на данном этапе конт-
рольного времени. Использование озона изменяло
баланс про- и антиоксидантных процессов, что
проявлялось в снижении концентрации МДА и
увеличении активности каталазы в течение 21-х
суток хранения эритроцитной массы относительно
контрольной серии. К 30-м суткам состояние про-
и антиоксидантных систем при действии озона
приближалось к значениям контроля. 

Полученные результаты свидетельствуют, что
по мере увеличения срока хранения эритроцитной
массы в эритроцитах усиливаются процессы липо-
перокисдации, сопряженные с появлением эхино-
цитов и сфероцитов. Морфологические изменения
эритроцитов могут быть обусловлены модификаци-
ей, как липидной, так и белковой части эритроци-
тарных мембран, например, за счет деструкции уча-
стков бислоя, обогащенных двойными связями при
активации перекисного окисления липидов [24],
либо сшивками белков, образующихся посредством
МДА [25]. В результате изменения характера
липид-белковых взаимодействий в мембране эрит-
роцита происходит нарушение специфических мем-
брано-ассоциированных процессов, в том числе и
транспорта ионов [26]. Накопление в клетках ионов
Са2+ приводит к активации мембраносвязанных
фосфолипаз, что повышает транслокацию фосфати-
дилсерина на внешнюю поверхность мембраны и

of oxidative processes in RBC demonstrated that lipid
peroxidation intensified with an increase in the time of
storage of the packed RBC (table 2). The MDA con-
centration in red blood cells increased by more than
twice by the 21st day of storage, whereas the catalase
activity decreased at this stage. The use of ozone
changed the balance of pro- and antioxidant processes:
the MDA concentration decreased and the catalase ac-
tivity increased during 21 days of storage of the packed
RBC vs. the reference batch. By the 30th day, the state
of pro- and antioxidant systems under the effect of
ozone was approaching the reference values. 

The obtained results indicate that lipid peroxida-
tion processes and the emergence of echinocytes and
spherocytes increase with the increase of the storage
time of the packed RBC. Morphological changes in
RBC can be caused by modification of both lipid and
protein components of erythrocyte membranes, for ex-
ample, by destruction of bilayer sites enriched by dou-
ble bonds upon activation of lipid peroxidation [24] or
by cross-linking of proteins formed by MDA [25]. The
change in lipid-protein interactions in the erythrocyte
membrane disrupts specific membrane-associated
processes, including ion transport [26]. Upon accumu-
lation of Ca2+ ions in the cells, membrane-associated
phospholipases are activated, thus enhancing the phos-
phatidyl serine translocation to the outer surface of the
membrane and formation of echinocytes [27]. Changes
in the shape of cells and oxidative damage to erythro-
cyte membranes adversely affect the viscoelastic prop-
erties of membranes and increases erythrocyte
aggregation, which is a negative factor in transfusion
of the erythrocytic mass [28]. 

Treatment of the packed red blood cells with
ozone determines the optimization of pro- and antiox-
idant systems of red blood cells, which may be ex-
plained by the direct effect of ozone on the cells. In
response to the introduction of ozone in red blood cells,
ozonide cells are formed in the lipid bilayer membranes
[29]. Ozonolysis of the erythrocyte cell membrane
leads to the formation of hydroxy-hydroperoxides
through the cleavage of chains of unsaturated fatty
acids. Hydroxy-hydroperoxides trigger different com-
ponents of the antioxidant protection system [30]. The
activation of antioxidant systems restores the processes
of peroxidation [31]. 

It should be noted that the shift of the oxidation-
reduction effect of ozone leads to the accumulation of
oxidized glutathione [32], and, consequently, to the
activation of the glucose-phosphate shunt and changes
in the metabolic state of cells. In our experiments, it
was found that the ozonization of the packed RBC
caused an increase in the concentration of ATP and
2.3 DPG after 21 days of storage, while treatment of
the packed red blood cells storred for 30 days with an
ozonized saline was not accompanied by a statistically
significant change in the concentration of ATP and 2,3
DPG in red blood cells (table 2). The observed effects
of ozone on the content of the above phosphates in
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образование эхиноцитов [27]. Изменение формы
клеток и оксидативное повреждение мембран эрит-
роцитов негативно влияет на вязко-эластичные
свойства мембран и увеличивает агрегируемость
эритроцитов, что является отрицательным факто-
ром при трансфузии эритроцитной массы [28]. 

Обработка эритроцитной массы озоном опре-
деляет оптимизацию про- и антиоксидантных
систем эритроцитов, что, вероятно, можно объ-
яснить прямым действием озона на клетки. В ответ
на введение озона в эритроцитах осуществляется
образование в липидном бислое мембран клеток
озонидов [29]. Озонолиз клеточной мембраны эрит-
роцитов ведет через расщепление цепей ненасыщен-
ных жирных кислот к образованию гидрокси-гид-
ропероксидов. Последние способствуют запуску
различных звеньев системы антиоксидантной защи-
ты [30]. Активация антиоксидантных систем восста-
навливает процессы перекисного окисления [31]. 

Следует отметить, что сдвиг окислительно-
восстановительного действия озона, приводит к
накоплению окисленного глутатиона [32], следова-
тельно, активации глюкозо-фосфатного шунта, и
изменению метаболического состояния клеток. В
наших экспериментах выявлено, что озонирование
эритроцитной массы вызывало увеличение кон-
центрации АТФ и 2,3ДФГ при сроках ее хранения
до 21 суток, тогда как обработка озонированным
физиологическим раствором эритроцитной массы
сроком хранения 30 суток не сопровождалась ста-
тистически значимым изменением концентрации
АТФ и 2,3ДФГ в эритроцитах (табл. 2). Наблюдае-

RBC probably can be explained by the modifying ef-
fect of ozonides on erythrocyte metabolism. Under the
effect of ozonides, enzymes of glycolysis and pentose-
phosphate shunt are activated and intracellular acido-
sis is reduced [33]. In turn, the implementation of such
activation presumably is due to decreasing the level of
molecular products of lipid peroxidation and the en-
hancing the antioxidant defense system. 

Thus, the ozonization of the packed RBC pro-
motes the recovery of the erythrocyte shape by opti-
mizing the processes of lipid peroxidation of
erythrocyte membranes and increasing the synthesis
of ATP. Under the effect of ozonides, a mutagenic
shunt of glycolysis is activated and 2,3 DPG is
formed. 2,3 DPG determines the strength of the he-
moglobin binding to oxygen, facilitates oxygen re-
lease by oxyhemoglobin and, thus, improves the
oxygen supply of tissues. The formed ATP is used in
energy-dependent processes of RBC, including con-
tractile proteins, thus improving the deformability of
RBC. The restoration of these processes during
ozonation of the packed RBC is observed when they
are stored for 7–21 days. In this case, ozonization of
the packed RBC stored for 30 days does not improve
the morphometabolic characteristics of RBC studied.
The obtained results indicate that the developed
technology for treatment of the packed RBC stored
for 7 to 21 days with an ozonized saline solution (with
the ozone concentration of 2 mg/l) improves the mor-
phometabolic status of RBC and can be used to cor-
rect the oxygen transport function of blood in
patients in critical conditions.

Таблица 2. Метаболические показатели консервированных эритроцитов после обработки озонированным и стан-
дартным физиологическим раствором.
Table 2. Metabolic parameters of packed RBC after treatment with ozonized  and standard saline.

Note. The normal physiological level for:  ATP – 1.06±0.10 μM Р/ml; 2,3 DPG – 3.98±0.12 μM Р/ml; MDA – 1.09±0.08 nM/ml; Сa-
talase activity – 57.41±2.70 μM Н2О2/mgHb�min.  P<0.05, significant differences: 1 – vs 7 days of storage; 2 – vs the previous storage
period; 3 – vs the baseline during the study; 4 – vs the packed RBC with saline during the study.
Примечание. MDA – МДА; Catalase – Каталаза;  ATP, cells – АТФ, клеток; DFG – ДФГ. Физиологическая норма: АТФ –
1,06±0,10 мкмоль Рн/мл; 2,3ДФГ – 3,98±0,12 мкмоль Рн/мл; МДА– 1,09±0,08 нмоль/мл; активности каталазы – 57,41±2,70
мкмоль Н2О2 / мин�мгHb. Значимые различия при p<0,05 относительно: 1 – 7-х суток хранения; 2 –предыдущего срока хране-
ния; 3 – должных величин; 4 – исходного показателя на этапе исследования; 5 – эритромассы с физиологическим раствором на
этапе исследования.

Indexes in series, % Values of indexes on  the day of storage
Day 7 Day 14 Day 21 Day 30

MDA, nM/ml
Baseline 1.15±0.04 1.33±0.18 2.35±0.071.2.3 2.57±0.081.2.3

1 0.96±0.074 0.89±0.064.5 1.18±0.081.2.4.5 2.13±0.061.2.3.4.5

2 1.13±0.09 1.30±0.13 2.40±0.091.2.3 2.41±0.081.3

Catalase, μM H2O2/mgHb�min
Baseline 37.26±3.083 35.20±1.292.3 30.61±1.811.2.3 24.81±2.851.2.3

1 93.99±1.813.4.5 44.22±1.811.2.3.4.5 35.59±1.481.2.3.4.5 26.57±1.331.2.3.5

2 35.80±1.073 33.06±2.222.3 29.27±1.851.3 22.72±2.551.2.3

ATP, μM Р/ml�cells
Baseline 0.90±0.11 0.79±0.113 0.60±0.121.3 0.50±0.121.3

1 1.12±0.095 1.07±0.134.5 1.05±0.104.5 0.49±0.111.2.3

2 0.86±0.12 0.75±0.103 0.54±0.101.2.3 0.46±0.151.3

2,3 DFG μM Р/ml�cells
Baseline 2.15±0.183 2.20±0.163 1.80±0.161.2.3 1.76±0.161.3

1 3.54±0.114.5 2.97±0.131.2.3.4.5 2.06±0.161.2.3 1.90±0.201.3

2 2.07±0.163 2.17±0.143 1.73±0.151.2.3 1.69±0.181.3
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мые эффекты действия озона на содержание в эрит-
роцитах вышеуказанных фосфатов, вероятно,
можно объяснить модифицирующим действием
озонидов на метаболизм эритроцитов. Под действи-
ем озонидов активируются ферменты гликолиза и
пентозо-фосфатного шунта, снижается внутрикле-
точный ацидоз [33]. В свою очередь, реализация
такой активизации может быть обусловлена и сни-
жением уровня молекулярных продуктов ПОЛ и
усилением антиоксидантной системы защиты.

Таким образом, озонирование эритроцитной
массы способствует восстановлению формы эрит-
роцитов за счет оптимизации процессов липопе-
роксидации эритроцитарных мембран и повыше-
ния синтеза АТФ. Под действием озонидов,
образовавшихся в процессе озонолиза двойных
связей С=С полиненасыщенных жирных кислот в
эритроцитах активируется мутазный шунт глико-
лиза, на входе которого образуется 2,3ДФГ, кото-
рый определяет прочность связи гемоглобина с
кислородом, облегчает отдачу кислорода оксиге-
моглобином и, таким образом, улучшает кисло-
родное обеспечение тканей. Образовавшаяся АТФ
используется в энергозависимых процессах эрит-
роцитов, в том числе, сократительными белками,
что улучшает деформабильность красных клеток.
Восстановление указанных процессов при озони-
ровании эритроцитной массы наблюдается при
сроках ее хранения 7–21-е сутки. При этом озони-
рование эритроцитной массы сроком хранения 30
суток не вызывает улучшения исследуемых мор-
фометаболических характеристик эритроцитов.
Полученные результаты свидетельствуют, что раз-
работанная технология обработки эритроцитной
массы сроком хранения от 7 до 21 суток озониро-
ванным физиологическим раствором с концентра-
цией озона 2 мг/л улучшает морфометаболиче-
ский статус содержащихся в ней эритроцитов и
может быть использована для коррекции кисло-
роднотранспортной функции крови у больных в
критических состояниях.

Conclusion 

An increase in the count of echinocytes, sphe-
rocytes, MDA concentration and a decrease in the
catalase activity and the content of organic phos-
phates is observed with the increase of the shelf life
of the packed RBC.

Treatment of the packed red blood cells stored
for 7, 14, and 21 days with ozonized saline solution
(with ozone concentration of 2 mg/l) optimizes the
impaired state of pro-antioxidant systems in RBC, in-
creases the concentration of 2,3 DPG and ATP and,
as a result, promotes restoration of the shape of RBC
(from spherocytes and echinocytes to discocytes)
which increases their biological significance. 

These processes under the effect of ozone do not
appear on the 30th day of storage of the packed RBC,
which indicates the decompensation of intra-erythro-
cyte morphometabolic processes. 

Заключение

При возрастании сроков хранения эритроцит-
ной массы наблюдается увеличение количества
эхиноцитов, сфероцитов, концентрации МДА и
снижение активности каталазы, что сочетается с
уменьшением содержания органических фосфатов
в эритроцитах.

Обработка эритроцитной массы 7-, 14-, 21-х
суток хранения озонированным физиологическим
раствором с концентрацией озона 2 мг/л оптими-
зирует в эритроцитах нарушенное состояние про-,
антиоксидантных систем, увеличивает концентра-
цию 2,3ДФГ и АТФ и, вследствие этого, способ-
ствует восстановлению формы эритроцитов (из
сфероцитов и эхиноцитов до дискоцитов), что
повышает их биологическую значимость.

На 30-е сутки хранения эритромассы данные
процессы при действии озона не проявляются, что
свидетельствует о декомпенсации внутриэритро-
цитарных морфометаболических процессов.
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Цель исследования: улучшение результатов хирургического лечения пациентов с экстренной абдоми-
нальной патологией путем выбора тактики периоперационной инфузионной терапии, оптимальной для
послеоперационного восстановления функции кишечника.

Материалы и методы. Обследовали 52 пациента (28 мужчины, 24 женщины, средний возраст 57,5±14 лет)
хирургического профиля, которым были выполнены различные экстренные абдоминальные вмешательства.
Пациентов разделили на 2 группы. Исследование проспективное, принадлежность к группе определяли методом
рандомизации. В 1-й группе (n=29) для периоперационной инфузионной терапии использовали сбалансиро-
ванные ионные растворы. Во 2-й группе (n=23) сбалансированные ионные растворы сочетали с синтетическими
коллоидами. Объем инфузионной терапии во время операции составил в среднем 2359 мл. Для определения
функции кишечника в послеоперационном периоде проводили комплексную динамическую оценку состояния
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), включающую в себя физикальное обследование, измерение внутрибрюш-
ного давления (ВБД) и ультразвуковую визуализацию состояния кишечной стенки, а также динамику всасы-
вающей функции кишечника; лабораторный мониторинг общепринятых параметров. Степень кишечной
недостаточности в послеоперационном периоде определяли на основании результатов оценки состояния ЖКТ,
рекомендаций Национального руководства по парентеральному и интеральному питанию. 

Результаты. Между объемом периоперационной инфузионной терапии и стадией послеоперационной
кишечной недостаточности выявили сильную значимую корреляцию (r=1,000, р=0,01). 

Заключение. При выполнении экстренных хирургических вмешательств объем интраоперационной ин-
фузионной терапии оказывал прямое влияние на послеоперационную функцию кишечника. Оптимизация и
применение целенаправленной корригирующей инфузионной терапии в периоперационном периоде приво-
дят к более раннему разрешению послеоперационной кишечной недостаточности.

Ключевые слова: экстренная абдоминальная хирургия; инфузионная терапия; послеоперационый парез
кишечника; синдром кишечной недостаточности; внутрибрюшное давление; ультразвуковая визуализация со-
стояния кишечной стенки

Purpose: improvement of the results of operative treatment in patients with emergency abdominal pathology
by selecting the tactics of perioperative infusion therapy that would be optimum for postoperative bowel function
recovery.

Materials and methods. 52 surgical patients (28 men, 24 women, mean age 57.5±14 years) subjected to various
emergency abdominal surgeries were studied. The patients were split into 2 groups. It was a prospective study; group
affiliation was determined by randomization. In group 1 (n=29), balanced ionic solutions were used for perioperative
infusion therapy. In group 2 (n=23), balanced ionic solutions were combined with synthetic colloids. The infusion
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therapy volume during operation was 2359 ml on average. To determine the bowel function during the postoperative
period, comprehensive dynamic assessment of the gastrointestinal tract (GIT) status was undertaken, which included
physical examination, intra-abdominal pressure (IAP) measurement, and ultrasound visualization of the intestinal
wall condition; the dynamics of intestinal absorptive function and common laboratory tests were monitored. The
level of intestinal failure during the postoperative period was determined based on assessment of the GIT condition
and recommendations of the National Guidelines for Parenteral and Enteral Nutrition. 

Results. A strong significant correlation (r=1.000, P=0.01) between the volume of perioperative infusion therapy
and the stage of postoperative intestinal failure was established. 

Conclusion. During performance of emergency surgeries, the volume of intra-operative infusion therapy rendered
a direct influence on the postoperative bowel function. Optimization and application of a targeted corrective infusion
therapy during the perioperative period promote earlier resolution of postoperative intestinal failure.

Keywords: emergency abdominal surgery; infusion therapy; postoperative intestinal paralysis; intestinal failure
syndrome; intra-abdominal pressure; ultrasound visualization of intestinal wall condition
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Введение

Одной из важнейших проблем раннего после-
операционного периода при абдоминальных опе-
рациях является профилактика синдрома кишеч-
ной недостаточности и восстановление функции
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [1, 2]. Осо-
бенно актуальной проблема становится при выпол-
нении экстренных абдоминальных вмешательств,
когда состоявшаяся катастрофа в брюшной поло-
сти отрицательно сказывается на состоянии
кишечной стенки, и развитие послеоперационного
пареза расценивается как закономерная защитная
реакция скомпрометированного кишечника на
операционную травму [3–5].

Послеоперационный синдром кишечной
недостаточности (СКН) можно определить как
значительное угнетение только моторно-эвакуа-
торной функции или в сочетании с  нарушением
переваривающей  и всасывательной  способности
тонкой кишки [6–8].

Ведущими звеньями в патогенезе СКН
являются развивающиеся критические нарушения
водно-электролитного баланса, циркуляторная
гипоксия кишечной стенки, дисбактериоз с про-
ксимальной микробной колонизацией кишечника,
значительное нарушение антиоксидантной защи-
ты, местного иммунитета и барьерной функцией
слизистой, феномен прогрессирующей «бактери-
альной транслокации» [3–5]. Также СКН сопро-
вождается изменениями кислотно-основного
состояния, которые связаны с депонированием и
потерей электролитов, бикарбонатов, анаэробным
гликолизом, повышенным образованием органиче-
ских и неорганических кислот [6, 9].

Одна из главных причин развития данного
состояния – неадекватная инфузионная терапия
в интра- и послеоперационном периоде [10, 11].
Известно, что инфузия больших объемов жидко-
сти может усугублять висцеральный отек ишеми-
зированного кишечника. Немотивированное
переливание инфузионных сред приводит к
повреждению эндотелиального гликокаликса за
счет выделения предсердного натрий-уретиче-

Introduction 

The most important problem of the early post-
operative period of abdominal surgeries is prophylaxis
of intestinal failure syndrome and gastrointestinal
tract (GIT) function recovery [1, 2]. The problem be-
comes especially relevant in case of emergency abdom-
inal surgeries when a catastrophe occurred in the
abdominal cavity affects adversely the intestinal wall
condition and postoperative paralysis development is
considered a regular defense reaction of compromised
bowels to an operational injury [3–5].

The postoperative intestinal failure syndrome
(IFS) is defined as considerable suppression of the
motor-evacuation function, alone or combined with
alteration of the small bowel digestive and food intake
capability [6–8].

In IFS pathogenesis, the leading elements are de-
veloping critical water and electrolyte imbalance, cir-
culatory hypoxia of the bowel wall, dysbacteriosis with
proximal microbial colonization of bowels, severe dis-
order of antioxidant defense, tissue immunity and bar-
rier function of mucous membranes, the phenomenon
of progressing «bacterial translocation» [3–5]. Also,
IFS is accompanied by changes in the acid-base balance,
which are connected with deposition and loss of elec-
trolytes, bicarbonates, anaerobic glycolysis, enhanced
production of organic and inorganic acids [6, 9].

One of the main reasons why this condition de-
velops includes an inadequate infusion therapy during
the intra- and postoperative period [10, 11]. It is
known that infusion of large volumes of liquid might
aggravate visceral edema of ischemic bowels. Unwar-
ranted transfusion of infusion media entails endothelial
glycocalyx damage due to release of atrial natriuretic
peptide and subsequent organ dysfunction [11].

At the same time, insufficient infusion aggra-
vates splanchnic ischemia. It is known that even mild
intraoperative hypovolemia might promote distur-
bance of capillary perfusion in the walls of bowels and
stomach [13, 14].

Hence, an adequate infusion therapy during the
perioperative period is one of the main aids for the
treatment and prophylaxis of postoperative IFS. 

Критические состояния в послеоперационном периоде
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ского пептида и к последующей органной дис-
функции [12].

В то же время, недостаточная инфузия  усу-
губляет спланхническую ишемию. Известно, что
даже легкая интраоперационная гиповолемия
может способствовать нарушению капиллярной
перфузии в стенках кишечника и желудка [13, 14].

Таким образом, адекватная инфузионная
терапия в периоперационном периоде является
одним из главных средств лечения и профилакти-
ки послеоперационного СКН. 

В настоящее время наметилась устойчивая
мировая тенденция  к персонификации периопера-
ционой инфузионной терапии. Появление на рос-
сийском рынке сбалансированных ионных раство-
ров и гидроксиэтилкрахмалов несколько расширило
возможности выбора инфузионных сред, однако не
решило ситуацию в целом [15]. Выбор оптимальной
стратегии волемической операционной терапии до
сих пор является предметом дискуссий [16].

Цель исследования – улучшение результатов
хирургического лечения пациентов с экстренной
абдоминальной патологией путем выбора тактики
периоперационной инфузионной терапии, опти-
мальной для послеоперационного   восстановления
функции кишечника.

Материал и методы
С 2014 по 2016 г. на клинической базе кафедры

анестезиологии и реаниматологии медицинского инсти-
тута РУДН в ГКБ № 64 обследовали 52 пациента с кли-
ническим статусом по ASA I–III Е в возрасте от 31 до 82
лет (средний возраст 57,5±7,5 лет), которым были вы-
полнены экстренные абдоминальные вмешательства по
поводу перфоративной язвы ЖКТ, обструктивной опу-
холи сигмовидной и толстой кишки, аппендикулярного
абсцесса, травмы желчных протоков.

Продолжительность  операции – от 50 до 205
минут (среднее время – 126±24 мин). 

До операции признаки гиповолемии различного
генеза отмечали у 14 пациентов (26,9 %). Интраопера-
ционная кровопотеря не превышала 700 мл. Объем ин-
фузионной терапии во время операции составил в
среднем 2359 мл. После завершения лечения все паци-
енты из отделения реанимации были переведены в хи-
рургические отделения.

В исследование не включали пациентов с коагуло-
патиями, выраженной почечной и печеночной дисфунк-
цией, а также после релапаротомий, выполненных по
поводу несостоятельности кишечных анастомозов.

Поскольку универсальных протоколов волемической
интраоперационной терапии не существует, в настоящем
исследовании использовали рекомендации Европейского
общества анестезиологов по применению сбалансирован-
ных растворов кристаллоидов и/или коллоидов с целью
стабилизации гемодинамикии для оптимизации доставки
кислорода во время оперативного вмешательства.

Пациентов разделили на 2 группы. Исследование
проспективное, принадлежность к группе определяли
методом рандомизации (метод выбора конвертов). 

В 1-й группе (n=29) для периоперационной  инфу-
зионной терапии использовали сбалансированные

Currently, a stable global trend towards personi-
fication of perioperative infusion therapy has emerged.
Appearance of balanced ionic solutions and hydroxi-
ethyl starches in the Russian market has somewhat ex-
panded the opportunities for choosing the infusion
media, but have not addressed the situation in general
[15]. Selection of the optimal strategy of volemic op-
erational therapy is still under discussion [16].

Our study was aimed at improving the results of
surgeries of patients with emergency abdominal
pathologies through selection of the tactics of periop-
erative infusion therapy that would be optimal for
postoperative bowel function recovery.

Materials and Methods
Since 2014 through 2016, 52 patients aged 31 to 82

years (the mean age was 57.5±7.5 years) were studied at the
clinical facilities of the Anesthesiology and Critical Care
Chamber of the Medical Institute of the Peoples’ Friendship
University of Russia – City Clinical Hospital No. 64. By
clinical status, patients possessed I–III by ASA and experi-
enced emergency abdominal surgeries for GIT ruptured
ulcer, obstructive tumor of sigmoid and large bowel, appen-
dicular abscess, and biliary ducts injuries.

The operation lasted for 50 to 205 minutes (the mean
time was 126±24 min). 

Prior to surgery, signs of hypovolemia of different gen-
esis were noted in 14 patients (26.9%). The intra-operative
blood loss did not exceed 700 ml. The intraoperative infu-
sion therapy volume amounted to 2359 ml on average. At
the end of treatment, all patients were moved from the crit-
ical care unit to departments of surgery.

The study did not include patients with coagu-
lopathies, severe renal and hepatic dysfunction, also after re-
laparotomies performed for intestinal anastomic dehiscence.

Since there are no universal volemic intra-operative
therapy protocols, in this study, the recommendations of the
European Society of Anesthesiology concerning application
of balanced solutions of crystalloids and/or colloids to
achieve stable hemodynamics and optimize oxygen supply
during surgery.

Patients were split into 2 groups. It was a prospective
study; group affiliation was determined by randomization
(the method of choosing envelopes). 

In group 1 (n=29), balanced ionic solutions were used
for perioperative infusion therapy. The volume of infusion
therapy during surgery was 2489 ml on average.

In group 2 (n=23), balanced ionic solutions were com-
bined with synthetic colloids (500 ml of 6% hydroxiethyl
starch 130/0.4). The volume of infusion therapy during sur-
gery was 2195 ml on average. 

The groups were comparable in terms of diagnoses, co-
morbidity and gender differences (table. 1, fig. 1). There
were no lethal outcomes in the study groups.

Within the study, during the perioperative period,
comprehensive dynamic assessment of the GIT status was
carried out, which included physical examination, ausculta-
tory assessment of vermicular motion, intra-abdominal pres-
sure measurement and ultrasound visualization of bowels
condition, dynamics of the intestinal absorptive function
based on the quantity of indigested enteral formula, labora-
tory monitoring, infusion therapy volume and quality, intra-
operative and bedside monitoring of vital functions. 



Indices, n (%) Values of indices in groups
Group 1, n=29 Group 2, n=23

Men 16 (55.17) 12 (52.17)
Women 13 ( 44.83) 11 (47.82)
IHD, PICS 1 1
IHD, CHF 1 1
IHD, type II diabetes mellitus 1 1
IHD, ACVE consequences 1 0
Total 4 (13.79) 3 (13.04)
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ионные растворы. Объем инфузион-
ной терапии во время операции соста-
вил в среднем 2489 мл.

Во 2-й группе (n=23) сбаланси-
рованные ионные растворы сочетали с
синтетическими коллоидами (500 мл
6% гидроксиэтилкрахмала 130/0,4).
Объем инфузионной терапии во время
операции составил в среднем 2195 мл. 

Группы были сопоставимы по
диагнозам, наличию коморбидности,
возрастным и гендерным различиям
(табл. 1, рис. 1). Летальных исходов в
группах исследования не было.

В рамках исследования в пе-
риоперационном периоде проводили
комплексную динамическую оценку
состояния ЖКТ, включающую в себя
физикальное обследование, аускуль-
тативную оценку перистальтики, из-
мерение внутрибрюшного давления и
ультразвуковую визуализацию со-
стояния кишечника, динамику вса-
сывающей функции кишечника по
количеству неусвоенного объемпа-
энтеральной смеси, лабораторный
мониторинг, объем и качество инфу-
зионной терапии, интраоперацион-
ный и прикроватный мониторинг жизненно-важных
функций. 

Степень кишечной недостаточности в послеопера-
ционном периоде определяли на основании клиниче-
ских признаков пареза кишечника [17], показателей
внутрибрюшного давления [18], результатов  ультразву-
кового метода визуализации состояния кишечной
стенки по методике Л. Н. Какаулиной с соавт. [19], реко-
мендаций Национального руководства по парентераль-
ному и интеральному питанию [20].

Статистическую обработку данных выполняли с
помощью программы SPSS Statistics. Определяли свой-
ства переменных и их корреляционные зависимости,
используя корреляционный анализ (корреляции Пир-
сона и Спирмана).

Результаты и обсуждение

Между объемом инфузионной терапии и сте-
пенью кишечной недостаточности выявили силь-

The level of intestinal failure during the postoperative
period was determined based on clinical signs of bowels
paralysis [17], intra-abdominal pressure measurements [18],
findings of ultrasound visualization of the intestinal wall
condition according to L. N. Kakaulina et al. [19], recom-
mendations of the National Guidelines for Parenteral and
Enteral Nutrition [20].

Statistic data processing was performed using SPSS
Statistics. Features of variables and their correlation de-
pendencies were determined through correlation analysis
(Pearson and Spearman correlations).

Results and Discussion

A strong statistically significant correlation
(r=1.000, P=0.01) between the volume of periopera-
tive infusion therapy and the stage of postoperative
intestinal failure was established.

During day 1 (fig. 2) and subsequent two days,
most patients in both groups showed intestinal failure

Таблица 1. Сопутствующая терапевтическая патология (коморбидность) у обследованных пациентов.
Table 1. Concomitant therapeutic pathology (comorbidity) of study patients.

Note. Р>0.05 – no reliable difference between the groups was found.
Примечание. Для табл. 1, 3: Indices – показатели; Values of … in groups – значения ... в группах; Men – мужчины; Women –
женщины; IHD, PICS – ИБС, ПИКС; CHF – ХСН; type II diabetes mellitus – сахарный диабет 2 типа; ACVE consequences –
последствия ОНМК; Total – всего.

Рис. 1. Распределение пациентов исследуемых групп по диагнозам.  
Fig. 1. Distribution of groups of patients by diagnoses.  
Примечание. Group – группа; GIT perforation –перфорация ЖКТ;  Peritoneal adhe-
sions – спаечная болезнь кишечника; Neoplasm – новообразование; Internal injuries –
повреждение внутренних органов; Peritonitis – перитонит.
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ную статистически значимую корреляционную
связь  (r=1,000, р=0,01).

У большинства пациентов обеих групп в 1-е
(рис. 2) и последующие двое суток независимо от
объема интраоперационной инфузионной терапии
наблюдали 3-ю степень кишечной недостаточности
(табл. 2). Только к 4-м суткам отмечали признаки
восстановления кишечной функции (табл. 2). 

Известно, что СКН – многофакторный син-
дром. Наиболее значимые прогностические факто-
ры проявления СНК определили с помощью кор-
реляционного анализа.

Выявили сильную значимую корреляцион-
ную связь степени послеоперационной кишечной
недостаточности с такими показателями, как: диа-
метр просвета тонкой кишки (r=0,931), толщина
кишечной стенки (r=0,940, рис. 3), уровень внут-
рибрюшного давления (r=0,998, p=0,01).

of level 3 (table. 2). Signs of bowel function recovery
were observed by day 4 only (table 2). 

It is known that IFS is a multifactorial syndrome.
Most significant prognostic factors of IFS manifesta-
tion were determined by correlation analysis.

A strong significant correlation was found be-
tween the level of postoperative intestinal failure level
and such parameters as lumen diameter of small bowel
(r=0.931), intestinal wall thickness (r=0.940, fig. 3),
intra-abdominal pressure (r=0.998, P=0.01).

The intra-abdominal pressure as the parameter
with the highest r compared to other parameters was
considered a prognostic index for the postoperative in-
testinal failure dynamics and used to determine the
tactics of perioperative volemic therapy.

In group 2, a middle statistically significant cor-
relation was found between the intraoperative infu-
sion volume and intra-abdominal pressure (r=0.417).

The diagram in fig. 1 shows the effect of infusion
therapy volume on intra-abdominal pressure; data
vividly demonstrates that both excessive and insuffi-
cient infusion load results in increased intra-abdomi-
nal pressure on postoperative day 1 (fig. 4) 

Investigation of the influence of infusion therapy
quality on the intestinal failure level discovered that

Рис. 2. Взаимосвязь объема интраоперационной инфузион-
ной терапии и степени кишечной недостаточности в 1-е сутки
послеоперационного периода. 
Fig. 2. Relationship between the intraoperative infusion therapy
volume and intestinal failure severity on postoperative day 1. 
Примечание. Intestinal failure severity – степень кишечной не-
достаточности.

Рис. 3. Ультразвуковая визуализация толщины кишечной
стенки, выполненная врачом-реаниматологом у постели па-
циента.
Fig. 3. Ultrasound visualization of intestinal wall thickness per-
formed by a critical care physician at a bedside.

Indices Values of indices on the day of study
Day 1 2 3 4 5 6 7
IFS 2.94±0.21* 2.73±0.57* 2.35±0.82* 2.04±0.79 1.67±0.63 1.45±0.64 1.21±0.72
Small bowel diameter, cm 5.23±0.82 4.76±0.63 4.53±0.69 4.42±0.84 4.05±0.72 3.71±0.69 3.63±0.68
Small bowel wall thickness, mm 4.44±0.56 3.92±0.54 3.51±0.63 3.67±0.58 3.44±0.59 3.19 ±0.64 3.03±0.872
IAP, cm H2O 20.07±2.38 18.88±2.60 17.01±2.72 15.98±2.43 14.63±2.62 12.94±2.52 11.19±2.52

Таблица2. Выраженность кишечной недостаточности в раннем послеоперационном периоде у обследованных
пациентов.
Table 2.  Intestinal failure severity during early postoperative period in patients.

Note. IFS – Intestinal Failure Severity. * – reliability of difference compared to days 5–7 at P<0.05 
Примечание. On the day of study – на день исследования. Для табл. 2, 3: Day – сутки; IFS – степень СКН; Small bowel wall thick-
ness – толщина стенки тонкой кишки; IAP – ВБД; Small bowel diameter – диаметр тонкой кишки. * – достоверность различий
по сравнению 5–7 сутками при p<0,05.

ml/kg/min



55w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M A T O L O G Y ,  2 0 1 8 ,  1 4 ;  1

DOI:10.15360/1813-9779-2018-1-50-57

Критические состояния в  послеоперационном периоде

Уровень внутрибрюшного давления, имеющий
наибольшее значение r по сравнению с другими пока-
зателями, рассматривали как прогностический пока-
затель динамики послеоперационной кишечной недо-
статочности и использовали его для определения
тактики периоперационной волемической терапии.

Во 2-й  группе выявили статистически значи-
мую корреляционную связь средней силы между
объемом интраоперационной инфузии и уровнем
внутрибрюшного давления (r=0,417).

График,  демонстрирующий  влияние объема
инфузионной терапии на уровень внутрибрюшно-
го давления, наглядно показывает, что как избы-
точный, так и недостаточный объем инфузионной
нагрузки, приводит к увеличению ВБД в 1-е
послеоперационные сутки (рис.  4)  

При исследовании влияния качества инфу-
зионной терапии на степень КН установили, что
включение в инфузию раствора гидроксиэтилкрах-
мала третьего поколения (2-я группа пациентов)
снижает общий объем необходимой интраопера-
ционной кровопотери и выраженность влияния
инфузионной терапии на состояние кишечника
(табл. 3). При этом уровень амилазы сыворотки
крови был в пределах референтных значений в
обеих группах. Получили достоверные статистиче-
ские различия по уровню осмолярности крови у
пациентов в двух группах: 281,7±10,1 (1-я группа)
и 289,34±6,34 (2-я группа), р=0,014.

Однако достоверных различий между показа-
телями, характеризующими степень выраженности
СКН, у пациентов 1-й и 2-й групп не выявили. Воз-
можно, небольшое количество пациентов в груп-
пах выборки не позволило получить статистически
достоверные различия.

Полученные результаты подтверждают поло-
жение о влиянии объема и качества инфузионной
терапии на состояние кишечной стенки и позво-
ляют использовать данную зависимость для опре-
деления оптимального объема инфузии в периопе-
рационном периоде. Зависимость выраженности
послеоперационного синдрома кишечной недоста-
точности от объема периоперационной инфузион-
ной терапии статистически достоверна.

Степень выраженности кишечной недоста-
точности определяется по величине внутрибрюш-

inclusion of a third-generation hydroxiethyl starch
into the infusion solution (patients of group 2) re-
duced the total volume of necessary intra-operative
blood loss and lowered the infusion therapy influence
on the bowels condition (table 3). Serum blood amy-
lases were within the reference range in both groups.
Significant differences in blood osmolarity between
the two groups of patients were received: 281.7±10.1
(group 1) and 289.34±6.34 (group 2), P=0.014.

However, no reliable difference between the pa-
rameters characterizing IFS severity in patients of
groups 1 and 2 was revealed. The small number of pa-
tients in the sample groups might have presumably pre-
vented the obtaining statistically reliable differences.

The results support the assertion concerning the
influence of infusion therapy volume and quality on the
intestinal wall condition and allow to employ this rela-
tion for determining the optimal infusion volume during
the perioperative period. The dependence of postopera-
tive intestinal failure severity on the perioperative infu-
sion therapy volume was statistically significant.

The severity of intestinal failure was determined
based on intra-abdominal pressure, which allowed us
regarding intra-abdominal pressure as a marker of
intra- and postoperative infusion therapy adequacy. 

Indices Values of indices in groups
Group 1 Group 2

IIT, ml/kg/min 0.578±0.12 0.534±0.11
Day 1 3 1 3
IFS 2.9±0.82 2.8±0.54 2.6±0.12 2.2±0.62
Small bowel wall thickness, mm 4.98±0.84 4.24±0.73 4.01±0.72 3.98±0.69
IAP, cm H2O 21.2±2.82 18.6±2.54 17.4±2.62 14.5±2.13

Таблица 3. Влияние качества периоперационной инфузионной терапии на состояние кишечника в послеопера-
ционном периоде.
Table 3. Effect of the quality of perioperative infusion therapy on bowels condition during postoperative period.

Note. IIT – intra-operative infusion therapy. Р>0.05 – no reliable difference between the groups was found. 
Примечание. IIT – интраоперационная инфузионная терапия. p>0,05 – достоверных различий между группами не выявили.

Рис. 4.  Влияние объема интраоперационной инфузионной
терапии на уровень внутрибрюшного давления в 1-е сутки
послеоперационного периода.
Fig. 4. Effect of intra-operative infusion therapy volume on
intra-abdominal pressure on postoperative day 1.
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ного давления, что позволило нам рассматривать
показатель внутрибрюшного давления в качестве
маркера адекватности интра- и постоперационной
инфузионной терапии. 

Данные о состоянии кишечной стенки, полу-
ченные при ежедневном ультразвуковом исследо-
вании брюшной полости в послеоперационном
периоде, помогают контролировать степень кишеч-
ной недостаточности и определять тактику профи-
лактики и лечения СКН.

При исследовании влияния качества инфу-
зионной терапии на внутрибрюшное давление и
степень послеоперационной кишечной недоста-
точности статистически достоверных отличий
при использовании и неиспользовании коллои-
дов в составе ИТ не получили, однако проследи-
ли тенденцию к более благоприятному течению
СКН у пациентов 2-й группы. Соответственно,
в настоящее время можно считать, что суще-
ственного влияния на степень СНК присутствие
коллоидов в составе инфузионной терапии не
оказывает. 

Заключение

При выполнении экстренных хирургических
вмешательств объем интраоперационной инфу-
зионной терапии оказывал прямое влияние на
послеоперационную функцию кишечника. Опти-
мизация и применение целенаправленной корри-
гирующей инфузионной терапии в периопера-
ционном периоде приводят к более раннему

Data about the intestinal wall condition ob-
tained by daily ultrasound examination of abdominal
cavity during the postoperative period help monitor-
ing the level of intestinal failure and determine the
tactics for IFS prophylaxis and treatment.

Analysis of the influence of infusion therapy
quality on intra-abdominal pressure and postoperative
intestinal failure severity did not find significant dif-
ferences between the use and non-use of colloids as a
part of infusion therapy; nevertheless, a trend towards
more favorable course of IFS in patients of group 2
was noted. Hence, currently, the presence of colloids
as a part of infusion therapy can be considered hardly
rendering any significant influence on IFS severity. 

Conclusion 

In the course of emergency surgeries, the volume
of intra-operative infusion therapy directly affected
the postoperative intestinal function. An optimized
and targeted corrective infusion therapy during the
perioperative period assists earlier resolution of post-
operative intestinal failure.
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1. Механизмы развития критических состояний.
2. Травма, кровопотеря, шок.
3. Структурно-функциональные изменения ЦНС при критических состояниях.
4. Инфекционные осложнения в реаниматологии. Сепсис.
5. Экстракорпоральные методы детоксикации в реаниматологии.
6. Анестезиология-реаниматология в специализированных областях 

(педиатрия, акушерство-гинекология, сердечнососудистая хирургия, нейрохирургия и др.).
7. Проблема реабилитации в анестезиологии-реаниматологии.
8. Генетические и молекулярные механизмы критических состояний
9. Экспериментальные исследования в анестезиологии-реаниматологии.
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Defibril lation and Electrocardiymulation

Общедоступная дефибрилляция 
при внезапной остановке сердца (краткий обзор)

В. А. Востриков, А. Н. Кузовлев

НИИ общей реаниматологии им. В. А. Неговского ФНКЦ реаниматологии и реабилитологии,
Россия, 107031, г. Москва, ул. Петровка, д. 25, стр. 2

Public-Access Defibrillation in Sudden Cardiac Arrest (Short Review)

Vyacheslav A. Vostrikov, Artem N. Kuzovlev 

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

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

При внезапной остановке сердца, вызванной фибрилляцией желудочков и желудочковой тахикардией,
одним из ключевых способов увеличения успеха догоспитальной и госпитальной реанимации и выживаемо-
сти оживленных больных является общедоступная дефибрилляция. В кратком обзоре литературы рассмот-
рели связь между видом внезапной остановки сердца и выживаемостью, концепцию цепочки выживания и
роль ранней дефибрилляции, функции программ по общедоступной дефибрилляции и роль автоматических
наружных дефибрилляторов при проведении догоспитальной и госпитальной реанимации. В заключении об-
судили перспективу внедрения общедоступной дефибрилляции в России.

Ключевые слова: внезапная остановка сердца; фибрилляция; общедоступная дефибрилляция; автомати-
ческий наружный дефибриллятор

A public-access defibrillation is one of key techniques for improvement of the pre-hospital and in-hospital re-
suscitation success and survival rates of resuscitated patients in the case of a sudden cardiac arrest caused by vent-
ricular fibrillation and ventricular tachycardia. The short review discusses the relation between the type of a sudden
cardiac arrest and the survival rate, the 'chain of survival' concept and the role of early defibrillation, as well as the
function of public-access defibrillation programs and the contribution of automated external defibrillators in pre-
hospital and in-hospital resuscitation. In conclusion, the perspectives of introduction of the public-access defibril-
lation in Russia are discussed.

Keywords: sudden cardiac arrest; fibrillation; public-access defibrillation; automated external defibrillator
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«Да, человек смертен, но это
было бы еще полбеды.

Плохо то, что он иногда 
внезапно смертен, вот в чем фокус»

М. А. Булгаков, «Мастер и Маргарита»

Введение

Внезапная остановка сердца (ВОС) вызванная
кардиальной и экстракардиальной патологией – одна
из ведущих причин смерти в экономически развитых
странах [1]. Механизмами развития ВОС являются:
а) фибрилляция желудочков (ФЖ) и желудочковая
тахикардии без пульса (ЖТбп), б) асистолия (Ас) и
в) электромеханическая диссоциация (ЭМД) или
электрическая активность сердца без пульса.

«Of course man is mortal,
but that's only half the problem.

The trouble is that mortality sometimes
comes to him so suddenly!»

M. A. Bulgakov, The Master and Margarita.
(translated by Michael Glenny)

Introduction 

Sudden cardiac arrest (SCA) caused by cardiac
and extracardiac pathology is one of the leading causes
of death in developed countries [1]. Mechanisms of
SCA development are as follows: a) ventricular fibril-
lation (VF) and pulseless ventricular tachycardia
(PVT), b) asystole (As) and c) electromechanical dis-
sociation (EMD) or the pulseless electrical activity.
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Догоспитальная остановка сердца. В США
догоспитальная ВОС развивается примерно у 350
000 человек в год. В России, по расчетным данным,
ежегодно от сердечной патологии внезапно умира-
ет 200 000 – 250 000 человек. В большинстве евро-
пейских стран до 2010 г. регистрировали в среднем
около 87 ВОС на 100 000 жителей в год, и с 2011
по 2015 г. – 84 [2, 3]. 

За последние ~25 лет отмечено прогресси-
рующее снижение частоты развития ФЖ, что в
определенной степени связано с первичной и вто-
ричной профилактикой болезней сердца и ВОС.
Наряду с этим принципиальное значение имеет и
время регистрации аритмии. Так, при длительной
(>5–8 мин) догоспитальной остановке сердца пер-
вичную ФЖ до начала реанимации регистрирова-
ли у ~25 (20–40)% пострадавших. Однако если
ЭКГ удавалось зарегистрировать в первые минуты
ВОС в публичных местах, оснащенных автомати-
ческими наружными дефибрилляторами (АНД),
первичная ФЖ составляла 49–76% [4, 5]. Данные
анализа сердечного ритма, проведенного с 2006 по
2012 г., показали, что около 25–50% ВОС были
следствием развития ФЖ и ЖТбп [1, 6, 7]. По дан-
ным двух мультицентровых исследований, прове-
денных в США и Европе с 2011 по 2015 г., ФЖ и
ЖТбп были зарегистрированы у 15,5 и 12,5–22%
больных соответственно [3, 8].

Выживаемость «оживленных больных» с
догоспитальной ФЖ/ЖТбп в различных регионах
Канады и США до 2010 г. находилась в диапазоне
от 7,7 до 40% (медиана 22%), в то время как общая
выживаемость после всех видов догоспитальной
ВОС (Ас, ЭМД и ФЖ/ЖТбп) – только от 3 до
12,6% (медиана 8,4%) [9]. В европейских исследо-
ваниях было установлено, что выживаемость в
Дании с 2005 по 2012 г. увеличилась при развитии
ФЖ/ЖТбп с 16,3 до 35,7% и Ас/ЭМД – с 0,6% до
1,8% [10]. В Нидерландах за указанный период
времени выживаемость увеличилась только при
развитии ФЖ/ЖТбп (с 29 до 41,4%), при развитии
Ас/ЭМД она практически не изменялась
(3,1–2,7%) [6]. Согласно последним исследова-
ниям (2011–2015 г.) в 5 штатах США выживае-
мость после всех видов ВОС (n=65 000) составила
в среднем 11,4% (диапазон по штатам от 8,0 до
16,1%) и после развития ФЖ/ЖТбп – 34% (диа-
пазон по штатам от 26,4 до 44,7%). В 27 европей-
ских странах (2014 г.) выживаемость после всех
видов ВОС (n=10 600) составила 10,7% (по стра-
нам от <5 до 31%), после первичной ФЖ – 29,7%
(по странам от 5,3 до 58%) и после всех случаев
первичной и вторичной ФЖ – в среднем 21% [3,8].

Внезапная остановка сердца в домашних
условиях. По данным М. L. Weisfeldt и соавт. [5],
при наличии АНД у первого свидетеля «домаш-
ней» остановки сердца ФЖ/ЖТбп была зареги-
стрирована у 36% пострадавших, и в 25% случаев,
если реанимацию начинал проводить персонал экс-

Pre-hospital cardiac arrest. In the United
States, pre-hospital SCA develops approximately in
350.000 people per year. In Russia, 200.000–250.000
patients suddenly die from heart diseases every year.
In most European countries, an average of approxi-
mately 87 cases of the SCA per 100.000 people were
registered every year before 2010; 84 cases were reg-
istered from 2011 to 2015 [2, 3]. 

Over the past 25 years, a progressive decrease
in the incidence of VF was observed, which to a cer-
tain extent is related to the primary and secondary
prevention of heart diseases and the SCA. At that,
the time of registration of the arrhythmia is crucial.
For example, in the case of a long (> 5–8 min) pre-
hospital cardiac arrest, primary VF before the resus-
citation was registered in 25 (20–40)% of patients.
However, if ECG could be registered within the first
minutes of the SCA at public places equipped with
an automated external defibrillator (AED), the pri-
mary FV was 49–76% [4, 5]. Data of the analysis of
the cardiac rhythm carried out from 2006 to 2012
demonstrated that 25–50% of SCA resulted from FV
and PVT [1, 6, 7]. According to two multicenter stud-
ies carried out in the United States and Europe from
2011 to 2015, VF and PVT were registered in 15.5
and 12.5–22%, respectively [3, 8].

The survival rate of resuscitated patients with
pre-hospital FV/PVT in various regions of Canada
and the United States before 2010 ranged from 7.7 to
40% (median 22%), while the overall survival after all
kinds of pre-hospital SCA (As, EMD,  and FV/PVT)
ranged only from 3 to 12.6% (median 8.4%) [9]. In Eu-
ropean studies, it was found that the survival rate in
Denmark increased with the development FV/PVT
from 16.3 to 35.7% and As/EMD from 0.6% to 1.8%
over the period from 2005 to 2012 [10]. In the Nether-
lands, over the specified time period, the survival rate
increased only in the development of FV/PVT (from
29 to 41.4%); in the case of the development of
As/EMD, it almost has not changed (3.1–2.7%) [6].
According to recent studies (2011–2015), in five US
states the survival rate after all kinds of SCA
(n=65,000) averaged 11.4% (the range by states var-
ied from 8.0 to 16.1%) and after development of
FV/PVT  it was 34% (varied depending on the state
from 26.4 to 44.7%). In 27 European countries (2014),
the survival rate after all kinds of SCA (n=10.600)
amounted to 10.7% (by countries: from <5 to 31%),
after the primary FV it was 29.7% (by countries: from
5.3 to 58%) and after all the cases of primary and sec-
ondary it was on average 21% [3.8].

Sudden cardiac arrest at home. According to
M. L. Weisfeldt et al. [5], if the AED was available to
the first witness of a home cardiac, the FV/PVT was
registered in 36% of cases and in 25  of cases, if the re-
suscitation was started by the staff of the emergency
medical service (EMS). At that, the survival rate was
on average 12% (2.8 times less than the number of re-
suscitated patients at public places equipped with the
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тренной медицинской службы (ЭМС). При этом
выживаемость составила в среднем 12% (в 2,8 раза
меньше, по сравнению с количеством оживленных
в публичных местах, оснащенных АНД). Причина-
ми столь низкой выживаемости после оживления в
условиях дома, по-видимому, являлись: 

а) частое отсутствие свидетеля ВОС; 
б) частое отсутствие АНД у первого свидете-

ля остановки сердца; 
в) небольшая встречаемость ВОС, которая

была вызвана кардиальной патологией [1, 11].
Внутригоспитальная остановка сердца. По

данным двух исследований (1999–2005 г.) в боль-
ницах США и ряда европейских стран первичная
ФЖ/ЖТбп была зарегистрирована у 24–35%
больных; выживаемость составила в исследовании
[12] в среднем 37% и исследовании [13] – от 18 до
67%. В исследовании [14] было установлено, что в
США частота развития внутригоспитальной
ФЖ/ЖТбп снизилась с 2000 по 2009 гг. с 23,5 до
18,5%, при этом выживаемость увеличилась с 28 до
39%. При развитии первичной Ас и ЭМД (около
70% от всех ВОС) выживаемость составила в сред-
нем 11 и 12% соответственно (диапазон от 1,2 до
14%) [12, 13]. Установлено также, что во время сер-
дечно-легочной реанимации (СЛР) примерно у
20% больных с первичной асистолией или ЭМД
развивается вторичная (т. н. терминальная)
ФЖ/ЖТбп; такое сочетание ассоциировалось с
уменьшением выживаемости. Так, при первичной
Ас с развитием во время СЛР вторичной
ФЖ/ЖТбп она составила 8% (без вторичной
ФЖ/ЖТбп – 12%) и первичной ЭМД – 7% (без
вторичной ФЖ/ЖТбп – 14%) [12]. В исследова-
ниях, проведенных в Норвегии с 2009 по 2013 г.,
внутрибольничная первичная ФЖ/ЖТбп была
зарегистрирована у 27–32% больных, Ас – 19-23%
и ЭМД – 48%. Выживаемость больных с
ФЖ/ЖТбп составила 53% и у больных с кардиаль-
ной патологией – 61%; выживаемость при разви-
тии Ас – 17%, ЭМД – 13% и общая выживаемость
– 25% [15,16]. В Великобритании в 144 больницах
с 2011 по 2013 г. ФЖ/ЖТбп была причиной ВОС
у 17% больных, Ас – 23,6% и ЭМД – 49%; выжи-
ваемость составила: ФЖ/ЖТбп – 49%, Ас – 8,7%,
ЭМД – 11,4%, и общая выживаемость – 18,4%. [17].
В Италии в 36 больницах с 2012 по 2014 г.
ФЖ/ЖТбп была зарегистрирована у 19% боль-
ных, общая выживаемость составила 14,8% [18].

Таким образом, как догоспитальная, так и гос-
питальная ВОС, вызванная первичной ФЖ/ЖТбп,
в отличие от ВОС, вызванной первичной Ас и
ЭМД, характеризуется значительно большей
выживаемостью оживленных больных.

Анализ данных мировой литературы, опубли-
кованной с 1990 по 2005 г., показал, что, если реа-
нимацию при длительной ВОС начинают прово-
дить после 5–8 мин, суммарная выживаемость
больных, оживленных на догоспитальном этапе

AEDs). The causes of such a low survival rate after re-
suscitation at home were, apparently, as follows: a) fre-
quent absence of any witness of the SCA, b) frequent
lack of the AED in the first witness of the cardiac ar-
rest, c) small incidence of SCA caused by a cardiac
pathology [1, 11].

In-hospital cardiac arrest. According to two
studies (1999–2005) in hospitals in the United States
and several European countries, the primary FV/PVT
was registered in 24–35% of patients; the survival rate
in study [12] was an average of 37% and study [13] it
ranged from 18 to 67%. In study [14], it was found
that in the United States the incidence of the in-hos-
pital VF/PVT decreased from 23.5 to 18.5% over the
period from 2000 to 2009; while the survival rate in-
creased from 28 to 39%. When the primary As and
EMD develops (about 70% of all SCA cases) the sur-
vival rate was on average 11 and 12%, respectively
(ranged from 1.2 to 14%) [12, 13]. It was also found
that during cardiopulmonary resuscitation (CPR) in
approximately 20% of patients with  the primary asys-
tole or EMD,  secondary (i.e. terminal) FV/PVT de-
velops; this combination was associated with a
reduced survival rate. For instance, in the case of the
primary As with the development of the secondary
FV/PVT during the CPR, it was 8% (without second-
ary FV/PVT it was 12%), and with the primary EMD
it was 7% (without secondary FV/PVT it was 14%)
[12]. In studies conducted in Norway from 2009 to
2013, the in-hospital primary FV/PVT was registered
in 27–32% of patients, As was found in 19–23% and
EMD in 48% of patients. The survival rate of patients
with FV/PVT amounted to 53% and in patients with
a cardiac pathology it was 61%; the survival rate in the
case of As was 17%, in the case of EMD it was 13% and
the overall survival was 25% [15,16]. In the UK, from
2011 to 2013, in 144 hospitals, the FV/PVT caused
SCA in 17% of patients, As in 23.6% of patients, and
EMD in 49% of patients; the survival rate was: 49%
for FV/PVT, 8.7% for As, and 11.4% for EMD, and the
overall survival was18.4% [17]. In Italy, from 2012 to
2014, in 36 hospitals, VF/PVT was registered in 19%
of patients; the overall survival was 14.8% [18].

Therefore, both pre-hospital and in-hospital
SCA caused by the primary VF/PVT, unlike the SCA
caused by the primary As and EMD, is characterized
by a significantly higher survival rate of resuscitated
patients.

Analysis of data from international literature
published from 1990 to 2005 showed that if resuscita-
tion during a long SCA is initiated 5–8 min after the
onset, the total survival rate of patients resuscitated
at the pre-hospital stage due to development of FV,
PVT, asystole, and EMD is on average about 6.4%.
However, if at the pre-hospital stage resuscitation and
defibrillation are conducted within the first 3–5 min
after the SCA onset by trained personnel of institu-
tions other than healthcare ones, the survival rate can
reach 74–49%. These data were obtained when AEDs
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вследствие развития ФЖ, ЖТбп, асистолии и
ЭМД составляет в среднем около 6,4%. Однако,
если на догоспитальном этапе у больных с ФЖ реа-
нимация и дефибрилляция проводятся в течение
первых 3–5 мин ВОС обученным персоналом не
медицинских учреждений, выживаемость может
достигать 74–49%. Эти данные были получены при
размещении АНД в аэропортах, самолетах и кази-
но. Столь высокая выживаемость после успешной
реанимации обеспечивалась внедрением в практи-
ку концепции «цепочки выживания» («chain of sur-
vival») и программы немедленного начала базовой
СЛР и быстрого применения АНД. Следует отме-
тить, что в случаях развития ФЖ или ЖТбп, каж-
дая минута промедления с началом СЛР уменьша-
ет вероятность выживания на 7–10%, и с
проведением дефибрилляции – на 10–15%. К сожа-
лению, даже в ведущих европейских странах
быстрое начало оживления случайным свидетелем
ВОС осуществлялось только в трети случаев, и еще
реже проводили базовую СЛР на высоком уровне
с использованием АНД. В связи с этим главная
цель международных рекомендаций 2005 г. по СЛР,
а также изменений, внесенных в учебные материа-
лы, состояла в увеличении выживаемости за счет
более раннего и высококачественного проведения
базовой реанимации с широким использованием
АНД [4, 19–21].

Следует отметить, что причины низкой
выживаемости после догоспитальной ВОС трудно
поддаются изучению, особенно с учетом требова-
ний доказательной медицины. Неоднородность
тактики и стратегии проведения реанимации, и ее
исходов усложняют оценку результатов исследо-
ваний для больных всех категорий и всех служб
неотложной помощи. Вследствие этого многие
исследования были сфокусированы на краткосроч-
ных и ранних результатах реанимации, а именно:
восстановлении самостоятельного кровообраще-
ния (собственно успех реанимации) и количестве
больных, доживших до госпитализации (short-term
survival). Вместе с тем, главным критерием успеш-
ного оживления на догоспитальном этапе являют-
ся ее отсроченные и отдаленные результаты, а
именно, выживаемость оживленных с отсутствием
серьезных постреанимационных неврологических
нарушений к моменту выписки из стационара
(отсроченная выживаемость) и выживаемость и
качество жизни в течение 1–5 лет после реанима-
ции (отдаленная выживаемость).

Концепция «цепочки выживания». В начале
90-х годов прошлого столетия экспертами Амери-
канской Ассоциации Сердца была сформулирова-
на концепция «цепочки выживания». Согласно
этой концепции увеличить успех реанимации и
выживаемость больных, перенесших догоспиталь-
ную ВОС, можно, если удается:

• быстро распознать ВОС и быстро вызвать
службу экстренной помощи

were placed in airports, airplanes and casinos. This
high survival rate after successful resuscitation was
provided by the introduction of the «chain of sur-
vival» concept and the program of immediate com-
mencement of basic CPR and rapid application of the
AED. It should be noted that in cases of development
of FV or PVT, every minute of delay of the CPR com-
mencement reduces the probability of the survival by
7–10% and delay of the defibrillation by 10–15%. Un-
fortunately, even in the leading European countries, a
rapid commencement of the resuscitation by an acci-
dental witness of the SCA was undertaken only in a
third of cases, and the basic CPR at a high level with
the use of the AED was carried out even more rarely. In
this regard, the main objective of the 2005 international
recommendations on the CPR, as well as changes in ed-
ucational materials, was to increase the survival rate
due to earlier and high-quality basic resuscitation with
an extensive use of the AEDs [4, 19–21].

It should be noted that the causes of low survival
rates after pre-hospital SCA are more difficult to
study, especially taking into account requirements of
the evidence-based medicine. The lack of a uniform
tactics and strategy for resuscitation and its outcomes
make the evaluation of study findings of patients of all
categories and all emergency services more difficult.
Therefore, many studies have focused on short-term
and early results of the resuscitation, namely: restora-
tion of spontaneous circulation (actually the success
of resuscitation) and the number of patients surviving
till hospitalization (short-term survival). However,
the main criterion for a successful pre-hospital resus-
citation include its delayed and long-term results,
namely, the survival of resuscitated patients with the
lack of serious neurological disorders at the time of
discharge from hospital (delayed survival rates) and
survival and quality of life within 1–5 years after re-
suscitation (long-term survival).

The «chain of survival» concept. The «chain of
survival» concept was formulated by experts from the
American Heart Association in early 1990s. According
to this concept, the success of resuscitation and the
survival rate of patients with pre-hospital SCA may
be increased, if the following criteria are met:

• rapid diagnosis of SCA and quick call to the
emergency service;

• quick commencement of the CPR by sur-
rounding people. In this case, the survival rate can be
increased by more than two-fold [22, 23].

• quick defibrillation;
• quick access to an expanded CPR and ade-

quate post-resuscitation therapy after successful re-
suscitation. 

A delay in any step leads to a deterioration of the
resuscitation results and reduction of the survival rates.

Early defibrillation concept. In 1991, the Amer-
ican Heart Association experts formulated the concept
of early defibrillation. According to this concept, early
defibrillation is the most important link in the chain
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• быстро начать базовую СЛР силами окру-
жающих. В этом случае выживаемость может быть
увеличена более чем в два раза [22, 23].

• быстро провести дефибрилляцию
• быстро обеспечить расширенную СЛР и

при успешном оживлении адекватную постреани-
мационную терапию.

Замедление проведения любого звена приво-
дит к ухудшению результатов оживления и сниже-
нию выживаемости.

Концепция ранней дефибрилляции. В 1991 г.
экспертами Американской Ассоциацией Сердца
была сформулирована концепция ранней дефиб-
рилляции. Согласно данной концепции, самым важ-
ным звеном «цепочки выживания» является ранняя
дефибрилляция: в больнице в первые 2–3 мин ВОС
и на догоспитальном этапе – первые 3–5 мин. Глав-
ный принцип ранней дефибрилляции – первому
спасателю, прибывающему к пострадавшему, следу-
ет иметь АНД; при его отсутствии – обычный руч-
ной дефибриллятор.

Концепция общедоступной дефибрилляции.
Широкое использование АНД вне больницы
минимально обученными людьми без медицинско-
го образования легло в основу концепции общедо-
ступной дефибрилляции, которая была сформули-
рована в 1994 г. экспертами Американской
Ассоциацией Сердца. На основании данной кон-
цепции в США и Европе были разработаны про-
граммы догоспитального использования АНД пер-
выми свидетелями ВОС. Согласно исследованиям,
опубликованным в 2010–2016 г., использование
АНД первым свидетелем ВОС, вызванной первич-
ной ФЖ/ЖТбп, значительно увеличивает число
выживших больных с удовлетворительным невро-
логическим статусом [6, 24–27]. Таким образом,
широкое использование АНД может улучшить
исходы догоспитальной ВОС. Вместе с тем в ряде
европейских стран АНД используют мало. Так, по
данным M. Agerskov и соавт. [25], в Дании первые
свидетели ВОС применяли АНД до приезда ЭМС
только для оживления 3,8% пострадавших.

Программы общедоступной дефибрилляции
(ОДД). С помощью программ ОДД решается
целый ряд задач, среди которых необходимо выде-
лить следующие:

• контакт с местной службой экстренной
медицины или другими службами быстрого реаги-
рования;

• место расположения АНД и критерии его
выбора;

• принципы и качество обучения базовой
СЛР с использованием АНД.

Контакт с местной службой экстренной
медицины и ее диспетчером. В рекомендациях
Европейского совета по реанимации (ЕСР) 2015 г.
подчеркнута принципиально важная роль взаимо-
действия между диспетчером ЭМС и окружающи-
ми, выполняющими базовую СЛР. Диспетчер дан-

of survival: in the hospital, within the first 2–3 min of
SCA and within 3–5 min during the pre-hospital
stage. The main principle of early defibrillation is that
the first rescuers arriving to the patient should have
the AED; if it is not available, he should have an ordi-
nary manual defibrillator.

Public-access defibrillation concept. A wide
use of the AED outside the hospital by minimally
trained personnel without medical education formed
the basis of the concept of publicly accessible defibril-
lation, which was formulated by the American Heart
Association experts in 1994. Based on this concept,
programs of the pre-hospital use of the AED by the
first SCA witnesses were developed in the United
States and Europe. According to studies published in
2010–2016, the use the AED by the first SCA witness
caused by the primary FV/PVT significantly in-
creases the number of survivors with a satisfactory
neurological status [6, 24–27]. Therefore, a wide use
of AEDs can improve outcomes in the case of pre-hos-
pital SCA. However, AED is not frequently used in a
number of European countries. For example, accord-
ing to M. Agerskov et al. [25], in Denmark, the first
witnesses of SCA applied the AED before arrival of
the EMS for resuscitation of only 3.8% of patients.

Public-access defibrillation (PAD) programs.
PAD programs solved a number of tasks, among which
the following ones could be named:

• contact with a local emergency medicine
service or other emergency services

• location of the AED and criteria for its selection
• principles and quality of training in basic

CPR using the AED
Contact with a local emergency medicine service

and its dispatcher. The European Resuscitation Coun-
cil Guidelines for Resuscitation 2015  (ERC Guide-
lines 2015) emphasize the essential role of interactions
between an EMS dispatcher and people carrying out
the basic CPR. The service dispatcher plays an impor-
tant role in the early diagnosis of cardiac arrest and
carrying out of a high-quality CPR (the so-called tele-
phone CPR monitoring ), as well as in searching for
the AED and ensuring its delivery to the  scene [1, 28].
Organization of cardiac arrest centers and their con-
tacts with regional and local emergency medical serv-
ices should be encouraged, because it is associated
with an increase in the survival rate and improvement
of neurological outcomes in patients with pre-hospital
cardiac arrest [1].

Location of the AED and criteria for its selection.
There are several criteria for selection of the AED lo-
cation. The time factor is one of such criteria. It is eco-
nomically feasible to place the AEDs in those public
places where one cardiac arrest may be expected once
per 5 years [1, 29]. According to ECR experts, the ideal
location for the AED must be at such a distance that a
person rendering the first aid could spend no more than
1.5 min to fetch it and return to the patient. In this case,
an emergency medical care dispatcher can help. For this
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ной службы играет важную роль в ранней диагно-
стике остановки сердца и выполнении качествен-
ной СЛР (т. н. телефонный контроль СЛР), а
также поиске и обеспечении доставки АНД к месту
происшествия [1, 28]. Следует поощрять организа-
цию центров остановки сердца и их контакт с
региональными и местными службами экстренной
медицинской помощи, так как это сопровождается
увеличением выживаемости и улучшением невро-
логических исходов у пострадавших при догоспи-
тальной остановке сердца [1].

Место расположения АНД и критерии его
выбора. Существует несколько критериев выбора
места для расположения АНД. Одним из таких
критериев является фактор времени. Экономиче-
ски целесообразно размещать АНД в тех публич-
ных местах, где в течение 5 лет можно ожидать
одну остановку сердца [1, 29]. Согласно заключе-
нию экспертов ЕСР идеальное расположение АНД
должно находиться на таком расстоянии, чтобы
оказывающий помощь мог в течение не более чем
за 1,5 мин сходить за аппаратом и вернуться с ним
к пострадавшему. В этом ему может помочь диспет-
чер экстренной службы медицинской помощи. Для
этого необходимо проводить регистрацию АНД,
расположенных в общественных местах. По дан-
ным M. Agerskov и соавт. [25], в Дании только 15%
от всех ВОС были зарегистрированы в пределах
100 метров от расположения АНД.

Обучение навыкам базовой СЛР с использова-
нием АНД. Следует отметить, что при догоспиталь-
ной остановке сердца вызванной ФЖ, ранняя
высококачественная компрессия грудной клетки
(КГК) и дефибрилляция являются основными
факторами, определяющими успех оживления и
выживаемость. По данным [30, 31] эффективное
обучение непрофессионалов навыкам базовой
СЛР с использованием АНД увеличивает отсро-
ченную и отдаленную выживаемость (к 30 дню и 1
году наблюдения соответственно). Было также
показано, что хорошо обученные диспетчеры ЭМС
способны улучшить проводимую окружающими
реанимацию и ее исходы [1, 32].

Общедоступная дефибрилляция в больни-
цах. В мировой практике, в зависимости от модели
аппарата, АНД в госпитальных условиях исполь-
зуют в 3 режимах: полуавтоматическом, полностью
автоматизированном и ручном. Для ОДД приме-
няют полуавтоматический, реже — ручной режи-
мы. Следует отметить, что до настоящего времени
отсутствуют результаты рандомизированных кли-
нических исследований, сравнивающих примене-
ние в госпитальных условиях ручных дефибрилля-
торов и АНД в полуавтоматическом режиме.
Вместе с тем было проведено 3 обсервационных
исследования, в которых не было установлено уве-
личения выживаемости при использовании АНД
[33–35], а в одном исследовании даже отмечено ее
уменьшение по сравнению с использованием руч-

purpose, it is necessary to register AEDs located in pub-
lic areas. According to M. Agerskov et al. [25], in Den-
mark, only 15% of all SCA cases were registered within
100 meters from the location of the AED.

Training in basic CPR using the AED. It should be
noted that in the case of the pre-hospital cardiac arrest
caused by FV early high-quality chest compression
(CC) and defibrillation are key factors to the success
of the resuscitation and survival. According to [30, 31]
effective training of non-professionals in the basic
CPR using the AED increases the delayed and
longterm survival (by the 30 day and 1 year of obser-
vation, respectively). It was also shown that well-
trained EMS managers were able to improve
resuscitation carried out by people surrounding the
patient and its outcomes [1, 32].

Public-access defibrillation at hospitals. In the
world practice, depending on the model of the device,
the AEDs are used in 3 modes at hospitals: semi-auto-
matic, fully automatic and manual. Semi-automatic
and, less frequently, manual modes are used in PAD. It
should be noted that there are still no results from ran-
domized clinical trials comparing the use of the hos-
pital manual defibrillators and the AED in
semi-automatic mode. At the same time, 3  observa-
tional studies  were conducted which had not found
increased survival rates using the AED [33–35] and
one study even demonstrated its decrease as compared
with the use of manual defibrillators [36]. The results
of study [37] suggests that the AED may cause delay
in the commencement of the CPR and increase the du-
ration of breaks in the CC associated with the auto-
matic analysis of the rhythm and commands that AED
produces during the resuscitation of patients with pri-
mary asystole and primary EMD (it is known, that de-
fibrillation is not applied to eliminate the latter).
Based on the results, the ERC experts (2015) recom-
mend to use the AED in the semi-automatic mode in
those hospitals units where there is a risk of delay in
defibrillation for a few minutes (more than 2–3 min)
and the first people  who have witnessed the SCA have
no experience in manual defibrillation. In those hos-
pital units where quick access to defibrillators may be
provided, manual defibrillation conducted either by
trained personnel or the resuscitation team should be
preferred to the use of the AED because it reduces the
time from the onset of the SCA to the first discharge.
However, in such cases, experience in the visual analy-
sis of the electrocardiogram (ECG) is required [1].
The ERC Guidelines 2015 recommendations for the
use of automatic and manual defibrillators for the PAD
are based on studies conducted in the United States
and Australia [33–37]. It should be noted that no sim-
ilar studies were conducted in Russia, therefore, at
present time, this recommendation can be introduced
in the practice of those Russian hospitals which have
special resuscitation teams and/or trained staff expe-
rienced in a fast analysis of ECG and work with man-
ual defibrillators.
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ных дефибрилляторов [36]. Результаты исследова-
ния [37] дают основания полагать, что АНД могут
быть причиной задержки начала СЛР и увеличе-
ния длительности перерывов в КГК, связанной с
автоматическим анализом ритма и командами,
которые выдает АНД во время оживления больных
с первичной асистолией и первичной ЭМД (для
устранения последних, как известно, не приме-
няется дефибрилляция). На основании получен-
ных результатов эксперты ЕСР (2015 г.) рекомен-
дуют применять АНД в полуавтоматическом
режиме в тех отделениях больницы, где есть риск
задержки дефибрилляции на несколько минут
(больше 2–3 мин), а первые среагировавшие на
ВОС, не имеют опыта ручной дефибрилляции. В
тех отделениях больницы, где имеется возмож-
ность обеспечить быстрый доступ к дефибрилля-
торам, ручная дефибрилляция, проводимая либо
обученным персоналом, либо реанимационной
бригадой, предпочтительней использования АНД,
т.к. позволяет сократить время от начала ВОС до
нанесения первого разряда. Однако для этого
необходим опыт визуального анализа электрокар-
диограммы (ЭКГ) [1]. Указанная рекомендация
экспертов ЕСР-2015 по использованию в больни-
цах для ОДД как автоматических, так и ручных
дефибрилляторов основана на исследованиях, про-
веденных в США и Австралии [33–37]. Следует
отметить, что в России аналогичных исследований
не проводили, поэтому в настоящее время указан-
ную рекомендацию можно внедрять в практику тех
российских больниц, в которых имеются специ-
альные реанимационные бригады и/или обучен-
ный персонал, имеющий опыт быстрого анализа
ЭКГ и работы с ручными дефибрилляторами.

Перспектива внедрения общедоступной
дефибрилляции в России. Для широкого внедре-
ния высококачественных программ ОДД необхо-
димо комплексное решение социально-демографи-
ческих, эпидемиологических, медико-технических,
юридических, экономических и организационных
вопросов. Учитывая большой опыт, а также слож-
ности внедрения программ ОДД в странах Запад-
ной Европы и США [11], решение данной пробле-
мы в России целесообразно осуществлять
поэтапно. На первом этапе следует внедрить ОДД
в повседневную работу многопрофильных больниц
(например, в Москве и С-Петербурге) с проведе-
нием тщательного анализа влияния программ
ОДД на выживаемость, как отдельных больных,
так и в больших группах в зависимости от вида
ВОС (ФЖ/ЖТбп, асистолия и ЭМД), диагноза и
режима работы АНД (полуавтоматический и руч-
ной). В дальнейшем полученные результаты будут
использованы для оптимизации как госпитальных,
так и догоспитальных программ ОДД (2 этап).
Среди последних следует отметить программы
ОДД для полиции и пожарной службы [38], а
также программу «домашней дефибрилляции».

Perspectives of introducing public access de-
fibrillation in Russia. A complex solution of sociode-
mographic, epidemiological, medical, technical, legal,
economic and organizational issues is required for the
wide introduction of high-quality PAD programs. Tak-
ing into account the great experience, as well as the
complexity of implementation of PAD programs in
countries of Western Europe and the United States
[11], the solution to this problem in Russia should be
implemented step-by-step. The first step is to intro-
duce the PAD in the everyday practice of multidisci-
pline hospitals (for example, in Moscow and St.
Petersburg) with a thorough analysis of the impact of
the PAD programs on survival of both individual pa-
tients and large patient groups depending on the type
of the SCA (FV/PVT, asystole and EMD), diagnosis
and the AED mode (semi-automatic and manual). In
the future, the obtained results will be used to opti-
mize both the in-hospital and pre-hospital PAD pro-
grams (stage 2). Among the latter, PAD programs for
the police and fire-fighting services [38], as well as the
«home defibrillation» should be noted. Municipal cen-
ters of cardiac arrest should be organized to increase
the survival rate. According to [39, 40], the delayed
and longterm survival rate of patients resuscitated be-
fore admission to the hospital increased with a high
frequency of their admission to specialized centers
(more than 100 per year).

Conclusion 

In conclusion, the main problems whose solution
can improve the success of CPR and survival of patients
after cardiac arrest both in public places and in health-
care institutions should be emphasized once again:

first, the causes of low survival rates after pre-
hospital SCA are more difficult to study, especially
taking into account requirements of the evidence-
based medicine;

second, the heterogeneity of the population (age,
sex, nature of the disease, etc.), as well as the hetero-
geneity of the resuscitation tactics make the assess-
ment of its results and assessment of the effectiveness
of the emergency medical services difficult;

third, to improve the SCA treatment, the adop-
tion of high-quality PAD programs  and effective func-
tioning of the chain of survival are required. The
health system, including the Ministry of Health of the
Russian Federation, must monitor the process to en-
sure a higher level of survival. 

Для увеличения выживаемости необходима также
организация городских центров остановки сердца.
Так, по данным [39, 40], при высокой частоте
поступлений в специализированные центры ожив-
ленных на догоспитальном этапе (больше 100 в
год) увеличивается их отсроченная и отдаленная
выживаемость.
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Национальный совет по реанимации (НСР)
является полноправным членом Европейского
совета по реанимации (ЕСР) и его эксклюзивным
представителем в Российской Федерации (рис. 1).
Национальный совет по реанимации был создан в
2004 г. для объединения научно-практического
потенциала регионов Российской Федерации в
области анестезиологии-реаниматологии, анализа
накопленного опыта, создания единых программ
обучения методам первой помощи и сердечно-
легочной реанимации, унифицированных методик,
соответствующих международным требованиям. 

Президент Национального совета по реанима-
ции – член-корреспондент РАН, заслуженный дея-
тель науки РФ, научный руководитель Федераль-
ного научно-клинического центра реаниматологии
и реабилитологии Мороз Виктор Васильевич.

Направления деятельности Национального
совета по реанимации: разработка и внедрение уни-
фицированных образовательных программ в соот-
ветствии с рекомендациями ЕСР для улучшения
результатов лечения внезапной остановки сердца;
проведение образовательных курсов по навыкам
сердечно-легочной реанимации (сертифицирован-
ные курсы ЕСР и НСР); подготовка инструкторов
ЕСР и НСР; проведение экспертной оценки учеб-
ных программ по первой помощи; развитие цент-
ров проведения курсов Российской Федерации.

Национальный совет по реанимации органи-
зует на территории Российской Федерации сле-
дующие курсы: 

• сердечно-легочная реанимация и автома-
тическая наружная дефибрилляция для провайде-
ров, Basic life support provider (с 2008 г.); 

• сердечно-легочная реанимация и автома-
тическая наружная дефибрилляция для инструк-
торов, Basic life support instructor (с 2010 г.); 

• курс расширенных реанимационных меро-
приятий, Advanced life support provider (с 2014 г.); 

• курс неотложных реанимационных меро-
приятий, Immediate life support provider (с 2014 г.); 

• общий инструкторский курс, Generic
instructor course (с 2014 г. совместно с преподава-
телями ЕСР). 

Данные курсы проводятся в соответствии с
методиками и рекомендациями ЕСР, по единому
образцу на всей территории Российской Федера-
ции, с контролем качества со стороны Российского
НСР. Все учебные материалы, используемые на
курсах Российского НСР, являются официальны-
ми переводами образовательных материалов ЕСР.
На курсах ЕСР обязательным является использо-
вание стандартных наборов учебных материалов и
учебных программ ЕСР. Успешно завершившие
курс участники получают сертификат ЕСР и НСР. 

С 2004 г. значительно расширился спектр про-
водимых НСР курсов, количество инструкторов и
центров проведения курсов в Москве и регионах
России. В настоящее время преподавательский
состав НСР включает в себя одного директора кур-
сов, 76 инструкторов курсов базовой реанимации,
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Рис. 1. Логотип Национального совета по реанимации.
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16 инструкторов-тренеров курсов подготовки пре-
подавателей, 7 инструкторов курса расширенных
реанимационных мероприятий. Большинство
инструкторов НСР являются специалистами с
высшим медицинским образованием, 90% из них –
врачи анестезиологи-реаниматологи, среди них 6
докторов медицинских наук (3 профессора) и 17
кандидатов медицинских наук. Три инструктора
НСР – без медицинского образования.

Курсы ЕСР и НСР проводятся в 14-и центрах
проведения курсов в следующих городах России:
Москва, Санкт-Петербург, Екатеринбург, Красно-
ярск, Омск, Самара, Томск, Тюмень, Сургут, Тамбов,
Калининград, Калуга, Сыктывкар, Новокузнецк.
Кроме того, в 2016 г. открыт центр проведения кур-
сов в Казахстане (г. Астана). В 2016 г. ЕСР запустил
новую интерактивную образовательную систему, к
которой подключился НСР. Информация о количе-
стве проведенных за весь период существования
НСР курсов на территории России приведена на
рис. 2. Доля курсов НСР, проведенных в регионах
России, приведена на рис. 3.

Сотрудничество НСР осуществляется со сле-
дующими организациями: Антониус Медвизион,
Скорая Помощь (Калуга); Арктик Медикал Трей-
нинг (Томск); Балтийский Федеральный Универ-
ситет им. И. Канта (Калининград); Красноярская
ассоциация анестезиологов-реаниматологов (Крас-
ноярск); Медицинский университет «Реавиз»
(«РЕАбилитация, Врач И Здоровье») (Самара);
Новокузнецкий государственный институт усовер-
шенствования врачей (Новокузнецк); Омский госу-
дарственный медицинский университет (Омск);
ООО «Медис» (Москва); Республиканский центр
санитарной авиации (Астана); РОСОМЕД (Моск-
ва); Российский Красный Крест, ООО «Арибрис»
(Москва); Российский Союз спасателей (Москва);

Северо-Западный федеральный медицинский
исследовательский центр имени В. А. Алмазова
(Санкт-Петербург); Тамбовский государственный
университет имени Г. Р. Державина (Тамбов);
Тюменский кардиологический центр (Тюмень);
Уральский государственный медицинский универ-
ситет (Екатеринбург); Учебно-тренинговый центр
«Защита» (Томск); Федеральное медико-биологи-
ческое агентство России (Москва); Школа Первой
помощи (Москва).

Национальный совет по реанимации обладает
эксклюзивными правами на перевод и издание на
территории Российской Федерации Рекомендаций
ЕСР и учебно-методических материалов ЕСР. В
2016 г. были выполнены перевод и издание Реко-
мендаций ЕСР по проведению реанимационных
мероприятий 2015 г., а также учебно-методических
пособий по всем курсам ЕСР. Специалисты НСР
принимают участие в подготовке методических
материалов для аккредитации специалистов (пас-
порт экзаменационной станции «Базовый реанима-
ционный комплекс», «Экстренная медицинская
помощь»).

Рис. 2. Общее число курсов НСР в 2008–2017 гг. В отдельном окне отмечено количество курсов, проведенных в 2017 г.

Рис. 3. Доля курсов НСР в регионах России в 2017 г.



В 2011 г. совместно с преподавателями
кафедры анестезиологии и реаниматологии Мос-
ковского государственного медико-стоматологи-
ческого университета им. А. И. Евдокимова было
издано учебно-методическое пособие «Сердечно-
легочная и церебральная реанимация», заплани-
рованное к перевыпуску в 2017 г. В 2014 г.
совместно с РОСОМЕД (Российское общество
симуляционного обучения в медицине) было под-
готовлено руководство «Симуляционное обуче-
ние по анестезиологии и реаниматологии»,
совместно с Объединением детских анестезиоло-
гов и реаниматологов – Клинические рекоменда-
ции по сердечно-легочной реанимации у детей. 

В 2017 г. при сотрудничестве с Всероссийским
научным обществом аритмологов были написаны и
изданы Всероссийские клинические рекомендации по
контролю риска внезапной остановки сердца и вне-
запной сердечной смерти, профилактике и оказанию
первой помощи (http://www.vestar.ru/imgs/1/ves-
tar_89.pdf). В 2017 г. специалисты НСР подготовили
главу по реанимационным мероприятиям в новом
издании Национального руководства по интенсивной
терапии.

В настоящее время инструкторы НСР прово-
дят научное исследование по оценке качества базо-
вых и расширенных реанимационных мероприя-
тий в стационарах Москвы и других городов
России. Подготовлено несколько публикаций в
высокорейтинговых журналах.

Инструкторы НСР ежегодно проводят
более 30 мастер-классов на различных россий-
ских научных мероприятиях. В Национальном
Медико-Хирургическом Центре им. Н. И. Пиро-
гова 12.04.2016 стартовал первый в России про-
ект по обучению всех сотрудников учреждения
(включая немедицинский персонал) навыкам
базовой сердечно-легочной реанимации в соот-
ветствии с современными Российскими и меж-
дународными рекомендациями. Целью данного
проекта является сокращение времени диагно-
стики внезапной остановки сердца, проведение
максимально эффективных компрессий грудной
клетки и ранней дефибрилляции. В рамках реа-
лизации данного проекта при сотрудничестве с
НИИ общей реаниматологии им. В. А. Неговско-
го ФНКЦ реаниматологии и реабилитологии и
НСР была проведена оценка уровня владения
навыками базовой реанимации и навыками рас-
ширенных реанимационных мероприятий у
сотрудников отделений анестезиологии-реани-
матологии, кардиологии, аритмологии, медицин-
ской реабилитации. По результатам анализа
уровня владения реанимационными навыками
планируется программа обучения всего персона-
ла Пироговского Центра. 

С 2016 г. работает новый сайт НСР –
www.rusnrc.com, на котором доступна актуальная
информация о мероприятиях НСР.
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Диссертации на соискание ученой степени доктора наук без опубликования основных научных резуль-
татов в ведущих журналах и изданиях, перечень которых утвержден Высшей аттестационной комиссией,
будут отклонены в связи с нарушением п. 10 Положения о порядке присуждения ученых степеней.

Перечень журналов ВАК, издаваемых в Российской Федерации по специальности 14.01.20 «Анестезио-
логия и реаниматология», в которых рекомендуется публикация основных результатов диссертаций на
соискание ученой степени доктора и кандидата медицинских наук:

• Анестезиология и реаниматология;
• Общая реаниматология.
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Владимир Терентьевич Долгих родился 28 янва-
ря 1948 года в Омской области (Тарский район). В
1966 г. окончил с золотой медалью Называевскую
среднюю школу № 2. В 1972 г. Владимир Теренть-
евич с отличием окончил педиатрический факультет
Омского государственного медицинского института
(ОГМИ). В 1975 году, как аспирант, досрочно защи-
тил кандидатскую диссертацию, посвященную
состоянию сократительной функции миокарда и
центральной гемодинамики в восстановительном
периоде после клинической смерти от острой кро-
вопотери (экспериментальное исследование). 

С 1979 г. по 1985 г. В. Т. Долгих заведовал
Центральной научно-исследовательской лаборато-
рией (ЦНИЛ) ОГМИ. В этот период в ЦНИЛе
сформировался мощный научный коллектив, были
развернуты новые лаборатории (иммунологиче-
ская, радиоизотопных исследований), укреплены
биохимический и патоморфологический отделы, а
открытие вивария позволило интенсивно развивать
экспериментальные исследования.

В 1986 году Владимир Терентьевич успешно
защитил докторскую диссертацию на тему
«Повреждение и защита сердца при острой смер-
тельной кровопотере». Научными консультантами
докторской диссертации В. Т. Долгих были акаде-
мик АМН СССР, Лауреат Государственных премий
СССР В. А. Неговский – директор Института общей
реаниматологии РАМН; Залуженный деятель науки
Республики Казахстан, профессор В. Г. Корпачев –
ректор Целиноградской медицинской академии и
Лауреат государственной премии СССР, Заслужен-
ный деятель науки РФ, профессор Ф. З. Меерсон –
заведующий лабораторией патофизиологии сердца
Научно-исследовательского института патофизио-
логии и общей патологии РАМН. 

Наряду с деятельностью ученого, Владимир
Терентьевич блестяще проявил себя как прекрасный
педагог и организатор здравоохранения. С 1985 года
и по сей день, он заведует кафедрой патофизиологии
в Омском государственном медицинском универси-
тете. В 1989 г. В. Т. Долгих присвоено ученое звание
профессора по кафедре патологической физиоло-
гии. По его инициативе в 1994 году был открыт курс
клинической патофизиологии, подготовлены препо-
давательские кадры и по настоящее время осуществ-
ляется обучение студентов лечебного и педиатриче-
ского факультета по данному направлению. Под его
руководством были успешно защищены 66 канди-

датских и 18 докторских диссертаций, впервые за
историю кафедры была достигнута 100-процентная
остепененность профессорско-преподавательского
состава кафедры (4 доктора и 5 кандидатов наук).
Кафедра внедряет современные информационные
технологии в учебный и лечебный процессы в меди-
цине критических состояний.

Широкий круг научных интересов В. Т. Дол-
гих включает, в частности, такие направления, как:
структурно-функциональные изменения сердечно-
сосудистой системы при критических и терминаль-
ных состояниях, обоснование и оптимизация новых
способов диагностики, лечения и профилактики
онкологической патологии, острых хирургических
состояний, травматических и ожоговых воздей-
ствий. Результаты научных исследований В. Т. Дол-
гих опубликованы в 5-и монографиях и более чем в
880-и статьях отечественных и зарубежных журна-
лов. Профессор В. Т. Долгих создал признанную в
России авторитетную научную школу патофизио-
логов, основным направлением которой является
изучение молекулярных механизмов повреждения
сердечно-сосудистой и центральной нервной систе-
мы при критических и постреанимационных
состояниях, а также разработка эффективных мето-
дов их коррекции и профилактики. 

25 октября 1995 года профессор В.Т. Долгих
был избран членом-корреспондентом Сибирского
отделения Международной академии наук высшей
школы. В 1998 году он избран действительным чле-
ном (академиком) Российской академии медико-
технических наук.

В 2006 г. за особый вклад в изучение медици-
ны критических состояний профессор В. Т. Долгих
был награжден серебряной медалью Европейской
Академии естественных наук и включен в список
ведущих ученых России в области здравоохранения

Профессору 
Владимиру Терентьевичу Долгих

70 лет

Professor 
Vladimir T. Dolgikh is 70 (in Rus)



и медицины. В 2010 Владимиру Терентьевичу по
праву было присвоено почетное звание «Заслужен-
ный деятель науки Российской Федерации».

По инициативе профессора В. Т. Долгих в тече-
ние последних 17-и лет сотрудники кафедры
совместно с учеными НИИ общей реаниматологии
им. В. А. Неговского ФНКЦ РР (г. Москва), НИИ
общей патологии и патофизиологии (г. Москва),
НИИ скорой помощи им. И. И. Джанелидзе (г. Санкт-
Петербург) и врачами клиник города Омска ведут
исследования по актуальным проблемам критических
состояний: сепсису, панкреонекрозу, опухолевому
росту, геморрагическому шоку, сочетанной травме, ост-
рой кровопотере, боли и обезболиванию, туберкулезу.

Профессор В. Т. Долгих награжден Почетным
знаком Минздрава РФ «Отличнику здравоохране-
ния» и Почетной грамотой Минздрава РФ.

В настоящий момент В. Т. Долгих – замести-
тель председателя проблемной комиссии «Экстре-
мальные и терминальные состояния», член про-
блемной комиссии «Гипоксия критических

состояний» Научного совета по общей патологии,
член редакционных советов журналов «Общая реа-
ниматология», «Патологическая физиология и экс-
периментальная терапия» и «Вестник Сургутского
университета». Ученики профессора Долгих В. Т.
работают в различных регионах России и возглав-
ляют научные и врачебные коллективы в Москве,
Екатеринбурге, Омске, Сургуте, Ханты-Мансийске,
Нижнем Новгороде.

Дорогой Владимир Терентьевич! Члены ред-
коллегии и редсовета журнала «Общая реанима-
тология», коллектив кафедры патофизиологии,
клинической патофизиологии ОмГМУ, ученики,
коллеги, студенты и друзья от всего сердца
поздравляют Вас с юбилеем, желают Вам и
Вашим близким крепкого здоровья, творческого
долголетия, талантливых учеников, удачи и успе-
хов в профессиональной деятельности. Оставай-
тесь таким же добрым и небезразличным к судьбе
каждого из Вашего окружения!
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Events  & Results

XIV Всероссийская ежегодная конференция с международным участием
«Проблема инфекции при критических состояниях» (Проблема «ИКС»)

6–7 июня 2018 г., НИИ Общей реаниматологии им. В. А. Неговского, Россия 107031, г. Москва, ул. Пет-
ровка 25, стр. 2

Организаторы конференции: Федеральный научно-клинический центр реаниматологии и реабилито-
логии (ФНКЦ РР), НИИOP им. В. А. Неговского. МГМСУ им. А. И. Евдокимова, Российская Ассоциация
детских хирургов, РНИМУ им. Н. И. Пирогова, НИИ НДХиТ ДЗ г. Москвы. 

Участие для врачей бесплатное. Во время работы конференции, в рамках федерального пилотного проекта
по непрерывному медицинскому образованию (НМО) с начислением баллов, состоится курс лекций с уча-
стием зарубежных экспертов T. Sharshar (France), J. Fazakas (Hungary). Принятые Оргкомитетом тезисы и
статьи будут опубликованы БЕСПЛАТНО в официальном Cборнике конференции. Сборнику будет присвоен
код ISBN, обеспечена рассылка в библиотеки РФ и Российскую книжную палату. 

Для участия в конференции необходимо направить в Оргкомитет заявку или запрос официального при-
глашения. В них следует указать: ФИО, организацию, подразделение, адрес, телефон, E-mail для обратной
связи, а также желаемую форму участия (посещение заседаний, доклад, демонстрация клинического случая,
обучение на мастер-классе, публикация в сборнике: тезисы – 1–2 стр. и /или статья – 5–10 стр.). ТРЕБОВА-
НИЯ К ТЕЗИСАМ: формат А4, шрифт Times New Roman, размер 12 пт, межстрочный интервал 1,5, поля по
краям 2,5 см. Контент – не более 2-х страниц выверенного текста, включающего: Название; Фамилию, И.О.
авторов; Учреждение; Город; Страну; Цель; Материалы и методы; Результаты; Выводы; ФИО, почтовый адрес
телефон, факс, е-mail ответственного автора. Файл с тезисом в формате Word for Windows называют фамилией
первого автора и отправляют по электронной почте problema-x@yandex.ru в виде приложения. Направляемые
материалы должны быть получены Оргкомитетом не позднее 07 апреля 2018 г.

Координатор научной программы: 
д.м.н, проф. Н.В. Белобородова +7 (916) 131-74-54; E-mail: nvbeloborodova@yandex.ru 

Оргкомитет, ответственный за публикацию материалов конференции:
к.б.н. Е. А. Черневская: +7 (906) 792-70-41; E-mail: nproblema-x@yandex.ru 

Информационная поддержка – Русский Медицинский Сервер: http://rusmedserv.com
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Указатель авторов и статей, опубликованных 
в журнале «Общая реаниматология» за 2017 год*
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ротрофического фактора (BDNF): взаимосвязь
с процессом гибели нейронов 

4 (22–29) О. Л. Романова, Д. В. Сундуков, А. М. Голубев,
М. Л. Благонравов, М. А. Голубев Характери-
стика общепатологических процессов в легких
при отравлении клозапином 

4 (30–37) В. А. Сергунова, О. Е. Гудкова, Е. А. Манченко,
Е. К. Козлова, И. Г. Бобринская, А. М Черныш,
А. П. Козлов Влияние температуры эритро-
цитарной взвеси на морфологию и нанострук-
туру клеточных мембран 

4 (38–45) В. Н. Дербугов, А. Л. Потапов, В. И. Потиевская,
Я. М. Хмелевский Применение экзогенного фос-
фокреатина у пациентов пожилого и старче-
ского возраста, оперируемых по поводу
колоректального рака 

4 (46–63) И. А. Козлов, Т. В. Клыпа, И. О. Антонов Дексме-
детомидин как кардиопротектор в кардиохирур-
гии (обзор) 

4 (64–72) А. В. Дац, Л. С. Дац, И. В. Хмельницкий Дефекты
оказания медицинской помощи пациентам с
острой дыхательной недостаточностью в отде-
лениях реанимации и интенсивной терапии 

4 (73–81) О. Ю. Александрова, А. А. Соколов Возможность
лечения лекарственными препаратами, при-
обретенными за счет пациента, в отделениях
реанимации медицинских организаций 

5 (6–29) В. В. Мороз, А. В. Гречко НИИ общей реанима-
тологии им. В. А. Неговского ФНКЦ реанима-
тологии и реабилитологии 80 лет 

5 (33–43) Ю. А. Чурляев, К. В. Лукашев Филиал НИИ общей
реаниматологии им. В. А. Неговского г. Ново-
кузнецка: история, научные исследования, до-
стижения 

5 (44–57) М. Ш. Аврущенко, И. В. Острова, А. В. Гречко
Гендерные особенности постреанимационных
изменений экспрессии мозгового нейротрофи-
ческого фактора (BDNF) 

5 (58–68) А. М. Черныш, Е. К. Козлова, В. В. Мороз, В. А. Сер-
гунова, О. Е. Гудкова, А. П. Козлов, Е. А. Манченко
Нелинейные локальные деформации мембран
эритроцитов: нормальные эритроциты (часть 1) 

5 (69–84) А. Н. Кузовлев, А. В. Гречко Ингаляционные ан-
тибиотики в реаниматологии: состояние про-
блемы и перспективы развития (обзор) 

5 (85–108) С. Е. Хорошилов, А. В. Никулин Детоксикация
при критических состояниях: понимание на-
учной проблемы в XXI веке (обзор) 

5 (109–120) М. Н. Копицына, А. С. Морозов, И. В. Бессонов,
В. М. Писарев Методы определения бактериаль-
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ного эндотоксина в медицине критических со-
стояний (обзор) 

5 (121–139) Н. В. Белобородова, И. В. Острова Сепсис-ассо-
циированная энцефалопатия (обзор) 

6 (6–17) А. С. Степанов, В. А. Акулинин, А. В. Мыцик,
С. С. Степанов, Д. Б. Авдеев Нейро-глио-сосуди-
стые комплексы головного мозга после острой
ишемии

6 (18–27) И. А. Рыжков, Ю. В. Заржецкий, И. С. Новодерж-
кина Сравнительные аспекты регуляции кож-
ной и мозговой микроциркуляции при острой
кровопотере

6 (28–37) Н. А. Резепов, Ю. В. Скрипкин, О. Н. Улиткина,
О. А. Гребенчиков, В. В. Лихванцев Предикторы
тяжести течения и продолжительности лечения
сепсис-ассоциированного делирия

6 (38–47) Е. М. Франциянц, Н. Д. Ушакова, О. И. Кит,
Д. А. Розенко, С. Н. Димитриади, А. Н. Шевченко,
Ю. А. Погорелова, Н. Д. Черярина, Л. С. Козлова
Динамика маркеров остого почечного повреж-
дения при резекции почки по поводу рака

6 (48–59) А. В. Понасенко, М. Ю. Синицкий, М. В. Хуторная,
О. Л. Барбараш Генетические маркеры системной
воспалительной реакции в кардиохирургии (обзор)

6 (60–73) А. Н. Кузовлев, А. К. Шабанов, А. М. Голубев,
В. В. Мороз Оценка эффективности ингаля-
ционного колистина при нозокомиальной пнев-
монии

6 (74–91) В. А. Мазурок, А. С. Головкин, И. И. Горелов, А. Е. Бау-
тин, И. Н. Меньшугин, О. А. Сливин, Д. С. Тарнов-
ская, В. В. Иванов, В. Г. Никифоров, А. О. Маричев
Интестинальная оксигенотерапия критических
состояний

6 (92–97) А. А. Крюкова, О. Ю. Александрова Права паци-
ента, неспособного выразить свою волю в усло-
виях реанимации

6 (98–100) В. И. Решетняк, Т. В. Турухина О XIX Всерос-
сийской конференции с международным уча-
стием «Жизнеобеспечение при критических
состояниях»

XIV Annual Conference «The Problems of Infections in Critical State» [ Problems «IСS»]
6–7 June 2018, 25 Petrovka Str., Build. 2, Moscow 107031, Russia

This meeting is held every year since 2004. As usual by tradition in June 2018 the Conference «Problem of IСS»
will be in V. A, Negovsky Research Institute of General Reanimatology located  in the beautiful place  of historical
part of Moscow near the Kremlin and the main sightseeing places of the City Center. It has been a leading and unique
scientific organization in Russia dealing with the problems of intensive care /emergency medicine, and since 2017
it has become a part of a newly open the Federal Research and Clinical Center of Intensive Care Medicine and Reha-
bilitology. 

The objectives of this two-day conference are to provide participants with an up-to-date review of the most
recent and clinically relevant developments in research studies, therapeutic strategies, and management of the crit-
ically ill patients. The meeting is open to all physicians from Moscow and numerous regions of Russia and other
countries who express an interest in critical care or emergency medicine, including intensivists, surgeons, pediatri-
cians and neonatologists, clinical microbiologists, clinical pharmacologists etc. 

At this conference, the first day (June 6) will be dedicated  to lectures of Russian and international participants,
interactive symposiums, scientific reports and exhibition. The second day (June 7) the master-class «New diagnostic
technologies» will be organized with inclusion of  scientific reports, analyses of clinical cases, information about new
technologies and equipment, interpretations of the results of novel laboratory diagnostics and exhibition. 

The forms of participation in the conference: visiting the meetings; training at the master-class;oral presentation
of a scientific report or demonstration of a clinical case; publication in the conference annual book – abstract and/or
brief article. 

The following medical subjects  will be discussed within the frame of the Conference: ventilator-associated pneu-
monia, sepsis-associated encephalopathy (SAE), abdominal sepsis, soft-tissue infection, wound fever, infections at
the severe and/or combined injury, MOF. The theoretical questions in the conference will also include antibacterial
therapy: new antibiotics for treatment of grams (+), gram(-) and fungal infections, new antibiotics, treatment algo-
rithms under control of biomarkers (for instance procalcitonin), role of microbiota in participation in mechanisms
of development of critical conditions, microbiota and sepsis, metabolic correction such as conjugation and excretion
of toxic metabolites, extracorporeal detoxification under monitoring of biomarkers. 

Ask a Question: nvbeloborodova@yandex.ru; problema-x@yandex.ru
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Информация для авторов журнала «Общая реаниматология»

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

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

Information for English�Speaking Authors

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

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

Пра во вые ас пек ты пуб ли ка ции ру ко пи си
Ус ло вия пуб ли ка ции ру ко пи си
— Ру ко пи си пуб ли ку ют ся при обя за тель -

ном со блю де нии ав то ром эти ки и пра вил пуб ли -
ка ции (по дроб нее на сай те жур на ла:
www.reanimatology.com).

— Ру ко пи си пуб ли ку ют ся с со блю де ни ем
норм ав торско го пра ва и кон фи ден ци аль но го от но -
ше ния к пер со наль ным дан ным ав то ров.

— Ру ко пи си пуб ли ку ют ся бес плат но.
— Ру ко пи си, при ня тые в жур нал, про хо дят

ре цен зи рова ние на ори ги наль ность, этич ность, зна -
чи мость, адек ват ность ста ти с ти че с кой об ра бот ки
дан ных на ус ло ви ях кон фи ден ци аль но с ти за ис -
клю че ни ем вы яв ле ния фаль си фи ка ции дан ных.

— Ред кол ле гия ос тав ля ет за со бой пра во со -
кра щать и ре дак ти ро вать ру ко пи си.

При чи ны сня тия с пе ча ти и за держ ки пуб ли -
ка ции ру ко пи си

— Ру ко пи си, не со от вет ст ву ю щие про фи лю
жур на ла, не при ни ма ют ся.

— Ру ко пи си, ра нее опуб ли ко ван ные, а так же
на правлен ные в дру гой жур нал или сбор ник, не
при ни ма ют ся.

— За не кор рект ное оформ ле ние и не до сто -
вер ность пред став ля е мых биб ли о гра фи че с ких дан -
ных ав то ры не сут от вет ст вен ность вплоть до
сня тия ру ко пи си с пе ча ти.

— На ру ше ние пра вил оформ ле ния ру ко пи си,
не своевре мен ный, а так же не адек ват ный от вет на
за ме ча ния ре цен зен тов и на уч ных ре дак то ров при -
во дят к за держ ке пуб ли ка ции до ис прав ле ния ука -
зан ных не до стат ков. При иг но ри ро ва нии
за ме ча ний ре цен зен тов и на уч ных ре дак то ров ру -
ко пись сни ма ет ся с даль ней ше го рас смо т ре ния.

— Ру ко пи си от кло нен ных ра бот ре дак ци ей
не воз враща ют ся.

Ин те ре сы сто рон: Ав тор/Ре дак ция
Ре дак ция ос тав ля ет за со бой пра во счи тать,

что ав то ры, пре до ста вив шие ру ко пись для пуб ли -
ка ции в жур нал «Об щая ре а ни ма то ло гия», со глас -
ны с ус ло ви я ми пуб ли ка ции и от кло не ния
ру ко пи си, а так же с пра ви ла ми ее оформ ле ния.

Ре дак ция ос тав ля ет за со бой пра во счи тать,
что ав тор, от вет ст вен ный за пе ре пи с ку с ре дак ци ей,
вы ра жа ет по зи цию все го ав тор ско го кол лек ти ва.

Ав тор по лу ча ет ин фор ма ци он ные эле к трон -
ные пись ма обо всех эта пах про дви же ния ру ко пи -
си, вклю чая уве дом ле ние о не со от вет ст вии
ру ко пи си про фи лю жур на ла и пра ви лам оформ -
ле ния; тек с ты ре цен зий; ре ше ние ред кол ле гии о
пуб ли ка ции или от кло не нии ру ко пи си; вер ст ку
от ре дак ти ро ван но го ва ри ан та ру ко пи си для по лу -
че ния ав тор ско го до пу с ка к пе ча ти. До пол ни тель -
ную ин фор ма цию о про дви же нии ру ко пи си ав тор
мо жет по лу чить по ад ре су: journal_or@mail.ru;
www.reanimatology.com.

Га ран тии Ав то ра
Пре до став лен ная в ре дак цию ру ко пись пол�но -

с тью ори ги наль на. Ис поль зо ва ние лю бых ма те ри а лов
дру гих ав то ров до пу с ка ет ся толь ко с их раз ре ше ния
и при обя за тель ной ссыл ке на этих ав то ров.

Спи сок ав то ров со дер жит толь ко тех лиц, ко -
то рые вне сли ощу ти мый вклад в кон цеп цию, про -
ект, ис пол не ние или ин тер пре та цию за яв лен ной
ра бо ты, то есть тех лиц, ко то рые со от вет ст ву ют
кри те ри ям ав тор ст ва.

Ру ко пись не со дер жит ма те ри а лов, за пре щен -
ных в от кры той пе ча ти дей ст ву ю щим за ко но да -
тель ст вом Рос сии.

Га ран тии ре дак ции
Лю бые ру ко пи си, по лу чен ные ре дак ци ей для

ре цен зи ро ва ния, бу дут вос при ни мать ся как кон -
фи ден ци аль ные до ку мен ты. Они не мо гут быть по -
ка за ны дру гим ли цам и об суж де ны с ни ми, за
ис клю че ни ем лиц, упол но мо чен ных ре дак ци ей.

Не о пуб ли ко ван ные ма те ри а лы, на хо дя щи е ся
в пре до став лен ной ста тье, не бу дут ис поль зо ва ны в
соб ст вен ном ис сле до ва нии на уч но го ре дак то ра и
ре цен зен тов без пись мен но го раз ре ше ния ав то ра.

Ре цен зент не бу дет до пу щен к рас смо т ре нию
ру ко пи си, ес ли име ет ме с то кон фликт ин те ре сов в
его кон ку рент ных, парт нер ских ли бо дру гих от но -
ше ни ях с кем�ли бо из ав то ров, ком па ний или ор -
га ни за ций, свя зан ных с ма те ри а лом пуб ли ка ции.

Далее см. www.reanimatology.com






