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ставленную на русском и английском языках в форматах:
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Сроки подачи рукописи: 01 июля – 25 декабря 2018 г.

Критерии включения в конкурс: представление новых сведений, концепции, ори-
гинальной трактовки известных данных; высокий уровень аргументации, методическо-
го, библиографического сопровождения, ясность изложения; взаимосвязь с решением
актуальных, крупных задач; адекватное представление материала на английском языке.

Критерии исключения из конкурса: несоответствие критериям включения, нару-
шение авторской этики (плагиат, дублирование подачи рукописи, фальсификация
результатов, манипуляция данными, конфликт интересов, ложное авторство, приписы-
вание цитирования и др.).

Этапы оценки публикаций:
1. Оценка не менее 3-х внешних рецензентов по оригинальности, актуальности,

масштабу и уровню исполнения исследования; содержательности и качеству изложения.
2. Экспертная оценка членов редколлегии по соответствию политике журнала.
3. 2-годичное цитирование публикации (РИНЦ, SCOPUS, WoS).

Объявление победителей конкурса по I и II этапам оценки публикаций, а также
о порядке выплаты премий  – в журнале «Общая реаниматология» №1, 2019

Премирование победителей конкурса по I и II этапам оценки публикаций 
35 тыс. руб. – в формате «оригинальная научная статья» 
25 тыс. руб. – в формате «обзор» 
15 тыс. руб. – в формате «клиническое наблюдение»

Объявление победителей конкурса по III этапу оценки публикаций – в текущем
номере журнала по истечении 2-х лет с момента публикации всех работ, принятых на
конкурс. Бонус победителям – приглашение к публикации в журнале «Общая реанима-
тология» с бесплатным переводом рукописи на английский язык.

Вопросы по проведению конкурса: journal_or@mail.ru



ISSN 1813-9779 (print) ISSN 2411-7110 (online) 

ÎÁÙÀß ÐÅÀÍÈÌÀÒÎËÎÃÈß
научно-практический рецензируемый журнал

• охватывает вопросы медицины критических состояний
• публикует рукописи на русском и английском языках бес-
платно
• включен в базы данных SCOPUS (c 2015 г.), РИНЦ (Россий-
ский Индекс научного цитирования), RSCI на платформе WoS
CA и др. базы данных; Перечень изданий, рекомендованных
ВАК для публикации результатов диссертационных работ

РЕДАКТОРЫ

В. В. МОРОЗ, главный редактор, член-корр. РАН, профессор,
ФНКЦ реаниматологии и реабилитологии (г. Москва, Россия)
Г. А. РЯБОВ, зам. главного редактора, академик РАН, 
профессор, НИИ общей реаниматологии 
им. В. А. Неговского ФНКЦ реаниматологии 
и реабилитологии (г. Москва, Россия) 
А. М. ГОЛУБЕВ, зам. главного редактора, д.м.н.,
профессор, ФНКЦ реаниматологии и реабилитологии
(г. Москва, Россия) 
Д. А. ОСТАПЧЕНКО, научный редактор, д.м.н.,
Городская клиническая больница №1 им. Н. И. Пирогова
(г. Москва, Россия)
В. М. ПИСАРЕВ, научный редактор, 
д.м.н., профессор, НИИ общей реаниматологии 
им. В. А. Неговского ФНКЦ реаниматологии 
и реабилитологии (г. Москва, Россия)

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ 

И. Г. БОБРИНСКАЯ, д.м.н., профессор, Московский государст-
венный медико-стоматологический университет (Россия) 
С. БАРАМИ, профессор, Международное общество по изуче-
нию шока, Институт экспериментальной и клинической трав-
матологии им. Л. Больцмана (г. Вена, Австрия)
Л. БОССАРТ, профессор, Консультативный комитет Евро-
пейского совета по реанимации (г. Антверпен, Бельгия)
Г. А. БОЯРИНОВ, д.м.н., профессор, Нижегородская госу-
дарственная медицинская академия (Россия)
А. А. БУНЯТЯН, академик РАН, профессор, Научный 
центр хирургии им. Б. В. Петровского, Первый Московский
государственный медицинский университет 
им. И. М. Сеченова (Россия)
Ж.-Л. ВИНСЕНТ, профессор, Больница Эрасме Университет
Либре (г. Брюссель, Бельгия)
Г. В. ГВАК, д.м.н., Областная детская клиническая больница
(г. Иркутск, Россия) 
Г. А. ГОРОДНИК, д.м.н., профессор, Национальный медицин-
ский университет им. М. Горького, Донецкое клиническое тер-
риториальное медицинское объединение (Украина) 
А. В. ГРЕЧКО, д.м.н., профессор, ФНКЦ реаниматологии и
реабилитологии (г. Москва, Россия)
Е. В. ГРИГОРЬЕВ, д.м.н., профессор, НИИ комплексных проблем
сердечно-сосудистых заболеваний СО РАН (г. Кемерово, Россия) 
А. И. ГРИЦАН, д.м.н., профессор, Красноярский государствен-
ный медицинский университет (Россия) 
В. Т. ДОЛГИХ, д.м.н., профессор, Омская государственная ме-
дицинская академия (Россия) 
И. Б. ЗАБОЛОТСКИХ, д.м.н., профессор, Кубанский госу-
дарственный медицинский университет (г. Краснодар, Россия) 
М. Н. ЗАМЯТИН, д.м.н., профессор, Институт усовершен-
ствования врачей Национального медико-хирургического центра
им. Н. И. Пирогова (г. Москва, Россия)
А. А. ЗВЯГИН, д.м.н., профессор, Институт хирургии 
им. А. В. Вишневского (г. Москва, Россия) 
В. Л. ЗЕЛЬМАН, академик РАН, профессор, Медицинская
школа Keck (г. Лос Анджелес, США) 
Ж.-М. КАВАЙОН, Европейское общество по изучению шока,
Институт Пастера (г. Париж, Франция) 
Н. А. КАРПУН, д.м.н., Городская клиническая больница № 68
(г. Москва, Россия)
И. А. КОЗЛОВ, д.м.н., профессор, Московский областной на-
учно-исследовательский клинический институт им. М. Ф. Вла-
димирского (г. Москва, Россия)

GENERAL REANIMATOLOGY
Scientific-and-Practical Peer-Reviewed Journal

• It is covering questions of medicine of critical states
• Manuscripts in Russian and English are published free-of-charge
• It is indexed in SCOPUS (Since 2015), РИНЦ, RSCI (Russian
Science Citation Index, WoS CA), it is included in the Supreme
Certifying Commission List of Russian periodical and research is-
sues in which the publication of Postgraduate education works
(PhD, DSc) are recommended

EDITORS

Viktor V. MOROZ, Editor-in-Chief, MD, PhD, DSc, Professor,
Corr. Member of RAS, Federal Research and Clinical Center of In-
tensive Care Medicine and Rehabilitology (Moscow, Russia)
Gennady A. RYABOV, Deputy Editor-in-Chief, MD, PhD, DSc,
Professor, Member of RAS, V. A. Negovsky Scientific Research Insti-
tute of General Reanimatology, Federal Research and Clinical Center
of Intensive Care Medicine and Rehabilitology (Moscow, Russia)
Arkady M. GOLUBEV, Deputy Editor-in-Chief, MD, PhD, DSc,
Professor, Federal Research and Clinical Center of Intensive Care
Medicine and Rehabilitology (Moscow, Russia)
Dmitry A. OSTAPCHENKO, Scientific Editor, MD, PhD, DSc,
N. I. Pirogov Moscow City Hospital №1 (Moscow, Russia)
Vladimir M. PISAREV, Scientific Editor, MD, PhD, DSc, Professor,
V. A. Negovsky Scientific Research Iinstitute of General Reanimatol-
ogy, Federal Research and Clinical Center of Intensive Care Medicine
and Rehabilitology (Moscow, Russia) 

EDITORIAL BOARD 

Irina G. BOBRINSKAYA, MD, PhD, DSc, Professor, Moscow Med-
ical Dental University (Moscow, Russia) 
Soheyl BAHRAMI, Professor, PhD, The International Federation
of Shock Society (IFSS), Ludwig Boltzmann Institute of Experimental
and Clinical Traumatology (Vienna, Austria)
Leo L. BOSSAERT, MD, Professor, Board of Advisory Committee,
European Resuscitation Council University of Antwerpen (Belgium) 
Gennady A. BOYARINOV, MD,PhD, DSc, Professor, Nizhniy Nov-
gorod State Medical Academy (Nizhniy Novgorod, Russia) 
Armen А. BUNYATYAN, MD, PhD, DSc, Professor, Member of RAS,
B.V. Petrovsky Russian Research Surgical Center, I. M. Sechenov 1st

Moscow State Medical University (Moscow, Russia)
Jean-Louis VINCENT, Professor, Erasme Hospital, Universite Libre de
Bruxelles (Belgium)
Gennady V. GVAK, MD, PhD, DSc, Regional Children Hospital
(Irkutsk, Russia) 
Georgy A. GORODNIK, DSc, Professor, M. Gorky National Med-
ical University; Donetsk Territorial Medical Association (Ukraine)
Andrey V. GRECHKO, PhD, DSc, Professor, Federal Research and
Clinical Center of Intensive Care Medicine and Rehabilitology (Moscow,
Russia)
Evgeny V. GRIGORYEV, MD, PhD, DSc, Professor, 
Research Scientific Institute of Clinical Studies of complex 
problems of cardiovascular diseases, Siberian Branch, 
RAS (Kemerovo, Russia) 
Alexey I. GRITSAN, MD, PhD, DSc, Professor, Krasnoyarsk State
Medical University (Krasnoyarsk, Russia) 
Vladimir T. DOLGIH, MD, PhD, DSc, Professor, Omsk State Med-
ical Academy (Omsk, Russia) 
Igor B. ZABOLOTSKIH, MD, PhD, DSc, Professor, Kuban State
Medical University (Krasnodar, Russia) 
Michael N. ZAMYATIN, MD, PhD, DSc, Professor, Institute of Ad-
vanced Medical Studies, N. I. Pirogov National Medical Surgery Cen-
ter (Moscow, Russia)
Alfred A. ZVYAGIN, MD, PhD, DSc, Professor, A. V. Vishnevsky
Institute of Surgery (Moscow, Russia) 
Vladimir L. ZELMAN, Member of RAS, Professor, Keck School of
Medicine (Los Angeles, USA) 
Jean-Marc CAVAILLON, DSc, European Shock Society (ESS), In-
stitute Pasteur (Paris, France) 
Nikolai A. KARPUN, MD, PhD, DSc, City Hospital № 68
(Moscow, Russia) 
Igor A. KOZLOV, MD, PhD, DSc, Professor, M. F. Vladimirsky
Moscow Regional Research Clinical Institute (Moscow, Russia)



П. КОХАНЕК, профессор, Центр исследований проблем реани-
матологии им. П. Сафара, Университет Питтсбурга (США) 
А. Н. КУЗОВЛЕВ, д.м.н., НИИ общей реаниматологии им.
В. А. Неговского Федерального научно-клинического центра
реаниматологии и реабилитологии (г. Москва, Россия) 
Г. А. ЛИВАНОВ, д.м.н., профессор, НИИ скорой медицинской
помощи им. И. И. Джанелидзе (г. С.-Петербург, Россия) 
В. В. ЛИХВАНЦЕВ, д.м.н., профессор, Московский областной на-
учно-исследовательский клинический институт им. М. Ф. Влади-
мирского (г. Москва, Россия)
Д. П. НОЛАН, профессор, Королевский объединенный госпи-
таль (г. Бат, Великобритания)
И. Ф. ОСТРЕЙКОВ, профессор, Российская медицинская ака-
демия непрерывного последипломного образования (г. Москва) 
Г. В. ПОРЯДИН, член-корр. РАН, профессор, Национальный
исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пиро-
гова (г. Москва, России)
В. И. РЕШЕТНЯК, д.м.н., профессор, НИИ общей реанимато-
логии им. В. А. Неговского ФНКЦ реаниматологии и реабилито-
логии (г. Москва, Россия)
Д. М. САБИРОВ, д.м.н., профессор, Ташкентский институт
усовершенствования врачей (Узбекистан) 
Д. В. САДЧИКОВ, д.м.н., профессор, Саратовский государст-
венный медицинский университет (Россия) 
С. В. СВИРИДОВ, д.м.н., профессор, Национальный исследова-
тельский медицинский университет им. Н. И. Пирогова, (г. Москва,
Россия)
Е. А. СПИРИДОНОВА, д.м.н., профессор, Национальный на-
учно-практический центр детской гематологии, онкологии и
иммунологии им. Д. Рогачева (г. Москва, Россия)
Н. Д. УШАКОВА, д.м.н., профессор, Научно-исследователь-
ский онкологический институт (г. Ростов-на-Дону, Россия) 
А. М. ХАДЖИБАЕВ, д. м. н., профессор, Республиканский на-
учный центр экстренной медицинской помощи (г. Ташкент, 
Узбекистан) 
С. Е. ХОРОШИЛОВ, д.м.н., Главный военный клинический гос-
питаль им. Н. Н. Бурденко (г. Москва, Россия)
А. М. ЧЕРНЫШ, д.м.н., профессор, НИИ общей реаниматоло-
гии им. В. А. Неговского ФНКЦ реаниматологии и реабилитоло-
гии (г. Москва, Россия)
Ю. Л. ШЕВЧЕНКО, академик РАН, профессор, Национальный ме-
дико-хирургического центр им. Н. И. Пирогова (г. Москва, Россия)
И. В. ЯРЕМА, член-корр. РАН, профессор, Московский госу-
дарственный медико-стоматологического университет (Россия)

Технический секретарь Н. В. Голубева
Свидетельство о регистрации: ПИ № ФС77-18690 от 02 но-
ября 2004 г. Печатное издание журнал «Общая реаниматология»
зарегистрирован Федеральной службой по надзору за соблюде-
нием законодательства в сфере массовых коммуникаций и охране
культурного наследия.
Периодичность: 6 раз в год 
Учредитель: © Фонд «Медицина критических состояний»
Издательство: НИИ общей реаниматологии им. В. А. Неговского
ФНКЦ реаниматологии и реабилитологии, Москва, Россия 
Оригинал-макет: Н. В. Голубева
Верстка: С. В. Шишков
Типография: «Advanced Solutions», 119071, г. Москва, Ленинский
пр-т, д. 19, стр. 1. E-mail: om@aov.ru 
Контакты с редакцией: 
Россия, 107031, г. Москва, ул. Петровка, 25, стр. 2. 
Тел.: +7-495-650-25-20; +7-495-694-17-73; +7-495-694-65-05. 
E-mail: journal_or@mail.ru; сайт: www.reanimatology.com
Подписка и распространение: индекс издания по каталогу
«Книга-Сервис» — 46338. Цена свободная
Подписано в печать: 29.06.2018

Patrick M. KOCHANEK, MD, FCCM, Professor, P. Safar Center
for Resuscitation Research, University of Pittsburgh School of Med-
icine (USA) 
Artem N. KUZOVLEV, MD, DSc, V. A. Negovsky Research Institute
of Reanimatology, Federal Research and Clinical Center of Intensive
Care Medicine and Rehabilitology (Moscow, Russia) 
Georgy A. LIVANOV, MD, PhD, DSc, Professor, I. I. Dzhanelidze
Institute of Emergency Medical Care (St. Petersburg, Russia) 
Valery V. LIKHVANTSEV, MD, PhD, DSc, Professor, M. F. Vla-
dimirsky Moscow Region Clinical Research Institute (Moscow, Russia) 
Jerry P. NOLAN, Professor, Royal United Hospital
(Bath, UK)

Ivan F. OSTREYKOV, MD, PhD, DSc, Professor, Medical Academy
of Continuous Postgraduate Education, (Moscow, Russia) 
Gennady V. PORYADIN, MD, PhD, DSc, Professor, Corr. Member
of RAS, N. I. Pirogov Russian National Research Medical University
(Moscow, Russia) 
Vasily I. RESHETNYAK, MD, PhD, DSc, Professor, V. A. Negovsky
Scientific Research Institute of General Reanimatology, Federal Re-
search and Clinical Center of Intensive Care Medicine and Rehabil-
itology (Moscow, Russia) 
Djurabay M. SABIROV, DSc, Professor, Tashkent Institute of Post-
graduate Medical Education (Tashkent, Uzbekistan)
Dmitry V. SADCHIKOV, MD, PhD, DSc, Professor, State Medical
University (Saratov, Russia) 
Sergey V. SVIRIDOV, MD, PhD, DSc, Professor, N. I. Pirogov
Russian National Research Medical University (Moscow, Russia) 
Elena A. SPIRIDONOVA, MD, PhD, DSc, Professor, D. Rogachev
National Scientific Practical Centre of Pediatric Hematology, Oncol-
ogy and Immunology (Moscow, Russia)
Natalia D. USHAKOVA, MD, PhD, DSc, Professor, Rostov Cancer
Research Institute, (Rostov-on-Don, Russia)
Abdukhakim M. KHADJIBAEV, MD, Professor, Republician Research
Center of Emergency Medicine, (Tashkent, Uzbekistan)
Sergey E. KHOROSHILOV, MD, PhD, DSc., N. N. Burdenko Main
Clinical Military Hospital, Russian Ministry of Defence (Moscow, Russia) 
Alexander M. CHERNYSH, PhD, DS., Professor, V. A. Negovsky
Scientific Research Institute of General Reanimatology, Federal Re-
search and Clinical Center of Intensive Care Medicine and Rehabil-
itology (Moscow, Russia) 
Yury L. SHEVCHENKO, MD, PhD, DS., Professor, Member of RAS,
N. I. Pirogov National Medical Surgical Center (Moscow, Russia) 
Ivan V. YAREMA, MD, PhD, DSc., Professor, Corr. Member of RAS,
Moscow Medical Dental University (Moscow, Russia)

Technical Secretary: Natalia V. Golubeva
Registration certificate of the Journal «Obshchaya reanima-
tologiya» (General Reanimatology): ПИ № ФС77-18690, November
2, 2004, Federal Service for Supervision of Compliance with Legisla-
tion in the Sphere of Mass Communications and Protection of Cul-
tural Heritage
Publication Frequency: 6 numbers per year.
Founder: © «Emergency Medicine» Fund 
Publisher: V. A. Negovsky Research Institute of General Reanima-
tology, Federal Research and Clinical Center of Intensive Care Med-
icine and Rehabilitology, Moscow, Russia 
Artwork: Natalia V. Golubeva
Page-proof: Sergey V. Shishkov
Printing House: 
«Advanced Solutions» 19, Leninsky Prospekt, Build. 1, Moscow
119071, Russia, E-mail: om@aov.ru
Сontacts: 25 Petrovka Str., Build. 2, Moscow 107031, Russia. 
Tel. +7-495-650-25-20; +7-495-694-17-73; +7-495-694-65-05. 
E-mail: journal_or@mail.ru; сайт: www.reanimatology.com
Subscription: Index 46338, refer to catalog of «Книга-Сервис»
Signed for printing: 29.06.2018



3

СОДЕРЖАНИЕ

ТРАВМА, КРОВОПОТЕРЯ, 
КРОВОТЕЧЕНИЕ

Эффективность эндоскопической аппликации
раствора человеческого коллагена I типа 

при лечении ингаляционной травмы
И. Е. Галанкина, А. В. Макаров, 

А. В. Миронов, С. В. Смирнов, 
Н. В. Боровкова, И. Н. Пономарев, 

А. М. Гасанов

Осложнения со стороны желудочно-кишечного
тракта при антитромботической терапии 

Е. В. Мороз, Э. Н. Артемкин, 
Е. В. Крюков, В. А. Чернецов

Роль трансфузии озонированной эритроцитной
массы в восстановлении морфологических 

изменений миокарда при кровопотере 
(экспериментальное исследование)

Г. А. Бояринов, И. С. Симутис, 
В. О. Никольский, А. В. Дерюгина, 

Л. В. Бояринова, А. С. Гордецов, 
А. Б. Кузнецов

УЛУЧШЕНИЕ РАБОТЫ ОРИТ
Оценка качества оказания медицинской 

помощи пациентам с риском развития 
острого почечного повреждения

А. В. Дац, Л. С. Дац 

ОБЗОРЫ
Новые методы лечения при сепсисе: 

модели на животных «не работают» (обзор)
Ж.-М. Кавайон

Этиологические и патогенетические 
перинатальные факторы развития 

внутриутробных инфекций 
у новорожденных (обзор)

С. А. Перепелица

Молекулярные биомаркеры прогнозирования
неврологического исхода после внезапной 

остановки кровообращения (обзор)
А. М. Голубев, А. Н. Кузовлев, 

В. В. Антонова, В. Е. Захарченко, 
М. В. Петрова, А. В. Гречко

ИВЛ-индуцированная
дисфункция диафрагмы (обзор)

М. А. Бабаев, Д. Б. Быков, 
Т. М. Бирг, М. А. Выжигина, 

А. А. Еременко

CONTENTS

INJURY, BLOOD LOSS, 
BLEEDING
Effectiveness of Endoscopic Application 
of Type I Human Collagen Solution 
in Treatment of Inhalation Injury
Irina E. Galankina, Alexey V. Makarov, 
Andrey V. Mironov, Sergey V. Smirnov, 
Natalia V. Borovkova, Ivan N. Ponomarev, 
Ali M. Gasanov

Gastro-Intestinal Tract Complications during An-
tithrombotic Therapy
Elena V. Moroz, Eduard N. Artemkin, 
Evgenii V. Kryukov, Vladimir A. Chernetsov

The Role of Ozonized Erythrocytic Mass 
Transfusion in the Restoration of Myocardial 
Morphological Changes during Blood Loss 
(Experimental Study)
Gennady A. Boyarinov, Ionas S. Simutis, 
Viktor O. Nikolsky, Anna V. Deryugina, 
Ludmila V. Boyarinova, Alexander S. Gordetsov,
Alexander B. Kuznetsov

OPTIMIZATION OF ICU
Evaluation of Quality of Medical Care 
to Patients with the Risk 
of Developing Acute Kidney Injury
Andrei V. Dats, Ludmila S. Dats

REVIEWS
New Approaches to Treat Sepsis: Animal Models
«Do Not Work»(Review, Translation from French)
Jean-Marc Cavaillon

Etiologic and Pathogenic Perinatal 
Factors for the Development 
of Intrauterine Infections 
in Newborns (Review)
Svetlana A. Perepelitsa

Molecular Biomarkers for Prediction 
of Neurological Outcome 
after Sudden Circulatory Arrest (Review)
Аrkady М. Golubev, Аrtem N. Kuzovlev, 
Viktoriya V. Antonova, Vladislav E. Zakharchenko,
Мarina V. Petrova, Аndrey V. Grechko

Ventilator-Induced 
Diaphragm Dysfunction (Review)
Мaxim А. Babaev, Dmitriy B. Bykov, 
Тatiana М. Birg, Мargarita А. Vyzhigina, 
Аlexander А. Eremenko

О т к р ы т ы й  д о с т у п  к  ж у р н а л у / H o m e  p a g e :  w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m

4

15

27

36

46

54

68

82

ОБЩАЯ РЕАНИМАТОЛОГИЯ / GENERAL REANIMATOLOGY, 2018,  14 ;  3



4 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 ;  3

DOI:10.15360/1813-9779-2018-3-4-14

Injury ,  Blood Loss ,  Bleeding
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Effectiveness of Endoscopic Application of Type I Human Collagen Solution
in Treatment of Inhalation Injury

Irina E. Galankina, Alexey V. Makarov, Andrey V. Mironov, Sergey V. Smirnov, 
Natalia V. Borovkova, Ivan N. Ponomarev, Ali M. Gasanov

N.V. Sklifosovsky Research Institute of Emergency Medicine, 
3 Bolshaya Sukharevskaya Square, 129090 Moscow, Russia

Целью исследования — определение морфологических особенностей течения процесса репарации сли-
зистой оболочки трахеи и бронхов при применении санационной бронхоскопии с аппликацией раствора кол-
лагена I типа человека у пациентов с ингаляционной травмой (ИТ).

Материалы и методы. В открытое рандомизированное проспективное исследование включили 59 пациентов
с ИТ 2—3-й степени тяжести по классификации Ю. В. Синева и А. Ю. Скрипаля. Основную группу составили
29 человек. Им выполняли санационную бронхоскопию с аппликацией раствора коллагена I типа человека на
эрозивно-язвенные повреждения слизистой оболочки. В группу сравнения вошли 30 пациентов, которым сана-
ционную бронхоскопию выполняли в соответствии со стандартами оказания медицинской помощи. С целью
оценки морфологической динамики течения процесса репарации слизистой оболочки выполняли морфологи-
ческое исследование биопсийного материала, полученного в ходе эндоскопических исследований. Раствор для
применения готовили в соответствии с ранее разработанным способом (патент РФ на изобретение № RU 2591544
C1) из коллагена I типа человека, полученного из связок и сухожилий методом кислотной экстракции.

Результаты. У пациентов с ИТ 2-й степени при использовании аппликации коллагена 1 типа человека
полная эпителизация слизистой оболочки трахеи и бронхов происходила достоверно раньше (4 (3; 7) сутки),
чем без его нанесения (7 (4; 9) сутки) (n=15 и n=21 соответственно; U=49,5; p=0,0004). При ИТ 3-й степени
покрытие язв слизистой оболочки трахеобронхиального дерева раствором коллагена также достоверно со-
кращало сроки эпителизации в среднем до 8 (7; 10) суток, в то время как при выполнении стандартной сана-
ционной бронхоскопии данный период составлял 17 (12; 22) суток (n=14 и n=9 соответственно; U=1;
p=0,0001). Динамика морфологической картины у пациентов основной группы характеризовалась отсут-
ствием признаков гнойного воспаления, ранним появлением макрофагов и лимфоцитов, наползанием одно-
рядного эпителия по коллагену I типа человека, в то время как у группы сравнения отмечалось выраженное
гнойное воспаление, проявляющееся инфильтрация полиморфноядерными лейкоцитами.

Заключение. Санационная бронхоскопия с одномоментным закрытием поврежденных участков слизи-
стой оболочки раствором коллагена I типа человека сопровождается купированием воспалительного про-
цесса, что подтверждается на основании морфологических исследований.

Ключевые слова: ингаляционная травма; бронхоскопия; репарация; коллаген I типа человека

The purpose of the study was to determine the morphological characteristics of the repair process of the tracheal
and bronchial mucosa after sanitation bronchoscopy using type I human collagen solution in patients with an in-
halation injury (II).

Materials and methods. An open-label, randomized, prospective study included 59 patients with inhalation
injury (2—3 severity degree according to the classification of Yu. V. Sinev and A. Yu. Skripal'. The main group
consisted of 29 patients. They underwent a sanitation bronchoscopy using type I human collagen solution applied
onto erosive and ulcerative lesions of the mucous membrane. The reference group consisted of 30 patients who
underwent sanitation bronchoscopy in accordance with the standards of medical care. In order to assess the mor-
phological dynamics of the repair process of the mucous membrane, a morphological study of the bioptate ob-
tained during endoscopic studies was carried out. The solution for the application was prepared by acid extraction
of type I human collagen from ligaments and tendons as described earlier (Russian Federation invention patent
No. RU 2591544 C1).
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Results. Complete epithelization of the tracheal and bronchial mucosa occurred significantly earlier (4 (3; 7)
days) in patients with the 2nd degree inhalation injury when using type 1 collagen application, than in those without
the application (7 (4; 9) days) (n=15 and n=21 respectively; U=49.5; P=0.0004). In the case of the 3rd degree inhala-
tion injury, coating of ulcers of the tracheobronchial tree mucosa with the collagen solution also significantly reduced
the epithelialization period on average to 8 (7; 10) days, while after the standard sanitation bronchoscopy, this period
was 17 (12; 22) days (n=14 and n=9  respectively; U=1; P=0.0001). The morphological changes in patients of the
main group were characterized by the absence of signs of a purulent inflammation, early appearance of macrophages
and lymphocytes, and covering of type I collagen by simple cuboidal epithelium, while in the reference group, there
was a severe purulent inflammation manifested by polymorphonuclear leukocyte infiltration.

Conclusion. The sanitation bronchoscopy with simultaneous closure of the damaged areas of the mucous mem-
brane with the type I human collagen solution results in relief of the inflammatory process which is confirmed by
morphological studies.

Keywords: inhalation injury; bronchoscopy; repair; type I human collagen 
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Введение

Ингаляционная травма (ИТ) нередко сопро-
вождает и часто утяжеляет течение ожоговой
болезни [1—4]. Несмотря на развитие современ-
ных методов интенсивной терапии, проблема
лечения ИТ остается актуальной [5, 6]. По данным
НИИ СП им. Н. В. Склифосовского доля изоли-
рованной ИТ в последние годы остается высокой
и составляет 14,3—17,5%, при этом летальность
достигает 21,4%. 

Течение ИТ определяется степенью выра-
женности ожогового трахеобронхита, который, в
свою очередь, характеризуется глубиной и рас-
пространенностью повреждения слизистой обо-
лочки дыхательных путей. Золотым стандартом
диагностики ИТ является бронхоскопия [7—9]. В
НИИ СП им. Н. В. Склифосовского Ю. В. Сине-
вым и А. Ю. Скрипалем была разработана и внед-
рена эндоскопическая классификация ИТ на
основании глубины повреждения слизистой обо-
лочки трахеи и бронхов согласно которой первой
степени ИТ соответствует катаральное поврежде-
ние слизистой оболочки трахеобронхиального
дерева (ТБД), второй — эрозивное, третьей —
язвенное, четвертой — некротические изменения
слизистой оболочки трахеи и бронхов [10]. 

Морфологическое исследование биопсийного
материала, полученного во время бронхоскопии,
позволяет объективно оценить глубину и распро-
страненность повреждения слизистой оболочки
ТБД, а также степень выраженности репаративных
процессов в слизистой оболочке и динамику их
течения [11, 12]. По результатам морфологических
исследований динамика ожогового трахеобронхи-
та характеризуется затяжным течением с преобла-
данием выраженного гнойного воспаления, а также
длительной репарацией поврежденной слизистой
оболочки [13, 14]. 

Наиболее распространенным и хорошо заре-
комендовавшим себя методом эндоскопического
лечения больных с ИТ является санационная брон-
хоскопия, которая позволяет удалить из просвета
ТБД гнойно-некротический экссудат, фибрин,

Introduction 

An inhalation trauma (II) often accompanies and
aggravates the course of the burn disease [1—4]. De-
spite the development of modern methods of the inten-
sive therapy, the problem of its treatment is still urgent
[5, 6]. According to data obtained in the N. V. Sklifos-
ovsky Institute, the percentage of an isolated inhalation
injury has been high over recent years and is equal to
14.3—17.5%; at that, the mortality rate reaches 21.4%. 

The course of the inhalation injury depends on
the severity of burn tracheobronchitis, which, in turn,
is characterized by the depth and the extent of damage
to the mucous membrane of the respiratory tract. A
bronchoscopy is the gold standard of II diagnostics
[7—9]. In the N. B. Sklifosovsky Institute, Yu. V. Sinev
and A. Yu. Skripal’ developed and implemented the
endoscopic classification of the inhalation injury based
on the depth of damage of the mucous membrane of
the trachea and bronchi according to which the first
degree II corresponds to the catarrhal damage of the
mucous membrane of the tracheobronchial tree
(TBT), the second degree corresponds to erosive, the
third degree to ulcerative, and the fourth degree to
necrotic changes in the mucous membrane of the tra-
chea and bronchi [10]. 

A morphological study of the bioptate obtained
during bronchoscopy allows to objectively assess the
depth and the extent of damage of the TBT mucous
membrane, as well as the degree of repair processes in
the mucosa and the dynamics of their course [11, 12].
According to the results of morphological studies, the
dynamics of burn tracheobronchitis is characterized
by a prolonged course of the disease with a predomi-
nance of pronounced purulent inflammation, as well
as long-term repair of the damaged mucosa [13, 14]. 

A sanitation bronchoscopy is the most common
and well-proven method of endoscopic treatment of
patients with inhalation injury, which allows to re-
move purulent necrotic exudate, fibrin, soot, and com-
bustion products from the TBT lumen while
compensating the impaired drainage function of the
bronchi [15—18]. At the same time, special attention
in the treatment of burn tracheobronchitis should be

Травма,  кровопотеря,  кровотечение
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копоть и продукты горения, компенсируя нарушен-
ную дренажную функцию бронхов [15—18]. При
этом важное значение в лечении ожогового трахео-
бронхита необходимо уделить методам стимуляции
процессов репарации поврежденной слизистой обо-
лочки. Перспективным направлением в ускорении
заживления ожогов кожи является применение
коллагена 1 типа человека [19, 20]. 

Цель исследования — определение морфоло-
гических особенностей течения процесса репара-
ции слизистой оболочки трахеи и бронхов при
применении санационной бронхоскопии с аппли-
кацией раствора коллагена I типа человека у
пациентов с ИТ.

Материал и методы
Исследовательскую работу провели на базе отделе-

ний острых термических поражений, неотложных эндо-
скопических исследований, лаборатории трансплантации
клеток и иммунотипирования, отдела патологической ана-
томии, отделения консервирования тканей и производства
трансплантатов НИИ скорой помощи им. Н. В. Склифо-
совского на основании одобрения этического комитета и
ученого совета. 

В открытое рандомизированное проспективное ис-
следование включили 59 пациентов с ИТ 2—3-й степени
тяжести по классификации Ю. В. Синева и А. Ю. Скри-
паля. Распределение пациентов по степени тяжести ИТ
представили в таблице. Основную группу составили 29
человек (12 мужчин и 17 женщин). Их возраст варьиро-
вал от 20 до 89 лет. В группу сравнения вошли 30 паци-
ентов (20 мужчин и 10 женщин). Их возраст варьировал
от 26 до 90 лет. Исследованные группы не имели досто-
верных различий по числу пациентов, их возрасту
(p=0,163, U-критерий Манна-Уитни), гендерной принад-
лежности (p=0,0692, точный критерий Фишера), тяже-
сти поражения слизистой оболочки трахеи и бронхов
(p=0,187; точный критерий Фишера).

Всем пациентам с первых дней после травмы еже-
дневно проводили санационную бронхоскопию в соот-
ветствии со стандартом оказания медицинской
помощи: через естественные дыхательные пути (под
местной анестезией раствора лидокаина) или через ин-
тубационную трубку (под внутривенной седацией) с
помощью гибких бронхоскопов фирмы Olympus BF
1T60, P180 и Q180. Санацию просвета ТБД выполняли
0,01% раствором диоксидина или мирамистина. У па-
циентов основной группы копоть со слизистой обо-
лочки удаляли более тщательно, в том числе
механическим воздействием дистального конца эндо-
скопа и эндоскопических щипцов, чтобы в макси-
мально короткие сроки подготовить дно дефектов для

paid to methods of stimulation of repair processes of
the damaged mucosa. The use of type 1 human colla-
gen is a promising method in boosting the healing of
skin burns [19, 20].

The purpose of the study was to determine the
morphological characteristics of the repair process of
the tracheal and bronchial mucosa after sanitation
bronchoscopy using type I human collagen solution in
patients with an inhalation injury.

Materials and Methods
The research was carried out on the basis of the of acute

thermal injury units, departments of emergency endoscopic
studies, the laboratory of cell transplantation and immuno-
typing, the department of pathological anatomy, the depart-
ment of tissue preservation and production of transplants of
the N.V. Sklifosovsky First Aid Scientific Research Institute,
after approval by the Ethics Committee and the Academic
Council. 

An open-label, randomized, prospective study in-
cluded 59 patients with inhalation injury (2—3 severity de-
gree according to the classification of Yu. V. Sinev and A. Yu.
Skripal'. The distribution of patients according to the sever-
ity of the inhalation injury is presented in Table 1 below. The
main group consisted of 29 patients (12 men and 17 women).
Their age ranged from 20 to 89 years. The reference group
included 30 patients (20 men and 10 women). Their age
ranged from 26 to 90 years. The study groups did not have
significant differences in the number of patients, their age
(P=0.163, Mann-Whitney U-test), gender (P=0.0692,
Fisher's exact test), and the severity of tracheal and
bronchial mucosal lesions (P=0.187; Fisher's exact test).

All patients underwent daily sanitation bron-
choscopy in accordance with the standards of medical care
starting with the first days after the injury: through the
respiratory tract (under local anesthesia with lidocaine so-
lution) or through an intubation tube (under intravenous
sedation) using flexible bronchoscopes BF 1T60, P180,
and Q180 manufactured by Olympus. The sanitation of
the TBT lumen was performed using 0.01% dioxidine or
miramistin solution. In patients of the main group, the
soot was removed more carefully from the mucosa, includ-
ing the mechanical effect of the distal end of the endoscope
and endoscopic forceps, in order to prepare the bottom of
the lesions for the application of the prepared type 1
human collagen solution as soon as possible. The prepared
solution of type I human collagen was applied by means of
a catheter onto the damaged areas of the mucous mem-
brane purified from soot, fibrin and purulent-necrotic de-
tritus. The volume of the collagen solution applied
depended on the severity and area of the damage and was
equal to 2—4 ml. On the 2nd and 3rd day after the applica-
tion of collagen in the absence of visual endoscopic signs

Severity of the inhalation injury Groups Total
Main Reference 

2nd 15 21 36
3rd 14 9 23
Total 29 30 59

Таблица 1. Распределение пациентов по степени тяжести ингаляционной травмы. 
Table 1. Distribution of patients according to the severity of the inhalation injury.

Примечание. Severity of the inhalation injury — степень тяжести ингаляционной травмы; Groups — группы; Main — основная;
Reference — сравнения; Total — всего. 
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нанесения подготовленного раствора коллагена I типа
человека. На поврежденные участки слизистой обо-
лочки, очищенные от копоти, фибрина и гнойно-некро-
тического детрита, с помощью катетера наносили
подготовленный раствор коллагена I типа человека.
Объем используемого раствора коллагена зависел от
тяжести и распространенности повреждений и состав-
лял 2—4 мл. На 2—3-е сутки после применения колла-
гена в случае отсутствия визуальных эндоскопических
признаков эпителизации повреждений выполняли по-
вторное нанесение раствора коллагена. 

Раствор для применения готовили из коллагена
I типа человека, полученного из связок и сухожилий
методом кислотной экстракции. Весь биоматериал со-
ответствовал критериям инфекционной и токсиколо-
гической безопасности. Приготовление раствора
осуществляли в соответствии с ранее разработанным
способом (патент РФ на изобретение № RU 2591544
C1). Для обеспечения прохождения через катетер кол-
лаген разводили водным 0,01% раствором хлоргекси-
дина. С целью обеспечения возможности контроля
распределения и фиксации препарата его окрашивали
0,2% водным раствором бриллиантового зеленого. По-
лученную композицию стерилизовали УФ-лучами в
течение 60 минут.

Течение раневого процесса оценивали на основа-
нии морфологических исследований серии биоптатов
из краев дефектов, выполненных в разные сроки тече-
ния ИТ. У всех пациентов забор биопсийного мате-
риала осуществляли в первые сутки после травмы для
подтверждения данных эндоскопического исследова-
ния. У пациентов основной группы последующий
забор биопсийного материала производился непосред-
ственно перед нанесением раствора коллагена I типа
человека, затем через каждые 2—3 дня до эндоскопиче-
ски подтвержденной полной эпителизации слизистой
оболочки. У пациентов группы сравнения биопсию
слизистой оболочки производили после санационной
бронхоскопии и удалении копоти и затем также через
каждые 2—3 дня до полной эпителизации слизистой
оболочки. 

Биоматериал фиксировали 70% этиловым спир-
том, после чего подвергали стандартной процедуре изго-
товления парафиновых гистологических препаратов.
Окрашивание готовых микросрезов проводили гемоток-
силином и эозином, ШИФФ-реактивом, по Ван Гизону.

Статистическую обработку данных проводили с
определением медианы и ее квартилей. Достоверность
различий одноименных показателей между несвязан-
ными выборками определяли при помощи U-критерия
Манна–Уитни, точного критерия Фишера.

Результаты и обсуждение

Эндоскопическая картина после первичной
санационной бронхоскопии у пациентов с ИТ 2-й
степени характеризовалась наличием умеренного
количества слизистого секрета с примесью копоти
в просвете трахеи и бронхов, множественных оча-
гов копоти до 0,2—0,4 см в диаметре на слизистой
оболочке трахеи и бронхов, местами сливными.
Очаги копоти были фиксированы к слизистой обо-
лочке и частично удалялись при санации. В резуль-
тате на слизистой оболочке визуализировали ост-

of lesion epithelialization, the application of collagen so-
lution was repeated. 

The solution for the application was prepared from
type I human collagen obtained from ligaments and tendons
by acid extraction. All biological material met the criteria of
infectious and toxicological safety. The solution was pre-
pared in accordance with the method developed earlier
(Russian Federation invention patent No. RU 2591544 C1).
To ensure the passage through the catheter, collagen was di-
luted with a 0.01% aqueous solution of chlorhexidine. In
order to ensure the monitoring of the distribution and fixa-
tion of the drug, it was stained with 0.2% aqueous solution
of diamond green. The resulting composition was sterilized
by UV rays for 60 minutes.

The course of the wound process was evaluated on the
basis of morphological studies of a series of bioptates taken
from the edges of the lesions at different time points of the
inhalation injury. In all patients, the bioptate was sampled on
the first day after the injury to confirm the endoscopic data.
In patients of the main group, the subsequent sampling of the
bioptate was performed immediately before the application
of the type I human collagen solution, then every 2—3 days
until the complete epithelialization of the mucous membrane
was confirmed by endoscopy. In patients of the reference
group, mucosal biopsy was performed after sanitation bron-
choscopy and removal of soot and then also every 2—3 days
till the complete epithelialization of the mucosa. 

The biological material was fixed with 70% ethyl al-
cohol and then was exposed to the standard procedure of
production of paraffin histological preparations. Finished
microscopic sections were stained with hematoxylin and
eosin, SCHIFF reagent, and Van Gieson's stain.

Statistical data processing was performed with calcu-
lations of the median and its quartiles. The significance of
differences of the homonymous parameters between unre-
lated samples was determined using the Mann–Whitney U-
test and Fisher's exact test.

Results and Discussion

The endoscopic pattern after the primary sanita-
tion bronchoscopy in patients with the 2nd degree in-
halation injury was characterized by the presence of a
moderate amount of mucosal secretions with an ad-
mixture of soot in the lumen of the trachea and
bronchi, multiple foci of soot up to 0.2—0.4 cm in di-
ameter on the mucous membrane of the trachea and
bronchi, sometimes confluent ones. Foci of soot were
fixed to the mucous membrane and partially removed
during the sanitation. As a result, acute erosion with
a clean bottom was visualized on the mucous mem-
brane. The morphological study demonstrated the
similar changes in the form of focal exfoliation of the
surface epithelium with covering of lesions with fibrin.
The obtained data correspond to the 2nd degree inhala-
tion injury. 

In patients of the main group with the 2nd degree
inhalation injury, it was possible to completely remove
soot from the mucous membrane of the trachea and
bronchi using the distal end of the endoscope and en-
doscopic forceps as early as during the primary sanita-
tion bronchoscopy. Immediately after removal of the
soot, the type I collagen solution was applied onto the
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рые эрозии с чистым дном. Морфологическое
исследование позволило выявить однотипные
изменения в виде очагового слущивания поверх-
ностного эпителия с прикрытием дефектов фибри-
ном. Полученные данные соответствуют класси-
фикации ИТ 2-й степени. 

У пациентов основной группы при ИТ 2-й
степени удавалось полностью удалить копоть со
слизистой оболочки трахеи и бронхов с помощью
дистального конца эндоскопа и эндоскопических
щипцов уже при первичной санационной бронхо-
скопии. Сразу же после удаления копоти наносили
раствор коллагена I типа на чистое дно эрозий сли-
зистой оболочки. За счет красителя, включенного
в состав раствора, нанесенный коллаген четко
визуализировали на поверхности дефектов. Каких-
либо осложнений при проведении этой процедуры
не отметили. 

У пациентов основной группы при ИТ 2-й
степени на 3-4-е сутки после травмы эндоскопиче-
ская картина характеризовалась существенным
снижением количества эрозий, слизистая оболочка
была ярко или умеренно гиперемированой, отек
уменьшался. 

У пациентов группы сравнения копоть удава-
лось удалить только на 3-4 сутки после травмы.
Слизистая оболочка трахеи и бронхов была ярко
гиперемирована, умеренно отечная, с множествен-
ными острыми эрозиями овальной или округлой
формы размером до 0,2—0,3 см в диаметре, покры-
тыми светлым фибрином, который к 5—6 суткам
становился более массивным. 

При морфологическом исследовании на 3—4-е
сутки после травмы в основной группе выявили, что
дно эрозий покрыто фибрином и аллогенным кол-
лагеном, вокруг которого определили макрофагаль-
ную и лимфоцитарную инфильтрацию при отсут-
ствии признаков гнойного воспаления. В отличие от
этого в группе сравнения дно эрозий было покрыто
массивными наложениями фибрина, нередко
выявляли частицы копоти, а слизистая оболочка
трахеи и бронхов была густо инфильтрирована
полиморфно-ядерными лейкоцитами. 

У пациентов основной группы отек и гипере-
мия слизистой оболочки существенно снижались,
а эрозии полностью эпителизировались на 3—7-е
сутки после травмы, в то время как в группе
сравнения проявления гнойного трахеобронхита
сохранялись в течение 2-х недель, а признаки эпи-
телизации эрозий отмечали к 9-м суткам.

Таким образом у пациентов основной группы
с ИТ 2-й степени на 3—4-е сутки отмечали выра-
женное изменение морфологической картины,
характеризовавшееся макрофагальной и лимфоци-
тарной инфильтрацией слизистой оболочки, в то
время как у пациентов группы сравнения отмечали
нарастание и прогрессирование признаков гнойно-
го воспаления. Сроки эпителизация эрозий слизи-
стой оболочки у пациентов основной группы

clean bottom of erosion of the mucous membrane. Due
to the stain included in the solution, the applied colla-
gen was clearly visualized on the surface of the lesions.
No complications were observed during this procedure. 

In patients of the main group with the 2nd degree
inhalation injury, on the 3rd and 4th day after the injury,
the endoscopic pattern was characterized by a signif-
icant decrease in the number of erosions, the mucous
membrane was bright or moderately hyperemic, and
the swelling decreased. 

In patients of the reference group, soot was re-
moved only by days 3 and 4 after the injury. The mu-
cous membrane of the trachea and bronchi was brightly
hyperemic, moderately edematous, with multiple acute
erosions of oval or round shape up to 0.2—0.3 cm in di-
ameter, covered with light fibrin, which became more
massive by days 5 and 6. 

A morphological study performed on the 3rd and
4th day after the injury in the main group demon-
strated that the bottom of erosion is covered with fib-
rin and allogeneic collagen, around which macrophage
and lymphocytic infiltration was determined in the
absence of signs of purulent inflammation. In contrast,
in the reference group, the bottom of erosion was cov-
ered with massive fibrin overlays, soot particles were
often detected, and the mucous membrane of the tra-
chea and bronchi was densely infiltrated with poly-
morphonuclear leukocytes. 

In the patients of the main group, edema and hy-
peremia of the mucous membrane were significantly
reduced, and erosion was completely epithelized on
days 3—7 after the injury, while in the reference group,
the manifestations of purulent tracheobronchitis per-
sisted for 2 weeks, and signs of epithelialization of ero-
sions were noted by the 9th day.

Therefore, in patients of the main group with the
2nd degree inhalation injury, a marked change in the
morphological pattern was observed on the 3rd and 4th

day, characterized by macrophage and lymphocytic in-
filtration of the mucous membrane, while in patients
of the reference group there was a progression and
worsening of signs of purulent inflammation. The pe-
riod of the epithelization of mucosal erosions in pa-
tients of the main group decreased from 9 to 3—7 days
as compared to the comparison group.

In the primary endoscopic study of all patients
with 3rd degree inhalation injury, there was no secre-
tion in the lumen of the trachea and bronchi. The mu-
cosa of the trachea and bronchi were dry, pale,
moderately swollen and covered with circular conflu-
ent deposits of tightly fixed soot, which virtually could
not be removed during the sanitation bronchoscopy
(Fig. 1). The morphological study demonstrated that
the layers of fibrin and soot covered the bottom of ul-
cers. In the bottom of the lesions, mucus-producing
glands were detected, which indicated a large depth
of damage to the bronchial wall. 

In patients of the main group with the 3rd degree
inhalation injury, soot was mechanically removed as
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сократилась с 9-и до 3—7-и суток по сравнению с
группой сравнения.

При первичном эндоскопическом исследова-
нии у всех пациентов с ИТ 3-й степени в просвете
трахеи и бронхов секрета не было. Слизистая тра-
хеи и бронхов была «сухая», бледная, умеренно
отечная, покрыта сливными циркулярными нало-
жениями плотно фиксированной копоти, которая
практически не поддавалась удалению во время
санационной бронхоскопии (рис. 1) При морфоло-
гическом исследовании пласты фибрина и копоти
прикрывали дно язвенных дефектов. В дне дефек-
тов выявляли слизеобразующие железы, что сви-
детельствовало о большой глубине повреждения
стенки бронха. 

У пациентов основной группы при ИТ 3-й
степени копоть механически удаляли уже на 2—3-и
сутки после травмы: слизистая оболочка была ярко
гиперемированной, выраженно отечной, со слив-
ными поверхностными язвенными дефектами без
четких контуров, с выраженной контактной крово-
точивостью (рис. 2, а) Одномоментно после удале-
ния копоти выполняли нанесение раствора колла-
гена I типа человека на чистое дно язвенных
дефектов (рис. 2, b). На 4—5 сутки после травмы
слизистая оболочка оставалась ярко гиперемиро-
ванной и выраженно отечной, наложения фибрина
на поверхности язв эндоскопически не визуализи-
ровали, а их контуры становились более четкими

early as on the 2—3 day after the injury: the mucous
membrane was significantly hyperythematous,
markedly swollen, with confluent superficial ulcera-
tive lesions without distinct contours, with severe
contact bleeding. (Fig. 2, a) At the same time with the
removal of soot, the type I human collagen solution
was applied onto the clean bottom of ulcerative lesions
(Fig. 2, b). On days 4—5 after the injury, the mucous
membrane remained brightly hyperemic and severely
edematous, fibrin deposits on the surface of ulcers was
not endoscopically visualized, and their contours be-
came more distinct (Fig. 2, c). In patients of the refer-
ence group, on the 4th—5th day, the mucous membrane
was brightly hyperemic, severely edematous, with
massive deposits of dense fibrin imbibed with soot
(Fig. 2, d).

Morphologically significant differences between
the groups were demonstrated on the 4th—5th day after
the injury: it should be noted that in patients of the
main group, there was no severe purulent inflamma-
tion and no further damage of the deep layers of the
mucous membrane. The applied collagen remained on
the surface of ulcers, had a cellular structure and, as a
rule, was surrounded by multirowed immature epithe-
lium (Fig. 3, a). In contrast, in patients of the reference
group, the morphological pattern was characterized by
the absence of epithelial lining in large areas, severe
damage to the wall of the trachea and bronchi, includ-
ing the muscle membrane, with fibrinoid necrosis and
diffuse infiltration by polymorphonuclear leukocytes
(Fig. 3, d). Soot particles were found both on the sur-
face of ulcerative lesions and intracellularly (Fig. 3, c). 

Then, endoscopic and morphological character-
istics of the inhalation injury in the patient groups
were more distinct. According to endoscopic findings,
in main group patients with the 3rd degree inhalation
injury, hyperemia and swelling of the mucous mem-
brane decreased, ulcerative lesions were fragmented
and decreased in size on days 6—7 after the injury.
There was a little fibrin covering the applied collagen.
The edges of ulcerative lesions acquired a distinct con-
tour due to the sites of thickening of the epithelium.
In contrast, in patients of the reference group, the mu-
cous membrane of the trachea and bronchi was
markedly hyperemic with severe edema and multiple
confluent ulcerative lesions covered with massive de-
posits of dense fibrin on days 6—7 after the injury; se-
vere contact bleeding of the mucous membrane was
observed. Such endoscopic pattern persisted for 7—9
days more, and then the regression of inflammatory
changes of the mucous membrane was observed and
the initial signs of epithelialization of ulcerative le-
sions of the mucous membrane were visualized, which
were characterized by a decrease in hyperemia and
edema of the mucous membrane, fragmentation and
reduction of the lesions, purification of ulcerative le-
sions from fibrin with the development of granulation.

Morphologically, on days 6—7 after the injury, in
patients of the main group, the distinctive features in-

Рис. 1. Эндоскопическая картина язвенного трахеобронхита
при ИТ 3-й степени (1-е сутки)
Fig. 1. Endoscopic pattern of ulcerative tracheobronchitis in the
3rd degree inhalation injury (1st day)
Note. Confluent deposits of tightly fixed soot on the mucous mem-
brane of the trachea.
Примечание. Сливные наложения плотно фиксированной ко-
поти на слизистой оболочке трахеи.
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(рис. 2, с). У пациентов группы сравнения на 4—5-е
сутки слизистая оболочка была ярко гиперемиро-
вана, выраженно отечная, с массивными наложе-
ниями плотного фибрина, имбибированного копо-
тью (рис. 2, d).

Морфологически существенные различия в
группах выявляли уже на 4—5-е сутки после

cluded the absence of signs of purulent inflammation,
early appearance of lymphocytes and macrophages in
the bottom of ulcers, especially around the deposits of
applied collagen, without the formation of granulation
tissue; the activation of fibroblastic and macrophage
reactions took place (Fig. 3, b). At that, layers of mul-
tirowed epithelium intensely «crawled» from the

Рис. 2. Сравнительные эндоскопические особенности репарации язвенного трахеобронхита при ИТ 3-й степени.
Fig. 2. Comparative endoscopic features of ulcerative tracheobronchitis repair in the case of the 3rd degree inhalation injury.
Note. a, b, c — main group; d — reference group. a — the mucous membrane of the trachea and bronchi is markedly hyperemic, edematous,
with multiple confluent acute ulcerative lesions without distinct contours immediately after the removal of soot (days 2—3); b — tracheal
and bronchial mucosa, covered with type I human collagen (days 2—3); c — decrease of hyperemia and edema of the mucous membrane
of the trachea and bronchi; ulcers are with distinct contours (arrows) (days 4—5); d — fibrin foci with soot (arrows) on the bronchial mu-
cosa (days 4—5).
Примечание. а, b, c — основная группа; d — группа сравнения. а — слизистая оболочка трахеи и бронхов ярко гиперемированая,
отечная, с множественными сливными острыми язвенными дефектами без четких контуров сразу после удаления копоти (2—3-е
сутки); b — слизистая оболочка трахеи и бронхов, покрытая коллагеном человека I типа (2—3-и сутки); c — снижение гиперемии
и отека слизистой оболочки трахеи и бронхов, язвенные дефекты с четкими контурами (стрелки) (4—5-е сутки); d — очаги фибрина
с копотью (стрелки) на слизистой оболочке бронхов (4—5-е сутки).
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травмы: у пациентов основной группы обращало
на себя внимание отсутствие тяжелого гнойного
воспаления и прогрессирования процесса
повреждения глубоких слоев слизистой оболоч-
ки. Нанесенный коллаген сохранялся на поверх-
ности язв, имел ячеистую структуру и, как прави-
ло, был окружен многорядным незрелым
эпителием (рис. 3, а). В отличие от этого у паци-
ентов группы сравнения морфологическая карти-
на характеризовалась отсутствием эпителиаль-
ной выстилки на обширных участках, тяжелыми
повреждениями стенки трахеи и бронхов, вклю-
чая мышечную оболочку, с фибриноидным нек-
розом и диффузной инфильтрацией полиморф-
ноядерными лейкоцитами (рис. 3, d). Частицы
копоти определяли как на поверхности язвенных
дефектов, так и внутриклеточно (рис. 3, с). 

edges of defects over the allogeneic collagen (Fig. 4, a).
In contrast, in the patients of the reference group, the
phase of purulent inflammation was replaced by the
formation of the granulation tissue, which was a
«layer» for the creeping epithelium from the edges of
the lesions (Fig. 4, c).

In patients of the main group with the 1—3 de-
gree inhalation injuries complete epithelialization of
ulcers occurred on the 7—10 day after the injury
(Fig. 4, b), while in patients of the reference group it
occurred on the 12—22 day.

With the application of type I human collagen in
the 2nd degree inhalation injury, complete epithelization
of the mucous membrane of the trachea and bronchi oc-
curred significantly earlier than without the applica-
tion: the 4th (3; 7) and 7th (4; 9) day (n1=15; n2=21;
U=49.5; P=0.0004), respectively. In the case of the 3rd

Рис. 3. Сравнительные морфологические особенности язвенного бронхита при ИТ 3-й степени (4—5-е сутки).
Fig. 3 Comparative morphological characteristics of ulcerative bronchitis in the 3rd degree inhalation injury (days 4—5).
Note. a, b — main group; c, d — reference group. a — the bottom of the ulcer is covered with human collagen (КЧ), mucus-producing
glands (СЖ); b — expressed macrophage (МФ) and fibroblast (ФБ) reaction around the human collagen (КЧ) in the bottom of the ulcer.
Hematoxylin and eosin staining, �200. c — the bottom of the ulcer is covered with soot and fibrin (arrows), mucus-producing glands
(СЖ), Van Gieson stain, �200. d — the bottom of the ulcer is covered with purulent necrotic detritus: fibrin layers infiltrated by polymor-
phnuclear leukocytes (arrows), stained with hematoxylin and eosin, �100.
Примечание. а, b – основная группа; с, d — группа сравнения. а — дно язвы покрыто коллагеном человека (КЧ), слизеобразующие
железы (СЖ); b — выраженная макрофагальная (МФ) и фибробластическая (ФБ) реакции вокруг коллагена человека (КЧ) в дне
язвы. Окраска гематоксилином и эозином, �200; c — дно язвы покрыто копотью и фибрином (стрелки), слизеобразующие железы
(СЖ), окраска по Ван Гизону, �200; d — дно язвы покрыто гнойно-некротическим детритом: пласты фибрина, инфильтрированные
ПМЯ лейкоцитами (стрелки), окраска гематоксилином и эозином, �100.
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В дальнейшем эндоскопические и морфоло-
гические особенности течения ИТ в группах
больных были более отчетливы. Эндоскопически
у пациентов с ИТ 3-й степени основной группы
на 6—7-е сутки после травмы гиперемия и отек
слизистой оболочки уменьшались, язвенные
дефекты фрагментировались и уменьшались в
размерах. Фибрин был в небольшом количестве,
покрывая нанесенный коллаген. Края язвенных
дефектов приобретали четкий контур за счет уча-
стков утолщения эпителия. В отличие от этого у
пациентов группы сравнения на 6—7-е сутки
после травмы слизистая оболочка трахеи и брон-
хов была ярко гиперемирована с выраженным
отеком и множественными сливными язвенными
дефектами, покрытыми массивными наложения-
ми плотного фибрина, отмечали выраженную
контактную кровоточивость слизистой оболочки.
Подобная эндоскопическая картина сохранялась
в течение еще 7—9 дней, после чего отмечали
регресс воспалительных изменений слизистой
оболочки и визуализировали начальные призна-
ки эпителизации язвенных дефектов слизистой
оболочки, которые характеризовались уменьше-
нием гиперемии и отека слизистой оболочки,
фрагментацией и уменьшением размеров
повреждений, очищением язвенных дефектов от
фибрина с развитием грануляций.

Морфологически у пациентов основной груп-
пы на 6—7-е сутки после травмы качественным
отличием было отсутствие признаков гнойного вос-
паления, раннее появление лимфоцитов и макрофа-
гов в дне язв, особенно вокруг скопления нанесен-
ного коллагена, без формирования грануляционной
ткани, происходила активация фибробластической
и макрофагальной реакций (рис. 3, b). При этом пла-
сты многорядного эпителия интенсивно «наполза-
ли» с краев дефектов по аллогенному коллагену
(рис. 4, а). В отличие от этого у пациентов группы
сравнения фаза гнойного воспаления сменялась
формированием грануляционной ткани, которая
являлась «подслойкой» для наползающего эпите-
лия из краев дефектов (рис. 4, c).

У пациентов основной группы при ИТ 1—3-й
степени полная эпителизация язв наступала на 7—10-е
сутки после травмы (рис. 4, b), в то время как у паци-
ентов группы сравнения — на 12—22-е сутки.

При закрытии аппликацией коллагена I типа
человека при ИТ 2-й степени полная эпителизация
слизистой оболочки трахеи и бронхов происходила
достоверно раньше, чем без нанесения: соответ-
ственно 4-е (3;7) и 7-е (4;9) сутки (n1=15; n2=21;
U=49,5; p=0,0004). При ИТ 3-й степени покрытие
язв слизистой оболочки трахеобронхиального
дерева раствором коллагена I также достоверно
сокращало сроки их эпителизации в среднем до 8-и
(7; 10) суток, в то время как при выполнении стан-
дартной санационной бронхоскопии данный
период составлял 17 (12; 22) дней (n1=14; n2=9;

degree inhalation injury, coating of ulcers of the tra-
cheobronchial tree mucosa with the collagen solution
also significantly reduced the epithelialization period
on average to 8 (7; 10) days, while after the standard

Рис. 4. Сравнительные морфологические особенности репа-
рации язвенного бронхита при ИТ 3-й степени. 
Fig. 4. Comparative morphological features of ulcerative bron-
chitis repair in the case of the 3rd degree inhalation injury. 
Note. a, b — the main group (days 6—7); c — the reference group
(days 12—22). a — cords of multirowed epithelium (МРЭ) crawl
over the allogeneic collagen; b — complete epithelialization of the
ulcerative lesion of bronchus; c — granulation tissue (arrows) in
the bottom of epithelializing (МРЭ) bronchial ulcerative lesion.
Hematoxylin and eosin stain, �200.
Примечание. а, b — основная группа (6—7-е сутки); c — группа
сравнения (12—22-е сутки). а — тяжи многорядного эпителия
(МРЭ) наползают по аллогенному коллагену; b — полная эпи-
телизация язвенного дефекта бронха; с — грануляционная
ткань (стрелки) в дне эпителизирующегося (МРЭ) язвенного
дефекта бронха. Окраска гематоксилином и эозином, �200.
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U=1; p=0,0001). Полученные данные подтвержде-
ны результатами морфологических исследований.

Заключение

Таким образом, ранняя и полноценная эндо-
скопическая санация просвета трахеобронхиально-
го дерева с механическим удалением копоти и одно-
моментным закрытием поврежденных участков
слизистой оболочки коллагеном I типа человека
сопровождается купированием воспалительного
процесса. Репарация протекает с ранним активным
участием макрофагов и фибробластов из окружаю-
щих неповрежденных тканей стенки бронхов, а про-
цесс эпителизации эрозий и язв ускоряется в 2 раза
за счет «наползания» многорядного эпителия по
аллогенному коллагену I типа человека, закрываю-
щего дно дефектов. В отличие от этого при стан-
дартной санационной бронхоскопии процесс репа-
рации эрозивно-язвенных дефектов протекает по
принципу «вторичного натяжения», для которого
свойственна фаза гнойно-воспалительных измене-
ний с глубоким повреждением подлежащих тканей,
сопровождающим формирование грануляционной
ткани и задержкой эпителизации повреждений.

sanitation bronchoscopy, this period was 17(12; 22)
days (n1=14; n2=9; U=1; P=0.0001). The obtained data
were confirmed by the results of morphological studies.

Conclusion 

Therefore, early and complete endoscopic sani-
tation of the tracheobronchial tree lumen with me-
chanical removal of soot and simultaneous closure of
the damaged areas of the mucous membrane with type
I human collagen is accompanied by relief of the in-
flammatory process. The repair process takes place
with early active participation of macrophages and fi-
broblasts from the surrounding intact tissues of the
bronchial wall, and the process of epithelialization of
erosion and ulcers is accelerated by 2-fold due to the
«creeping» of the multirowed epithelium over allo-
geneic type I human collagen covering the bottom of
the defects. In contrast, during a standard sanitation
bronchoscopy, the repair process of erosive and ulcer-
ative defects takes place by means of granulation
which is characterized by a phase of purulent-inflam-
matory changes with deep damage to the underlying
tissues, accompanying the formation of granulation
tissue and delayed epithelialization of the lesions.
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Использование антитромботических средств (АТС) играет важную роль в предупреждении угрожающих
жизни кардиоваскулярных осложнений. К сожалению, применение АТС ассоциируется с широком спектром
нежелательных реакций со стороны пищеварительной системы. Повсеместное, неуклонно растущее исполь-
зование АТС делает эту проблему одной из наиболее актуальных для современной медицины. 

Цель исследования — изучить характер повреждения пищеварительной системы у больных, принимав-
ших АТС.

Материал и методы. Обследовали 672 больных, 91,0% мужчин, 46,7±17,4 лет с изменениями со стороны пи-
щеварительной системы, возникшими на фоне приема различных АТС. Из них: 71 поступил для лечения после
желудочно-кишечного (ЖК)-кровотечения, остальные — в связи с наличием жалоб со стороны пищеварительной
системы или выявления эрозивно-язвенных изменений пищеварительной системы в результате эндоскопиче-
ского исследования. Оценивали: источники ЖК-кровотечения, характер жалоб, эндоскопическую картину в за-
висимости от приема различных АТС (низкие дозы аспирина, варфарин, клопидагрел, дабигатран, ривароксабан,
низкомолекулярный гепарин, комбинированная терапия), а также наличие факторов риска ЖК-осложнений. 

Результаты. Источниками ЖК-кровотечения (n=71) были язвы и/или эрозии желудка — 39,4%, язвы
и/или эрозии двенадцатиперстной кишки (ДПК) — 21,1%, язвы или эрозии толстой кишки — 28,2%, источник
остался неизвестен в 11,3% случаев. Большинство из 672 обследованных больных имели жалобы на чувство
тяжести в эпигастрии — 62,8%, гастралгии — 46,7%, изжогу — 34,3%. При эндоскопическом обследовании эро-
зивный эзофагит были выявлен у 13,2%, язвы желудка и/или ДПК у 11,6%, множественные (�10) эрозии же-
лудка или ДПК у 17,1%, единичные эрозии желудка или ДПК у 24,4%, отсутствие эрозивно-язвенных
изменений лишь у 32,3%. H.pylori был выявлен у 57,9% больных. Существенных отличий в структуре изме-
нений верхних отделов пищеварительной системы у пациентов, получавших различные АТС, не было, за ис-
ключением более высокой частоты эрозивного эзофагита у принимавших дабигатран (16,8%). Пожилой
возраст (�65 лет), язвенный анамнез, сопутствующий прием НПВП, H.pylori и курение ассоциировались с
достоверно большей частотой патологических изменений пищеварительной системы. Наличие гастралгий
не коррелировало с развитием эрозивно-язвенных изменений. 

Заключение. У большинства пациентов, получавших АТС, отмечается появление эрозивно-язвенных из-
менений пищеварительной системы, которые могут стать источником кровотечения. 

Ключевые слова: осложнения; пищеварительная система; кровотечения; эрозивный эзофагит; эрозии;
язвы; H.pylori; факторы риска; антитромботическая терапия; аспирин; варфарин; клопидагрел; дабигатран;
ривароксабан; низкомолекулярный гепарин

Use of antithrombotic aids (ATA) significantly impact the prevention of life-threatening cardiovascular com-
plications. ATA applications, however, are associated with a wide range of adverse digestive system responses. Due
to, continuously growing clinical use of ATA this problem has become a current challenge of contemporary medicine. 

Purpose of the study was to evaluate the patterns of digestive system damage in patients receiving ATA.
Materials and Methods. 672 patients were examined, 91.0% males, 46.7±17.4 years of age, who had digestive

system changes that occurred due to ATA intake. 71 patients were admitted for treatment after gastrointestinal
(GI) bleeding; other patients were hospitalized because of disorders of the digestive system or erosive and ul-
cerous changes of the digestive system detected by endoscopy. The following parameters were  evaluated: GI
bleeding sources, character of complaints, the endoscopic patterns due to intake of different ATAs (low doses of
aspirin, warfarin, clopidogrel, dabigatran, rivaroxaban, low-molecular heparin, combined therapy), and of risk
factors for GI complications. 
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Results. The sources of GI bleeding (n=71) included gastric ulcers and/or erosions (39.4%), duodenum ulcers
and/or erosions (21.1%), colon ulcers and/or erosions (28.2%), unknown (11.3%). The majority of 672 patients no-
ticed various complaints: sensation of heaviness in epigastrium (62.8%), gastralgia (46.7%), burning sensation
(34.3%). Endoscopy found erosive esophagitis (13.2%), ulcers in stomach and/or duodenum (11.6%), multiple (�10)
erosions of stomach or duodenum (17.1%), sporadic erosions of stomach or duodenum (24.4%). In 32.3% cases no
erosive or ulcerous alterations were found. H. pylori was identified in 57.9% of patients. There was no significant dif-
ference in character of alterations in the upper digestive system between patients who received different ATA treat-
ment, except of frequent erosive esophagitis in those patients who received dabigatran (16.8%). The elderly age (�65
years), ulcer history, concomitant intake of NSAIDS, H. pylori presence, and smoking habit were associated with a
higher occurrence of pathological alterations of digestive system. Presence of gastralgia did not correlate with the
development of erosive and ulcerous alterations. 

Conclusion. In majority of patients who received ATA, the commonly observed erosive and ulcerous alterations
in the digestive system might become a source of bleeding. 

Keywords: complications; digestive system; bleeding; erosive esophagitis; erosions; ulcers; H.pylori; risk factors; an-
tithrombotic therapy; aspirin; warfarin; clopidogrel; dabigatran; rivaroxaban; low-molecular heparin
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Введение

Предупреждение сосудистых тромбозов —
важнейший элемент лечения пациентов с заболе-
ваниями сердечно-сосудистой системы (ССС), а
также травмами и болезнями суставов и позвоноч-
ника, перенесших хирургическое вмешательство.
В качестве антитромботических средств (АТС)
используется широкий спектр препаратов с раз-
личным механизмом действия: ингибитор синтеза
тромбоксана А2 (низкие дозы аспирина), антаго-
нист витамина К (варфарин), ингибитор аденози-
новых рецепторов P2Y12 (клопидогрел), антаго-
нист тромбина (дабигатран), ингибиторы фактора
Х (ривароксабан и апиксабан), а также низкомоле-
кулярные гепарины (НМГ). АТС обеспечивают
значительное снижение риска угрожающих жизни
кардиоваскулярных катастроф. Однако их приме-
нение может сопровождаться развитием серьезных
нежелательных реакций, среди которых важней-
шее место занимают осложнения со стороны пище-
варительной системы [1—3].

Не менее трети больных, регулярно получаю-
щих АТС, предъявляют жалобы на развитие дис-
пепсических явлений; при проведении эндоскопи-
ческого исследования у 40% выявляются
геморрагии и/или эрозии слизистой верхних отде-
лов пищеварительной системы, у 5—10% язвы
желудка и/или двенадцатиперстной кишки (ДПК).
Наиболее опасным ЖК-осложнением, связанным с
приемом АТС, является кровотечение, которое
может возникать у 0,5—1,0% больных [4, 5]. 

Значительную частоту опасных нежелатель-
ных реакций при использовании АТС показывает,
в частности, масштабное рандомизированное конт-
ролируемое исследование (РКИ) RE-LY, где
сравнивалась эффективность и безопасность вар-
фарина (n=6022), дабигатрана 220 мг/сутки
(n=6015) и дабигатрана 300 мг/сутки (n=6076) у
больных с фибрилляцией предсердий. Число
«больших» ЖК-кровотечений (при которых
отмечалось снижение уровня гемоглобина как

Introduction 

Prevention of vascular thrombosis is a most im-
portant element of treatment of patients with cardio-
vascular (CV) diseases, and with joints and spine
traumas and diseases who suffered an operative inter-
vention. As antithrombotic aids (ATA), a wide range of
drugs having different mechanisms of action are used:
А2 thromboxane synthesis inhibitor (low doses of as-
pirin), антагонист vitamin K antagonist К (warfarin),
ингибитор аденозиновых рецепторов P2Y12 adeno-
sine receptor inhibitor (clopidogrel), thrombin antag-
onist (dabigatran), X factor inhibitors (rivaroxaban and
apixaban), and low-molecular heparins (LMH) as well.
ATA provide a considerable reduction of the risk of life-
threatening cardiovascular disasters. However, their
usage may be accompanied with development of serious
adverse responses, among which the most important are
digestive system complications [1—3].

Not less than a third of patients who regularly
received ATA complain about development of dyspep-
tic disorders; endoscopy reveal hemorrhages and/or
erosions of the upper digestive system’s mucous mem-
branes in 40%, stomach and/or duodenum ulcers — in
5—10%. The most dangerous GI complication related
to ATA intake is bleeding, which might take place in
0.5—1.0% of patients [4, 5]. 

Considerable prevalence of dangerous adverse
responses during ATA use has been shown, in particu-
lar, a large-scale randomized controlled study (RCS)
RE-LY, where the efficacy and safety of warfarin
(n=6022), dabigatran 220 mg/day (n=6015), and
dabigatran 300 mg/day (n=6076) were compared in
atrial fibrillation patients. The number of ‘major’ GI
bleeding (when hemoglobin decrease by at least 2 g/dl
was observed or transfusion of at least standard doses
of erythrocyte mass was required) at the background
of intake of those drugs amounted to 1.25%, 1.36%,
and 1.85% [6].

ATA usage is continuously growing in Russia. In
2016, in Russia 7.6 million of ischemic heart disease pa-
tients were registered, acute myocardial infarction being
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минимум на 2 г/дл и/или требовалось переливание
как минимум двух стандартных доз эритроцитар-
ной массы) на фоне приема этих препаратов соста-
вило 1,25%, 1,36% и 1,85% [6].

Использование АТС в России неуклонно рас-
тет. На 2016 г. в России зарегистрировано 7,6 млн
больных с ишемической болезнью сердца, из кото-
рых у 159 тыс. был диагностирован острый
инфаркт миокарда. За 2015 г. 297,5 тыс. жителей
России перенесли переломы позвоночника и
костей туловища, более 1.5 млн. — костей верхних
конечностей, более 1 млн. — костей нижних конеч-
ностей [7]. Ежегодно проводится около 140 тыс.
операций эндопротезирования коленного или
тазобедренного сустава [8]. Очевидно, что суще-
ственная часть этих пациентов регулярно получает
АТС. Широкое применение АТС и реальная угроза
жизни и здоровью больных, связанная с риском
развития ЖК-осложнений, делает проблему их
эффективного лечения и профилактики серьезной
и актуальной. 

Цель исследования — изучить характер повреж-
дения пищеварительной системы у больных, прини-
мавших АТС.

Материал и методы
Исследуемую группу составили 672 больных, нахо-

дившихся на стационарном лечении в ГВКГ им. Н. Н. Бур-
денко с 2013 по 2017 гг. (пять лет). Критериями отбора
пациентов для анализа было наличие признаков изменения
пищеварительной системы и зафиксированный в медицин-
ской документации факт приема тех или иных АТС на мо-
мент развития этих осложнений. Характеристика
исследуемой группы представлена в таблице 1. Как видно,
преобладали лица мужского пола среднего возраста, ис-
ходно страдавшие сердечно-сосудистыми или ортопедиче-
скими заболеваниями, которые стали причиной
назначения АТС. Большая часть пациентов (43,8%) при-
нимала низкие дозы аспирина. Часто использовались да-
бигатран или ривароксабан (31,4%), которые применяются
для профилактики тромботических осложнений после ор-
топедических операций по поводу остеоартроза крупных
суставов. Реже встречались больные, которым был назна-
чен варфарин (7,1%), клопидагрел (3,9%), НМГ (4,8%) или
комбинированная терапия АТС (9,1%). 

Критериями исключения из исследования было
наличие тяжелого состояния гепатобилиарной системы,
сопровождающейся развитием варикозного расширения
вен пищевода, а также онкологических заболеваний пи-
щеварительной системы.

Важно отметить, что многие больные, получавшие
АТС, имели серьезные факторы риска развития ЖК-
осложнений: язвенный анамнез (более 12%), прием не-
стероидных противовоспалительных препаратов
(НПВП), которые широко назначаются после ортопеди-
ческих операций (каждый третий больной), а также ку-
рение. Более 2% пациентов в анамнезе имели «большое»
ЖК-кровотечение, потребовавшее госпитализации, эн-
доскопической или хирургической остановки, и/или пе-
реливания крови. 

У всех больных оценивали наличие симптомов,
свидетельствующих о поражении пищеварительной си-

diagnosed in 159 thousand of them. During 2015, 297.5
thousand of Russian residents suffered fractures of spine
and body bones, more than 1.5 million — bones of upper
extremities, more than 1 million — bones of lower ex-
tremities [7]. Every year, about 140 thousand knee and
hip replacement operations are performed [8]. A consid-
erable part of those patients receives obviously ATA on
a regular basis. Wide usage of ATA and a real threat to
the patient life and health related to the risk of develop-
ing GI complications makes the problem of their effi-
cient treatment and prophylaxis serious and relevant. 

Purpose to study the nature of digestive system
damage in patients who used ATA.

Materials and Methods
The study group included 672 patients who were in-

patients in N.N. Burdenko Central Military Clinical Hospi-
tal during the period of 2013 to 2017 (five years). The
criteria for selection of patients for analysis were presence
of signs of digestive system changes and the fact of intake of
some ATA or other at the time of development of these com-
plications, which was recoded in medical documents. The
study group characterization is given in table 1. As one can
see, the vast majority were middle-aged males who initially
suffered from cardiovascular or orthopedic diseases that be-
came the reason for ATA prescription. Most such patients
(43.8%) took low doses of aspirin. Dabigatran or rivaroxa-
ban (31.4%), which are used for prophylaxis of thrombotic
complications after orthopedic surgeries for osteoarthrosis
of large joints, were frequently taken. Patients to whom war-
farin (7.1%), clopidogrel (3.9%), LMH (4.8%), or combined
ATA therapy (9.1%) were prescribed were encountered less
frequently. 

The criteria for exclusion from the study included a
severe condition of the hepatobiliary system accompanied
with development of varicose veins of esophagus and onco-
logical disease of the digestive system.

It is important to note that many patients who re-
ceived ATA had serious risk factors for the development of
GI complications: ulcer history (more than 12%), intake of
non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDS), which are
widely prescribed after orthopedic surgeries (every third pa-
tient), and smoking. Over 2% of patients experienced a
‘major’ GI breeding in their anamnesis, which required hos-
pitalization, endoscopic or surgical hemostasis, and/or blood
transfusion. 

In all patients, presence of symptoms evidencing di-
gestive system damage was evaluated: epigastric pain, dys-
peptic events, signs of gastroesophageal reflux disease
(GERD), burning sensation, belching, and bowel functional
disorders. All patients were subjected to an endoscopic ex-
amination of the upper digestive system (esophagogastro-
duodenoscopy, EGD) to evaluate the nature of esophagus,
stomach, and duodenum damage. Presence of signs of bleed-
ing (Forrest 2 and 3), ulcers (wall defect to the visible depth
�5 mm), and erosions (superficial defect of the mucous
membrane) was also taken into account. Based on indica-
tions, patients underwent endoscopic examination of colon
(colonoscopy, CS). 

All patients were tested for Helicobacter pylori (H. py-
lori) infection with the help of a histological analysis of the
gastric mucous membrane or assay of DNA in stool by the
polymerase chain reaction. Development of anemia (hemo-



стемы: боли в эпигастрии, диспепсические явления, при-
знаки гастроэзофагеальной рефлюксной болезни
(ГЭРБ), изжога, отрыжка, а также нарушения работы ки-
шечника. Все пациенты проходили эндоскопическое об-
следование верхних отделов пищеварительной системы
(эзофагогастродуоденоскопия, ЭГДС) для оценки изуче-
ния характера повреждения пищевода, желудка и ДПК.
При этом учитывали наличие признаков кровотечения
(Форрест 2 и 3), язв (дефект стенки с видимой глубиной
�5 мм) и эрозий (поверхностный дефект слизистой). По
показаниям больным проводили эндоскопическое иссле-
дование толстой кишки (колоноскопия, КС). 

Все больные проходили тестирование на наличие
инфекции Helicobacter pylori (H. pylori) c помощью гисто-
логического анализа слизистой желудка или исследова-
ния ДНК в кале методом полимеразной цепной реакции.
Оценивали также развитие анемии (уровень гемоглобина
<110 г/л), которая носила железодефицитный характер
и могла быть связана с заболеваниями пищеварительной
системы (железодефицитная анемия, ЖДА). 

Провели анализ влияния факторов риска — пожи-
лого возраста, наличия язвенного анамнеза, сопутствую-
щего приема НПВП, курения и инфекции H. pylori на
развитие ЖК-кровотечений и язв/множественных эро-
зий слизистой пищеварительной системы.

Полученные в ходе обследования больных данные
вносили в специальную анонимную исследовательскую
карту, а затем в компьютерную базу данных (программа
Microsoft Excel 2011). Статистическую обработку ре-
зультатов проводили при помощи программы SPSS 17.0.
Средние значения количественных значений в настоя-

globin <110 g/l), which was iron deficiency anemia and
could be related to digestive system diseases (iron deficiency
anemia, IDA), was evaluated too. 

The influence of risk factors — elderly age, ulcer his-
tory, concomitant intake of NSAIDS, smoking, and H. pylori
infection — on the development of GI bleeding and
ulcers/multiple erosions of the digestive system’s mucous
membranes was analyzed.

The data obtained in the course of patients’ examina-
tion, were recorded in a special anonymous research chart
and later entered into a computer database (Microsoft Excel
2011). The results were statistically processed with the help
of SPSS 17.0 software. The means of quantitative values in
this paper are shown as M±δ. Reliability of the quantitative
parameters’ difference was determined using the Student’s
t-test, distribution of rank variables using the Fischer’s
Exact Test.

Results and Discussion

Out of the patients examined, 71 (10.6%) were
admitted for treatment after an occurred GI bleeding
supported by endoscopic examination, after an appro-
priate endoscopic and medicinal hemostasis. At that,
in 43 cases the sources of bleeding were ulcers or ero-
sions of stomach or duodenum, in 20 cases –colon ero-
sions and ulcers, and in 8 cases the source of bleeding
remained unclear. Most frequently, the source of
bleeding from an ulcer and/or or multiple erosions was
located in stomach (fig. 1). Duodenum mucous mem-

18 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 ;  3

DOI:10.15360/1813-9779-2018-3-15-26

Injury ,  Blood Loss ,  Bleeding

Таблица 1. Демографические и клинические показатели пациентов исследуемой группы (n=672).
Table 1. Demographic and Clinical Parameters of the Study Group Patients (n=672).
Indices                                                                                                                                                        Values of indices

Absolute %
Sex (F : M) 61 : 611 9.0 : 91.0
Age, years 46.7 ± 17.4
Subjects �65 years of age 40 5.9
Diseases for which ATA were prescribed

IHD, angina pectoris 215 32.0
Heart beat disorders 156 23.2
Osteoarthritis of large joints 166 24.7
Traumas 81 12.0

Other 54 8.0
Ulcer history 81 12.1
GIT bleeding in anamnesis 14 2.1
Smoking 458 68.2
ATA
LDA 294 43.8

Warfarin 48 7.1
Clopidogrel 26 3.9
Dabigatran 92 13.7
Rivaroxaban 119 17.7
LMH 32 4.8
Combined* 61 9.1

NSAIDS intake 224 33.3
PPI intake 182 27.0

Note. For Fig. 1, 4: LDA — low doses of aspirin; LMH — low-molecular heparin; * — combined therapy: LDA + clopidogrel, LDA +
dabigatran, rivaroxaban or LMH.
Примечание. Indices — показатели; Values of — значение; Absolute — абсолютное; Sex (F : M) — пол (Ж : М); Age, years — средний
возраст, лет; Subjects — лица; Diseases for which ATA were prescribed — заболевания, по поводу которых назначались АТС; IHD,
angina pectoris — ИБС, стенокардия; Heart beat disorders — нарушения сердечного ритма; Osteoarthritis of large joints — остеоартрит
крупных суставов; Traumas — травмы; Other — другие; Ulcer history — язвенный анамнез; GI bleeding in anamnesis — ЖК-крово-
течение в анамнезе; Smoking — курение; Для рис. 1, 4: LDA — низкие дозы аспирина; Warfarin — варфарин; Clopidogrel — клопида-
грел; Dabigatran — дабигатран; Rivaroxaban — ривароксабан; LMH — низкомолекулярный гепарин; Combined* — комбинированная
терапия: LDA + клопидагрел, LDA + дабигатран, ривароксабан или LMH. NSAIDS intake — прием НПВП; PPI — ИПП.
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щей статье представлены в виде M±δ. Достоверность от-
личия количественных параметров определяли с помо-
щью Т-теста Стьюдента, распределения ранговых
переменных с использованием точного теста Фишера.

Результаты и обсуждение

Из обследованных больных, 71 (10,6%) —
поступил для лечения после состоявшегося ЖК-
кровотечения, подтвержденного эндоскопическим
обследованием, после соответствующего эндоско-
пического и медикаментозного гемостаза. При
этом в 43-х случаях источником кровотечения
были язвы или эрозии желудка или ДПК, в 20-и —
эрозии и язвы толстой кишки, а в 8-и случаях
источник кровотечения остался невыясненным.
Наиболее часто источник кровотечения из язвы
и/или множественных эрозий локализовался в
желудке (рис. 1). Повреждения слизистой ДПК
были источником кровотечения почти в 2 раза
реже. По классификации Форрест, из 53-х случаев
кровотечения из верхних отделов пищеваритель-
ной системы, 9 (17,0%) относились к Форрест I, 13
(24,5%) к Форрест II, 31 (58,5%) — к Форрест III. 

Практически все случаи кровотечений из
нижних отделов пищеварительной системы были
связаны с наличием колита — либо не диагности-
рованного ранее язвенного колита, либо связанно-
го с перенесенной кишечной инфекцией. 

В 8-и случаях, когда источник кровотечения
остался невыясненным, у пациентов отмечался
один или несколько эпизодов мелены или стула
черного цвета, с последующим снижением уровня
гемоглобина. При этом эндоскопическое обследо-
вание — ЭГДС и КС, не позволило выявить источ-
ник кровопотери. 

Большинство больных предъявляли жалобы,
связанные с заболеваниями пищеварительной систе-
мы: на проявления ГЭРБ (изжога, отрыжка), на гаст-
ралгии и диспепсические
явления (тошнота, чувство
тяжести в эпигастрии), на
нарушения функции кишеч-
ника (метеоризм, диарея,
запоры). Характер и частоту
основных жалоб пациентов
представили на рис. 2. 

Наиболее частыми
симптомами были чувство
тяжести в эпигастрии
(62,8%), гастралгии (46,7%)
и изжога (34,3%). Кроме
этих симптомов, часть боль-
ных имели такие симптомы,
связанные с ГЭРБ, как дис-
фагия (6,4%) и боли за гру-
диной (5,2%). В последнем
случае требовалась тща-
тельная дифференциальная
диагностика с болями кар-

brane damages were the source of bleeding almost
twice less often. According to the Forrest classifica-
tion, out of 53 cases of bleeding from the upper diges-
tive system, 9 (17.0%) were Forrest I, 13 (24.5%) were
Forrest II, and 31 (58.5%) were Forrest III. 

Almost all cases of bleeding from the lower di-
gestive system were related to colitis — either ulcerous
colitis not diagnosed earlier, or colitis due to an intes-
tinal infection experienced. 

In the 8 cases when the source of bleeding re-
mained unclear, one or more episodes of melena or
black stool followed by decreased hemoglobin were
observed in patients, though an endoscopic examina-
tion — EGD and CS — failed to establish the source
of blood loss. 

Рис. 1. Источники ЖК-кровотечений, возникших на фоне
приема АТС (n=71).
Fig. 1. Sources of GI Bleeding Developed at the Background of
ATA (n=71). 
Примечание. Stomach – желудка; ulcers and/or erosions – язвы
и/или эрозии; Duodenum — ДПК; Colon – толстой кишки; Not
determined – не установлен.

Рис. 2. Основные жалобы со стороны ЖКТ пациентов, получавших АТС. 
Fig. 2. Main GIT Complaints of Patients Who Took ATA.
Примечание. Burning sensation — изжога; Belching — отрыжка; Gastralgia — гастралгия;
Sensation of heaviness – чувство тяжести; Nausea — тошнота; Meteorism — метеоризм; Di-
arrhea — диарея; Constipations — запор.



диального происхождения: проведение ЭКГ, хол-
теровского мониторирования, оценки эффекта
пробного лечения ингибиторами протонной помпы
(ИПП) и др. 

На рис. 3 представили результаты эндоскопи-
ческого обследования верхних отделов пищевари-
тельной системы. Подавляющее большинство
больных имели те или иные эрозивно-язвенные
изменения. Лишь у менее трети больных (32,3%)
не выявили повреждение слизистой пищевода,
желудка или ДПК. Из общего числа язв (n=78),
большинство локализовались в желудке (44 слу-
чая, 56,4%). У 23-х пациентов выявили язвы ДПК
(29,5%), а у 11-и (14,1%) сочетание язвы желудка
и ДПК. H. pylori выявили у 389-и больных (57,9%). 

У больных, перенесших ЖК-кровотечение,
средний концентрация гемоглобина была досто-
верно ниже, в сравнении с пациентами, не имевши-
ми данного осложнения: 112,4±21.6 и 123,6±16,1
г/л (p=0.027). Аналогично, уровень гемоглобина
был достоверно ниже у пациентов, у которых име-
лись язвы и множественные эрозии желудка и
ДПК, в сравнении с пациентами, у которых были
лишь единичные эрозии или отсутствовали эро-
зивно-язвенные изменения слизистой: 118,4±18,7
и 127.3±14.8 г/л (p=0.018).

Сопоставили частоту изменений слизистой
верхних отделов пищеварительной системы в зави-
симости от характера антитромботической тера-
пии. На рис. 4 представили частоту эрозивного эзо-
фагита, язв желудка и/или ДПК, множественных
или единичных эрозий желудка/ДПК у больных,
получавших различные АТС. Наибольшая частота

Most patients had complaints related to diges-
tive system diseases: GERD manifestations (burning
sensation, belching), gastralgia, and dyspeptic events
(nausea, sensation of heaviness in epigastrium), bowel
functional disorders (meteorism, diarrhea, constipa-
tions). The nature and frequency of the main com-
plaints of patients are presented on fig. 2. 

The most frequent symptoms were sensation of
heaviness in epigastrium (62.8%), gastralgia (46.7%),
and burning sensation (34.3%). In addition to these
symptoms, some patients had such GERD-related
symptoms as дисфагия (6.4%) and retrosternal pain
(5.2%). In the latter case, a thorough differential di-
agnostics with pain of cardiac origin was necessary:
ECG, Holter monitoring, assessment of the effect of
presumptive treatment with proton pump inhibitors
(PPI), etc. 

Fig. 3 shows results of the endoscopic examina-
tion of the upper digestive system. The vast majority
of patients had some erosive and ulcerous changes or
other. No damage of the mucous membrane of esoph-
agus, stomach, or duodenum was established in less
than one third of patients (32.3%) only. Out of the
total number of ulcers (n=78), most were located in
stomach (44 cases, 56.4%). In 23 patients (29.5%),
duodenum ulcers were found and in 11 (14.1%) — a
combination of a stomach ulcer and duodenum ulcer.
H. pylori was identified in 389 patients (57.9%). 

In patients who experienced a GI bleeding,
mean hemoglobin was reliably lower compared to pa-
tients who did not have that complication:
112.4±21.6 and 123.6±16.1 g/l (P=0.027). Similarly,
hemoglobin was reliably lower in patients who had
ulcers and multiple erosions of stomach and duode-
num compared to patients who had only sporadic
erosions or had no erosive and ulcerous changes of
mucous membranes: 118.4±18.7 and 127.3±14.8 g/l
(P=0.018). The prevalence of changes in mucous
membranes of the upper digestive system depending
on the nature of antithrombotic therapy was com-
pared. Fig. 4 shows prevalence of erosive esophagitis,
stomach and/or duodenum ulcers, multiple or spo-
radic erosions of stomach/duodenum in patients who
received different ATA. The greatest prevalence of
erosive esophagitis was noted in persons who re-
ceived dabigatran (in particular, more versus those
who received rivaroxaban and LMH, P<0.05). No
significant difference in the frequency of ulcer devel-
opment during use of different ATA was found except
for a low prevalence of such pathological changes at
the background of clopidogrel. However, a small
amount of observations does not allow assessing the
significance of this fact. 

The influence of a number of risk factors on the
development of GI bleeding, ulcers and multiple ero-
sions of stomach and/or duodenum was analyzed.
Comparison of the incidence of digestive system dam-
age depending on presence or absence of such factors
is given in table 2. 
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Рис. 3. Частота эрозивно-язвенных изменений пищевода, же-
лудка и/или ДПК на фоне приема АТС.
Fig. 3. Prevalence of Erosive and Ulcerous Changes of Esopha-
gus, Stomach and/or Duodenum at the Background of ATA.
Примечание. Stomach/duodenum ulcers – язвы желудка/ДПК;
Для рис. 3, 4: Multiple erosions – множественные эрозии; Spo-
radic – единичные; Erosive esophagitis – эрозивный эзофагит.
No changes – без изменений.
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эрозивного эзофагита была отмечена
у лиц, принимавших дабигатран (в
частности, больше в сравнении с
получавшими ривароксабан и НМГ,
p<0.05). Существенного отличия в
частоте развития язв при использо-
вании разных АТС не выявили, за
исключением низкой частоты этих
патологических изменений на фоне
приема клопидагрела. Однако
небольшое число наблюдений не
позволяет оценить значимость дан-
ного факта. 

Анализировали влияние ряда
факторов риска на развитие ЖК-
кровотечения, язв и множественных
эрозий желудка и/или ДПК. Сравне-
ние частоты повреждения пищевари-
тельной системы в зависимости от
наличия или отсутствия данных
факторов представили в таблице 2. 

Пожилой возраст, язвенный
анамнез, сопутствующий прием
НПВП и инфекция H. pylori ассоции-
ровались с достоверно большей
частотой ЖК-кровотечения. Муж-
ской пол, пожилой возраст, язвен-
ный анамнез, курение, НПВП и H.
pylori повышали риск развития язв и
множественных эрозий желудка и
ДПК. Наличие гастралгий не ассо-
циировалось с риском развития ЖК-
кровотечения и эрозивно-язвенных
изменений у лиц, получающих АТС.

Полученные данные подтвер-
ждают представление о существен-
ной клинической и социальной
значимости проблемы осложнений, связанных с
использованием АТС. Более четверти обследован-
ных больных имели жизнеугрожающие осложне-
ния — ЖК-кровотечение, язвы и множественные
эрозии желудка и/или ДПК. У лиц, перенесших
ЖК-кровотечение или имевших эрозивно-язвен-
ные изменения без явных признаков кровотечения,
развивалась железодефицитная анемия, которая
неблагоприятно влияет на функцию органов и
систем человеческого организма. Ситуация ослож-
няется тем, что у многих пациентов, принимавших
АТС, имеются также серьезные факторы риска,
такие как пожилой возраст, язвенный анамнез (в т.
ч. осложненные язвы), сопутствующий прием
НПВП и инфекция H. pylori. Среди обследованных
больных лишь 27,1% на момент развития осложне-
ния получали эффективную профилактику ЖК-
кровотечений. 

Большинство случаев ЖК-кровотечений в
настоящем исследовании были связаны с патологи-
ческими изменениями верхних отделов пищевари-
тельной системы. У части больных — 11,3%, источ-

An elderly age, ulcer history, concomitant in-
take of NSAIDS, and H. pylori infection were asso-
ciated with a reliably higher incidence of GI
bleeding. The male sex, elderly age, ulcer history,
smoking, NSAIDS, and H. pylori increased the risk
of development of ulcers and multiple erosions of
stomach and duodenum. Gastralgia was not associ-
ated with the risk of development of a GI bleeding
or erosive and ulcerous changes in subjects who re-
ceived ATA.

The data obtained support the idea of a consid-
erable clinical and social problem of complications re-
lated to use of ATA. More than a fourth of patients
examined had life-threatening complications: GI
bleeding, ulcers and multiple erosions of stomach
and/or duodenum. Subjects who had experienced a
GI bleeding or had serious erosive and ulcerous
changes without obvious bleeding signs developed
iron deficiency anemia that affects adversely the func-
tion of human organs and systems. The situation is
aggravated by the fact that many patients who took
ATA had also such serious risk factors as elderly age,
ulcer history (including complicated ulcers), con-

Рис. 4. Эрозивно-язвенные изменения желудка и/или ДПК на фоне приема
различных АТС.
Fig. 4. Erosive and Ulcerous Changes of Stomach and/or Duodenum at the Back-
ground of Different ATA.



ник кровотечения не был установлен. Эти данные в
целом соответствуют литературным. Так, в цитиро-
ванном выше РКИ RE-LY, среди всех ЖК-крово-
течений, развившихся на фоне приема варфарина,
75% имели источником повреждение верхних, и
лишь 25% — нижних отделов пищеварительной
системы. На фоне дабигатрана соотношение источ-
ников кровотечения было несколько иным: 53% рас-
полагались в верхних, и 47% в нижних отделах
пищеварительной системы [6]. 

В работе К. Thomopoulos и соавт., представ-
лявшей ретроспективный анализ 111 случаев ЖК-
кровотечений на фоне приема варфарина, наибо-
лее частым источником кровопотери оказались
язвы и эрозии желудка и ДПК — соответственно,
47,0% и 10,8%, а в 29,7% случаев источник крово-
течения не был установлен [9]. 

Аналогичные данные были показаны Т. Rubin
и соавт., которые исследовали источники ЖК-кро-
вотечения у 98-и больных, получавших варфарин.
Ими оказались язвы желудка и/или ДПК — 17,0%,
эрозии желудка — 18,2%, эрозии ДПК — 9,1%, эзо-
фагит — 11,4%, ангиодисплазия — 10,2%, синдром
Меллори-Вейса — 9,4% и варикозно расширенные
вены пищевода — у 2,3%. У 21,6% пациентов источ-
ник ЖК-кровотечения не был определен [10].

В отношении «неизвестных» источников кро-
вотечения (в настоящей работе их было 11,3%),
можно высказать следующие соображения. Во-
первых, это может быть повреждение тонкой
кишки, которое нельзя выявить при ЭГДС и КС.
Для диагностики поражения тощей и подвздошной
кишки следует использовать специальные эндо-
скопические методы — в частности, видеокапсуль-
ную эндоскопию. Но эта методика, к сожалению, в
силу ряда причин не была доступна в настоящем

comitant NSAIDS, and H. pylori infection. Among
the patients examined, only 27.1% received an effec-
tive prophylaxis for GI bleeding at the time of com-
plication development. 

In this study, most cases of GI bleeding were re-
lated to pathological changes in the upper digestive
system. In a fraction of patients — 11.3%, the source
of bleeding was not identified. In general, these data
correspond to literature. In the afore-mentioned RE-
LY RCS, among all GI bleedings that developed at
the background of warfarin, in 75% the source was
the damage of the upper digestive system and only in
25% — the lower digestive system damage. At the
background of dabigatran, the correlation between
bleeding sources was somewhat different: 53%
sources were located in the upper and 47% — in the
lower digestive system [6]. 

In the paper of K. Thomopoulos et al., which is
a retrospective analysis of 111 cases of GI bleeding
at the background of warfarin, the most frequent
source of blood loss was ulcers and erosions of stom-
ach and duodenum — 47.0% and 10.8%, respectively,
and in 29.7% of cases the source of bleeding was not
identified [9]. 

Similar data were shown by Т. Rubin et al., who
studied sources of GI bleeding in 98 patients who re-
ceived warfarin. They were ulcers of stomach and/or
duodenum — 17.0%, stomach erosions — 18.2%, duo-
denum erosions — 9.1%, esophagitis — 11.4%, an-
giodysplasia — 10.2%, Mallory–Weiss syndrome —
9.4%, and varicose veins of esophagus — 2.3%. In
21.6% of patients, the source of GI bleeding was not
determined [10].

As regards ‘unknown’ sources of bleeding (there
were 11.3% of them in this paper), the following con-
siderations can be said. Firstly, it might be a small
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Таблица 2. Влияние факторов риска на развитие ЖК-кровотечений из желудка и/или ДПК и серьезной эндо-
скопической патологии (язвы или множественные эрозии желудка/ДПК).
Table 2. Influence of risk factor on the development of GI bleeding from stomach and/or duodenum and serious endo-
scopic pathology (ulcers or multiple erosions of stomach/duodenum).

Risk Factor                                                                                 GI Bleeding (n=43)                    Ulcers and Multiple Erosions (n=193)
                                                                                            Prevalence, %              Р                               Prevalence, %               Р
Sex                                               Female                                    6.6                      0.875                                      19.7                    <0.001
                                                       Male                                      6.3                                                                     29.6                          
Age                                            �65 years                                 12.5                     0.012                                      37.5                    <0.001
                                                   <65 years                                  6.0                                                                     28.7                          
Ulcer history                                 Yes                                        9.9                     0.0045                                     35.8                    <0.001
                                                         No                                        5.9                                                                     27.7                          
Smoking                                         Yes                                        6.9                      0.078                                      30.8                     0.038
                                                         No                                        5.1                                                                     24.3                          
NSAIDS                                       Took                                      8.5                      0.041                                      34.8                    <0.001
                                                Did not take                               5.4                                                                     25.7                          
H. pylori                                     Present                                    7.9                      0.027                                      34.4                    <0.001
                                                     Absent                                     4.2                                                                     20.8                          
Gastralgia                                  Present                                    6.1                      0.873                                      27.4                     0.104
                                                     Absent                                     6.7                                                                     29.3                          

Примечание. Risk Factor — фактор риска; GI Bleeding — ЖК-кровотечение; Ulcers and Multiple Erosions — язвы и множествен-
ные эрозии; Prevalence — частота; Sex — пол; Female — женский; Male — мужской; Age — возраст; years — лет; Ulcer history —
язвенный анамнез; Yes — да; No — нет; Smoking – курение; NSAIDS — НПВП; Took — принимали; Did not take — не принимали;
Present — есть; Absent — отсутствует; Gastralgia — гастралгии.
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исследовании. С другой стороны, кровопотеря
может быть связана с ультраструктурным повреж-
дением слизистой пищеварительной системы с
формированием «микроэрозий» и диапедезным
кровоизлиянием низкой интенсивности. В этом
случае конкретный источник кровотечения после
его остановки с помощью терапевтических средств
будет недоступен для выявления. 

Провели анализ субъективных жалоб, которые
испытывают пациенты, получающие АТС. Как было
отмечено выше, примерно половина больных с
лекарственным повреждением пищеварительной
системы испытывает гастралгии и диспепсические
явления. Однако четко связать эти жалобы с прие-
мом АТС не представляется возможным, поскольку
четкой корреляции между субъективными жалоба-
ми, развитием эрозивно-язвенных изменений и ЖК-
кровотечения нет. Кроме этого, большинство паци-
ентов имели дополнительные факторы, негативно
влияющие на состояние пищеварительной системы
и способные вызывать неприятные ощущения. Так,
треть больных принимали НПВП, а более половины
были инфицированы H. pylori. Приходится при-
знать, что при диагностике серьезных нежелатель-
ных реакций, связанных с АТС, нельзя ориентиро-
ваться только на субъективные ощущения больного.
Лишь эндоскопическое обследование и лаборатор-
ные тесты (такие, как снижение гемоглобина или
анализ кала на скрытую кровь) позволяют вовремя
диагностировать повреждение слизистой оболочки. 

Анализ частоты и характера эндоскопических
изменений верхних отделов ЖКТ, которые
выявляются на фоне прима АТС, показал, что в
подавляющем большинстве случаев у больных
выявлялись единичные или множественные эро-
зии, или язвы желудка. По сути, эндоскопическая
картина на фоне приема АТС близка тем измене-
ниям, которые наблюдаются на фоне приема
НПВП («НПВП-гастропатия») или антиостеопо-
ретических препаратов (бисфосфанаты) [11, 12]. 

Достаточно часто наблюдали эрозивный эзо-
фагит (13,2%), что свидетельствует о способности
АТС оказывать негативное влияние и на слизи-
стую пищевода. Хорошо известно, что ряд АТС —
такие как НДА и дабигатран, могут вызывать
повреждение слизистой и существенно повышать
риск развития осложненных форм ГЭРБ. При этом
более трети больных испытывали типичные для
этой патологии жалобы — изжогу и отрыжку. С
другой стороны, на высокую частоту ГЭРБ у обсле-
дованных пациентов могли влиять такие факторы
риска, как прием НПВП и курение. 

Не выявили существенного отличия в частоте и
характере эндоскопических изменений при исполь-
зовании различных АТС, за исключением более высо-
кой частоты эрозивного эзофагита при использова-
нии дабигатрана. Способность вызывать серьезное
поражение пищевода характерна для этого препарата.
Дабигатран этексилат является «пролекарством»,

bowel damage that cannot be detected by EGD and
CS. For diagnostics of jejunum and ileum damage, spe-
cial endoscopic methods should be used, in particular,
video capsule endoscopy. Unfortunately, for a number
of reasons, that method was not available in the pres-
ent study. On the other hand, blood loss could be re-
lated to an ultrastructural damage of the digestive
system’s mucous membrane involving formation of
‘micro-erosions’ and diapedetic hemorrhage of low in-
tensity. In such case, the specific source of bleeding,
after its therapeutic hemostasis, will be inaccessible
for finding. 

Analysis of subjective complaints experienced
by patients who receive ATA has been undertaken.
As mentioned above, approximately half of patients
with drug-induced damage of their digestive system
suffer from gastralgia and dyspeptic events. How-
ever, it does not seem possible to establish clearly a
link between such complaints and ATA administra-
tion because there is no clear-cut correlation be-
tween subjective complaints, development of erosive
and ulcerous changes and GI bleeding. Besides, most
patients had additional factors that adversely affect
the digestive system condition and can cause un-
pleasant sensations. For instance, a third of patients
received NSAIDS, while more than a half were in-
fected with H. pylori. One has to admit that in diag-
nosing serious adverse responses related to ATA, one
should not be guided only by patient’s subjective
sensations. Only endoscopic examination and labo-
ratory tests (such as hemoglobin decrease or stool
test for hidden blood) allow diagnosing mucous
membrane damage timely. 

Analysis of prevalence and nature of endoscopic
changes in the upper GIT, which are found at the
background of ATA administration, has shown that in
the vast majority of cases, patients were found to have
sporadic or multiple erosions or ulcers of stomach. Es-
sentially, the endoscopic pattern at the background of
ATA administration is close to the changes observed
at the background of administration of NSAIDS
(‘NSAIDS gastropathy) or anti-osteoporetic drugs
(bisphosphonates) [11, 12]. 

Erosive esophagitis was observed quite fre-
quently (13.2%), which evidences ATA ability to ren-
der an adverse influence on esophagus mucous
membrane. It is well known that a number of ATA,
such as LDA and dabigatran, can cause mucous mem-
brane damage and significantly increase the risk of de-
velopment of complicated types of GERD. More than
a third of patients experienced complaints typical for
this pathology: burning sensation and belching. On
the other hand, such risk factors as NSAIDS intake
and smoking could affect high incidence of GERD in
the patients examined. 

No significant difference was found in the
prevalence or nature of endoscopic changes during
use of different ATA, except for a higher prevalent
of erosive esophagitis when dabigatran was used.



активация которого происходит под влиянием про-
теолитических ферментов кишечного содержимого.
У него низкая биодоступность (6,5%), что создает
предпосылки для поддержания высокой концентра-
ции дабигатрана в кишечном содержимом. В случае
дуодено-гастрального и гастроэзофагеального реф-
люкса, что часто наблюдается при ГЭРБ, дабигатран
может оказывать контактное повреждающее действие
на слизистую пищевода. Имеются описания случаев
развития множественных эрозий, язв или десквама-
ции слизистой пищевода, возникших на фоне приема
данного АТС [13—17]. Статистические данные по
этой патологии проведены в работе Y. Toya и соавт.,
которые оценили результаты ЭГДС у 91-го больного,
получавшего дабигатран, и выявили эзофагит у 19-и
из них (20,9%). Эзофагит был представлен линейны-
ми участками десквамации эпителия, захватывающи-
ми нижнюю и среднюю треть пищевода. У 68,4%
пациентов эрозивный эзофагит сопровождался выра-
женной изжогой и дисфагией [18].

Необходимо отметить, что частота язв и мно-
жественных эрозий желудка и/или ДПК у пациен-
тов, получавших НДА и дабигатран, которые могут
оказывать прямое повреждающее действие на сли-
зистую, практически не отличалась от частоты ана-
логичной патологии у лиц, получавших клопида-
грел, варфарин, ривароксабан и НМГ, которые
прямого повреждающего действия не оказывают.
Вероятно, это свидетельствует о том, что развитие
лекарственных осложнений желудка на фоне прие-
ма АТС обусловлено их системным действием на
коагуляцию, и определяется нарушением формиро-
вания тромба при повреждении слизистой, связан-
ном с другими факторами — НПВП или H. pylori. 

Была показана роль факторов риска в разви-
тии ЖК-кровотечения и эрозивно-язвенных изме-
нений у пациентов, получавших АТС. Так, нежела-
тельные реакции достоверно чаще возникали у лиц
�65 лет, у имевших язвенный анамнез, принимав-
ших НПВП и инфицированных H. pylori. Это под-
тверждает данные, полученные в работах зарубеж-
ных коллег. Например, в РКИ RE-LY была
показана линейная зависимость развития ослож-
нений от возраста: при использовании дабигатрана
частота ЖК-кровотечений у лиц <65 лет составила
0,89%, >65—74 лет — 2,6%, >75 лет — 5,1% [6]. 

Данные РКИ и наблюдательных когортных
исследований подтверждают большую роль комор-
бидных заболеваний ЖКТ (в частности, язвенного
анамнеза) в развитии осложнений, связанных с
приемом АТС. Этот факт не вызывает сомнений,
поскольку именно эрозивно-язвенные изменения
верхних и нижних отделов ЖКТ наиболее часто
становятся источниками кровотечения [19—21].

Инфекция H. pylori, как основная причина раз-
вития язвы желудка/ДПК и хронического гастрита,
на фоне которого могут появляться эрозии, также
считается очень важным фактором риска ЖКТ-
осложнений при использовании АТС. Этот факт

This drug is characterized by its ability to cause a se-
rious damage of esophagus. Dabigatran etexilate is a
‘pro-drug’ that is activated under the influence of
proteolytic enzymes of the bowel content. It has low
bio-availability (6.5%), which predetermines high
concentration of dabigatran maintained in the bowel
content. In case of duodenogastric and gastroe-
sophageal reflux that is often observed during
GERD, dabigatran may render a contact damaging
effect on the esophagus mucous membrane. There
are descriptions of cases when multiple erosions, ul-
cers, or desquamation of esophagus mucous mem-
branes developed at the background of this ATA
[13—17]. Statistical data on this pathology are given
in the paper of Y. Toya et al. who evaluated EGD re-
sults in 91 patients who received dabigatran, and
found esophagitis in 19 of them (20.9%). Esophagitis
was represented by linear fragments of epithelium
desquamation that involved the lower and middle
third of esophagus. In 68.4% of patients, erosive
esophagitis was accompanied with prominent burn-
ing sensation and dysphagia [18].

It should be noted that prevalence of ulcers and
multiple erosions of stomach and/or duodenum in
patients who received LDA and dabigatran that can
render a direct damaging effect on a mucous mem-
brane almost did not differ from prevalence of a sim-
ilar pathology in subjects who received clopidogrel,
warfarin, rivaroxaban, and LMH that do not render
a direct damaging effect. This probably indicates
that development of drug-induced gastric complica-
tions at the background of ATA is due to their sys-
temic action on coagulation and determined by
thrombus formation disturbance during mucous
membrane damage related to other factors —
NSAIDS or H. pylori. 

The role of risk factors in the development of GI
bleeding and erosive and ulcerous changes in patients
who received ATA has been shown. Adverse responses
occurred reliably more frequent in subject of �65
years of age, who had ulcer history, received NSAIDS,
and had H. pylori infection. This supports the data ob-
tained by foreign colleagues. For instance, RE-LY
RCS showed linear dependency of development of
complications on age: during dabigatran use, the inci-
dence of GI bleeding in subjects of <65 years of age
amounted to 0.89%, >65—74 years of age — 2.6%, >75
years of age — 5.1% [6]. 

The data of RCS and observational cohort stud-
ies prove an important role of comorbid GIT diseases
(in particular, ulcer history) in the development of
complications related to ATA administration. This
fact is beyond question because these are erosive and
ulcerous changes of upper and lower GIT that become
sources of bleeding most frequently [19—21].

H. pylori infection as the main reason for devel-
opment of stomach/duodenum ulcer and chronic
gastritis, at the background of which erosions might
occur, is also considered a very important risk factor
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подтверждает исследование J. Lauffenburger и соавт.,
которые наблюдали когорту из 21033 больных, полу-
чавших дабигатран. ЖК-кровотечение развилось у
446 (2,1%) больных, при этом наличие H. pylori уве-
личивало риск этого осложнения более чем в 4,5 раза
(отношение шансов 4,75, 95% ДИ 1,93—11,68) [22].
Серия работ, в т. ч. наше исследование, подтверждает
существенную роль H. pylori в развитии осложнений,
связанных с приемом НДА и НПВП [23, 24].

Курение также ассоциировалось с достовер-
ным повышением риска развития эрозивно-язвен-
ных изменений. Никотин и компоненты табачного
дыма способны стимулировать желудочную секре-
цию, вызывать воспаление слизистой и оказывать
на нее прямое повреждающее действие. Все это
повышает вероятность развития нежелательных
реакций при использовании АТС [25—27]. 

Таким образом, ЖКТ-осложнения, возникаю-
щие на фоне приема АТС — серьезная проблема,
требующая изучения, своевременного контроля и
адекватной профилактики. У большинства пациен-
тов, получавших различные АТС, развиваются эро-
зии и язвы верхних отделов ЖКТ, что может стать
причиной возникновения жизнеугрожающего кро-
вотечения. В появлении данной патологии имеют
значение такие факторы риска, как пожилой воз-
раст, язвенный анамнез, сопутствующий прием
НПВП и инфицированность H. pylori. Их следует
учитывать при назначении АТС: выполнять свое-
временную эрадикацию H. pylori, ограничивать
использование НПВП, пропагандировать отказ от
курения, проводить адекватную медикаментозную
профилактику ЖК-кровотечений. 

for GIT complications during ATA administration.
This fact is supported by the study of J. Lauffen-
burger et al. who observed a cohort of 21033 patients
who received dabigatran. GI bleeding developed in
446 (2.1%) patients, wherein presence of H. pylori
increased the risk of this complication more than
4.5-fold (odds ratio 4.75, 95% CI 1.93—11.68) [22].
A number of papers including our study support an
important role of H. pylori in the development of
complications related to LDA and NSAIDS admin-
istration [23, 24].

Smoking was also associated with a reliable in-
crease of the risks of developing erosive and ulcer-
ous changes. Nicotine and tobacco smoke
components are able to stimulate gastric secretion,
cause mucous membrane inflammation and render
a direct damaging effect on it. All of it raise the
probability of developing adverse response during
ATA administration [25—27]. 

So, GIT complications occurring at the back-
ground of ATA are a serious problem that requires
investigation, prompt control, and adequate pro-
phylaxis. Most patients who received various ATA
develop upper GIT erosions and ulcers that might
give rise to a life-threatening bleeding. Such risk
factors as elderly age, ulcer history, concomitant
NSAIDS, and H. pylori infection are significant in
the development of this pathology. They must be
taken into consideration when ATA are prescribed:
it is necessary to perform timely eradication of H.
pylori, limit use of NSAIDS, advocate smoking ces-
sation, carry out adequate medicinal preventive
care for GI bleeding. 
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Роль трансфузии озонированной эритроцитной массы в восстановлении 
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The Role of Ozonized Erythrocytic Mass Transfusion in the Restoration 
of Myocardial Morphological Changes during Blood Loss (Experimental Study)

Gennady A. Boyarinov1, Ionas S. Simutis1, Viktor O. Nikolsky2, Anna V. Deryugina3, 
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Цель исследования — оценить роль трансфузии озонированной эритроцитной массы в восстановлении по-
вреждений архитектоники микроциркуляторного русла миокарда и кардиомиоцитов при тяжелой кровопотере. 

Материал и методы. Проведено две серии экспериментов по 17 белых беспородных крыс в каждой. Жи-
вотных наркотизировали тиопенталом натрия (25 мг/кг). Кровопотерю вызывали путем забора у крыс 3 мл
крови из хвостовой артерии, что составляет 35% от объема циркулирующей крови. Через час после кровопо-
тери в контрольной серии выполняли трансфузию аутоэритроцитов с физиологическим раствором и инфузию
раствора Рингера в соотношении 1:1. В опытной серии крысам вводили аутоэритроциты, обработанные озо-
нированным физиологическим раствором с концентрацией озона 2 мг/л в объеме 3 мл и 3 мл раствора Рин-
гера (соотношение 1:1). Заготовка эритроцитной массы осуществлялась из 3 мл аутокрови, взятой у животных
за 3-е суток до эксперимента. На 5-е сутки посттрансфузионного периода в обеих сериях и у 5 интактных жи-
вотных на фоне внутрибрюшинного введения тиопентала натрия (100 мг/кг) извлекали сердце. На исследо-
вание забирали стенку левого желудочка. Гистологические срезы окрашивали гематоксилином и эозином.
Просмотр препаратов и морфометрические исследования осуществляли на микровизоре Vizo-103. 

Результаты. Установлено, что применение эритроцитов, обработанных озоном, для коррекции тяжелой
кровопотери ограничивает в посттрансфузионном периоде уменьшение числа профилей капилляров и их
диаметра, формирование смешанных и гиалиновых тромбов, частично и полностью перекрывающих просвет
микрососудов, массивные кровоизлияния, снижение числа профилей ядер, периваскулярный, перицеллю-
лярный, перинуклеарный и внутриядерный отек миокардиальной ткани, зоны пересокращений кардиомио-
цитов, с их разрывами. 

Заключение. Положительная направленность показателей микроциркуляции, плотности васкуляризации
и отечности миокарда, как прогностических маркеров в оценке потенциала постгипоксической реабилитации
поврежденной ткани, при восполнении кровопотери озонированной эритроцитной массой обусловлена ан-
тигипоксическим, антиоксидантным и детоксицирующим действием озона на эритроциты и продуктами его
реакций — озонидами на организм крыс в посттрансфузионном периоде. 

Ключевые слова: кровопотеря; озон; озонированная эритроцитная масса; морфология миокарда

Purpose. To evaluate the role of ozonized erythrocytic mass transfusion in the restoration of damages in the ar-
chitectonics of myocardium microvasculature and cardiomyocytes in case of a severe blood loss. 

Materials and Methods. Two batches of experiments were conducted, 17 white outbred rats in each. The animals
were anesthetized with thiopental sodium (25 mg/kg). Blood loss was caused by taking 3ml of blood from the tail artery
of rats, which is 35% of the circulating blood volume. One hour after the blood loss, transfusion of autoerythrocytes with
normal saline solution and Ringer’s solution infusion in 1:1 ratio was performed in the control batch. In the experimental
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batch, 3 ml of autoerythrocytes treated with ozonized saline solution with ozone concentration of 2 mg/l and 3 ml of
Ringer’s solution (1:1 ratio) were administered to rats. Erythrocyte mass was prepared from 3 ml of the autoblood har-
vested from the animals 3 days before the experiment. On a post-transfusion day 5, in both batches and in five intact an-
imals, hearts were removed following the intraperitoneal thiopental sodium injection (100 mg/kg). The left ventricle
wall specimen from each heart was removed for examination. Histologic sections were stained with hematoxylin and
eosin. The preparations were visually examined and morphometric studies were performed using microvisor Vizo-103. 

Results. It has been established that administration of ozonized erythrocyte for severe blood loss correction lim-
ited the decrease in numbers of capillary profiles and their diameters, formation of mixed and hyaline thrombi fully
or partially occluding microvascular lumens, major hemorrhages and reduction of variation of nuclear profiles, de-
creased perivascular, pericellular, perinuclear, and endonuclear edema of myocardial tissue, cardiomyocyte overcon-
truction zone, and their ruptures. 

Conclusion. The positive trends for microcirculation indices, vascularization density and myocardial edemati-
zation as prognostic markers in assessing potential posthypoxic rehabilitation of damaged tissues upon blood loss
correction with ozonized erythrocyte mass might be explained by the antihypoxic, antioxidant, and detoxifying ac-
tions of ozone on erythrocytes and/or its metabolites (ozonides) in the body post-transfusion. 

Keywords: blood loss; ozone; ozonized erythrocyte mass; myocardium morphology
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Введение

Тяжелая кровопотеря — проблема, не утрачи-
вающая своей актуальности на фоне достижений
современной реаниматологии [1, 2]. Это связано,
прежде всего, с высокой летальностью, вследствие
закономерно развивающейся на фоне тканевой
гипоксии полиорганной недостаточности [1]. Важ-
нейшими патогенетическими факторами ее фор-
мирования являются гиповолемия и реологиче-
ские изменения крови, приводящие к
микроциркуляторному блоку, а также значитель-
ное морфологическое разобщение структур тканей,
обусловленное выраженным интерстициальным и
внутриклеточным отеком [1, 3]. Формирующиеся
в этих условиях гипоперфузия и ишемическое
повреждение миокарда вместе с анемией являются
причинами развития сердечной недостаточности в
постгеморрагическом периоде, что в свою очередь
усугубляет тканевую гипоксию и снижает эффек-
тивность интенсивной терапии [1, 3]. Учитывая
многокомпонентность лечения миокардиальной
дисфункции после тяжелой кровопотери, рацио-
нальным была бы модификация облигатных ее
компонентов, таких как трансфузия эритроцитной
массы. В исследованиях, выполненных нами ранее,
была показана высокая эффективность озонирова-
ния консервированных эритроцитов in vitro [4—6].
В связи с этим цель исследования — оценить роль
трансфузии озонированной эритроцитной массы в
восстановлении повреждений архитектоники мик-
роциркуляторного русла миокарда и кардиомио-
цитов при кровопотери. 

Материал и методы
Экспериментальное исследование было выполнено

на белых нелинейных крысах массой 180—220 г. Содер-
жание животных и проводимые с ними манипуляции
осуществляли в соответствии с нормативными докумен-
тами, представленными в руководстве «Guide for care and
use of laboratory animals. ILAR publication, 1996, National

Introduction 

Severe blood loss is a problem still relevant at the
background of contemporary resuscitation advances
[1, 2]. This is related, firstly, to high mortality due to
multiple organ failure expectedly developing at the
background of tissue hypoxia [1]. Most important
pathogenic factors of its formation are hypovolemia
and rheological blood changes resulting in microcir-
culatory occlusion, also significant morphological sep-
aration of tissue structures due to prominent
interstitial and intracellular edema [1, 3]. Hypoperfu-
sion and ischemic myocardial damage combined with
anemia, which form in this situation, are the reasons
for cardiac failure during the posthemorrhagic period,
which, in turn, aggravates tissue hypoxia and dimin-
ishes intensive care efficacy [1, 3]. Taking into account
the multicomponent nature of myocardial dysfunction
after a severe blood loss, modification of its obligatory
components such as erythrocytic mass transfusion
would be rational. Our earlier studies have demon-
strated high efficacy of preserved erythrocyte ozoniza-
tion in vitro [4—6]. In this connection, the purpose of
this study is to assess the role of ozonized erythrocytic
mass transfusion in the restoration of damages in the
architectonics of myocardium microvasculature and
cardiomyocytes in case of a blood loss. 

Materials and Methods
The experimental study was performed on white out-

bred rats weighting 180—220g. The animals care and manip-
ulations with them were carried out following the regulatory
documents presented in guidelines «Guide for Care and Use
of Laboratory Animals. ILAR publication, 1996, National
Academy Press» and requirements of Russian Health Min-
istry Order No. 267 dated 19.06.03 «On Approval of Good
Laboratory Practice in the Russian Federation».

Blood loss was created by taking 3 ml of blood from
the tail artery of rats, which is 35% of the circulating blood
volume. The animals were split into 2 batches, 17 animals in
each. One hour after the blood loss, transfusion of autoery-
throcytes with normal saline solution and Ringer’s solution
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Academy Press» и требованиями Приказа Минздрава
России № 267 от 19.06.03 «Об утверждении правил лабо-
раторной практики в Российской Федерации».

Кровопотерю создавали путем забора у крыс 3 мл
крови из хвостовой артерии, что составляет 35% от
объема циркулирующей крови. Животные были разде-
лены на 2 серии по 17 особей в каждой. Через час после
кровопотери в контрольной серии выполняли трансфу-
зию аутоэритроцитов с физиологическим раствором и
раствора Рингера в соотношении 1:1. В опытной серии
крысам вводили аутоэритроциты, обработанные озони-
рованным 0,9% раствором NaCl с концентрацией озона
2 мг/л в объеме 3 мл и 3 мл раствора Рингера (соотно-
шение 1:1). Инфузионно-трансфузионную терапию про-
водили в течение 2-х часов. 

Заготовку эритроцитной массы осуществляли из 3
мл аутокрови, взятой у животных за 3-е суток до экспе-
римента, и включали 2-х кратное отмывание эритроци-
тов физиологическим раствором с последующим
добавлением 0,5 мл консерванта ЦФДА 1 (МНН:Натрия
цитрат + Лимонная кислота + Натрия дигидрофосфат +
Декстроза + Аденин). Указанную эритроцитную массу
хранили в холодильнике при температуре 4°С. В день
трансфузии к 1,5 мл аутоэритроцитов добавляли 1,5 мл
физиологического раствора в контрольной серии и 1,5
мл озонированного 0,9% раствора NaCl — в опытной.
Озонирование физиологического раствора производили
непосредственно перед смешиванием его с эритроцит-
ной массой на установке озонаторной терапевтической
автоматической УОТА-60-01-»Медозон» (Россия). По-
следняя изготовлена в соответствии с ТУ 9444-001-
11441871-97 и может быть использована в медицинских
учреждениях. 

На 5-е сутки посттрансфузионного периода в конт-
рольной и опытной серии и у 5 интактных животных на
фоне внутрибрюшинного введения тиопентала натрия
(100 мг/кг) осуществляли декапитацию крыс, прово-
дили срединную торакотомию, извлекали сердце. На ис-
следование забирали стенку левого желудочка на всю
толщу с прилежащей папиллярной мышцей. Гистологи-
ческие препараты для светооптической микроскопии го-
товили путем фиксации ткани миокарда в течение
72—96 ч в 10% растворе нейтрального формалина, обез-
воживания в спиртах восходящей концентрации и за-
ливки в парафин. Срезы толщиной 7 мкм в количестве
5 из различных мест каждого препарата изготавливали
на микротоме SAKURA ACCU-CUT SRM 200, Model:
CRM 200 CW (Китай) и окрашивали гематоксилином и
эозином. Просмотр гистологических препаратов, регист-
рацию изображений и морфометрические исследования
осуществляли на микровизоре Vizo-103. На каждом
срезе, в количестве 10, выбирали поля зрения по методу
случайных чисел [7]. 

Исследовали следующие структуры в интраму-
ральном слое миокарда: число профилей капилляров (N
на 1 мм2 площади среза миокарда) их диаметр (d, мкм)
и площадь (S, мкм2) поперечного сечения, число профи-
лей ядер (N на 1 мм2) и их площадь S (мкм2), число про-
филей перинуклеарного отека (N на 1 мм2) и их площадь
(S, мкм2). Площадь экрана, на котором изучали вышепе-
речисленные показатели, составляла 500 мкм2, ув.
63х/0,85. 

Статистическую обработку результатов провели с
помощью пакетов прикладных программ Biostat и Mi-
crosoft Exсel с использованием методов одномерной ста-

infusion in 1:1 ratio was performed in the control batch. In
the experimental batch, 3 ml of autoerythrocytes treated
with ozonized 0.9% NaCl solution with ozone concentration
of 2 mg/l and 3 ml of Ringer’s solution (1:1 ratio) were ad-
ministered to rats. The infusion-transfusion therapy was
conducted during 2 hours. 

Erythrocytic mass was prepared from 3 ml of the au-
toblood taken from animals 3 days before the experiment;
preparation included double washing of erythrocytes with
natural saline solution followed by addition of 0.5 ml of pre-
servative CPDA 1 (INN: Sodium Citrate + Citric Acid +
Sodium Dihydrogen Phosphate + Dextrose + Adenine). The
said erythrocytic mass was kept in a refrigerator at 4°С. On
the transfusion day, to 1.5 ml of autoerythrocytes, 1.5 ml of
natural saline solution in the control batch and 1.5 ml of
ozonized 0.9% NaCl in the experimental batch was added.
Saline solution was ozonized immediately before it was
mixed with erythrocytic mass using automatic ozonization
therapeutic unit UOTA-60-01-Medozon (Russia). The lat-
ter was made according to TU 9444-001-11441871-97 and
is allowed for use in medical institutions. 

On post-transfusion day 5, in the control and experi-
mental batches and in 5 intact animals, the rats were decap-
itated at the background of thiopental sodium (100 mg/kg),
median thoracotomy was performed and the heart was re-
moved. For examination, the left ventricle wall to the whole
thickness together with adjacent papillary muscle was taken.
Histologic preparations for light-optical microscopy were
prepared by myocardial tissue fixation during 72—96 hrs. in
10% neutral formalin solution, dehydration in alcohols of as-
cending concentrations, and paraffin embedding. 7μm-thick
sections, 5 from different parts of each preparation, were
made using microtome SAKURA ACCU-CUT SRM 200,
Model: CRM 200 CW (China) and stained with hema-
toxylin and eosin. Histologic preparations were visually ex-
amined, images were recorded, and morphometric studies
were carried out with the help of microvisor Vizo-103. On
each section, numbering 10, fields of vision were chosen by
the random number technique [7]. 

The following structures in the intramural layer of
myocardium were examined: the number of capillary profiles
(N per 1 mm2 of the myocardium section area), their diam-
eter (d, μm), and cross-section area (S, μm2); the number of
nucleus profiles (N andа 1 mm2) and their area S (μm2), the
number of perinuclear edema profiles (N per 1 mm2) and
their area (S, μm2). The area of the screen on which the
above indices were studied was equal to 500 μm2, magnifi-
cation was 63х/0.85. 

The results were statistically processed with the help
of Biostat and Microsoft Exсel applied software packages
using univariate statistic methods. The results were pre-
sented as М±m, where М is the arithmetic mean and m is the
standard error of the mean. To check the hypothesis about
the type of distribution, Shapiro–Wilk test was used. Since
distribution of signs corresponded to normal, statistic regu-
larities were studied using the Student’s t-test. The value of
statistical significance of differences was adopted equal to
P�0.05.

Results and Discussion

On day 5 of the infusion-transfusion therapy for
acute blood loss, in the control batch rats, light mi-
croscopy found foci of diapedetic and major hemor-
rhages in myocardium, and prominent pericellular



тистики. Результаты представили в виде М±m, где М —
среднее арифметическое, m — стандартная ошибка сред-
него. Для проверки гипотезы о виде распределения при-
меняли метод Шапиро–Уилка. Поскольку распределение
признаков соответствовало нормальному, изучение ста-
тистических закономерностей осуществляли с примене-
нием параметрического критерия Стьюдента. За
величину уровня статистической значимости различий
принимали p�0,05.

Результаты и обсуждение

На 5-е сутки инфузионно-трансфузионной
терапии острой кровопотери у крыс контрольной
серии в миокарде при световой микроскопии опре-
деляли очаги диапедезных и массивных кровоиз-
лияний, сильно выраженный перицеллюлярный
отек (рис. 1, a1), зоны пересокращений и даже раз-
рывов кардиомиоцитов (рис. 1, b1). В просвете
артериол определяли смешанные тромбы, частич-
но перекрывающие их просвет (рис. 1, d1), в неко-
торых артериолах выявляли гиалиновые тромбы,
полностью перекрывающие их просвет (рис. 1, c1),
во всех сосудах определялb отек эндотелия и силь-
но выраженный периваскулярный отек. 

У животных опытной серии на 5-е сутки
посттрансфузионного периода в миокарде не опре-
деляли массивных кровоизлияний; имели место
лишь диапедезные кровоизлияния, выраженный
перицеллюлярный отек (рис. 1, a2), отмечали зоны
пересокращений кардиомиоцитов, однако, разры-
вы их были единичными (рис. 1, b2). В части арте-
риол определяли смешанные тромбы, частично
перекрывающие их просвет (рис. 1, c2), в неболь-
шой части артериол встречали гиалиновые тромбы
неполностью закрывающие их просвет (рис. 1, d2),
во всех сосудах выявляли выраженный периваску-
лярный отек и отек эндотелия. 

Сравнительный анализ морфометрических
показателей миокарда у животных контрольной и
опытной серий на 5-е сутки посттрансфузионного
периода позволил оценить эффективность предва-
рительной обработки эритроцитов озоном. Это
проявлялось в определении числа профилей
капилляров и их просвета на уровне интактных
животных и снижении отечности миокардиальной
ткани относительно крыс, которым восполнение
кровопотери было проведено обычной эритроцит-
ной массой. При этом в контрольной серии число
профилей капилляров и их просвет были статисти-
чески значимо уменьшенными по сравнению с их
величинами у интактных и опытных животных
(таблица). Число профилей ядер и их площадь в
серии с озонированной эритроцитной массой опре-
деляли одинаковыми с интактными животными,
но величины этих показатели статистически
значимо отличались от таковых в контрольной
серии. Число профилей ядер было снижено на 42%,
а площадь ядра увеличена на 12,5%. Через 5 суток
посттрансфузионнного периода перинуклеарный

edema (fig. 1, a1), a zone of over-contraction and even
ruptures of cardiomyocytes (fig. 1, b1). In the lumen of
arterioles, mixed thrombuses partially occluding their
lumen were detected (fig. 1, d1); in some arterioles, hya-
line thrombuses fully occulting their lumen were iden-
tified (fig. 1, c1); in all vessels, endothelium edema and
severe perivascular edema were determined. 

In the experimental batch animals, on post-
transfusion day 5, not major hemorrhages were found
in myocardium; there were only diapedetic hemor-
rhages and prominent pericellular edema (fig. 1, a2);
zones of cardiomyocyte over-contraction were noted,
however, their ruptures were sporadic (fig. 1, b2). In
some arterioles, mixed thrombuses partially occluding
their lumen were found (fig. 1, c2); in a small fraction
of arterioles, hyaline thrombuses partially occluding
their lumen were encountered (fig. 1, d2); in all vessels,
prominent perivascular edema and endothelium
edema were observed. 

A comparative analysis of myocardium morpho-
metric indices in control and experimental animals on
post-transfusion day 5 has allowed assessing the effi-
cacy of erythrocyte pre-treatment with ozone. This
manifested in the number of capillary profiles and
their lumens at the level of intact animals and reduced
edema of myocardial tissue versus the rats to which
the blood loss was made up with conventional ery-
throcytic mass. In the control batch, the number of
capillary profiles and their lumen were statistically
significantly lower compared to those values in intact
and experimental animals (table 1). The number of nu-
clei profiles and their areas in the ozonized erythro-
cytic mass batch were found to be equal to those of
intact animals, but the values of these indices were sta-
tistically different from those in the control batch. The
number of nuclei profiles was decreased by 42% while
the nucleus area was increased by 12.5%. On the post-
transfusion day 5, perinuclear edema was observed in
79.3% of cases in the control batch and in 38.8% in an-
imals after blood loss make up with ozonized erythro-
cytic mass. The perinuclear edema area in the
experimental batch was established to be 37.6% less
versus control. A more prominent pericellular, en-
donuclear, and perinuclear edema of myocardial tissue
in control animals versus experimental was one of the
reasons for reduced number of capillary profiles per 1
mm2 of the tissue under study and compression of mi-
crovessel lumem. 

So, the vascularization density and myocardium
edema indices, as prognostic markers in the evaluation
of the potential of post-hypoxic rehabilitation of dam-
aged tissue, evidence faster restoration of ischemically
damaged cardiomyocyte structures both thanks to im-
proved membrane elasticity of transfused erythrocytes
under the effect of azone and, probably, due to reduced
expression of NO-caused reactions. As it is known that
ozonides produced through ozone interaction with
membranes of formed elements of blood (fig. 1), stim-
ulate expression by endotheliocytes of nitrogen oxide,
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Рис. 1. Структура миокарда левого желудочка контрольной (1) и опытной (2) серий животных на 5-е сутки посттрансфузион-
ного периода. 
Fig. 1. The structure of left ventricle myocardium of control (1) and experimental (2) animals on post-transfusion day 5. 
Note. a1 — Focuses of diapedetic and massive hemorrhages, severe pericellular edema; b1 — cardiomyocyte over-contraction and rupture
zones; c1 – arterioles with hyaline thrombuses fully occluding their lumen; d1 — mixed thrombuses in arteriole lumen, which partially oc-
clude the lumen; a2 — Severe pericellular edema; b2 – zones of cardiomyocyte over-contraction with their sporadic ruptures; c2 – arterioles
with mixed thrombuses partially occluding their lumen; d2 — arterioles with hyaline thrombuses partially occluding their lumen. Mag. �7
approximately, lens �20.
Примечание. a1 — очаги диапедезных и массивных кровоизлияний, сильно выраженный перицеллюлярный отек; b1 — зоны пере-
сокращений и разрывов кардиомиоцитов; c1 — артериолы с гиалиновыми тромбами, полностью перекрывающими их просвет; d1
— смешанные тромбы в просвете артериол, частично перекрывающие их просвет; a2 — выраженный перицеллюлярный отек, b2 —
зоны пересокращений кардиомиоцитов, с их единичными разрывами; c2 — артериолы со смешанными тромбами, частично пере-
крывающие их просвет; d2 — артериолы с гиалиновыми тромбами неполностью закрывающие их просвет. УВ. Ок. �7, об. �20.



отек встречали в 79,3% случаев в контрольной
серии и в 38,8% — у животных после восполнения
кровопотери озонированной эритроцитной массой.
При этом площадь перинуклеарного отека в опыт-
ной серии определялась меньше на 37,6% по
сравнению с контрольной. Более выраженный
перицеллюлярный, внутриядерный и перинукле-
арный отек миокардиальной ткани у животных
контрольной серии, по сравнению с опытной, явил-
ся одной из причин уменьшения числа профилей
капилляров в 1 мм2 исследуемой ткани и сдавле-
ния просвета микрососудов. 

Итак, показатели плотности васкуляризации
и отечности миокарда, как прогностические мар-
керы в оценке потенциала постгипоксической реа-
билитации поврежденной ткани, свидетельствуют
о более быстром восстановлении поврежденных
ишемией структур кардиомиоцитов, как за счет
улучшения эластичности мембраны трансфузи-
руемых эритроцитов под действием озона, так,
вероятно, и вследствие снижения выраженности
NO-обусловленных реакций. Ибо известно, что
озониды, образующиеся в результате взаимодей-
ствия озона с мембранами форменных элементов
крови (рис. 1), стимулируют экспрессию эндоте-
лиоцитами оксида азота, последний кроме вазоди-
лятирующего эффекта, обладает мощным анти-
агрегантным и антиадгезивным действием на
тромбоциты и другие клетки крови и, вследствие
этого, оказывает благоприятное воздействие на
микроциркуляцию [8—12]. В этой связи на сниже-
ние уровня постоянно синтезируемого клетками
эндотелия NO указывают и выявленные нами
изменения в микрососудах миокарда крыс, пере-
несших тяжелую кровопотерю, которые были
более выражены в контрольной серии и проявля-
лись в уменьшении диаметра и площади попереч-
ного сечения капилляров, отеке эндотелиоцитов,
агрегации эритроцитов, образовании смешанных
и гиалиновых тромбов. 

the latter, in addition to its vasodilatory effect, pos-
sessing a powerful antiaggregant and antiadhesive ef-
fect on thrombocytes and other blood cells and,
therefore, rendering a favorable influence on microcir-
culation [8—12]. In this connection, the reduced level
of NO continuously synthesized by endothelial cells is
also indicated by the changes we found in the my-
ocardium microvessels of rats exposed to a severe
blood loss, which were more prominent in the control
batch and manifested as a smaller diameter and cross-
section area of capillaries, edema of endotheliocytes,
aggregation of erythrocytes, and formation of mixed
and hyaline thrombuses. 

Ozone’s favorable effect on erythrocytes was
shown in our previous papers and by other researchers
as well and is explained by that their membranes con-
tain a large quantity of phospholipids with unsatu-
rated fatty acid chains, which double links С=С form
a reactive center. In the process of ozonolysis, fatty
acid chains break to produce peroxides and other com-
pounds (ozonides), erythrocyte membrane becoming
loose and elastic and deformable (fig. 2) [13, 14]. 

Ozonides produced penetrate into formed ele-
ments of blood and activate metabolism therein. In
erythrocytes, glycolysis and pentose phosphate cycle
are intensified. Because of that, synthesis of high-en-
ergy phosphates increases. ATP is generated in en-
ergy-dependent processes of erythrocytes, including
by contractile proteins, which improves deformability
of red cells. Activated mutase shunt of glycolysis re-
sults in increased synthesis of 2,3-BPG in erythro-
cytes, which improves delivery of oxygen to tissues
and НbO2/Hb equilibrium shifts towards hemoglobin
peroxides [15—18]. 

It is known that in critical conditions, a large
amount of toxic substances accumulate erythrocyte
membrane, which make cell membranes rigid. Ozone
oxidizes these substances, promoting improved de-
formability of erythrocytes. Double links С=С of li-
posoluble toxic substances are the reactive center. In
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Морфометрические показатели миокарда крыс на 5-е сутки посттрансфузионного периода.
Morphometric Indices of Rat Myocardium on Post-Transfusion Day 5.
Index                                                                                                                                 Values of indexes in groups
                                                                                                           Intact Animals                 Control Batch            Experimental Batch
Number of capillary profiles, u/mm2                                           2113.1±208.9                   1448.3±186.9*                  2499.9±243.4#

Capillary diameter, μm                                                                         6.2±1.1                               5.0±0.8                               6.7±0.7#

Number of nuclear profiles, u/mm2                                              2324.4±111.0                    1593.1±94.2*                  2749.9±101.7*,#

Capillary cross-section area, μm2                                                      30.1±1.6                            19.6±0.8*                          35.2±1.9*,2
Nucleus area, μm2                                                                                 40.5±2.9                             44.1±3.7                             39.2±1.5#

Number of profiles of perinuclear edemas, u/mm2                           None                              1264±36.0                         1067±72.0#

Perinuclear edema area, μm2                                                                 None                               37.0±0.83                           23.1±0.6#

Perinuclear edema prevalence, %                                                        None                               79.3±3.43                           38.8±6.1#

Note. * — P<0.05 of intact animals; # — P<0.05 of the control batch.
Примечание. Index – показатель; Values of … in groups – показатель … в группах; Intact Animals — интактные животные; Control
Batch — контрольная серия; Experimental Batch — опытная серия; Number of capillary profiles, u/mmІ — число профилей капил-
ляров, ед/мм2; Capillary diameter, μm — диаметр капилляров, мкм; Number of nuclear profiles — число профилей ядер; Capillary
cross-section area, μm2 — площадь поперечного сечения капилляра, мкм2; Nucleus area — площадь ядер; Number of profiles of per-
inuclear edemas — число профилей перинуклеарных отеков; Perinuclear edema area — площадь перинуклеарного отека; Perinuclear
edema prevalence — распространенность перинуклеарных отеков; None — нет. * — p<0,05 от интактных животных; # — p<0,05 от
контрольной серии.
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Благоприятное дей-
ствие озона на эритроциты
было показано нами в пре-
дыдущих работах, а также и
другими исследователями и
обусловлено тем, что их
мембраны содержат боль-
шое количество фосфоли-
пидов с ненасыщенными
цепями жирных кислот,
двойные связи С=С кото-
рых образуют реактивный
центр. В процессе озонолиза цепи жирных кислот
разрываются с образованием перекисей, перокси-
дов и других соединений (озонидов), а мембрана
эритроцитов при этом разрыхляется и становится
эластичной и деформабельной (рис. 2) [13, 14]. 

Образовавшиеся озониды проникают во
внутрь форменных элементов крови и активируют
в них метаболизм. В эритроцитах интенсифици-
руются гликолиз и пентозофосфатный цикл.
Вследствие этого, возрастает синтез высокоэнерге-
тических фосфатов. Образовавшаяся АТФ исполь-
зуется в энергозависимых процессах эритроцитов,
в том числе сократительными белками, что улуч-
шает деформабельность красных клеток. В резуль-
тате активации мутазного шунта гликолиза в эрит-
роцитах возрастает синтез 2,3-ДФГ, что облегчает
отдачу кислорода тканям и равновесие НbO2/Hb
смещается в направлении восстановленного гемо-
глобина [15—18]. 

Известно, что при критических состояниях на
мембране эритроцитов накапливается большое
количество токсических веществ, которые и
обуславливают жесткость мембран клеток. Озон
окисляет эти вещества, что способствует улучше-
нию деформабельности эритроцитов. Двойные
связи С=С жирорастворимых токсических веществ
являются реактивным центром. В процессе озоно-
лиза двойные связи разрываются с образованием
перекисей, пероксидов и присоединением группы
ОН (рис. 3). В результате этих реакций жирора-
створимые токсические вещества трансформи-
руются в водорастворимые и выделяются с мочой,
т.е. окисление ксенобиотиков озоном приводит к
образованию конечных продуктов, аналогичных

the process of ozonolysis, double links break with gen-
eration of peroxides and addition of ОН group (fig. 3).
As a result of these reactions, liposoluble toxic sub-
stances transform into water-soluble substances and
are eliminated with urine, i.e. oxidation of xenobiotics
by ozone leads to production of end products similar
to those that are produced through cytochrome Р-
450-mediated metabolism in endoplasmic reticulum
of liver [16—21]. 

It is important to note that an excessive amount
of reactive oxygen intermediates appearing due to a
major blood loss renders an adverse effect on cellular
membranes and capillary walls. At present, an inten-
sive discussion is ongoing in literature concerning the
three mechanisms of antioxidant protection prevailing
over the action of peroxides in case of parenteral use
of ozone in hemic and tissue hypoxia conditions: glu-
tathione activation through direct and mediated in-
fluence of ozone on the expression of nrf2 factor [20,
21], liquidation of lactate acidosis accompanied with
normalization of intracellular enzymatic activity in-
cluding reduction of MDA in erythrocytes [11, 13,
15], intensification of glycolysis and pentose phos-
phate cycle accompanied with a faster correction of
hypoxia-caused disergosis [14—16]. 

Hence, as a result of improved microcirculation,
rheological properties of blood, intensified activity of
erythrocytes’ antioxidant system, decreased amount
of toxic products on their membranes, and facilitated
delivery of oxygen from oxygenated hemoglobin to
cells during makeup of acute blood loss by ozonized
erythrocytic mass, oxygenation of rats’ organs and tis-
sues during the post-transfusion period increases. A
consequence thereof is an earlier and fuller restoration

Рис. 2. Схема процесса озонолиза двойных связей цепей жирных кислот.
Fig. 2. Schematic diagram of ozonolysis of double links of fatty acid chains.
Примечание. Molecular ozonide — молекулярный озонид. Для рис. 2, 3: Hydrogen peroxide — пероксид водорода.

Рис. 3. Схема трансформации жирорастворимых токсических веществ под действием
озона в водорастворимые. 
Fig. 3. Schematic diagram of transformation of liposoluble toxic substances into water-sol-
uble substances under the action of ozone.
Примечание. Aldehydes and ketones — альдегиды и кетоны; acids — кислоты.



получаемым с участием цитохрома Р-450 в эндо-
плазматическом ретикулуме печени [16—21]. 

Важно отметить, что избыточное количество
активных форм кислорода, возникающего в результа-
те массивной кровопотери, оказывает отрицательное
действие на мембраны клеток и стенки капилляров.
В настоящее время в литературе активно обсуждается
три механизма превалирования антиоксидантной
защиты над действием перекисей и пероксидов при
парентеральном применении озона в условиях геми-
ческой и тканевой гипоксии: активация глутатиона
через прямое и опосредованное влияние озона на экс-
прессию nrf2 фактора [20, 21], ликвидация лактат-
ацидоза с нормализацией внутриклеточной фермент-
ной активности, в том числе каталазы, со снижением
содержание МДА в эритроцитах [11, 13, 15], интенси-
фикация гликолиза и пентозофосфатного цикла,
сопровождающегося более быстрой коррекцией
обусловленного гипоксией диcэргоза [14—16]. 

Таким образом, в результате улучшения мик-
роциркуляции, реологических свойств крови, уве-
личения активности антиоксидантной системы
эритроцитов, уменьшения токсических продуктов
на их мембране и облегчения отдачи кислорода из
оксигемоглобина клеткам при восполнении острой
кровопотери озонированной эритроцитной массой
возрастает оксигенация органов и тканей крыс в
посттрансфузионном периоде. Следствием этого
является более раннее и полное восстановление
патоморфологических изменений миокарда, раз-
вившихся при тяжелой кровопотере, по сравнению
с животными контрольной серии. Положительная
направленность указанных изменений опосредова-
на антигипоксическим, антиоксидантным и деток-
сицирующим действиями озона и продуктов его
реакций — озонидов. Исходя из этого, можно гово-
рить о кардиопротекторном действии озона при
восполнении тяжелой кровопотери озонированной
эритроцитной массой. 

Заключение

После коррекции тяжелой кровопотери у
крыс трансфузией стандартных консервированных
эритроцитов на 5-е сутки посттрансфузионного
периода микроциркуляторное русло миокарда
характеризуется снижением числа профилей
капилляров на 31,5% и уменьшением их просвета
(диаметра на 19,4%, площади поперечного сечения
на 35%), изменением стенки микрососудов, кото-
рые проявляются в нарушении ее проницаемости и
отеке эндотелиальных клеток. Нарушения за пре-
делами сосудистой стенки выявляются в формиро-
вании диапедезных и массивных кровоизлияний,
развитии сильно выраженного периваскулярного
отека. Внутрисосудистые изменения проявляются
в образовании смешанных и гиалиновых тромбов
частично или полностью перекрывающих в некото-
рых микрососудах их просвет. Формирующиеся

of myocardial pathomorphological changes developed
due to a severe blood loss compared to control animals.
The positive trend of the said changes is mediated by
the anti-hypoxic, antioxidant, and detoxicating effects
of ozone and products of its reactions — ozonides.
Based on the above, one can speak about cardio-pro-
tective action of ozone when a severe blood loss is
compensated with ozonized erythrocytic mass. 

Conclusion 

After correction of a severe blood loss in rats by
transfusion of standard preserved erythrocytes, on
post-transfusion day 5 the myocardial microvascula-
ture is characterized by decrease of the number of cap-
illary profiles by 31.5% and reduction of their lumen
просвета (diameter — by 19.4%, cross-section area —
by 35%), microvascular wall change manifesting in its
impaired permeability and endothelial cell edema.
Disturbances beyond the vascular wall are formation
of diapedetic and massive hemorrhages, development
of a severe perivascular edema. Intravascular changes
manifest in formation of mixed and hyaline throm-
buses fully or partially occluding lumen in some mi-
crovessels. The pathomorphological disturbances of
microcirculation forming in myocardium are accom-
panied with cardiomyocyte damage. A prominent
pericellular edema, a zone of cardiomyocyte over-con-
traction and even rupture is noted; the number of nu-
clear profiles decreases by 42%, the nuclear area
increases by 12.5%; in 79.3% of cases, a perinuclear
edema having an area of 37.0±0.83 μm2 are found. All
above might be one of the reasons for development of
cardiac failure during the post-transfusion period.

Use of erythrocytes treated with ozone to correct
a severe blood loss restricts, during the post-transfu-
sion period, damages of myocardial architectonics and
microvasculature and disturbances in cardiomyocytes,
and assists their earlier and fuller restoration. 
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патоморфологические нарушения микроциркуля-
ции в миокарде сопровождаются повреждениями
кардиомиоцитов. Определяются сильно выражен-
ный перицеллюлярный отек, зоны пересокращений
и даже разрывов кардиомиоцитов, уменьшается
число профилей ядер на 42%, увеличивается пло-
щадь ядра на 12,5%, в 79,3% случаев выявляется
перинуклеарный отек, площадь которого состав-
ляет 37,0±0,83 мкм2. Все это может являться одной
из причин развития сердечной недостаточности в
посттрансфузионном периоде.

Применение эритроцитов, обработанных озо-
ном, для коррекции тяжелой кровопотери
ограничивает в посттрансфузионном периоде
повреждения архитектоники микроциркуляторно-
го русла в миокарде и нарушения в кардиомиоци-
тах, способствует более раннему и полному их вос-
становлению. 
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Цель работы — проведение анализа качества оказания медицинской помощи пациентам с риском развития
острого почечного повреждения.

Материалы и методы. Работа основана на ретроспективном анализе 140 историй болезни пациентов, у
которых острое почечное повреждение развилось за время пребывания в отделениях реанимации и интен-
сивной терапии, хирургических и терапевтических отделениях районных больниц Иркутской области с 2012
г. по 2017 г. Истории болезни предоставлены Территориальным фондом обязательного медицинского стра-
хования граждан Иркутской области. В исследование включены только те истории болезни, с результатами
экспертизы которых согласились представители администрации больницы.

Результаты. Неадекватная оценка риска развития острого почечного повреждения выявлена у 61% па-
циентов. Наиболее распространенными неадекватно оцененными повреждающими факторами были крити-
ческие состояния — 36% (50/140), сепсис — 27% (38/140) и нефротоксические препараты — 19% (26/140).
Среди неадекватно оцененных предрасполагающих факторов, на которые можно влиять, наиболее распро-
странены хронические заболевания сердца — 42% (59/140), дегидратация/гиповолемия — 34% (47/140), хро-
ническая болезнь почек — 29% (41/140) и анемия 25% (35/140). У пациентов с риском развития острого
почечного повреждения неадекватное обследование и неадекватное проведение поддерживающей терапии
выявлено в 66 и 56%, соответственно. При анализе проведения поддерживающей терапии при риске острого
почечного повреждения выделены основные недостатки: не обеспечены волемический объем и перфузионное
давление в 45% (63/140) случаев и не прекращено действие нефротоксических и не показанных препаратов
в 31% (44/140) случаев. 

Заключение. Медицинскую помощь хорошего качества получили 24% пациентов с риском острого по-
чечного повреждения, которое развилось в ОРИТ, хирургических и терапевтических отделениях районных
больниц Иркутской области. В 14% случаев развитие острого почечного повреждения при воздействии неф-
ротоксических препаратов, дегидратации/гиповолемии было предсказуемо и предотвратимо.

Ключевые слова: острое почечное повреждение; повреждающие факторы; предрасполагающие факторы;
оценка качества оказания медицинской помощи

The purpose of the research: to analyze the quality of medical care of patients who are at risk of developing
acute kidney injury.

Materials and methods. The work is based on a retrospective analysis of medical records of 140 patients with
an acute kidney injury developed during their stay the intensive care units, surgical and medical units of district
hospitals the Irkutsk Oblast over the period from 2012 to 2017. 

Results. Inadequate assessment of the risk of an acute kidney injury was identified in 61% of patients.
The most common inadequately assessed damaging factors were critical conditions (in 36% (50/140), sepsis
(27% (38/140), and nephrotoxic drugs (19% (26/140). Among inadequately evaluated predisposing factors
that could be managed, the following ones were most common: chronic heart disease (in 42% (59/140), de-
hydration/hypovolaemia (34% (47/140), chronic kidney disease (29% (41/140), and anemia (25% (35/140).
In patients at risk of an acute kidney injury, an inadequate examination and inadequate maintenance therapy
were found in 66% and 56% cases, respectively. Analysis of implementation of supporting therapy in patients
at risk of an acute kidney injury the following misconducting events were revealed: (i) no optimal volumic
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and perfusion support  (59% (82/140) and (ii) no cancellation of nephrotoxic and improperly prescribed
drugs (31% (44/140). 

Conclusions. A good quality medical care restricted only by 24% of patients at risk of an acute kidney injury
developed in the ICU, surgical and medical departments of district hospitals of the Irkutsk Oblast. The development
of an acute kidney injury when exposed to nephrotoxic drugs and dehydration/ hypovolemia in 14% of cases was
predictable and preventable.

Keywords: acute kidney injury; damaging factors; predisposing factors; assessment of the quality of medical care 
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Введение

ОПП (острое почечное повреждение) — это
состояние, возникающее вследствие воздействия
хорошо известных факторов, повреждающих
почки (нефротоксические препараты, рентгено-
контрастные средства, сепсис, критические состоя-
ния, шок, травма, операции на сердце, крупные
некардиохирургические операции, ядовитые расте-
ния и животные) у пациентов с наличием предрас-
полагающих факторов (дегидратация/гиповоле-
мия, пожилой возраст, женский пол, хроническая
болезнь почек, сахарный диабет, злокачественные
новообразования, анемия) или без них. Необходи-
мо учитывать, что к ОПП могут привести специ-
фические заболевания почек (например, острый
интерстициальный нефрит, острые гломерулярные
и сосудистые поражения почек) и/или острая
постренальная обструктивная нефропатия само-
стоятельно или совместно с выше перечисленными
факторами неспецифического ОПП [1].

Факторы риска, ассоциированные с возникно-
вением и прогрессированием ОПП, продолжают
действовать при возникшем ОПП и после его разре-
шения. Вероятность возникновения, степень тяже-
сти и прогноз при ОПП определяется количеством,
типом, продолжительностью воздействия повреж-
дающих и предрасполагающих факторов, а также
качеством оказания медицинской помощи [1, 2].

ОПП является предиктором ближайших и
отдаленных неблагоприятных исходов и может
возникать как внебольнично, так и во время пре-
бывания в стационаре. Потребность в заместитель-
ной почечной терапии и риск смерти увеличивает-
ся при увеличении степени тяжести ОПП [3—6].
Даже обратимое ОПП и/или небольшое острое
снижение функции почек приводит к высокой
вероятности развития сердечно-сосудистых забо-
леваний и хронической болезни почек (ХБП), а
также к повышению риска смерти [3, 5, 7, 8]. 

Национальное конфиденциальное расследова-
ние результатов исходов и причин смерти пациен-
тов, проведенное в Великобритании, показало, что
половина умерших пациентов от ОПП получили
недостаточную медицинскую помощь и примерно
12000 жизней можно было спасти каждый год [9]. В
большинстве случаев низкое качество медицинской
помощи обусловлено недостаточной клинической

Introduction 

An acute kidney injury (AKI) is a condition that
occurs due to well-known factors damaging the kid-
neys (nephrotoxic drugs, radiocontrast agents, sepsis,
critical conditions, shock, trauma, cardiac surgery,
major noncardiac surgery, poisonous plants and ani-
mals) in patients with predisposing factors (dehydra-
tion/hypovolemia, advanced age, female gender,
chronic kidney disease, сhronic diseases (heart, lung,
liver), diabetes mellitus, malignant neoplasms, ane-
mia) or without them. It must be kept in mind that the
AKI can cause specific kidney diseases (for example
acute interstitial nephritis, acute glomerular and vas-
cular damage of the kidneys) and/or acute postrenal
obstructive nephropathy independently or together
with the above factors of the nonspecific AKI [1].

Risk factors associated with the development
and progression of the AKI persist even after its reso-
lution. The probability of AKI, its severity and prog-
nosis are determined by the number, type, and
duration of exposure to damaging and predisposing
factors, as well as the quality of the medical care [1, 2].

The AKI is a predictor of early and distant ad-
verse outcomes and may occur both out of hospital
and during the hospital stay. The need for the renal re-
placement therapy and the risk of death increases with
increasing severity of the AKI [3—6]. Even reversible
AKI and/or mild acute kidney impairment lead to a
high probability of a cardiovascular disease and a
chronic kidney disease, as well as to an increased risk
of death [3, 5, 7, 8].

The National Confidential Enquiry into Patient
Outcome and Death (NCEPOD) in the UK found
that a half of patients died from the AKI received in-
adequate medical assistance and approximately 12,000
lives could be saved each year [9]. In most cases, a poor
quality of medical care was due to lack of clinical as-
sessment, poor understanding of the pathophysiology,
inability to use the knowledge in practice and lack of
awareness about the risks of development AKI be-
cause of poor training of the medical staff [9]. Studies
conducted over the past two decades evaluating the
AKI revealed the avoidable risk factors, whose assess-
ment and modification allowed to prevent or detect
AKI at early and potentially reversible stages [5, 7].

These studies are not enough known among clini-
cians thus leading to late diagnosis of the AKI, deterio-
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оценкой, плохим пониманием патофизиологии,
неумением использовать знания на практике и
отсутствием осведомленности в отношении рисков
развития ОПП за счет недостаточной подготовки
медицинских кадров [9]. Исследования, проведен-
ные в течение последних двух десятилетий, посвя-
щенные изучению ОПП, установили устранимые
факторы риска, оценка и модификация которых
позволяет предотвращать или выявлять ОПП на
ранних и потенциально обратимых стадиях [5, 7]. 

Данные исследования недостаточно известны
среди клиницистов, что приводит к поздней диагно-
стике ОПП, ухудшению качества лечения, увеличе-
нию потребности в заместительной почечной терапии
и увеличению частоты неблагоприятных исходов [1]. 

Цель работы — проведение анализа качества
оказания медицинской помощи пациентам с высо-
ким риском развития ОПП.

Материал и методы
Работа основана на ретроспективном анализе ис-

торий болезни и экспертиз качества медицинской по-
мощи. В исследование включили 140 историй болезни
пациентов, у которых ОПП развилось за время пребы-
вания в ОРИТ, хирургических и терапевтических отде-
лениях районных больниц Иркутской области с 2012 г.
по 2017 г. Возраст пациентов — от 25 до 90 лет. Истории
болезни предоставлены Территориальным фондом обя-
зательного медицинского страхования граждан Иркут-
ской области. В исследование включены только те
истории болезни, с результатами экспертизы которых
согласились представители администрации больниц. 

Экспертизу качества оказания медицинской по-
мощи проводили на основании статьи 64 Федерального
закона РФ № 323-ФЗ от 21.11.2011 (ред. от 17.03.18)
«Об основах охраны здоровья граждан в Российской Фе-
дерации» [10] и Приказа Минздрава России от
07.07.2015 N 422ан «Об утверждении критериев оценки
качества медицинской помощи» [11]. Качество оказания
медицинской помощи оценивалось согласно приказу
Министерства здравоохранения Российской Федерации
от 18 января 2012 г. N 17н «Об утверждении порядка
оказания медицинской помощи взрослому населению по
профилю «Нефрология» [12], клиническим рекоменда-
циям по диагностике и лечению ОПП Научного обще-
ства нефрологов России 2014 [2] и Клиническим
Практическим Рекомендациям по Острому Почечному
Повреждению (KDIGO) 2012 [1]. Несоблюдение основ-
ных национальных и международных рекомендаций по
предупреждению ОПП, расценивали как недостаточную
или неадекватную медицинскую помощь. 

В группу неадекватной оценки риска развития ОПП
включили пациентов, у которых не были диагностированы
или своевременно устранены повреждающие факторы, а
также не было проведено дополнительного обследования
по выявлению предрасполагающих факторов.

ОПП диагностировали на основании критериев
KDIGO [1]. При этом из-за отсутствия данных почасо-
вого диуреза у большинства пациентов для диагностики
ОПП использовали только критерии, связанные с дина-
мическим изменением уровня креатинина в крови. ХБП
диагностировали на основании Клинических Рекоменда-
ций KDIGO по ХБП [13]. Диагностика сепсиса соответ-

ration in the quality of treatment, an increased need for
RRT and increased frequency of adverse outcomes [1]. 

The purpose of this work was to analyze the qual-
ity of medical care of patients at high risk of the AKI.

Materials and Methods
The work is based on a retrospective analysis case

records and examinations of the quality of care. The study in-
cluded 140 case records of patients who developed the AKI
during their stay in the ICU, surgical and medical depart-
ments of district hospitals of the Irkutsk Oblast over the pe-
riod from 2012 to 2017. Patients’ age ranged from 25 to 90
years. Medical records were provided by the Territorial Fund
of Compulsory Medical Insurance of Citizens of Irkutsk
Oblast. The study included only those medical records, whose
expert evaluation was accepted by the hospital management. 

Examination of the quality of medical care was carried
out on the basis of article 64 of Federal Law No. 323-FZ of the
Russian Federation as of 21/11/2011 (amended on 17.03.18)
«On The Fundamentals of Health Protection of Citizens in
the Russian Federation» [10] and Order No. 422an of the Min-
istry of Health of Russia as of 07.07.2015 «On Approval of Cri-
teria for Assessing the Quality of Medical Care» [11]. The
quality of medical care was assessed according to Order No.
17n of the Ministry of Health of Russia as of 18.01.2012 «On
Approval of the Procedure for Rendering Medical Care to the
Adult Population in the Field of Nephrology» [12], clinical
guidelines of the Scientific Society of Nephrologists of Russia
on the diagnosis and treatment of the AKI 2014 [2] and 2012
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) [1].
Failure to comply with key national and international recom-
mendations on prevention of the AKI was considered an in-
sufficient or inadequate medical care. 

The group of inadequate assessment of the AKI risk
included patients for whom damaging factors had not been
diagnosed or timely eliminated, as well as additional exam-
ination was not conducted to identify predisposing factors.

The AKI was diagnosed according to KDIGO criteria
[1]. Due to the lack of data of hourly urine output in most
patients, only criteria related to dynamic changes in the level
of blood creatinine were used to diagnose the AKI. CKD
was diagnosed according to the KDIGO Clinical Recom-
mendations on CKD [13]. Diagnosis of sepsis complied with
the recommendations of international conferences on sur-
vival in sepsis (2012 and 2016 versions) [14, 15].

Results and Discussion

To prevent the development of AKI and for its
early diagnosis, all patients exposed to damaging fac-
tors should be allocated to risk groups in order to iden-
tify predisposing factors and to carry out intensive
additional support and monitoring activities. An
analysis of the adequacy of the AKI risk assessment
depending on the effects of damaging and predisposing
factors is presented in table 1.

61% (86/140) of the patients did not have an ad-
equate AKI risk assessment. 

The most common inadequately assessed damaging
factors included critical conditions (heart failure, acute
myocardial infarction, stroke, acute respiratory failure,
pulmonary edema, PE, coma) (36% (50/140)), sepsis
(27% (38/140)), and nephrotoxic antibiotics (amikacin
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ствовала рекомендациям международных конференций
по выживанию при сепсисе от 2012 и 2016 гг. [14, 15].

Результаты и обсуждение

Для предотвращения развития и ранней диаг-
ностики ОПП всех пациентов, подвергшихся воз-
действию повреждающих факторов, необходимо
выделять в группы риска с целью выявления пред-
располагающих факторов, проведения интенсив-
ного мониторинга и дополнительных поддержи-
вающих мероприятий. Анализ адекватности
оценки риска развития ОПП в зависимости от воз-
действий повреждающих и предрасполагающих
факторов представлен в табл. 1.

Не имели адекватной оценки риска развития
ОПП 61% (86/140) пациентов. 

and gentamicin) (19% (26/140)). Among inadequately
evaluated predisposing factors that could be managed,
the following ones were most common: chronic heart dis-
ease (in 42% (59/140)), dehydration/hypovolaemia
(34% (47/140)), chronic kidney disease (29% (41/140)),
and anemia (25% (35/140)). The NCEPOD study found
that 29% of patients had no adequate assessment of the
most important and common AKI risk factors (nephro-
toxic medications, comorbidities and hypovolemia) due
to misunderstanding of the pathogenesis of the prerenal
kidney failure and lack of clinical monitoring of patients
[9]. The frequency of inadequate assessment of the AKI
risk in our study is twice as much as the same parameter
in the NCEPOD study. This discrepancy in the adequacy
of the AKI risk assessment is related to the fact that in
our study we included only patients from regional hos-

Таблица 1. Оценка факторов риска ОПП.
Table 1. Assessment of AKI risk factors. 

Note. All surgeries were performed for the abdominal sepsis in patients with ulcerative necrotizing enterocolitis, acute gangrenous
cholecystitis, acute pankreatolysis, mesenteric thrombosis and diaphragmatic hernia. An inadequate assessment was identified, if the
factor was not diagnosed or an AKI risk factor was not taken into account.
Примечание. AKI risk factors — факторы риска ОПП; Inadequate assessment – неадекватная оценка; для табл. 1 и рис. 1: Damag-
ing/ Predisposing factors — повреждающие /предрасполагающие факторы; Hypovolemic shock — гиповолемический шок; Car-
diogenic shock — кардиогенный шок; Sepsis — сепсис; Critical conditions (heart failure, acute myocardial infarction, stroke, acute
respiratory failure, pulmonary edema, PE, coma) — критические состояния (остановка сердца, острый инфаркт миокарда, инсульт,
острая дыхательная недостаточность, отек легких, ТЭЛА, кома); Burns — ожоги; Nephrotoxic antibiotics (amikacin and gentamicin)
— нефротоксические антибиотики (амикацин и гентамицин); Trauma (craniocerebral injury, skeletal trauma, abdominal and thoracic
trauma) — травма (черепномозговая травма, скелетная травма, абдоминальная и торакальная травмы); Major surgery — «круп-
ные» операции; Dehydration/hypovolemia — дегидратация/гиповолемия; Advanced age — пожилой возраст; Female gender —
женский пол; Chronic kidney disease – хронические заболевания почек; Chronic heart diseases (ischemic heart disease, cardiac ar-
rhythmia, cardiomyopathy, chronic heart failure, pericarditis) — хронические заболевания сердца (ишемическая болезнь сердца,
нарушения сердечного ритма, кардиомиопатия, хроническая сердечная недостаточность, перикардит); Chronic lung diseases
(bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease, emphysema) — хронические заболевания легких, (бронхиальная астма,
хроническая обструктивная болезнь легких, эмфизема легких); Chronic liver diseases (chronic hepatitis, cirrhosis, liver failure) —
хронические заболевания печени (хронический гепатит, цирроз печени, печеночная недостаточность); Diabetes mellitus — са-
харный диабет; Malignant neoplasm (lung cancer, esophageal cancer, gastric cancer, colorectal cancer, pancreatic cancer, cancer of the
uterus) — злокачественные новообразования (рак легких, рак пищевода, рак желудка, рак кишечника, рак поджелудочной же-
лезы, рак матки); Anemia — анемия. Все операции выполнены по поводу абдоминального сепсиса у пациентов с язвенно-некро-
тическим энтероколитом, острым гангренозным холециститом, острым панкреонекрозом, мезентериальным тромбозом и
диафрагмальной грыжей. Неадекватную оценку определяли, если фактор не был диагностирован или не учитывался как фактор
риска ОПП.

AKI risk factors                                                                                                                                                         Inadequate assessment, n (%)
Damaging factors

Hypovolemic shock, n=21                                                                                                                                                              12 (57)
Cardiogenic shock, n=4                                                                                                                                                                    3 (75)
Sepsis, n=40                                                                                                                                                                                       38 (95)
Critical conditions (heart failure, acute myocardial infarction, stroke,                                                                               50 (76)
acute respiratory failure, pulmonary edema, PE, coma), n=66                                                                                                      
Burns, n=4                                                                                                                                                                                           1 (25)
Nephrotoxic antibiotics (amikacin and gentamicin), n=30                                                                                                    26 (87)
Trauma (craniocerebral injury, skeletal trauma, abdominal and thoracic trauma) n=12                                                  6 (50)
Major surgery, n=12                                                                                                                                                                          8 (67)

Predisposing factors
Dehydration/ hypovolemia, n=74                                                                                                                                                47 (64)
Advanced age, n=85                                                                                                                                                                         45 (53)
Female gender, n=81                                                                                                                                                                        44 (54)
Chronic kidney disease, n=57                                                                                                                                                        41 (72)
Chronic heart diseases (ischemic heart disease, cardiac arrhythmia,                                                                                   59 (79)
cardiomyopathy, chronic heart failure, pericarditis), n=75                                                                                                            
Chronic lung diseases (bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease, emphysema), n=21                      20 (95)
Chronic liver diseases (chronic hepatitis, cirrhosis, liver failure), n=34                                                                              23 (68)
Diabetes mellitus, n=28                                                                                                                                                                   17 (61)
Malignant neoplasm (lung cancer, esophageal cancer, gastric cancer,                                                                                  10 (67)
colorectal cancer, pancreatic cancer, cancer of the uterus), n=15                                                                                                 
Anemia, n=57                                                                                                                                                                                     35 (61)



Наиболее распро-
страненными неадекватно
оцененными повреждаю-
щими факторами были
критические состояния
(остановка сердца, острый
инфаркт миокарда,
инсульт, острая дыхатель-
ная недостаточность, отек
легких, ТЭЛА, кома) —
36% (50/140), сепсис —
27% (38/140) и нефроток-
сические антибиотики
(амикацин и гентамицин)
— 19% (26/140). Среди
неадекватно оцененных
предрасполагающих факто-
ров, на которые можно
было влиять, наиболее распространены хрониче-
ские заболевания сердца — 42% (59/140), дегидра-
тация/гиповолемия — 34% (47/140), ХБП — 29%
(41/140) и анемия — 25% (35/140). В исследова-
нии NCEPOD установлено, что 29% больных не
имели адекватной оценки наиболее важных и
часто встречающихся факторов риска ОПП (неф-
ротоксические медицинские препараты, сопут-
ствующие заболевания и гиповолемия) за счет
непонимания патогенеза преренальной почечной
недостаточности и недостаточного клинического
наблюдения за больными [9]. Частота неадекват-
ной оценки риска развития ОПП в нашем иссле-
довании превышает данный показатель в иссле-
довании NCEPOD в два раза. Данное различие по
адекватности оценки риска развития ОПП связа-
но с тем, что в наше исследование были включе-
ны только пациенты из районных больниц. По
распространенности неадекватно оцененных
повреждающих факторов мы получили схожие
данные. Других исследований по адекватности
оценки риска развития ОПП мы не обнаружили.

Сравнительная частота повреждающих и
предрасполагающих факторов у пациентов с рис-
ком ОПП представлена на рис. 1.

Более одного повреждающего фактора
выявили у 31% (44/140) пациентов с риском
ОПП. Определили у каждого пациента около
четырех предрасполагающих факторов. Также
было установлено, что в 14% (20/140) случаев
развитие ОПП за счет нефротоксических анти-
биотиков, дегидратации/гиповолемии было пред-
отвратимо при условии своевременной отмены
нефротоксических антибиотиков и своевремен-
ной коррекции гиповолемии – на основании чего
сделаны такие выводы в данном исследовании.
Опубликованные работы по ОПП выявили, что
до 30% случаев ОПП можно предотвратить за
счет проведения простых мероприятий: восполне-
ние объема, неназначение или отмена потенци-
ально нефротоксических препаратов и раннее
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pitals. As for the prevalence of inadequately evaluated
damaging factors, we got similar data. We have not found
other studies on the adequacy of assessing risks of AKI.

A comparative frequency of damaging and pre-
disposing factors in patients at risk of AKI is presented
in fig. 1.

More than one damaging factor was found in
31% (44/140) of the patients at risk of AKI. About
four predisposing factors were identified in each pa-
tient. It was also found that in 14% (20/140) of cases,
development of the AKI due to nephrotoxic antibi-
otics and dehydration/ hypovolemia could be pre-
vented due to the timely withdrawal of nephrotoxic
antibiotics and timely correction of hypovolemia.
Published works on AKI pointed out that up to 30%
of cases of the AKI could be prevented using simple
measures: volume replacement, refuse from prescrip-
tion or withdrawal of potentially nephrotoxic drugs
and the early identification of damaging factors, caus-
ing rapid progression of the AKI [7, 8].

Table 2 presents an assessment of the implemen-
tation of the recommendations on the examination of
patients at risk of AKI.

In total, 539 unimplemented examinations were
found in 66% (92/140) of patients at risk of AKI, at
the average of about 6 examinations for each patient.
The following recommendations have not been imple-
mented: on clinical evaluation, including a thorough
medical history and physical evaluation of the degree
of hydration (in 59% (82/140) of patients), functional
and hemodynamic monitoring (in 44% (61/140)), lab-
oratory and imaging examinations of kidneys and
retroperitoneal space (46% (64/140)).

A recent study identified an inadequate exami-
nation of 33% of patients with the AKI (in total, 515
tests that have not been performed), on the average,
nearly three for each patient [10]. The lack of evalua-
tion of the volemic status, diagnosis of sepsis and vital
signs (heart rate, blood pressure and respiratory rate)
are the main problems, and they have prevented the
identification of patients at a high risk of AKI [9].

Рис 1. Частота повреждающих и предрасполагающих факторов риска ОПП.
Fig. 1. Incidence of damaging and predisposing risk factors for AKI. 
Примечание. The number of risk factors — число факторов риска.
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выявление повреждающих факторов, вызываю-
щих быстрое прогрессирование ОПП [7, 8]. 

В табл. 2 представлена оценка выполнения
рекомендаций по обследованию пациентов с рис-
ком ОПП.

Всего выявили 539 не выполненных исследо-
ваний у 66% (92/140) пациентов с риском ОПП, в
среднем около 6 для каждого пациента. Не были
выполнены рекомендации: по клинической оценке,
включающие тщательный сбор анамнеза и физи-
кальную оценку степени гидратации у 59%
(82/140), по функциональному и гемодинамиче-
скому мониторингу — у 44% (61/140), лаборатор-
ному и визуализирующему исследованию почек и
забрюшинного пространства — у 46% (64/140).

В недавно проведенном исследовании
выявлено неадекватное обследование у 33% паци-
ентов с ОПП, всего 515 не выполненных исследо-
ваний, в среднем — почти по три для каждого паци-
ента [9]. Отсутствие оценки состояние
волемического статуса, диагностики сепсиса и
основных физиологических показателей (пульс,
артериальное давление и частота дыхания)
являются основными недостатками и препятствует
выявлению больных с высоким риском ОПП [9]. 

This study also found that, in most cases, body
weight was not measured daily in 85% (58/66) of the
critically-ill patients, fluid overload was not assessed
in 82% (54/66) of patients, and the volemic status was
not monitored by using infusion volume tests and/or
the passive leg raising test in 32% (45/66) of cases. Ac-
cording to large multiсenter studies, a positive water
balance and fluid overload are associated with an in-
creased 60-day mortality rate [16—18].

In order to prevent the development of the AKI,
in addition to functional and hemodynamic monitor-
ing and laboratory and instrumental examination, it is
important to conduct maintenance activities. The
evaluation of the implementation of recommendations
related to the supportive therapy in patients at risk of
the AKI is shown in table 3.

Recommendations for supportive therapy were
not implemented in 56% (78/140) of patients at risk
of the AKI. The analysis of the maintenance therapy
in patients at risk of an acute kidney injury identified
the following major problems: the fluid volume and
perfusion pressure were not provided in 45% (63/140)
of cases, and nephrotoxic antibiotics and unnecessary
drug products were not withdrawn in 31% (44/140)
of cases. 

Таблица 2. Частота невыполнения исследований у пациентов с риском ОПП.
Table 2. The frequency of failure to carry out tests in patients at risk of AKI.

Примечание. Tests — исследования; для табл. 2, 3, рис. 1, 2: Number of patients – число пациентов; Case history — сбор анамнеза;
Physical assessment of the hydration degree — физикальная оценка степени гидратации; Daily measurement of body weight in critically-
ill patients — ежедневное измерение веса тела у пациентов в критическом состоянии; Daily fluid balance in critically-ill patients —
определение суточного баланса жидкости у пациентов в критическом состоянии; Evaluation of fluid overload in in critically-ill patients
— оценка перегрузки жидкостью у пациентов в критическом состоянии; Infusion volume tests or the passive leg raising test — прове-
дение инфузионных объемных тестов и/или тестов с пассивным поднятием нижних конечностей; Placement of an urinary catheter
and measurements of hourly urine output in in critically-ill patients — постановка мочевого катетера и измерение почасового диуреза
у пациентов в критическом состоянии; Monitoring of blood pressure, heart rate, respiratory rate, saturation — мониторинг артериального
давления, ЧСС, ЧД и сатурации; Daily monitoring of blood levels creatinine and urea — ежедневный контроль креатинина и азота
мочевины в крови; Tests for blood levels potassium, sodium, calcium, phosphorus and chlorides — определение калия, натрия, кальция,
фосфора и хлоридов крови; Total protein and protein fractions in blood — определение общего белка и белковых фракций крови; Com-
plete blood count with the differential — клинический анализ крови с подсчетом форменных элементов; Urinalysis with microscopic
examination of the sediment and biochemical analysis of urine — анализ мочи с микроскопией осадка и биохимический анализ мочи;
Laboratory evaluation of hypoperfusion (tests for lactate, bicarbonate and saturation of venous blood) in critically-ill patients — лабора-
торная оценка гипоперфузии (определение лактата, бикарбоната и сатурации венозной крови); Imaging tests (sonography or computed
tomography of the kidneys, retroperitoneal space, and small pelvis floor organs) — визуализирующие исследования (УЗИ или компью-
терная томография почек, забрюшинного пространства и органов малого таза); для табл. 2, 3: Total – всего.

Tests                                                                                                                                                                                         Number of patients
Case history                                                                                                                                                                                            59
Physical assessment of the hydration degree                                                                                                                                  52
Daily measurement of body weight in critically-ill patients                                                                                                       58
Daily fluid balance in critically-ill patients                                                                                                                                     25
Evaluation of fluid overload in in critically-ill patients                                                                                                               54
Infusion volume tests or the passive leg raising test                                                                                                                      45
Placement of an urinary catheter and measurements of hourly urine output in in critically-ill patients                          21
Monitoring of blood pressure, heart rate, respiratory rate, saturation                                                                                      33
Daily monitoring of blood levels creatinine and urea                                                                                                                   30
Tests for blood levels potassium, sodium, calcium, phosphorus and chlorides                                                                         28
Total protein and protein fractions in blood                                                                                                                                   24
Complete blood count with the differential                                                                                                                                     5
Urinalysis with microscopic examination of the sediment and biochemical analysis of urine                                              8
Laboratory evaluation of hypoperfusion (tests for lactate, bicarbonate and saturation of venous blood) 
in critically-ill patients                                                                                                                                                                        43
Imaging tests (sonography or computed tomography of the kidneys, 
retroperitoneal space, and small pelvis floor organs)                                                                                                                    54
Total                                                                                                                                                                                                        539
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Установили также, что в большинстве случаев
пациентам в критическом состоянии ежедневно не
измеряли вес тела 85% (58/66), не проводили оцен-
ку перегрузки жидкостью 82% (54/66), и не конт-
ролировали волемический статус с помощью
инфузионных объемных тестов и/или тестов с пас-
сивным поднятием нижних конечностей 32%
(45/66). Согласно большим многоцентровым
исследованиям положительный водный баланс и
перегрузка жидкостью связаны с повышенной 60-
дневной летальностью [16—18].

Для предупреждения развития ОПП наряду
с функциональным и гемодинамическим монито-
рингом, лабораторным и инструментальным
обследованием, важно проведение поддерживаю-
щих мероприятий. Оценка выполнения рекомен-
даций, связанных с поддерживающей терапией у
пациентов с риском ОПП отражена в табл. 3.

Не выполнены рекомендации по проведению
поддерживающей терапии у 56% (78/140) пациен-
тов с риском развития ОПП. При анализе проведе-
ния поддерживающей терапии при риске ОПП
выделены основные не выполненные рекоменда-
ции: не обеспечены волемический объем и перфу-
зионное давление в 45% (63/140) случаев и не пре-
кращено действие нефротоксических и не
показанных препаратов в 31% (44/140) случаев. 

На основания данных анализа рисков разви-
тия ОПП, оценки выполнения рекомендаций по
обследованию и поддерживающей терапии дана
общая оценка качества оказания медицинской
помощи, рис. 2.

Медицинскую помощь хорошего качества
согласно рекомендациям, получили 24% (33/140)
пациентов с риском ОПП, которое развилось в
ОРИТ, хирургических и терапевтических отделе-
ниях районных больниц. В большинстве случаев у

Based on AKI risk analysis data and assessment
of the implementation of the recommendations on ex-
amination and supportive therapy, an overall appraisal
of the quality of medical care was done (fig. 2). 

A good quality medical care was rendered to 24%
(33/140) of patients at risk of an acute kidney injury
developed in the ICU, surgical and medical depart-
ments of district hospitals. In most (55%, 77/140)
cases, the organizational deficiencies were combined
with deficiencies of clinical care. Attention should be
paid to a high incidence of poor clinical observation
that may be due to ignorance of national and interna-
tional recommendations on prevention of AKI or in-
ability to apply the knowledge in practice.

An overall appraisal of the quality of medical as-
sistance was given separately for each uni where pa-
tients at risk of the AKI stayed (fig. 3).

Based on the results of a recent analysis of clinical
practice in the UK, it was concluded that 50% of patients
with the AKI have received a good care. This parameter
was even lower (about 30%) in the AKI developed dur-
ing a hospital stay [11]. The authors also found that
among patients with AKI developed during their hospi-
tal stay, there was an unacceptable delay in the diagnosis
of AKI in 43% of cases; and in 1/5 of cases, the develop-
ment of the AKI was predictable and preventable [11].
A poor understanding of the pathophysiology and lack
knowledge of AKI management, as well as inadequate
clinical observation were the reasons for the above prob-
lems. It likely reflects problems in training of the medical
staff, and the authors recommend to pay particular at-
tention to it taking into account the prevalence and clin-
ical significance of the AKI [11]. The overall assessment
of the quality of medical care for the entire period of ob-
servation is presented in fig. 4. Similar studies to assess
the quality of medical care of patients at risk of the AKI
have not been conducted in the Russian Federation.

Таблица 3. Частота невыполнения рекомендаций по проведению поддерживающей терапии у пациентов с риском ОПП.
Table 3. The frequency of failure to implement recommendations for the maintenance therapy in patients at risk of the AKI. 

Примечание. Recommendations — рекомендации; In the absence of hemorrhagic shock, use isotonic crystalloid solutions at the be-
ginning of the infusion therapy — при отсутствии геморрагического шока, в начале использовать изотонические растворы кри-
сталлоидов; In patients with vascular shock, use vasopressors after restoring the intravascular fluid volume — при сосудистом шоке
использовать вазопрессоры после восстановления внутрисосудистого объема жидкости; Supporting of oxygenation and hemody-
namic parameters during septic shock according to the protocol — поддержание параметров оксигенации и гемодинамики при сеп-
тическом шоке согласно протоколу; Avoid hypotension and optimize delivery of oxygen in the perioperative period — в
периоперационном периоде избегать гипотензии и оптимизировать доставку кислорода; Do not use aminoglycosides, except in
situations where less nephrotoxic drugs are not available — не использовать аминогликозиды, кроме ситуаций, когда недоступны
менее нефротоксичные препараты; Do not use diuretics to prevent the AKI — не использовать диуретики для предотвращения
развития ОПП; Do not use low dose dopamine to prevent the AKI — не использовать низкие дозы допамина для предотвращения
ОПП; Support normoglycemia — поддерживать нормогликемию.

Recommendations                                                                                                                                                              Number of patients
In the absence of hemorrhagic shock, use isotonic crystalloid solutions                                                                                  57
at the beginning of the infusion therapy                                                                                                                                             
In patients with vascular shock, use vasopressors after restoring the intravascular fluid volume                                      10
Supporting of oxygenation and hemodynamic parameters during septic shock according to the protocol                      13
Avoid hypotension and optimize delivery of oxygen in the perioperative period                                                                    6
Do not use aminoglycosides, except in situations where less nephrotoxic drugs are not available                                    24
Do not use diuretics to prevent the AKI                                                                                                                                         15
Do not use low dose dopamine to prevent the AKI                                                                                                                       31
Support normoglycemia                                                                                                                                                                       12
Total                                                                                                                                                                                                        168



пациентов недостатки орга-
низационные сочетались с
недостатками клинического
наблюдения 55% (77/140).
Заслуживает внимание
высокая частота выявления
недостатков клинического
наблюдения, что может
быть связано с незнанием
национальных и междуна-
родных рекомендаций по
предупреждению ОПП или
неумением использовать
знания на практике. 

Общая оценка каче-
ства оказания медицинской
помощи была дана отдель-
но для каждого отделения,
в котором находились
пациенты на стадии риска
ОПП, рис. 3.

По результатам недав-
но проведенного анализа
клинической практики в
Великобритании, был сде-
лан вывод, что 50% больных
с ОПП получили «полно-
ценное» лечение. И этот
показатель еще ниже (около
30%) при ОПП, развившем-
ся во время пребывания в
стационаре [11]. Авторы
также выяснили, что среди
больных, у которых ОПП
возникло во время госпита-
лизации, в 43% случаях
наблюдалась недопустимая
задержка в диагностике
ОПП, а в 1/5 случаев разви-
тие ОПП было предсказуе-
мо и предотвратимо. Причи-
нами вышеперечисленных
дефектов были непонима-
ние патофизиологии и
отсутствие осведомленно-
сти в отношении рисков раз-
вития ОПП, а также неадек-
ватное клиническое
наблюдение. Вполне веро-
ятно, это отражает недостат-
ки в области подготовки
кадров, на что авторы реко-
мендуют обратить особое
внимание, учитывая распро-
страненность и клиническое значение ОПП [11].
Общая оценка качества оказания медицинской
помощи в динамике за весь период наблюдения
представлена на рис. 4. Аналогичные исследования
по оценке качества оказания медицинской помощи
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In the dynamics, the proportion of patients who
have received medical care of inadequate quality keeps
growing as compared to those who received a good
one. This may reflect doctor’s inability to carry out an
adequate analysis of a medical history with detection

Рис. 2. Общая оценка качества оказания медицинской помощи у пациентов с риском
ОПП.
Fig. 2. The overall assessment of the quality of medical care in patients at risk of AKI. 
Примечание. Для рис. 2, 3: good care – хорошее качество, deficiencies of clinical and organi-
zation care — недостатки клинического наблюдения и организационные; Quality of medical
care — качество оказания медицинской помощи.

Рис. 3. Общая оценка качества оказания медицинской помощи пациентам с риском ОПП
в отделениях больниц.
Fig. 3. The overall assessment of the quality of medical care to patients at risk of AKI in hos-
pital departments.
Примечание. ICU — ОРИТ; surgical/therapeutic department — хирургическое/терапевтиче-
ское отделение.



пациентам с риском развития
ОПП в Российской Федерации не
проводились.

В динамике отмечается
постоянное превышение пациен-
тов, получивших медицинскую
помощь недостаточного качества
над пациентами, получивших
медицинскую помощь хорошего
качества. Это может отражать
невозможность проведения адек-
ватного анализа истории болезни
пациента с выявлением недостат-
ков оказания медицинской помо-
щи, а также невыполнение замеча-
ний врачей-экспертов, основанных
на приказе Министерства здраво-
охранения Российской Федерации
[14] по профилю «Нефрология» и
клинических рекомендациях по
предупреждению ОПП [2]. Дока-
зано, что использование рекомен-
даций, основанных на доказатель-
ствах, приводит к снижению
стоимости, улучшению качества и
исходов медицинской помощи.

Заключение

Установили, что медицинскую помощь хоро-
шего качества согласно рекомендациям, получили
24% пациентов с риском ОПП, которое развилось
в ОРИТ, хирургических и терапевтических отделе-
ниях районных больниц. 

У пациентов с риском развития ОПП неадек-
ватное обследование и неадекватное проведение
поддерживающей терапии выявлено в 66% и 56%
случаев, соответственно.

Неадекватная оценка риска развития ОПП
выявлена у 61% пациентов.

В 14% случаев развитие ОПП при воздействии
нефротоксических препаратов, дегидратации/ гипо-
волемии было предсказуемо и предотвратимо.
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of defects in medical care, as well as failure to follow
recommendation of experts based on the Order of the
Ministry of Health of Russia «On Approval of the
Procedure for Rendering Medical Care to the Adult
Population in the Field of Nephrology» [14] and clin-
ical guidelines for prevention of AKI [2]. It has been
proven that the application of evidence-based recom-
mendations leads to cost reduction and improvement
of quality and outcomes of the treatment. 

Conclusion 

The study demonstrated that a good quality
medical care was rendered to 24% of patients at risk
of an acute kidney injury developed in the ICU, sur-
gical and medical departments of district hospitals. 

In patients at risk of an acute kidney injury, an
inadequate examination and inadequate maintenance
therapy were found in 66% and 56%, respectively.

61% (86/140) of the patients did not have an ad-
equate AKI risk assessment. 

The development of an acute kidney injury when
exposed to nephrotoxic antibiotics and dehydration/
hypovolemia in 14% of cases was predictable and pre-
ventable.
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Рис. 4. Общая оценка качества оказания медицинской помощи пациентам с риском
ОПП в динамике. 
Fig. 4. An overall appraisal of the quality of medical care in patients at risk of AKI in dy-
namics.
Примечание. Insufficient/Good quality — недостаточное/хорошее качество; Yeas —
годы.
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Новые методы лечения при сепсисе: 
модели на животных «не работают» (обзор)*
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New Approaches to Treat Sepsis: Animal Models «Do Not Work» (Review)*
Jean-Marc Cavaillon

Institut Pasteur, 25-28 Rue du Dr Roux,75015 Paris, France

Сепсис, как и многие патологические инфекционные процессы, в основном изучается in vivo с использо-
ванием моделей на мышах. За последние 30 лет подобные исследования привели к значимым достижениям
в понимании патофизиопатологии сепсиса. Однако, к сожалению, ни одно из них не привело к каким-либо
«открытиям» в терапии пациентов. В настоящем обзоре мы ставим под сомнение актуальность используемых
экспериментальных моделей, перечислим некоторые из редко принимаемых во внимание аспектов и обсудим
пути выхода из создавшегося тупика.

Ключевые слова: модели на животных; лечение сепсиса 

Like many other pathological infectious processes, sepsis is mainly studied in vivo using mice models. Over the
past 30 years, such studies have led to significant achievements in understanding of the sepsis pathophysiology. How-
ever, unfortunately, none of them led to any «discoveries» in the treatment of patients. In this review, we question
the relevance of the experimental models applied, list some aspects rarely taken into account and discuss ways to re-
solve the deadlock.
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А король-то голый!

За последние 30 лет было великолепно проде-
монстрировано и доказано, что при сепсисе задей-
ствованы клеточные и молекулярные механизмы,
многочисленные медиаторы. Нейтрализация этих
медиаторов и клеточных/молекулярных процессов
позволила спасти жизни тысячам лабораторных
мышей. Помогли ли эти успешные лабораторные
испытания на животных выработать хотя бы один
единственный инновационный и действенный под-
ход для лечения и улучшения состояния пациентов
с сепсисом? Ответ — нет! Но ведущие специалисты
в этой области отказываются признавать, что неуда-
чи в ходе многочисленных клинических исследова-
ний, проведенных после испытаний на животных,
которые включали десятки тысяч пациентов и стои-

* The text is a translation of the article: Cavail-
lon J. M. New methods of treating sepsis: failure of ani-
mal models, Bull. Assoc. Anc. El. Inst. Pastor, 2017, 59,
230, 58—60. Translation from French by «Akadem-
perevod», Moscow, Russia.

The Emperor's New Clothes: 
But He Hasn't Got Anything On!

Over the past 30 years, it has been perfectly demon-
strated and proven that sepsis involves cellular and mo-
lecular mechanisms, as well as numerous mediators.
Neutralization of these mediators and cellular/molecular
processes saved lives of thousands of laboratory mice.
Have these successful animal laboratory tests helped to
develop at least one innovative and effective approach to
the treatment of septic patients and improvement of their
state? The answer is «no»! But leading experts in the
field refuse to admit that the failure of numerous clinical
studies conducted after animal tests, which included tens
of thousands of patients and cost millions of dollars, is
due to the fact that the animal models «do not work».
We are not going to saw off the branch on which leading
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Обзоры

ли миллионы долларов, обусловлены тем, что моде-
ли на животных «не работают». Мы совсем не наме-
рены пилить сук, на котором «сидят» ведущие спе-
циалисты, и ставить под сомнение излюбленные
ими модели, благодаря которым они продолжают
издавать публикации в журналах с неизменно высо-
ким рейтингом. Кто не помнит историю Андерсена
«Новое платье короля»? Я уже не ребенок и осме-
люсь сказать: король голый, то есть существующие
модели на животных не подходят!

Животные и люди

Сегодня по вполне очевидным причинам
мышь остается излюбленным животным при про-
ведении экспериментов. Размеры, стоимость,
доступность единокровных идентичных животных
и животных с отключенным геном, скорость их
размножения являются аргументами в пользу
использования мышей. Модель сепсиса путем
перевязки и пункции слепой кишки (cecal ligation
and puncture, CLP) была разработана командой
Иршада Чаудри (Irshad Chaudry) в 1979 году на
крысах, а затем и на мышах [1, 2]. Она стала своего
рода «золотым стандартом», хотя экспериментато-
ры и отмечают некоторые ее недостатки [3].

Бернар Гаспар (Bernard Gaspard), Франсуа
Мажанди (François Magendie), Стефан Тарнье
(Stéphane Tarnier), Сатурнен Арлуан (Saturnin
Arloing), Виктор Фельц (Victor Feltz), Леон Коз
(Leon Coze), Карл Саломонсен (Carl Salomonsen)
и Николай Гамалея (Nikolai Gamaleia) доказали в
1822-1888 годах, что «гнилостные вещества» содер-
жат гнилостные бактерии, которые вызывают сеп-
сис и приводят к смерти экспериментальных
животных. Некоторые из них использовали собак,
овец, голубей, кроликов, свиней, морских свинок,
ослов, иногда даже муфлонов или лис, но никто не
использовал мышей. И это к лучшему, потому что,
без сомнения, иначе, наши предшественники, эти
ученые доктора девятнадцатого века, потерпели бы
неудачу. Казимир Давен (Casimir Davaine) в 1863
году впервые успешно продемонстрировал на кро-
ликах, что овечья кровь, зараженная сибирской
язвой, передает болезнь и вызывает смерть. Правда
он не придал широкой огласке тот факт, что на
крысах это ему сделать не удалось [4]!

Бактерии и люди

Действительно, устойчивость животных к
возбудителям инфекций сильно различается от
одного вида к другому [5]. Другими словами, бак-
териальная нагрузка, которую может переносить
мышь без развития какого-либо воспалительного
процесса, чрезвычайно высока по сравнению с той,
от которой «свалится» кролик, не говоря уже о
человеке. Нередко приходиться вводить до 109 бак-
терий (Escherichia coli, Staphylococcus aureus) мыши,
чтобы вызвать у нее некоторое расстройство жиз-

experts experts are sitting and to question their favorite
models, thanks to which they continue to publish papers
in journals with consistently high impact factors. Who
does not remember Andersen's story «The Emperor's
New Clothes»? I'm not a child anymore and make bold
to say, «But the Emperor hasn't got anything on!» I
mean, current animal models do not work.

Animals and humans

Today, the mouse remains a favorite experimental
animal for obvious reasons. Their size, cost, availability
of consanguineous, identical animals and animals with
a invalidated gene, and the speed of their reproduction
are arguments in favor of the use of mice. The cecal lig-
ation and puncture sepsis model (CLP) was developed
on rats and later on mice by Irshad Chaudry's team in
1979 [1, 2]. It has become a kind of a «gold standard»
despite certain defects noted by researchers [3].

In 1822—1888, Bernard Gaspard, François Ma-
gendie, Stéphane Tarnier, Saturnin Arloing, Victor
Feltz, Leon Coze, Carl Salomonsen, and Nikolai
Gamaleia proved that «putrefactive substances» con-
tain putrefying bacteria that cause sepsis and lead to
the death of experimental animals. Some of them used
dogs, sheep, pigeons, rabbits, pigs, Guinea pigs, don-
keys, sometimes even mouflons or foxes, but no one
used mice. And it's for the better, because otherwise,
and there is no doubt in it, our predecessors, these nine-
teenth-century erudite doctors would have failed. In
1863, for the first time, Casimir Davaine successfully
demonstrated in rabbits that sheep blood infected with
anthrax transmitted the disease and caused death.
However, he did not give wide publicity to the fact that
he could not reach similar observation with rats [4]!

Bacteria and humans

Indeed, the resistance of animals to infectious
agents varies greatly from one species to another [5].
In other words, the bacterial load that a mouse can tol-
erate without developing any inflammatory process is
extremely high as compared to that sufficient to «tum-
ble» a rabbit, not to mention a human. Quite often, we
have to inject up to 109 bacteria (Escherichia coli,
Staphylococcus aureus) to a mouse in order to cause
just a slight indisposition. This dose is equal to about
three trillion bacteria for a human!

A low persistent potential of microorganisms used
for the research (in comparison with clinical situations)
is one of the errors revealed during experiments. What
matters is the use of clinical isolates rather than bacte-
rial strains stored in the laboratory. It has been demon-
strated that endotoxin lipid A (lipopolysaccharide,
LPS) isolated from Pseudomonas aeruginosa differs in
structure and activity depending on what these mi-
crobes are: clinical isolates or laboratory strains [6]. The
presence of virulence genes also affects the severity of
sepsis and the mortality [7]. But these differences in vir-
ulence are rarely taken into account in animal models.
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недеятельности. Для человека это эквивалентно
примерно трем триллионам бактерий!

Низкий персистентный потенциал микроорга-
низмов, используемых для исследований, по сравне-
нию с клиническими ситуациями, является одной из
погрешностей, выявлемых при экспериментах.
Имеет значение использование клинических изоля-
тов или штаммов бактерий, хранящиеся в лаборатор-
ных условиях. Было доказано, что липид А эндоток-
синов (липополисахарид, ЛПС), выделенный из
Pseudomonas aeruginosa, отличается по структуре и
активности в зависимости от того, чем являются эти
микробы — клиническими изолятами или лабора-
торными штаммами [6]. Наличие генов вирулентно-
сти также влияет на тяжесть сепсиса и смертность [7].
Редко когда эти различия в вирулентности учиты-
ваются при испытаниях в моделях на животных.
Более того, наличие устойчивых к антибиотикам
микроорганизмов влияет на эффективность лечения
пациентов. При испытаниях в моделях на животных,
в большинстве которых антибиотики не используют-
ся, это также редко когда учитывается [8]. Следует
отметить, что патофизиология ответа на заражение
Грам-положительными бактериями отличается от
такого ответа при заражении Грам-отрицательными
бактериями. Была доказана диаметрально противо-
положная роль CD137 при обоих типах заражений
[9]. Еще одна погрешность при таких исследованиях
— это неумеренное использование модели CLP
(модели перевязки и пункции слепой кишки), в то
время, как она не соответствует основным входные
воротам инфекции при сепсисе у человека. Экспери-
ментальная модель CLP имитирует перитонит с ише-
мией тканей; однако у пациентов с сепсисом основ-
ными входными воротами инфекции являются
легкие, в то же время у значительной доли пациетов
сепсис является осложнением инфекции мочевыво-
дящих путей или использования внутривенного
катетера. Между тем, модели на животных показы-
вают, что патофизиологические механизмы при
легочных, кожных или брюшинных инфекциях абсо-
лютно отличаются [10—12].

Параметры, которые обычно 
не принимаются во внимание

Сегодня все чаще говорят о появлении и
необходимости персонализированной медицины,
именно при сепсисе такой подход особенно необхо-
дим. Что общего между молниеносным менинги-
том у молодого человека и инфекцией мочевыво-
дящих путей у женщины с диабетом, или
внутрибольничной пневмонией у пожилого чело-
века с сопутствующей патологией? Можно ли
надееться на моделирование сепсиса, используя
одну-единственную доклиническую модель, и что
того хуже — модель CLP? Хотя ответ кажется оче-
видным, авторы продолжают исследования сепси-
са в общем, в глобальном смысле. Однако, необхо-

Moreover, the presence of antibiotic-resistant microor-
ganisms affects the effectiveness of treatment. In animal
models, most of which do not use antibiotics, this is also
rarely taken into account [8]. It should be noted that
the pathophysiology of the response to Gram-positive
bacteria infection is different from that of Gram-nega-
tive bacteria. The diametrically opposite role of CD137
has been proved for both types of infections [9]. An ex-
cessive use of the CLP (cecal ligation and puncture)
model is another error in such studies, while it does not
correspond to the entry of infection in human sepsis.
The experimental CLP model simulates peritonitis
with tissue ischemia; however, in patients with sepsis,
the lungs are the most frequent entry of infection, while
sepsis can also be a complication of an urinary tract in-
fection or the use of an intravenous catheter. Mean-
while, animal models show that pathophysiological
mechanisms in lung, skin or peritoneal infections are
completely different [10—12].

Parameters That are Not Normally 
Taken Into Account

Today, much is spoken about an emergence of and
a need for personalized medicine; and this approach is
especially required for sepsis. What is in common be-
tween fulminant meningitis in a young man, an urinary
tract infection in a woman with diabetes, or nosocomial
pneumonia with comorbidities in an elderly person?
Can we lay our hopes on sepsis modeling using one sin-
gle pre-clinical model, and, what is even worse, the CLP
model? While the answer seems obvious, the authors
continue to study sepsis in a general, global sense. Fur-
thermore, it is necessary to take into account many dis-
tinctive characteristics of mice, as well.

Genetics. Studies are mostly conducted on mice
of the same stain. However, not all mice are equally sus-
ceptible to pathogens. While most C57BL/6 line mice
survive after an intravenous injection of 107 of Staph. au-
reus, all A/J, DBA2 and BALB/c mice die within just a
week [13]. Similarly, in response to intranasal adminis-
tration of Streptococcus pneumoniae (106 CFU), 100%
of BALB/c mice survive, while 100% of CBA, SJL or
C3H/He mice die [14]. A similar observation is de-
scribed for viral infections [15]. As for the CLP model,
the use of the same experimental protocol leads to the
death of less than 50% of C57BL/6 mice and 100% of
BALB/c mice [16]. The importance of the genetic back-
ground has also been demonstrated with the use of
knockout mice. 129SV knockout IL-4 mice are more
sensitive to Staph. aureus infection, whereas a similar in-
validation of C57BL/6 mice reduces mortality [17].
Let's remind that C57BL/6 mice have a mutation of the
Nramp1 gene (natural resistance-associated
macrophages protein 1), which does not occur in mice
of other lines. In vitro transcriptomics studies on bone
marrow macrophages activated by endotoxins show
very different gene expression profiles depending on the
mouse strain (DBA/2, C57BL/6 or BALB/c) [18].
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димо принимать во внимание еще и многие
отличительные параметры самих мышей.

Генетика. Исследования, по большей части,
ведутся на мышах одной линии. Однако не все
мыши одинаково восприимчивы к возбудителям
болезней. В то время как большинство мышей
линии C57BL/6 выживают при внутривенном вве-
дении 107 Staph. aureus, все мыши A/J, DBA2 и
BALB/c умирают всего за неделю [13]. Аналогично,
в ответ на интраназальное введение Streptococcus
pneumoniae (106 КОЕ), выживают 100% мышей
BALB/c, в то время, как 100% мышей CBA, SJL или
C3H/He погибают [14]. Подобное наблюдение опи-
сано и для вирусных инфекций [15]. Что касается
модели CLP, использование одного и того же экспе-
риментального протокола приводит к смерти менее
50% мышей C57BL/6, и к смерти 100% мышей
BALB/c [16]. Важность генетического фона была
также продемонстрирована с использованием
нокаутных мышей. Нокаутные мыши IL-4 линии
129SV более чувствительны к инфекции Staph.
aureus, тогда как подобная инвалидация у мышей
линии C57BL/6 снижает смертность [17]. Напом-
ним, что мыши C57BL/6 имеют мутацию гена
Nramp1 (natural resistance-associated macrophages
protein 1), который не встречается у мышей других
линий. Исследования транскриптомики in vitro на
макрофагах костного мозга, активированных эндо-
токсинами, демонстрируют очень различные про-
фили экспрессии генов в зависимости от линии
мышей (DBA/2, C57BL/6 или BALB/c) [18].

Пол. Половые гормоны оказывают сильное
влияние на качество иммунного ответа [19]. Самцы
и самки мышей имеют разную чувствительность к
инфекциям. Одна и та же инъекция Strep. pyogenes,
полулетальная для самок, приводит к 100-процент-
ной смертности у самцов. И напротив, мыши-самки
более чувствительны к Listeria monocytogenes [20].
Это различие между полами исчезает у мышей,
лишенных гена интерлейкина-10 (IL-10). Исполь-
зование модели CLP в изолированном виде, или
после травмы/кровопотери, также выявляет разни-
цу между самцами и самками в проэструсе. Послед-
ние гораздо более устойчивы [21]. И снова, возмож-
но, сказывается влияние генетического фона. Так,
после инъекции ЛПС содержание кортикостерона
в сыворотке крови идентично у самцов и самок
мышей C57BL/6, тогда как у мышей BALB/c оно
выше у самок, чем у самцов [22].

Возраст. Несмотря на то, что в развитых стра-
нах возраст большинства пациентов с сепсисом
превышает 65 лет, подавляющее большинство
исследований проводится на «мышах-подростках»
(7—8 недель). Однако, молодые мыши более устой-
чивы к летальным дозам инъекций ЛПС, чем
«пожилые» мыши, и вырабатывают меньшее коли-
чество циркулирующих цитокинов [23]. Реактив-
ность «пожилых» мышей при использовании моде-
ли перитонита выше, чем молодых [24]. Как при

Sex. Sex hormones have a strong effect on the
quality of the immune response [19]. Male and female
mice have different sensitivity to infections. The same
injection of Strep. pyogenes which is semilethal for fe-
males leads to a 100 percent mortality in males. In
contrast, female mice are more sensitive to Listeria
monocytogenes [20]. This difference between sexes dis-
appears in mice geneticaly rendered deficient for the
interleukin-10 gene (IL-10). The use of a CLP model,
an isolated one or the one after injury/hemorrhage,
also demonstrates the difference between males and
females in the proestrus. The latter are much more re-
sistant [21]. And again, perhaps, it is the effect of a ge-
netic background. For example, after an LPS injection,
the corticosterone serum concentration was identical
in male and female C57BL/6 mice, while in BALB/c
mice it was higher in females than in males [22].

Age. Although in developed countries the age of
most patients with sepsis is more than 65 years, the
vast majority of studies are conducted on «teenage
mice» (7—8 weeks). However, young mice are more
resistant to lethal doses of LPS than the «elderly»
mice and produce less circulating cytokines [23]. The
reactivity of the «elderly» in the peritonitis model is
higher than that of young mice [24]. Both in endotox-
inemia model [25] and in the cytokine storm model
[26], adipose tissue and its leukocyte infiltrates cause
formation of an excessive inflammatory response and
a lethal outcome. When comparing experimental
young mice with young human patients in clinical sit-
uations, there were still differences. For instance, a
transcriptome analysis revealed 131 genes modulated
by sepsis which were identified as common ones for
mice and children versus 486 genes specific for chil-
dren and 593 genes specific for mice [27].

Circadian rhythm. The circadian rhythm is very
rarely taken into account, and the time of the research
is rarely mentioned in the experiments. However, the
same dose of LPS administered in the daytime or at
night leads to different mortality rates [28]. The cir-
cadian rhythm disorders make mice more sensitive to
the endotoxin with the subsequent development of
shock [29]. Meanwhile, in some intensive care units,
the light is kept on all the time.

Housing of mice. Experimental mice are kept in
a nursery; they are provided with food ad libitum and
with the absence of any exercice. As a result, the mice
used for the experiment develop metabolic disorders
[30]. What is worse, the thermal neutral ility in mice
is about 32°C [31, 32 ]. When animals are kept at a
temperature of 20 to 22°C, their body temperature
does not increase, but, on the contrary, decreases,
which is not suitable to simulate a response to infec-
tion in humans. On the contrary, when mice are kept
at elevated temperatures, their body temperature rises,
and the infection is controled more easily [33].

Characteristics that are unique to mice. Nu-
merous immunological parameters differ in mice and
humans [34]. Let us mention some of the differences:
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модели эндотоксинемии [25], так и при модели
цитокинового шторма [26], жировая ткань и ее лей-
коцитарные инфильтраты обуславливают форми-
рование чрезмерной воспалительную реакции и
летальный исход. При сравнении эксперименталь-
ных молодых мышей с молодыми пациентами в
клинических ситуациях, различия все равно будут
присутствовать. Так, транскриптомный анализ
выявил 131 ген, модулированный сепсисом, кото-
рые были идентифицированы, как общие для
мышей и детей, против 486 специфичных для детей
и 593 специфичных для мышей [27].

Циркадный ритм. Циркадный ритм очень
редко принимается во внимание, в экспериментах
редко упоминается время проведения исследований.
Однако, одна и та же доза ЛПС, вводимая днем либо
ночью, приводит к разной смертности [28]. Наруше-
ния циркадного ритма делает мышей более чувстви-
тельными к эндотоксину с последующим развитием
шока [29]. Между тем, в некоторых отделениях реа-
нимации свет постоянно держится включенным.

Содержание мышей. Изучаемые мыши содер-
жатся в условиях питомника, их вволю обеспечи-
вают пищей и не «предлагают» им никаких нагру-
зок. В результате этого у мышей, используемых для
эксперимента, развиваются метаболические нару-
шения [30]. Что еще хуже, термонейтральная зона
у мышей составляет около 32°C [31, 32]. При содер-
жании при температуре окружающей среды от 20
до 22°C у мышей не повышается, а наоборот пони-
жается температура тела, что совсем не подходит
для имитации реакции на инфекцию у людей. И
напротив, при содержании мышей при повышен-
ных температурах у них повышается температура
тела, и инфекция подавляется легче [33].

Характеристики, свойственные исключи-
тельно мышам. У мышей и людей различаются
многочисленные иммунологические параметры
[34]. Для примера упомянем некоторые различия:

• У мышей, в отличие от людей, полинукле-
арные нейтрофилы представляют собой меньшую
популяцию клеток циркулирующей крови (15%).
Более того, ферментативная способность мыши-
ных нейтрофилов гораздно ниже, чем чем у чело-
веческих нейтрофилов, они не высвобождают
альфа-дефензины.

• Активность системы комплемента чрезвы-
чайно низка в плазме крови мышей по сравнению
с другими видами животных и человеком [35, 36].

• Различные белки острой фазы воспаления
участвуют при воспалительном и инфекционном
процессе. В отличие от людей, при воспалении у
мышей не увеличиваются концентрации C-реак-
тивного белка и альфа-1 анти-трипсина.

• Мыши чрезвычайно устойчивы к токси-
нам. Если смертельная доза дифтерийного токсина
составляет менее 100 нг/кг для человека или кро-
лика, то чтобы убить мышь потребуется 1,6 мг/кг
токсина. Также считается, что мыши в 105 раз более

• Unlike humans, in mice, polynuclear neu-
trophils represent a smaller population of circulating
blood cells (15%). Moreover, the enzymatic capacity
of mouse neutrophils is much lower than that of human
neutrophils, and they do not release alpha-defensins.

• The complement system activity is extremely
low in the plasma of mice as compared to other animal
species and humans [35, 36].

• Various acute-phase proteins are involved in the
inflammatory and infectious process. Unlike humans, in-
flammation in mice does not increase the concentrations
of C-reactive protein and alpha-1 anti-trypsin.

• Mice are extremely resistant to toxins.
Whereas the lethal dose of diphtheria toxin is less than
100 ng/kg for a human or a rabbit, 1.6 mg/kg of toxin
will be required to kill the mouse. It is also believed
that mice are 105 times more resistant to endotoxins
of Gram-negative bacteria than humans.

• Unlike humans, mice do not have genes re-
sponsible for interleukin-8, interleukin-32, inter-
leukin-37 and TLR10 production.

Comorbidities. In humans, reactivation of some
viral infections, for example, caused by cy-
tomegalovirus or Herpes simplex, is often observed in
sepsis (in 25—33% of cases) [37, 38]. This is rarely
taken into account in studies with murine models, al-
though such concomitant infections significantly af-
fect the sensitivity of mice to endotoxins and bacterial
infections [39—41].

Possible ways to break the deadlock

It is necessary to ban the «mouse is our only op-
tion» approach and start using experimental animals
of other species, especially rabbits, which are very sen-
sitive to bacterial infections, and whose inflammatory
response to an infection caused, for example, by Staph.
aureus, is similar to that in humans [42]. Swine genes
are much closer to human genes than those of mice,
which is manifested upon activation of macrophages
and in homeostasis [43, 44]. In experiments, non-
human primates can also be used, although they are
different from humans, even in reactions to LPS ad-
ministration. However, it is complicated by their high
cost and their use raises critical ethical issues [45, 46].
There are humanized mice, the use of which is often
considered the best solution to the problem when cre-
ating remarkable models that simulate certain clinical
situations in humans [47]. However, although today
there is an opportunity to create more «complex» hu-
manized mice [48], at present, their endothelium, ep-
ithelium, and peripheral nervous system remain
murine, and, I think, no one will deny the involvement
of these tissues in the septic reaction. Progress in un-
derstanding the pathophysiology of sepsis can also be
expected from organ-on-a-chip [49] technologies or
the use of organoids [50, 51], but it is also necessary
to review the development of models for animal stud-
ies of human diseases. A step in the opposite direction
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устойчива к эндотоксинам грамотрицательных
бактерий, чем люди.

• В отличие от людей, у мышей нет генов,
отвечающих за продукцию интерлейкина-8, интер-
лейкина-37 и TLR10

Сопутствующие заболевания. У человека
при сепсисе часто (в 25—33% случаев) наблюдает-
ся реактивация некоторых вирусных инфекций,
например, вызываемых цитомегаловирусом или
Herpes simplex [37, 38]. Это редко принимается во
внимание при исследованиях на моделях, хотя
подобные сопутствующие инфекции значительно
влияют на чувствительность мышей к эндотокси-
нам и бактериальным инфекциям [39—41].

Возможные пути выхода из тупика

Необходимо запретить подход «мышь наше все»
и начать использовать экспериментальных животных
других видов, особенно кроликов, которые очень чув-
ствительны к бактериальным инфекциям, и у кото-
рых при заражении, например, Staph. Aureus, воспа-
лительная реакция похожа на реакцию человека [42].
Гены свиней намного ближе к генам человека, чем
мышей, что проявляется при активации макрофагов
и при гомеостазе [43, 44]. В экспериментах можно
также использовать некоторых нечеловекообразных
обезьян, хотя они и отличаются от людей, даже в реак-
циях на введение ЛПС. Это, однако, осложнено их
высокой стоимостью и вызывает острые вопросы эти-
ческого характера [45, 46]. Существуют еще гумани-
зированные мыши, использование которых часто рас-
сматривается как наилучшее решение проблемы при
создании замечательных моделей, которые имити-
руют определенные клинические ситуации у челове-
ка [47]. Однако, хотя сегодня есть возможность соз-
дания все более «сложных» гуманизированных
мышей [48], на данный момент их эндотелий, эпите-
лий, и периферическая нервная система остаются
все-же мышиными, а, я думаю, никто не будет отри-
цать участие этих тканей в септической реакции.
Прогресс в понимании патофизиологии сепсиса
можно ожидать и от технологий «органа на чипе»
(organs-on-a-chip) [49], или с использованием орга-
ноидов [50, 51], но все же необходимо также пере-
смотреть формирование моделей для исследования
болезней человека на животных. Шаг в обратном
направлении, с тем, чтобы имитировать на мышах
определенный специфический фенотип, идентифи-
цированный и связанный с развитием сепсиса, найти
при этом адекватные методы лечения, а затем «вер-
нуться» к пациенту, кажется мне небольшим, но абсо-
лютно необходимым [52].

Иммунная недостаточность
и сепсис 3.0

После того, как мы потерпели поражение, пыта-
ясь спасти пациентов с сепсисом, борясь с чрезмер-
ной воспалительной реакцией, ведущие специалисты

in order to simulate a specific phenotype on mice,
identified and associated with the development of sep-
sis, in order to find adequate treatment options, and
then «return» to a human patient seems to me a small
one, but absolutely necessary [52].

Immunodeficiency and sepsis 3.0

While we suffered a defeat trying to save patients
with sepsis, struggling with an excessive inflammatory
reaction, leading experts in the field are now proposing
to focus on changes in the immune system after the suc-
cess in rescuing laboratory mice [53]. In fact, in humans,
as in mice, immune cell response is impaired, but the na-
ture of this disorder is completely different and opposite
depending on the studied compartment [54]. Moreover,
stimulation of the immune system can have harmful
consequences [55]. Again, in the case of mindless inter-
polation of approaches that have been successful for
mice to clinical cases with humans, there is a great risk
of new frustration. In addition, a new definition of sep-
sis (sepsis 3.0) states: «Sepsis is a life-threatening organ
dysfunction caused by a dysregulated host response to
infection». Therefore, it will be quite difficult to simu-
late sepsis in an animal, because then it will be necessary
to change its immune system to make the response
«dysregulated». But what are we talking about? In
short, we should fear that years will pass, and scientists
will not agree to make a «freeze-frame» to offer new rel-
evant solutions that will ultimately save the lives of not
only mice but also humans.

в этой области теперь предлагают сосредоточиться на
изменении иммунной системы человека после успе-
хов, достугнутых в спасении лабораторных мышей
[53]. Фактически, у людей, как и у мышей, реакция
иммунных клеток нарушается, но характер этого
изменения абсолютно отличается и противоположен,
в зависимости от изучаемого компартмента [54].
Более того, стимуляция иммунной системы может
иметь пагубные последствия [55]. Опять же, при без-
думном копировании подходов, которые были
успешными для мышей, на клинические случаи у
людей, есть большой риск нового разочарования.
Кроме того, новое определение сепсиса (sepsis 3.0)
гласит: «Сепсис это угрожающая жизни дисфункция,
обусловленная разрегулированным ответом организ-
ма хозяина на инфекцию» (Sepsis is caused by a dys-
regulated host response to infection). Таким образом,
будет довольно сложно имитировать сепсис у живот-
ного, ведь тогда необходимо будет предварительно
так изменить его иммунную систему, чтобы реакция
организма оказалась «разрегулированной». Но о чем
мы говорим? Словом, следует опасаться, что ближай-
шие годы пройдут, а ученые так и не согласятся сде-
лать «стоп-кадр», чтобы предложить новые релевант-
ные решения, которые, в конечном итоге, сохранят
жизнь не только мышам, но и людям.
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внутриутробных инфекций у новорожденных (обзор)
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Etiologic and Pathogenic Perinatal Factors for the Development 
of Intrauterine Infections in Newborns (Review)

Svetlana A. Perepelitsa
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Federal Research and Clinical Center of Intensive Care Medicine and Rehabilitology,

25 Petrovka Str., Build. 2, 107031 Moscow, Russia
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Задачи мирового сообщества в течение многих десятилетий направлены на снижение неонатальной и мла-
денческой смертности от внутриутробных инфекций. В 1990 году Организация Объединенных Наций и Все-
мирная организация здравоохранения определили приоритет снижения детской смертности к 2015 году.
Несмотря на значительные успехи в лечении новорожденных, смертность от сепсиса снижается медленно, в
случае выживания у детей в постнатальном возрасте формируются различной степени повреждения цент-
ральной нервной системы. За последнее десятилетие появились новые данные о методах профилактики, ди-
агностики, лечения внутриутробных инфекций. Цель обзора: представить данные об особенностях течения
беременности при развитии инфекции, методах современной диагностики, включающих исследование ин-
терлейкинов, морфологию плаценты, исследование аллельных генов, а также современный подход к лечению
внутриутробных инфекций у новорожденных.

Ключевые слова: новорожденные; хориоамнионит; фуникулит; врожденная пневмония; сепсис

For many decades, the world community’s efforts have been aimed at reducing the neonatal and infant mortality
from intrauterine infections. In 1990, the United Nations and the World Health Organization set out the priority of
decreasing children mortality by 2015 году. In spite of impressive success in newborn treatment, mortality due to
sepsis decreases slowly; when survive, postnatal children develop central nervous system impairments of different
level of severity. In the recent decade, new data have emerged concerning the methods of intrauterine infections
prophylaxis, diagnosis, and treatment. The purpose of the review is to present data concerning specifics of pregnancy
course when infections develop, contemporary diagnostic methods including studies of interleukins, placenta mor-
phology, allelic genes, and to reflect the current approach to the treatment of intrauterine infections in newborns.

Keywords: newborns; chorioamnionitis; funiculitis; congenital pneumonia; sepsis
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Введение

Внутриутробные инфекции и неонатальный
сепсис являются основной причиной заболеваемо-
сти и смертности у новорожденных, что обуслов-
лено неспецифичностью симптомов, затрудняю-
щих их раннюю диагностику. В 1990 году
Организация Объединенных Наций (ООН) и Все-
мирная организация здравоохранения (ВОЗ)

Introduction 

Intrauterine infections and neonatal sepsis are
the main reason of newborns morbidity and mortality
due to non-specific nature of symptoms, which inter-
feres with their early diagnosis. In 1990, the United
Nations (UN) and World Health Organization
(WHO) set out the priority of children mortality de-
crease by year 2015. In spite of impressive success in
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определили приоритет снижения детской смертно-
сти к 2015 году. Несмотря на значительные успехи
в лечении новорожденных, смертность от сепсиса
снижается медленно. В случае выживания у детей
в постнатальном возрасте формируются поврежде-
ния центральной нервной системы различной сте-
пени. В 2010 году от инфекционных заболеваний,
включая сепсис, во всем мире умерло 7,6 миллиона
детей в возрасте до 5 лет. Смертность новорожден-
ных составляла 40% от общего числа умерших
детей [1—3]. В 2015 году в неонатальном периоде
умерло 2,7 млн. детей. Ведущими причинами смер-
ти новорожденных являются недоношенность и
пневмония. Преждевременные роды и пневмония
значимы в странах с высоким, средним и низким
уровнями детской смертности [4—6]. Усилия миро-
вого сообщества в течение многих десятилетий
направлены на снижение неонатальной и младен-
ческой смертности, в том числе от внутриутробных
инфекций.

Раннее начало сепсиса остается серьезной
проблемой для новорожденных, особенно недоно-
шенных детей. Неонатальный сепсис представляет
собой системную инфекцию, возникающую у мла-
денцев в течение 28-и дней постнатальной жизни,
и является важной причиной заболеваемости и
смертности новорожденных [3, 7—9]. Выделяют
ранний неонатальный сепсис, возникающий у мла-
денцев до 72-х часов жизни, и поздний неонаталь-
ный сепсис, развивающийся после 3-го дня постна-
тального возраста, его начало варьирует в пределах
от 3-х до 120-и суток жизни [3, 8—11]. Для младен-
цев с экстремально низкой массой тела (ЭНМТ)
количество случаев заболевания составляет 26‰,
у недоношенных детей с очень низкой массой тела
(ОНМТ) частота развития сепсиса снижается и
составляет 8‰, т. е. при увеличении гестационного
возраста вероятность заболевания внутриутробны-
ми инфекциями (ВУИ) значительно снижается.
Ранний неонатальный сепсис вызывается бактери-
альными микроорганизмами, передаваемыми гема-
тогенным, восходящим путем от матери к ребенку
во время беременности или в родах. Поздний нео-
натальный сепсис может возникать при восходя-
щем инфицировании плода до родов, интранаталь-
но или при прямом контакте с бактериальным
возбудителем. Заболевания вирусными или гриб-
ковыми неонатальным инфекциями могут также
возникать до 7 дней жизни, но они отличаются от
бактериального сепсиса [12]. Факторы риска по
развитию сепсиса у новорожденных: возраст мате-
рей до 20-и лет; недоношенность; постнатальный
возраст новорожденных до 7-и суток; мужской пол
ребенка; масса тела 1500—2500 грамм; оценка по
шкале Апгар на 1-й минуте жизни менее 7-и баллов;
преждевременное излитие околоплодных вод
(ПИОВ) и длительность безводного периода более
18-и часов, при котором вероятность развития нео-
натального сепсиса в 7,4 раза выше, по сравнению

newborn treatment, mortality due to sepsis decreases
slowly; when survive, postnatal children develop cen-
tral nervous system impairments of different level of
severity. In 2010, 7.6 million children aged up to 5
years of age died from infectious diseases including
sepsis, all over the world. Newborns mortality
amounted to 40% of the total deceased children [1—
3]. In 2015, 2.7 million children died during the
neonatal period. The predominant reasons for new-
borns mortality are premature birth and pneumonia.
Premature delivery and pneumonia are significant in
countries with high, medium, and low children mor-
tality [4—6]. For many decades, the world community
efforts have been focused on reducing neonatal and in-
fant mortality including due to intrauterine infections.

Early development of sepsis remains a major
issue for newborns especially premature babies.
Neonatal sepsis is a systemic infection infants develop
within 28 days of their postnatal life and constitutes
an important cause of newborns morbidity and mor-
tality [3, 7—9]. A distinction is made between early
neonatal sepsis developing in infants within up to 72
hours of their life and late neonatal sepsis developing
after postnatal day 3, its onset varying within 3 to 120
days of life [3, 8—11]. For infants with an extremely
low body weight (ELBW), the incidence amounts to
26‰; in premature babies with very low body weight
(VLBW), sepsis incidence falls down to 8‰, i.e. as
the gestation age increases the probability of in-
trauterine infections (IUI) decreases significantly.
Early neonatal sepsis is caused by bacterial microor-
ganisms carried over through via hematogenic, as-
cending path from the mother to the baby during
pregnancy or delivery. Late neonatal sepsis can de-
velop through ascending infection of fetus before de-
livery, intra-natally, or through direct contact with
bacterial agent. Viral or mycotic neonatal infections
may also develop before postnatal day 7, but they dif-
fer from bacterial sepsis [12]. The risk factors for new-
born sepsis development are: mother’s age being
younger than 20 years of age; premature birth; new-
born’s postnatal age being younger than 7 days; male
sex of the baby; body weight equal to 1500—2500
grams; Apgar score on the 1st minute of life being less
than 7; premature rupture of membranes (PRM) and
rupture to delivery period longer than 18 hours when
the probability of neonatal sepsis development is 7.4
times higher versus a shorter rupture to delivery pe-
riod [13—16]. Premature rupture of membranes
(PRM) and prolonged period without amniotic fluid
increase the probability of ascending infection of par-
turient canal by microorganisms promoting develop-
ment of birth asphyxia that is frequently associated
with sepsis [17]. Mother’s infectious inflammatory ill-
nesses during pregnancy are the main cause of IUI in
newborns. The main target is early diagnosis of an in-
fection process in pregnant women, verification of
disease etiology, prompt commencement of treatment,
and newborn disease forecast.
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с менее длительным безводным периодом [13—16].
Преждевременный разрыв плодных оболочек
(ПРПО) и длительный безводный период увеличи-
вают вероятность восходящего инфицирования
микроорганизмами родового канала, что способ-
ствует развитию асфиксии при рождении, которая
часто ассоциирована с сепсисом [17]. Инфекцион-
но-воспалительные заболевания матери во время
беременности являются основным источником раз-
вития ВУИ у новорожденных. Основная задача —
ранняя диагностика инфекционного процесса у
беременной, верификация этиологии заболевания,
своевременное начало лечения, прогнозирование
заболевания у новорожденного.

Течение беременности 
при развитии инфекции: 

методы современной диагностики 

Гестационный процесс является уникальным,
т.к. происходит перестройка материнского орга-
низма с учетом потребностей развивающегося
плода. Физиологическая беременность сопровож-
дается временным изменением баланса между
врожденным и адаптивным иммунитетом матери,
обеспечивающим нормальное развитие плода [18].
С ранних сроков гестации происходит увеличение
количества моноцитов и гранулоцитов, а также
образование активных форм кислорода (АФК)
фагоцитами крови, которые являются одними из
множества иммунных факторов защиты от инфек-
ционного агента. Увеличение продукции АФК у
матерей, свидетельствующее об активации нейтро-
фильного звена иммунитета материнского орга-
низма, ассоциировано с развитием у новорожден-
ных ВУИ. В то же время, в пуповинной крови
новорожденных отмечается низкая продукция
АФК, обусловленная сниженной способностью
иммунного ответа. Комплексное исследование
интерлейкинов (IL) показало, что у беременных,
родивших детей с ВУИ, в крови достоверно нарас-
тает содержание IL-8, IL-6 и IL-10, что косвенно
свидетельствуюет о длительности воспалительно-
го процесса. Кроме того, выявлены генетические
особенности беременных, у которых родились дети
с признаками врожденной инфекции. У матерей с
генотипом ТГ в 251-й позиции промоторной обла-
сти гена IL-8 достоверно чаще рождаются дети с
реализацией ВУИ (OR=2,6 (1,2—5,8), r=0,022).
Можно предполагать детерминированную пред-
расположенность к увеличенной продукции IL-8 у
данного контингента матерей. С развитием ВУИ у
новорожденных ассоциирован полиморфизм про-
моторной области гена IL-10. Можно предполо-
жить, что, наряду с другими факторами, суще-
ствуют генетически детерминированное снижение
иммунного ответа у новорожденных [19, 20].

В другом исследовании выявлено, что при
преждевременных родах в амниотической жидко-

Course of Pregnancy during 
Infection Development: 

Contemporary Diagnostic Methods 

The gestation period is unique because of mother
body’s changing to satisfy the developing fetus needs.
Physiological pregnancy is accompanied with a tempo-
rary change of the balance between mother’s congenital
and adaptive immunity providing normal fetus develop-
ment [18]. Since yearly days of gestation, the number of
monocytes and granulocytes increases and reactive oxy-
gen intermediates (ROI) are produced by blood phago-
cytes, which are some of numerous immune factors of
defense against an infection agent. Increased production
of ROI in mothers, evidencing activation of neutrophil
immunity in the mother’s body, is associated with devel-
opment of IUI in newborns. At the same time, in umbil-
ical cord blood of newborns, low production of ROI is
observed due to reduced immune response capability. A
comprehensive study of interleukins (IL) has demon-
strated, that in pregnant women who delivered babies
with IUI, the blood content of IL-8, IL-6, and IL-10 re-
liably increases, which indirectly evidences inflamma-
tory process duration. Besides, genetic peculiarities were
found in pregnant women who delivered babies having
congenitalой infection signs. Mothers who have geno-
type TG in position 251 of promotor region of IL-8 gene
reliably more frequent deliver babies with IUI realiza-
tion (OR=2.6 (1.2—5.8), r=0.022). Determine predis-
position to increased production of IL-8 in that
population of mothers can be assumed. Development of
IUI in newborns is associated with polymorphism of the
promotor region of IL-10 gene. One can surmise that
along with other factors, there is genetically determined
reduction of immune response in newborns [19, 20].

Another study established that in case of prema-
ture birth, increased amniotic fluid content of IL-6
and tumor necrosis factor (TNF-α) is detected, the IL-4
and IL-1β content being normal, which evidences
presence of an intrauterine inflammatory process. In
gastric aspirate of newborns with respiratory distress
syndrome (NRDS), taken immediately after birth, a
high content of IL-6 is found. In the residual umbilical
cord blood of newborns, two differently directed ver-
sions of IL-6 production were discovered: in the 1st

version (38.2% of cases), a high content of IL-6 —
493.3±182.3 pg/ml — is observed; in the 2nd version —
61.8% of cases — low functional activity of IL-6, which
mean concentration amounted to 20.3 pg/ml, is deter-
mined. Investigations have shown that cytokine con-
tent in mothers and premature newborns, on the one
hand, proves presence of an intrauterine inflammatory
process, which was probably the cause of premature
delivery, and, on the other hand, evidences activation
of macrophages and T-cell immunity in the fetus. Pre-
mature NRDS newborns feature a cytokine balance,
sufficiently mature immune system preventing devel-
opment of an intrauterine infection at the background
of severe respiratory insufficiency (RI) [21]. 
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сти определяется повышенное содержание IL-6 и
фактора некроза опухоли (TNF-α) при нормаль-
ном содержании IL-4 и IL-1β, что свидетельствует
о наличии внутриматочного воспалительного про-
цесса. В желудочном аспирате новорожденных с
респираторным дистресс-синдромом (РДСН),
полученном сразу после рождения, определяется
высокое содержание IL-6. В остаточной пуповин-
ной крови у новорожденных выявлено два разно-
направленных варианта продукции IL-6: в 1-м
варианте (38,2% наблюдений) определяется высо-
кое содержание IL-6 — 493,3±182,3 пг/мл, во 2-м
варианте — 61,8% случаев, выявлена низкая функ-
циональная активность IL-6, средняя концентра-
ция которого составляет 20,3 пг/мл. Исследования
показали, что содержание цитокинов у матерей и
недоношенных новорожденных, с одной стороны,
подтверждает наличие внутриматочного воспали-
тельного процесса, что, вероятно, явилось причи-
ной преждевременных родов, с другой — свиде-
тельствует об активизации макрофагов и
Т-клеточного иммунитета плода. У недоношенных
новорожденных с РДСН существует баланс цито-
кинов, достаточно зрелая иммунная система, пре-
пятствующая развитию внутриутробной инфек-
ции на фоне тяжелой дыхательной
недостаточности (ДН) [21]. 

Морфология плаценты. Наиболее частой
причиной перинатальных потерь является плацен-
тарная недостаточность (ПН) инфекционного
генеза, частота потерь составляет 27,7%, а перина-
тальная смертность — 5,99‰. Ранняя ПН инфек-
ционной природы формируется при развитии ост-
рой или обострении хронической инфекции в I—II
триместрах беременности, что ведет к раннему
развитию воспалительных изменений в плаценте.
При тяжелом инфекционном поражении плода в
плаценте выявляются разлитой трансмуральный
париетальный мембранит, амнионит, серозно-
гнойный фуникулит. Изменение сосудов пред-
ставлено распространенным эндоваскулитом, при
котором происходит сужение и облитерация сосу-
дов. Изменения в сосудах плаценты сочетаются с
фиброзом стромы, отложениями фибриноида и
тромбозом межворсинчатого пространства. Вос-
палительный процесс носит диффузный характер
и препятствует созреванию хориона и синцитио-
капиллярных мембран. При антенатальной гибе-
ли у недоношенных плодов выявляются двусто-
ронняя пневмония, менингоэнцефалит,
очаговый некротический гепатит, миокардит на
фоне морфологической незрелости органов.
Наиболее значимые изменения характерны для
тимуса плода: выраженная делимфотизация
долек, крупные некротические тельца Гассаля, в
междольковой соединительной ткани опреде-
ляется лимфоидно-макрофагальный инфильтрат
с эозинофилией. Наиболее тяжелые изменения в
плаценты характеры для герпетического плацен-

Placenta Morphology. The most frequent rea-
son for perinatal losses is placental insufficiency (PI)
of infection genesis, the incidence of losses being
27.7%, perinatal mortality being 5.99‰. Early PI of
infection nature forms during development of an acute
or exacerbation of a chronic infection in pregnancy
trimester I—II resulting in early development of in-
flammatory changes in placenta. In case of a severe in-
fection damage of fetus, diffuse transmural parietal
membranitis, amnionitis, seropurulent funiculitis are
detected in placenta. Vascular changes represent dis-
seminated endovasculitis characterized by vessel con-
struction and obliteration. Placental vascular changes
are combined with stromal fibrosis, fibrinoid deposi-
tion, and intervillous lacuma thrombosis. The inflam-
matory process has a diffuse nature and prevents
chorion and syncytiocapillary membrane maturing. In
case of antenatal death of premature fetuses, bilateral
pneumonia, meningocephalitis, focal hepatic necrosis,
myocarditis at the background of morphological organ
immaturity are noted. The most significant changes
are typical for fetal thymis: severe lobe delymphatiza-
tion, large necrotic Hassal’s corpuscles, lymphoid-
macrophage infiltrate with eosinophilia in interlobular
connective tissue. The most severe placental changes
are typical for herpetic placentitis combined with res-
piratory viruses and cytomegaloviral infection [22].

PI development at the background of chronic
ENT-organ diseases, pyelonephritis, cystitis and au-
toimmune thyroiditis, also herpetic infection and can-
didal vulvovaginitis is an adverse factor. The gestation
process at the background of PI of infection genesis is
aggravated by isthmic-cervical insufficiency, hydram-
nious. Newborn morbidity analysis has demonstrated
that such mothers give birth to babies suffering from
congenital pneumonia and sepsis [23]. 

For verification of infection process agents, a
comprehensive examination of placenta is carried out
including bacteriological and bacterioscopy, virology
testing, histochemical methods; for the investigation
of ultrastructural peculiarities of organs, transmission
microscopy is performed [24]. 

Acute inflammatory changes of placenta are char-
acterized by diffuse neutrophil infiltration in its vari-
ous areas. Such lesions are classified depending on the
infection process location: chorioamnionitis (CA), vil-
lusitis, funiculitis, and chorionic vasculitis (CV). CA
incidence depends on the gestational age. In case of
full-term pregnancy, it is detected in 3-5% of cases;
when premature delivery takes place on pregnancy
week 21—24, its incidence reaches 94%. There is a high
risk of CA development in case of premature delivery,
PRM with a prolonged period without amniotic fluid. 

A morphological examination of premature new-
borns’ placentas discovered signs of an infection
process in 65.9% of cases, 5.1% of them were purulent
placentitis. Versatility of morphological changes, as a
rule, combined, is typical. Chronic and acute placental
insufficiency combined with inflammatory placental
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тита в сочетании с респираторными вирусами и
цитомегаловирусной инфекцией [22].

Неблагоприятным фактором является разви-
тие ПН на фоне хронических заболеваний ЛОР-
органов, пиелонефрита, цистита и аутоиммунного
тиреоидита, а также герпетической инфекции, кан-
дидозного вульвовагинита. Течение гестационного
процесса на фоне ПН инфекционного генеза ослож-
няется истмико-цервикальной недостаточностью,
многоводием. Анализ заболеваемости новорожден-
ных показал, что у таких матерей рождаются дети с
врожденной пневмонией и сепсисом [23]. 

Для верификации возбудителей инфекцион-
ного процесса проводится комплексное исследова-
ние плаценты, включающее бактериологические и
бактериоскопические, вирусологические исследо-
вания, гистохимические методики, для изучения
ультраструктурных особенностей органов прово-
дится трансмиссионная микроскопия [24]. 

Острые воспалительные изменения плаценты
характеризуются диффузной инфильтрацией ней-
трофилов на разных ее участках. Эти поражения
классифицируются в зависимости от локализации
инфекционного процесса: хориоамнионит (ХА),
виллузит, фуникулит и хорионический васкулит
(ХВ). Распространенность ХА зависит от срока
гестации. При доношенной беременности он
выявляется в 3—5% случаев, при наступлении преж-
девременных родов в 21—24 недели беременности
частота их обнаружения составляет до 94%. Высо-
кий риск развития ХА при преждевременных родах,
ПИОВ с длительным безводным промежутком. 

При морфологическом исследовании плацент
недоношенных новорожденных признаки инфек-
ционного процесса обнаружены в 65,9% случаев, из
них в 5,1% — гнойный плацентит. Характерно раз-
нообразие морфологических изменений, как пра-
вило, сочетанного характера. Наиболее характерно
сочетание хронической и острой плацентарной
недостаточности с воспалительными изменениями
в плаценте. Кроме того, выявлена декомпенсиро-
ванная плацентарная недостаточность в сочетании
с гнойно-некротическим плацентитом; острым
гнойным амнионитом; диффузным амнионитом,
периваскулитом; гипертрофическим виллузитом,
гнойным базальным децидуитом, хориоамниони-
том. Выявленные воспалительные изменения в
плаценте вызывают нарушения плодово-плацен-
тарного кровообращения, что является причиной
развития острой интранатальной и постнатальной
гипоксии у новорожденных [21].

Острый ХА является свидетельством иммун-
ного ответа материнской организма на микробную
инвазию, фуникулит и ХВ представляют собой
воспалительную реакцию плода. Развитие фуни-
кулита и ХВ характеризуется повышением кон-
центрации в плазме крови IL -6, что обусловливает
начало преждевременных родов. Как правило, при-
чинами этих состояний является внутриамниоти-

changes is most typical. Other findings included de-
compensated placental insufficiency combined with
purulent necrotic placentitis; acute purulent amnioni-
tis; diffuse amnionitis, perivasculitis; hypertrophic vil-
lusitis, purulent basal deciduitis, chorioamnionitis.
The inflammatory changes found in placenta cause fe-
toplacental blood circulation disturnaces, which is the
reason for development of acute intra-natal and post-
natal hypoxia in newborns [21].

Acute CA is an evidence of mother’s body im-
mune response to microbial invasion; funiculitis and
CV are the fetus’s inflammatory response. Funiculitis
and CV development is characterized by increased
blood plasma IL-6 resulting in premature delivery. The
reasons for these conditions are usually an intra-am-
niotic infection. However, scientific data have been
obtained that there is also a ‘sterile’ intra-amniotic in-
flammation occurring in the absence of obvious mi-
croorganisms by may be caused by so-called
‘danger-signals’. In a situation like that, chemokines
(IL-8, granulocyte chemotactic protein) create a gra-
dient promoting neutrophil migration from mother’s
or fetus’s blood flow to the placenta or umbilical cord.
Inflammatory ‘danger-signals’ released in the course
of cell stress or cell necrosis can also cause release of
chemokines from neutrophils [25, 26].

Genetic Predisposition to IUI. An intra-amni-
otic infection develops in patients with premature de-
livery and premature discharge of amniotic fluid [27,
28], isthmic-cervical insufficiency [29], placental pres-
entation [30], and clinical chorioamnionitis [31].
There is an opinion that PPROM is not a necessary
condition for bacterial infection of the amniotic cavity
— it has been experimentally proven that bacteria can
penetrate through undamaged membranes as well.
Intra-amniotic infection is difficult to diagnose be-
cause of its subclinical course without characteristic
features of an infection process [32]. However, an in-
dependent analysis of distribution of ESR1 gene alle-
les of polymorphism has revealed an association of
allele-397С and allele-351G with PPROM. For new-
borns, the association of two haplotypes is most sig-
nificant. Haplotype ТА is more frequently found in
children with a normal course of delivery; haplotype
CG is associated with PPROM. Haplotype CG is con-
sidered a potential risk factor while haplotype ТА is
regarded as a protective factor [33]. In this connec-
tion, it is necessary to have clinical suspicion, espe-
cially in high-risk patients as regards development of
an intra-amniotic infection. 

Mother’s and Newborn’s Microbiological Pro-
file. Microorganisms most frequently found in the am-
niotic cavity are genital mycoplasmosis [34], in
particular, Ureaplasma urealyticum and Ureaplasma
parvum [35, 36], Gardnerella vaginalis [31, 33, 36], Fu-
sobacteria species [35, 37, 38], Candida albicans, espe-
cially in patients who used intrauterine contraceptives
during the pre-conceptional period [39]. Polymicro-
bial invation in the amniotic cavity is present in 30%
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ческая инфекция. Однако, получены научные дан-
ные, что есть и «стерильное» внутриамниотическое
воспаление, которое происходит в отсутствие
видимых микроорганизмов, но может быть вызва-
но так называемыми, «сигналами опасности». В
подобной ситуации хемокины (IL-8, гранулоци-
тарный хемотаксический белок) создают градиент,
способствующий миграции нейтрофилов из мате-
ринского или плодового кровотока в плаценту или
пуповину. Воспалительные «сигналы опасности»,
высвобождаемые в ходе клеточного стресса или
некроза клеток, также могут вызывать высвобож-
дение хемокинов из нейтрофилов [25, 26].

Генетическая предрасположенность к ВУИ.
Интраамниотическая инфекция развивается у
пациентов с преждевременными родами и прежде-
временным излитием околоплодных вод [27, 28],
истмико-цервикальной недостаточностью [29],
предлежанием плаценты [30] и клиническим
хориоамнионитом [31]. Существует мнение, что
ПРПО не является необходимым условием для
бактериального инфицирования амниотической
полости, в эксперименте доказано, что бактерии
могут проникать и через неповрежденные мембра-
ны. Трудность диагностики заключается в субкли-
ническом течении интраамниотической инфекции,
без характерных признаков инфекционного про-
цесса [32]. Однако, при независимом анализе рас-
пределения аллелей полиморфизма гена ESR1 у
новорожденных выявлена ассоциация аллеля -
397С и аллеля -351G с ПРПО. Для новорожденных
наиболее значима ассоциация двух гаплотипов.
Гаплотип ТА чаще обнаруживают у детей с нор-
мальным течением родов, гаплотип CG ассоцииро-
ван с ПРПО. Гаплотип CG рассматривают как
потенциальный фактор риска, а гаплотип ТА —
протективный фактор [33]. В связи с чем, необхо-
димо иметь клиническую настороженность, осо-
бенно у пациенток из группы высокого риска по
развитию интраамниотической инфекции. 

Микробиологический спектр матери и ново-
рожденного. Наиболее частыми микроорганизма-
ми, обнаруженными в амниотической полости,
являются генитальный микоплазмоз [34], в част-
ности, Ureaplasma urealyticum и Ureaplasma parvum
[35, 36], Gardnerella vaginalis [31, 32, 36], виды
Fusobacteria [35, 37, 38], Candida albicans, особенно
у пациенток, которые в предгравидарном периоде
пользовались внутриматочными контрацептивами
[39]. Полимикробная инвазия в амниотической
полости присутствует примерно в 30% случаев
[38]. При микробиологической исследовании пла-
центы обнаруживаются Escherichia coli, Prevotella
tannerae, Bacteriodes species, Fusobacterium species и
Neisseria lactamica [30, 40]. При рождении из оста-
точной пуповинной крови новорожденного выде-
ляются Enterococcus, Streptococcus, Staphylococcus и
Propionibacterium, что указывает на гематогенный
путь инфицирования плода [41]. 

of cases approximately [38]. A microbiological exam-
ination of placenta finds Escherichia coli, Prevotella
tannerae, Bacteriodes species, Fusobacterium species,
and Neisseria lactamica [30, 40]. Upon birth, Entero-
coccus, Streptococcus, Staphylococcus и Propionibac-
terium are isolated from the newborn’s residual
umbilical cord blood, which indicates the hematogenic
path of fetus infection [41]. 

Of scientific and practical interest is the popula-
tion of preterm infants with negative tracheobronchial
swab test results since high incidence of various in-
flammatory changes in placentas and absence of infant
contamination were found. In treating preterm in-
fants, it is important to perform differential diagnos-
tics for congenital pneumonia and respiratory distress
syndrome (NRDS), a comprehensive examination in-
cluding a bacteriological examination of the tracheo-
bronchial tree, morphological examination of placenta
to detect an infection process early. In spite of prema-
ture birth, the bacteriological examination of swabs
from tracheobronchial trees produced negative results
in 61.8% of cases; in total in 6.4% of infants Enterococ-
cus faecalis was isolated, in 8.3% of cases — Staphylo-
coccus epidermidis, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus capitis,
A-group hemolytic streptococci, Enterobacter agglom-
erans, Bacillus spp., Escherichia coli, Acinetobacter spp.,
Serratia marcescens. Other microorganisms and micro-
bial association are encountered in 8.9% of cases [30]. 

Negative bacteriological swabs from the tracheo-
bronchial tree of a premature infant evidence that in
spite of existence of risk factors for IUI realization,
fetus contamination and development of intrauterine
pneumonia did not occur. The study has shown that
regardless the etiological factor, the decidual mem-
brane of placenta is most frequently involved in the
process. When E. faecalis and S. epidermidis were iso-
lated in infants, the incidence of basal deciduitis
reached 60% of observations. In case of negative cul-
tures in newborns, deciduitis is the main morphologi-
cal form. Inflammatory changes in different placental
structures were discovered in a half of subjects. Puru-
lent chorioamnionitis combined with hypertrophic
villusitis is typical for placentas of infants, in whom S.
epidermidis was isolated. Purulent chorioamnionitis,
perivasculitis, funiculitis were found in placentas of
newborns with negative swabs from the tracheo-
bronchial tree, which evidences an acute inflammatory
process in the placenta [30]. 

Current Specifics of the Course of Congenital
Pneumonias including in Severely Premature New-
borns. Pneumonia is a topical infant disease and has
its classification specifics. In the neonatal period, a dis-
tinction is made between intrauterine and postnatal
including nosocomial pneumonias. According to the
International Classification of Diseases, 10th Edition,
congenital pneumonia is considered in terms of the eti-
ological factor (Р23-23.9). According to different
data, the disease incidence varies between 0.35 to
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Научно-практический интерес представляет
группа недоношенных новорожденных с отрица-
тельными посевами из трахеобронхиального дере-
ва, т. к. выявлена высокая частота различных вос-
палительных изменений в плацентах и отсутствие
контаминации новорожденного. При лечении
недоношенных новорожденных важно проведение
дифференциальной диагностики врожденной
пневмонии и респираторного дистресс-синдрома
(РДСН), комплексного обследования, включаю-
щее бактериологическое исследование трахеоброн-
хиального дерева, проведение морфологического
исследования плаценты, с целью раннего выявле-
ния инфекционного процесса. Несмотря на преж-
девременные роды, бактериологическое исследо-
вание посевов трахеобронхиального дерева в 61,8%
случаев дало отрицательные результаты, всего у
6,4% детей выделен Enterococcus faecalis, в 8,3%
случаев — Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus
capitis, гемолитический стрептококк группы А,
Enterobacter agglomerans, Bacillus spp., Escherichia
coli, Acinetobacter spp., Serratia marcescens. Другие
микроорганизмы и микробная ассоциация встре-
чаются в 8,9% случаев [30]. 

Отрицательные бактериологические посевы
из трахеобронхиального дерева недоношенного
ребенка свидетельствует о том, что, несмотря на
наличие факторов риска по реализации ВУИ, не
произошло контаминации плода и развития внут-
риутробной пневмонии. Исследование показало,
что независимо от этиологического фактора, наи-
более часто в процесс вовлекается децидуальная
оболочка плаценты. При выделении у новорожден-
ных E. faecalis и S. epidermidis частота выявления
базального децидуита достигала 60% наблюдений.
При отрицательных посевах у новорожденных
децидуит является основной морфологической
формой. Воспалительные изменения в различных
структурах плаценты выявлены у половины обсле-
дованных. Гнойный хориоамнионит в сочетании с
гипертрофическим виллузитом характерен для
плацент новорожденных, у которых выделен S. epi-
dermidis. Гнойный хориоамнионит, периваскулит,
фуникулит выявлены в плацентах новорожденных
с отрицательными посевами из трахеобронхиаль-
ного дерева, что свидетельствует об остром воспа-
лительном процессе в плаценте [30]. 

Современные особенности течения врожден-
ных пневмоний, в том числе у глубоконедоношен-
ных новорожденных. Пневмония является актуаль-
ным заболеванием у новорожденных и имеет свои
особенности классификации. В неонатальном
периоде выделяют внутриутробные и постнаталь-
ные, в том числе, и нозокомиальные пневмонии.
Согласно Международной классификации болезней
X — го пересмотра, врожденная пневмония рассмат-
ривается в точки зрения этиологического фактора
(Р23-23.9). Частота развития заболевания колеблет-

50‰ [42, 43]. The etiology of intrauterine pneumo-
nias differs from other age periods. The most frequent
reason for intrauterine pneumonia is E. coli, Strepto-
coccus agalactiae, Listeria monocytogenes, Candida
spp. [44]. Recently, in connection with use of new
technologies including different respiratory therapies,
early use of antibacterial drugs, the clinical picture of
the disease has changed necessitating finding new
early diagnostic criteria [45, 46]. The initial signs of
pneumonia and sepsis in newborns are similar. At the
foreground, there are respiratory insufficiency signs
that can be accompanied with unstable temperature.
Chest x-ray is not always insightful especially during
the first hours of illness. Either it fails to identify dis-
ease signs or such signs are non-specific: heterogeneity
of lungs combined with air bronchogram [47]. Such
inflammation signs as C-reactive protein (CRP) and
leukocyte count are non-reliable in diagnosing an in-
fection in newborns and their normal figures should
be interpreted according to the clinical picture espe-
cially in preterm babies [14, 47]. A typical manifesta-
tion of congenital infection inflammations in ELBW
and VLBW babies during the first 72 postnatal hours
is fast forming multiple organ failure accompanied
with severe metabolic disorders. Inflammatory
changes in the clinical blood count are not sufficiently
sensitive and specific in such babies to verify the con-
genital infection diagnosis. The neutrophil index
measured during the first 24 hours of life has moderate
specificity but low sensitivity. Increase in one of bio-
chemical markers for inflammation (CRP or procalci-
tonin (PCT)) in the absence of other clinical
laboratory signs of IUI cannot be used as a reliable
sign of a congenital infection in ELBW and VLBW
babies during the first 72 hours of life [48]. Additional
mother’s anamnesis data, a morphological examina-
tion of the placenta, thrombocytopenia, he-
patosplenomegaly may serve as additional criteria for
the initial stage of an infection process [49—55]. 

Severely preterm newborns often require differ-
ential diagnostics of NRDS and congenital pneumo-
nia. To this end, one can use a diagnostic test with
endogenous microbial peptide cathelicidin CC LL37,
which is contained in neutrophil granules and is iso-
lated from epithelial cells of lungs [56]. Differential di-
agnostics is based on CC assay of в pharyngeal
aspirates and peripheral venous blood of newborns.
Analysis has shown that CC LL37 level is significantly
higher in congenital pneumonia babies than in NRDS
babies. It is related to local immunity activation in re-
sponse to infection and intensified production of en-
dogenous microbial peptide. A dependence has been
established between CC content in pharyngeal aspi-
rate and disease outcome. Newborns who died from
congenital pneumonia had a reliably lower content of
the subject peptide than survived babies [56]. 

Increased S100β protein in blood serum of new-
borns is a marker of central nervous system (CNS)
damage of different etiology including that of an in-
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сяпо разным данным от 0,35 до 50‰ [42, 43]. Этио-
логия внутриутробных пневмоний отличается от
других возрастных периодов. Наиболее часто при-
чиной внутриутробной пневмонии являются E. coli,
Streptococcus agalactiae, Listeria monocytogenes, грибы
рода Candida spp. [44]. В последние годы, в связи с
применением новых технологий, в том числе и раз-
личных методов респираторной терапии, раннего
применения антибактериальных препаратов, клини-
ческая картина заболевания изменилась, что требует
поиска новых ранних критериев диагностики [45,
46]. Начальные признаки пневмонии и сепсиса у
новорожденных сходны. На первом плане присут-
ствуют признаки дыхательной недостаточности,
которые могут сопровождаться нестабильностью
температуры. Рентгенограмма органов грудной
клетки не всегда информативна, особенно впервые
часы заболевания. На ней или не выявляются при-
знаки заболевания, или они не специфичны: неодно-
родность легких в сочетании воздушной бронхо-
граммой [47]. Маркеры воспаления, такие как
С-реактивный белок (СРБ) и количество лейкоци-
тов, ненадежны в диагностике инфекции у новорож-
денных, а их нормальные показатели должны интер-
претироваться в соответствии с клинической
картиной, особенно у недоношенных детей [14, 47].
Характерным проявлением врожденных инфек-
ционно-воспалительных заболеваний у детей с
ЭНМТ и ОНМТ в первые 72 часа постнатальной
жизни является быстро формирующаяся полиорган-
ная недостаточность, сопровождающаяся выражен-
ными расстройствами метаболизма. Воспалитель-
ные изменения в клиническом анализе крови не
имеют у них достаточной чувствительности и специ-
фичности для верификации диагноза врожденной
инфекции. Нейтрофильный индекс, измеренный в
первые 24 часа жизни, обладает умеренной специ-
фичностью, но имеет низкую чувствительность.
Повышение одного из биохимических маркеров вос-
паления (СРБ или прокальцитонин (ПКТ)) при
отсутствии других клинико-лабораторных призна-
ков ВУИ, не могут быть использованы в качестве
достоверного признака врожденной инфекции у
детей с ЭНМТ и ОНМТ в первые 72 часа жизни
[48]. Дополнительные анамнестические данные
матери, морфологическое исследование плаценты,
тромбоцитопения, гепатоспленомегалия могут быть
дополняющими критериями начальной стадии
инфекционного процесса [49—55]. 

У глубоконедоношенных новорожденных
часто возникает необходимость дифференциальной
диагностики РДСН и врожденной пневмонии. С
этой целью возможно использование диагностиче-
ского теста с эндогенным микробным пептидом
кателицидином КЦ LL37, который содержится в
гранулах нейтрофилов и выделен из эпителиальных
клеток легких [56]. Дифференциальная диагности-
ка основана на анализ содержание КЦ в фаринге-
альных аспиратах и периферической венозной

fection nature. Dynamic S100β protein and РСТ
counts are useful since in newborns having a severe in-
fection process their change reflects the efficacy of un-
dertaken antibacterial therapy and where there is a
perinatal damage of CNS, S100β is informative to fore-
cast the disease prognosis earlier than the instrumen-
tal examination findings [57].

Congenital Infections and Sepsis. Early devel-
opment of sepsis remains a common and serious prob-
lem for newborns, especially preterm babies. The main
agents for sepsis in newborns are: group B Streptococci
(GBS), E. coli, including ampicillin-resistant, Viridans
group streptococci, S. aureus, Haemophilus influenza,
etc. GBS is the most common etiological factor caus-
ing development of sepsis in newborns while an infec-
tion caused by E. coli is the most often cause of fatality.
The neonatal sepsis diagnosis is based on the combi-
nation of clinical pattern of the disease and laboratory
criteria: CRP and PCT; isolation of the agent from
newborn’s blood; molecular methods including poly-
merase chain reaction [14].

Sepsis results from infection generalization; it
stimulates the inflammatory response of the newborn’s
body that releases a wide range of inflammatory me-
diators. Cytokines are powerful inflammatory media-
tors, their serum levels rise during an infection disease.
Though pro-inflammatory and counter-inflammatory
cytokines were identified as probable markers of a
neonatal infection, characterization of an inflamma-
tory response during sepsis requires a comprehensive
assessment of their production. Cytokines including
IL-6, IL-8, TNF-α gamma-interferon (IFN-γ), and
CD64, are more and more often studied for the pur-
pose of their use as tests for neonatal sepsis diagnos-
tics. Assay of inflammatory mediators offers new
opportunities for neonatal sepsis diagnosis allowing
early treatment and, consequently, increasing new-
born survivability [58, 59].

Early diagnosis of a congenital infection in in-
fants requires immediate therapy. The American Col-
lege of Obstetricians and Gynecologists, American
Academy of Pediatrics, American College of Nurse-
Midwives, American Academy of Family Physicians,
and the American Society for Microbiology have re-
vise the principles of managing infants with suspected
IUI and, according to the revised guidelines of 2010,
any child developing disease symptoms requires full
diagnostic appraisal including blood and liquor bacte-
riological cultures, commencement of an antibacterial
therapy [60, 61]. If the mother has a suspected
chorioamnionitis while the baby has no signs or symp-
toms of the disease, an antibacterial therapy must be
prescribed within 48 hours [60, 61]. Newborns from
the infection risk group, who have no clinical manifes-
tations of the disease, must be clinically evaluated and
monitored during 48 hours. If there are no manifesta-
tions of the disease, antibiotics are not required. Fol-
lowing these recommendations will decrease
pneumonia morbidity of newborns, allow early diag-
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крови новорожденных. Анализ показал, что уровень
КЦ LL37 значимо выше при врожденной пневмо-
нии, чем у детей с РДСН. Это связано с активацией
местного иммунитета в ответ на инфекцию и уси-
ленной продукцией эндогенного микробного пепти-
да. Установлена зависимость содержания КЦ в
фарингеальном аспирате и исходом заболевания. У
новорожденных, умерших от врожденной пневмо-
нии, содержание исследуемого пептида было досто-
верно ниже, чем у выживших детей [56]. 

Повышенный уровень белка S100β в сыворот-
ке крови новорожденных детей является маркером
повреждения центральной нервной системы
(ЦНС) различной этиологии, в том числе и инфек-
ционной природы. Целесообразно одновременное
определение белка S100β и РСТ в динамике, так
как у новорожденных с тяжелым инфекционным
процессом их изменение отражает эффективность
проводимой антибактериальной терапии, а при
наличии перинатального поражения ЦНС S100β
является информативным для оценки прогноза
течения заболевания, опережая результаты инстру-
ментальных исследований. [57].

Врожденные инфекции и сепсис. Раннее
начало сепсиса остается распространенной и серь-
езной проблемой для новорожденных, особенно
недоношенных детей. Основные возбудители сеп-
сиса у новорожденных: group B Streptococci (GBS),
E. coli, в том числе ампициллинустойчивая, Viridans
group streptococci, S. aureus, Haemophilus influenzae
и другие. GBS является наиболее распространен-
ным этиологическим фактором, вызывающим раз-
витие сепсиса у новорожденных, тогда как инфек-
ция, вызванная E. coli, является наиболее
распространенной причиной летальности. Диагноз
неонатального сепсиса основан на сочетании кли-
нической картины заболевания и лабораторных
критериев: СРБ и ПКТ; выделение возбудителя из
крови новорожденного; молекулярных методов,
включая полимеразную цепную реакцию [14].

Сепсис является результатом генерализации
инфекции, стимулирует воспалительный ответ
организма новорожденного с высвобождением
широкого спектра воспалительных медиаторов.
Цитокины являются мощными воспалительными
медиаторами, и их уровни в сыворотке увеличи-
ваются во время течения инфекционного заболе-
вания. Хотя провоспалительные и противовоспа-
лительные цитокины были идентифицированы
как вероятные маркеры неонатальной инфекции,
для того чтобы охарактеризовать воспалительный
ответ во время сепсиса, необходимо проводить
комплексную оценку их продукции. Цитокины,
включая IL-6, IL-8, TNF-α гамма-интерферон
(IFN-γ), и CD64, все чаще изучаются для исполь-
зования в качестве тестов для диагностики неона-
тального сепсиса. Количественное определение
воспалительных медиаторов дает новые возможно-
сти для диагностики неонатального сепсиса, что

nosis and treatment that might prevent such life-
threatening complications as per persistent pulmonary
hypertension or death [62, 63]. 

Intrauterine Infection Management. For a
newborn suffering from early pneumonia or sepsis, an-
tibacterial therapy, usually of a combined nature, re-
mains the main method of treatment. For many
decades, the starting method is a combination of ampi-
cillin and aminoglycoside (gentamicin) [2, 8, 9, 59]. In
case of neonatal sepsis and pneumonia caused by K.
pneumoniae and L. monocytogenes, prescribing ampi-
cillin plus gentamicin is most rational and leads to pa-
tients’ recovery. In case of infection caused by S.
agalactiae, the most effective management is to pre-
scribe 3 antibiotics: ampicillin, gentamicin, and ce-
fepime. An infection process caused by S. aureus
including coagulase-negative staphylococci also re-
quires prescription of ampicillin combined with gen-
tamicin, cefepime, or ceftriaxone [64]. Infants
hospitalized to a neonatal intensive care unit after
postnatal day 4 vancomycin therapy because the dis-
ease might have been caused by methicillin-resistant
S. aureus and S. epidermidis. 

Infants with a ‘home’ pneumonia develop infec-
tions caused by respiratory viruses, gram-positive bac-
teria (streptococcal species and S. aureus) and
gram-positive microorganisms (Klebsiella, Proteus,
Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, and E.
coli). Pneumonia caused by Chlamydia trachomatis
happens, as a rule, during the postnatal period, at the
age of 4—12 weeks. Chlamydia pneumonia manage-
ment requires first-line macrolide therapy [44]. 

Intravenous administration of immunoglobulins
might be an attractive strategy for neonatal sepsis, es-
pecially in preterm and newborn babies. Administra-
tion of immunoglobulins may improve opsonization,
complement activity, antibody-dependent cytotoxic-
ity and chemoluminescence of neutrophils [65]. In
2010, Cochrane meta-analysis demonstrated that ad-
ministration of immunoglobulins significantly re-
duced mortality of newborns with a suspected or
proven infection [66]. 

Regardless of the etiological factor of pneumonia
or sepsis, newborns require a comprehensive treat-
ment in addition to an antibacterial therapy. Many pa-
tients need not only prescription of oxygen, but
non-invasive ventilation of lungs too, including that
with positive end-expiratory pressure (PEEP),
through nasal cannulas, or artificial lung ventilation.
The choice of its mode and parameters is based on the
disease clinical pattern and hypoxia severity [67, 68].
Other assisted measures include an infusion therapy,
parenteral nutrition, vasopressor support. 

Chorioamnionitis and funiculitis are triggering
factors of IUI development in preterm newborns;
however, in this instance, the incidence of NRDS de-
velopment diminishes considerably. Presence of an in-
flammation in the placenta, sepsis of mycotic etiology
render a protective effect for the development of bron-
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позволяет раннее лечение и, как следствие, уве-
личивает выживаемость новорожденных [58, 59].

Ранняя диагностика врожденной инфекции у
новорожденного требует незамедлительного лече-
ния. Американским колледжем акушеров и гине-
кологов, Американской академией педиатрии,
Американским колледжем медсестер-акушерок,
Американской академией семейных врачей и Аме-
риканским обществом микробиологии были пере-
смотрены принципы лечения новорожденных с
подозрением на ВУИ, и, согласно обновленным
рекомендациям 2010 года, любой ребенок, у кото-
рого развиваются симптомы болезни, требует пол-
ной диагностической оценки, включая бактериоло-
гические посевы крови и ликвора, начала
антибактериальной терапии [60, 61]. Если у матери
подозревается хориоамнионит, но у новорожден-
ного нет признаков или симптомов заболевания,
необходимо назначение антибактериальной тера-
пии в течение 48-и часов [60, 61]. Новорожденные
из группы инфекционного риска, без клинических
проявлений болезни, нуждаются клинической
оценке и наблюдении в течение 48-и часов. Если
нет проявлений болезни, назначение антибиотиков
не требуется. Соблюдение этих рекомендаций
уменьшит заболеваемость новорожденных пневмо-
нией, позволит провести раннюю диагностику и
лечение, которые могут предотвратить опасные
для жизни осложнения, такие как персистирующая
легочная гипертензия или смерть [62, 63]. 

Лечение внутриутробных инфекций. У ново-
рожденного с ранней пневмонией или сепсисом
основным методом лечения остается антибактери-
альная терапия, как правило, сочетанного характе-
ра. В течение многих десятилетий стартовым мето-
дом является комбинация ампициллина и
аминогликозида (гентамицина) [2, 8, 9, 59]. При
неонатальном сепсисе и пневмонии, вызванной K.
pneumoniae и L. monocytogenes, наиболее рацио-
нально назначение ампициллина с гентамицином,
что приводит к выздоровлению пациентов. При
инфекции, вызванной S. agalactiae, наиболее
эффективно назначение 3-х антибиотиков: ампи-
циллина, гентамицина и цефепима. Инфекцион-
ный процесс, вызванный S. aureus, в том числе коа-
гулазо-негативными стафилококками, также
требует назначения ампициллина в сочетании с
гентамицином, цефипимом или цефтриаксоном
[64]. Младенцы, которые были госпитализирова-
ны в отделение интенсивной терапии новорожден-
ных после 4-х дней постнатального возраста, нуж-
даются в терапии ванкомицином, т. к. причиной
заболевания могут быть метициллин-устойчивый
S. aureus и S. epidermidis. 

У младенцев с «домашней» пневмонией, раз-
виваются инфекции, вызванные респираторными
вирусами, грамположительными бактериями
(стрептококковые виды и S. aureus) и грамотрица-
тельными микроорганизмами (Klebsiella, Proteus,

chopulmonary dysplasia (BPD). The difficulty of es-
tablishing a regularity in the development of infec-
tions in newborns is due to multiple factors
determining the antenatal pathology, postnatal ac-
tions, and newborn care strategy. They all contribute
to the diagnosis and treatment of NRDS, pneumonia
or sepsis, and affect BPD development and course [69,
70]. One of promising directions of BPD prophylaxis
regardless of what caused its development is aerosol
surfactant therapy with a BP surfactant that helps re-
ducing the duration of artificial lung ventilation in
newborns [71]. 

Pending Issues of Congenital Infection Diagnos-
tics. In spite of relevance of the issue of congenital in-
fections in newborns, there is also hyper-diagnosis of
such conditions. A clinical audit of IUI in newborns has
shown that diagnosis hits did not exceed 66% in new-
borns group 'Congenital Pneumonia'; in group ‘Neona-
tal Pneumonia’, the disease hyper-diagnosis amounted
to 70%; in newborns group ‘Infection Specific for the
Perinatal Period, Unspecified’, hyper-diagnosis was
equal to 91.3%. This is due to the fact that disturbed
postnatal adaptation of newborns was taken as IUI re-
alization. In all cases, faults in completion of medical
documents were found. The infection diagnosis requires
prescription of an antibacterial therapy; in all such
cases, its unjustified prescription was noted [72]. 

Conclusion 

Neonatal sepsis and pneumonia remain the pre-
dominant cause of newborn mortality, which makes
specialists look for new methods of diagnostics, treat-
ment, and prophylaxis of complications. 

Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens и E.
coli). Пневмония, вызванные Chlamydia trachomatis,
возникает, как правило, в постнатальном периоде,
в возрасте 4—12 недель. Лечение хламидийной
пневмонии требует первоочередного лечения мак-
ролидами [44]. 

Внутривенное введение иммуноглобулинов
может представлять собой привлекательную стра-
тегию борьбы с неонатальным сепсисом, особенно
у недоношенных и новорожденных детей. Введе-
ние иммуноглобулинов может улучшить опсони-
зацию, активность комплемента, зависимую от
антитела цитотоксичность и хемолюминесценцию
нейтрофилов [65]. В 2010 году кокрановский мета-
анализ продемонстрировал, что введение иммуног-
лобулинов значительно снижает смертность у
новорожденных с подозреваемой или доказанной
инфекцией [66]. 

Независимо от этиологического фактора
пневмонии или сепсиса, новорожденные нуждают-
ся в проведении комплексного лечения в дополне-
ние к антибактериальной терапии. Многие паци-
енты нуждаются не только в назначении
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кислорода, но и в проведении неивазивной венти-
ляции легких, в том числе с положительным дав-
лением в конце выдоха (CPAP) через назальные
канюли, или в искусственной вентиляции легких.
Выбор ее режима и параметров основывается на
клинической картине заболевания и тяжести гипо-
ксии [67, 68]. Другие вспомогательные меры вклю-
чают проведение инфузионной терапии, паренте-
рального питания, вазопрессорной поддержки. 

Хориоамнионит и фуникулит являются пус-
ковыми факторами развития ВУИ у недоношен-
ных новорожденных, однако при этом частота раз-
вития РДСН значительно снижается. Наличие
воспаления в плаценте, сепсиса грибковой этиоло-
гии, оказывают протективный эффект для разви-
тия бронхолегочной дисплазии (БЛД). Трудность
выявления закономерности развития инфекций у
новорожденных обусловлена множественностью
факторов, определяющих антенатальную патоло-
гию, постнатальные действия и стратегию ухода за
новорожденным. Все они вносят вклад в диагности-
ку и лечение РДСН, пневмонии или сепсиса, а
также влияют на развитие и течение БЛД [69, 70].
Одним из перспективных направлений профилак-
тики БЛД, независимо от причины, вызвавшей ее
развитие, является ингаляционная сурфактант-
терапия сурфактантом-БЛ, способствующая сокра-

щению продолжительности искусственной венти-
ляции легких у новорожденных [71]. 

Нерешенные вопросы диагностики врожден-
ных инфекций. Несмотря на актуальность пробле-
мы врожденных инфекций у новорожденных, суще-
ствует и гипердиагностика подобных состояний.
Проведение клинического аудита ВУИ у новорож-
денных показало, что совпадение диагнозов не пре-
вышало 66% в группе новорожденных «Врожденная
пневмония», в группе «Неонатальная пневмония»
гипердиагностика заболевания составляла 70%, в
группе новорожденных «Инфекция, специфичная
для перинатального периода, неуточненная» гипер-
диагностика составляла 91,3%. Это обусловлено тем,
что нарушение процесса постнатальной адаптации
новорожденных расценивали как реализацию ВУИ.
Во всех случаях были выявлены дефекты заполне-
ния медицинской документации. Постановка диаг-
ноза инфекции требует назначения антибактериаль-
ной терапии, во всех подобных случаях отмечали ее
неоправданное назначение [72]. 

Заключение

Неонатальный сепсис и пневмония остаются
основной причиной летальности новорожденных,
что требует от специалистов поиска новых методов
диагностики, лечения и профилактики осложнений. 
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Цель обзора 81-й публикации является обсуждение современной отечественной и зарубежной доказа-
тельной базы по прогнозированию неврологических исходов после ВОК с использованием молекулярных
биомаркеров. В обзоре рассмотрели современное состояние проблемы неврологических исходов после вне-
запной остановки кровообращения, принципиальные лечебные мероприятия, позволяющие улучшить дан-
ные исходы и существующие в настоящее время методы диагностики и прогнозирования неврологических
исходов после внезапной остановки кровообращения: клинические, лабораторные и инструментальные.
Подробно обсуждена доказательная база возможности использования молекулярных биомаркеров в по-
стреанимационном периоде.

Ключевые слова: внезапная остановка кровообращения; реанимация; постреанимационный период; нев-
рологический исход

The purpose of this review of the 81 publications is to discuss the current national and international data
on the prediction of neurological outcomes after sudden circulatory arrest (SCA) using molecular biomarkers.
The review discusses the current state of the problem of neurological outcomes after a sudden circulatory
arrest, the principal therapeutic measures to improve these outcomes and currently available  clinical, labo-
ratory, and instrumental methods of diagnosis and prediction of neurological outcomes after a sudden circu-
latory arrest.

Keywords: sudden circulatory arrest; resuscitation; post-resuscitation period; neurological outcome
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Введение

Выживаемость после внезапной остановки
кровообращения (ВОК) составляет 10—20%. По
данным 2011—2015 гг. в США выживаемость после
всех видов ВОК составила в среднем 11,4%, а в 27
европейских странах (2014 г.) — в среднем 10,7%

Introduction 

The survival rate after a sudden circulatory arrest
(SCA) is 10—20%. According to data over the period
2011—2015, in the USA, the survival rate after all types
of SCA was on average 11.4%, and in 27 European
countries (2014), it was on average 10.7% [1—2]. About
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[1—2]. Около 90% пациентов, оживленных после
ВОК, имеют неврологический дефицит разной сте-
пени выраженности, который в течение года после
ВОК становится причиной летального исхода у
68% пациентов после внебольничной ВОК и 23%
пациентов после внутрибольничной ВОК [3—10].

При успешном оживлении человека после
ВОК развивается постреанимационная болезнь,
которая является следствием патологических про-
цессов, развившихся как во время ВОК (глобаль-
ная ишемия), так и после оживления (реперфузия).
Постреанимационная болезнь включает в себя
повреждение головного мозга (кома, судороги, ког-
нитивные нарушения, смерть мозга), миокарда
(сократительная дисфункция), системный ответ
организма на ишемию/реперфузию (активация
иммунной и свертывающей систем, развитие
полиорганной недостаточности), обострение сопут-
ствующих хронических заболеваний. Тяжесть
нарушений функций органов зависит от продолжи-
тельности ВОК и реанимационных мероприятий.
Если ВОК была кратковременной, постреанима-
ционная болезнь может и не развиться [11—13].

Пациенты в послереанимационном периоде
нуждаются в диагностике и лечении острого коро-
нарного синдрома (если он был причиной ВОК),
выполнении, при наличии показаний, компьютер-
ной томографии и магнитно-резонансной томогра-
фии головного мозга, комплексном обследовании,
расширенном гемодинамическом и респираторном
мониторинге и протезировании жизненно-важных
функций организма в отделении реаниматологии:
коррекция всех видов гипоксии, медикаментозная
седация, контроль температуры тела (поддержание
температуры тела в диапазоне 32–36°С), контроль
(но не профилактика!) судорог, искусственная вен-
тиляция легких (поддержание нормоксии и нормо-
карбии, избегание гипероксии, SpO2 — 94—98%),
поддержание гемодинамики (вероятно, можно экс-
траполировать данные по целенаправленной тера-
пии сепсиса, но конкретные целевые показатели
гемодинамики в постреанимационном периоде не
определены), использование кардиовертеров-
дефибрилляторов, поддержание перфузии голов-
ного мозга, контроль гликемии (менее 10 ммоль/л,
избегать гипогликемии). Нет доказательных дан-
ных в отношении рутинного профилактического
использования антиаритмических препаратов в
послереанимационном периоде [14—26].

Прогнозирование неврологических исходов
после остановки кровообращения является акту-
альной проблемой реаниматологии. Патогенез
повреждения нейронов при ВОК и в постреанима-
ционном периоде представляет собой сложный
каскад общепатологических процессов, триггером
которых является ишемия-реперфузия. Клиниче-
ски повреждение головного мозга в постреанима-
ционном периоде проявляется угнетением уровня
сознания вплоть до комы, судорогами, миоклону-

90% of patients who were resuscitated after SCA had
neurological deficit of different degrees of severity,
which resulted in the lethal outcomes in 68% of patients
after out-of-hospital SCA and 23% of patients after in-
hospital SCA within a year after the SCA [3—10].

In the case of a successful resuscitation after the
SCA, a post-resuscitation disease develops, which is a
consequence of pathological processes that developed
both during the SCA (global ischemia) and after the
resuscitation (reperfusion). The post-resuscitation
disease includes brain damage (coma, convulsions,
cognitive impairment, brain death), myocardium
(contractile dysfunction), body's systemic response to
ischemia/reperfusion (activation of the immune and
coagulation systems, development of the multiple
organ failure), and exacerbation of chronic comorbidi-
ties. The severity of organ dysfunction depends on the
duration of the SCA and resuscitation measures. If the
SCA was a short-term one, the post-resuscitation dis-
ease may not develop [11—13].

Patients in the post-resuscitation period need the
diagnosis and treatment of acute coronary syndrome (if
it was the cause of the SCA); computed tomography and
magnetic resonance imaging of the brain, if indicated; a
comprehensive examination, enhanced hemodynamic
and respiratory monitoring and substitution of vital body
functions in the ICU: correction of all types of hypoxia,
drug sedation, body temperature control (maintaining
body temperature within the range of 32—36°C), control
(but not prevention!) of seizures, mechanical ventilation
(maintenance of normoxia and normocarbia, avoidance
of hyperoxia, SpO2 — 94—98%), maintenance of hemo-
dynamics (it is probably possible to extrapolate data on
targeted therapy of sepsis, but specific targets of hemo-
dynamics in the post-resuscitation period are not de-
fined), the use of cardioverter defibrillators, maintenance
of brain perfusion, and control of glycemia (less than 10
mmol/l, avoid hypoglycemia). There is no evidence for
routine prophylactic use of antiarrhythmic drugs in the
post-resuscitation period [14—26].

Prediction of neurological outcomes after the cir-
culatory arrest is an urgent problem of the intensive care
medicine. The pathogenesis of neuronal damage in the
SCA and in the post-resuscitation period is a complex
cascade of general pathological processes, which are trig-
gered by ischemia-reperfusion. Clinically, a brain dam-
age in the post-resuscitation period is manifested by
suppression of consciousness up to coma, convulsions,
myoclonus, and neurocognitive disorders. A clinical
evaluation of the neurological status in this category of
patients is usually difficult due to the use of sedatives,
anticonvulsants and muscle relaxants [16—19].

The European Resuscitation Council Guidelines
for Resuscitation 2015 [16] provide an algorithm for
predicting neurological outcomes after the SCA. In
patients who did not undergo targeted temperature
management (hypothermia), it is not recommended to
predict neurological outcome using a comprehensive
clinical approach earlier than 72 hours after the SCA.
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сом, нейрокогнитивным дефицитом. Клиническая
оценка неврологического статуса в данной катего-
рии пациентов обычно затруднена вследствие при-
менения седативных, противосудорожных препа-
ратов и миорелаксантов [16—19].

В рекомендациях Европейского совета по реа-
нимации 2015 г. [16] сформулирован алгоритм
прогнозирования неврологических исходов после
ВОК. У пациентов, которым не проводилось целе-
вое управление температурой тела (гипотермия),
не целесообразно выполнять прогнозирование нев-
рологического исхода с использованием комплекс-
ного клинического подхода ранее 72 часов после
ВОК. В случае с миорелаксацией или остаточной
седацией этот период времени может быть больше.
При проведении искусственной гипотермии или
целевого управления температурой тела необходи-
мо выждать 72 часа после восстановления нормо-
термии перед прогнозированием неврологического
исхода. При использовании седативных препара-
тов и миорелаксантов оценку данных клинических
признаков следует проводить и в более поздние
сроки во избежание получения ложноотрицатель-
ных результатов [16]. 

Для комплексного прогнозирования невроло-
гического исхода у пациентов, находящихся в
коме, следует использовать физикальные, лабора-
торные (молекулярные биомаркеры) и инструмен-
тальные (электрофизиологические, лучевые) мето-
ды диагностики. Следует помнить, что результаты
всех методов исследования могут быть искажены
влиянием остаточной седации и/или миорелакса-
ции. Кома, состояние после ВОК и гипотермия
могут оказывать существенное влияние на метабо-
лизм препаратов, значительно удлиняя их дей-
ствие. Ни один из приведенных тестов не может со
100% точностью предсказать вероятность восста-
новления функций ЦНС, в связи с чем для повы-
шения точности прогноза следует опираться на
комплексное обследование [16, 27—29].

С неблагоприятным неврологическим исхо-
дом ассоциированы следующие важные симптомы
и признаки: клинические и электрофизиологиче-
ские критерии (билатеральное отсутствие N20
соматосенсорных вызванных потенциалов голов-
ного мозга [30]), отсутствие электрической актив-
ности по электроэнцефалограмме [31], эпилепти-
ческий статус [32], паттерн «вспышка-подавление»
[16, 33]), динамика содержания в крови молеку-
лярных биомаркеров; данные инструментальных
методов исследования (соотношение серого/бело-
го вещества головного мозга по данным компью-
терной томографии [34], измеряемый коэффици-
ент диффузии по данным магнитно-резонансной
томографии [35]). К информативным клиниче-
ским прогностическим критериям после ВОК (как
при использовании контроля температуры тела в
постреанимационном периоде, так и без него)
относятся отсутствие зрачкового рефлекса к 72-у

In the case of muscle relaxation or residual sedation,
this period of time may be longer. When performing
artificial hypothermia or target temperature manage-
ment, it is necessary to wait for 72 hours after nor-
mothermia restoration before predicting the
neurological outcome. When using sedative drugs and
muscle relaxants, the evaluation of these clinical signs
should also be carried out at a later date in order to
avoid false negative results [16]. 

For a complex prediction of the neurological
outcome in patients in coma, it is necessary to use
physical, laboratory (molecular biomarkers) and in-
strumental (electrophysiological, radiation) diag-
nostic methods. It should be remembered that the
results of all test methods can be affected by the
residual sedation and/or muscle relaxation. Coma,
the state after SCA and hypothermia can have a sig-
nificant effect on the metabolism of drugs, signifi-
cantly extending their effect. None of the above
tests can predict the probability of restoration of
CNS functions with 100% accuracy; and therefore,
in order to improve the accuracy of the prediction,
the conclusion should be based on a comprehensive
examination [16, 27—29].

The following important symptoms and signs
are associated with an adverse neurological outcome:
clinical and electrophysiological criteria (bilateral ab-
sence of N20 somatosensory evoked potentials of the
brain [30]), the absence of any electrical activity in
the electroencephalogram [31], epileptic status [32],
«flash-suppression» pattern [16, 33]), the dynamics
of the blood concentrations content of molecular bio-
markers; findings of instrumental tests (the gray-to-
white matter ratio according to computed
tomography [34], the measured diffusion coefficient
according to magnetic resonance imaging [35]). In-
formative clinical prognostic criteria after the SCA
(both with temperature management in the post-re-
suscitation period, and without it) include the ab-
sence of the pupillary reflex by the 72th hour after
resuscitation (sensitivity: 19%, specificity:18%) and
the corneal reflex [36—37]; the absence of a the ex-
tensor posturing to pain by 72th hour after resuscita-
tion (specificity: 74%) [16, 36—37]; myoclonic status
(sensitivity: 8%) [30, 38]. 

While predicting the neurological outcome, an
independent interpretation of quadriplegia, decere-
brate rigidity or myoclonus is unacceptable. Special
attention should be paid to the signs of shock, central
body temperature, metabolic disorders, the use of
sedatives and muscle relaxants, as well as other factors
affecting the interpretation of the results of the exam-
ination [16, 36—37].

Molecular biomarkers are the most promising in
this regard, because they allow to perform a quantita-
tive assessment, and the dynamics of their blood con-
centration does not depend on the use of sedatives.
The main limitations of the clinical use of molecular
biomarkers are their moderately low sensitivity and
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часу после оживления (чувствительность 19%, спе-
цифичность 18%) и корнеального рефлекса [36-
37]; отсутствие разгибательного моторного ответа
на боль к 72-у часу после оживления (специфич-
ность 74%) [16, 36—37]; миоклонический статус
(чувствительность 8%) [30, 38]. 

При прогнозировании неврологического
исхода недопустима изолированная интерпрета-
ция тетраплегии, децеребрационной ригидности
или миоклонии. Следует обратить особое внима-
ние на признаки шока, центральную температуру
тела, метаболические нарушения, применения
седативных препаратов и миорелаксантов, а также
прочие факторы, влияющие на интерпретацию
результатов обследования [16, 36—37].

Молекулярные биомаркеры наиболее пер-
спективны в данном отношении, поскольку позво-
ляют выполнить количественную оценку, а дина-
мика их содержания в крови не зависит от
применения седативных препаратов. Основными
ограничениями клинического применения молеку-
лярных биомаркеров является их умеренно-низкая
чувствительность и специфичность, а также слож-
ность определения прогностически значимых
пороговых значений [1, 11, 16, 39]. 

Цель обзора литературы — обсуждение совре-
менной отечественной и зарубежной доказатель-
ной базы по прогнозированию неврологических
исходов после ВОК с использованием молекуляр-
ных биомаркеров.

Поиск отечественных публикаций проводи-
ли в базе данных elibrary.ru, зарубежных — в базе
данных PubMed и Scopus. Блок-схему включения
в обзор литературы публикаций представили на
рис. 1. В поиск включили следующие форматы

specificity, as well as the complexity of determining
prognostically significant thresholds [1, 11, 16, 39]. 

The purpose of this literature review is to discuss
the current national and international data on the pre-
diction of neurological outcomes after SCA using mo-
lecular biomarkers.

The search for national publications was carried
out in the elibrary.ru database, and for international ones
in the PubMed and Scopus databases. The flowchart of
inclusion of publications in the literature review is pre-
sented in fig. 1. The search included the following pub-
lication types over the period 1994—2018: literature
reviews, observational studies, double-blind randomized
studies. The following search requests were used: «sud-
den circulatory arrest», «cardiac arrest», «sudden car-
diac death», «prediction of outcomes», «CPR»,
«biomarker», «post-resuscitation period», «prognostifi-
cation». 81 publications were included in the analysis.

Mechanisms of emergence 
of molecular biomarkers in the blood 

in the post-resuscitation period

The ways of penetration of such substances as
S100 protein and neuron-specific enolase into the cir-
culation after a brain damage in the post-resuscitation
period have not been fully studied to date. The first
mechanism: damage of the blood-brain barrier struc-
tures (a so-called neurovascular unit), consisting of
neurons, astrocytes, endothelial cells, and pericytes.
Damage of cells of the neurovascular unit develops
both in the primary ischemia / reperfusion (damage
tof tight contacts between endothelial cells, impair-
ment of the architectonics of the cell cytoskeleton)
and in the delayed period (astrogliosis, increased in-

Рис. 1. Блок-схема включения публикаций в анализ.
Fig. 1. The flowchart of publications inclusion in the review.
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публикаций за период 1994—2018 гг.: обзоры лите-
ратуры, обсервационные исследования, двойные
слепые рандомизированные исследования.
Использовали следующие поисковые запросы:
«внезапная остановка кровообращения», «оста-
новка сердца», «внезапная сердечная смерть»,
«прогнозирование исходов», «сердечно-легочная
реанимация», «биомаркер», «biomarker», «cardiac
arrest», «postresuscitation period», «prognostifica-
tion». В анализ включили 81 публикацию.

Механизмы появления молекулярных
биомаркеров в крови 

в постреанимационном периоде

Пути проникновения в кровь при поврежде-
нии головного мозга в постреанимационном
периоде таких веществ, как белок S100 и нейрон-
специфическая енолаза, до конца не изучены. Пер-
вый механизм: повреждение структур гематоэнце-
фалического барьера (т.н. нейроваскулярная
единица), состоящего из нейронов, астроцитов,
эндотелиоцитов и перицитов. Повреждение клеток
нейроваскулярной едицины развивается как при
первичном ишемическом/реперфузионном воз-
действии (повреждение плотных контактов между
эндотелиоцитами, нарушение архитектоники
цитоскелета клеток), так и в отсроченном периоде
(астроглиоз, повышение внутричерепного давле-
ния, активация клеток иммунной системы и др.).
Второй механизм: через глиальную лимфатиче-
скую систему. Известно, что цереброспинальная
жидкость может проникать в интерстициальное
пространство, окружающее клетки головного мозга
через узкие промежутки между эндотелием арте-
риол и базальной пластиной. По мере того как
цереброспинальная жидкость протекает по данно-
му пространству, она смешивается с интерстици-
альной жидкостью. Соответственно, выделяющие-
ся при повреждений нейронов и глиальных клеток
в интерстициальную жидкость молекулы транс-
портируются в параартериальные пространства с
помощью аквапоринов 4 типа и по механизму диф-
фузии. Далее эти молекулы реабсорбируются в
цереброспинальную жидкость или попадают в
кровь через арахноидальные ворсинки [40—45].

В отношении прогнозирования неврологиче-
ского исхода после ВОК изучали различные веще-
ства (мозговая креатинкиназа, аланинаминотран-
сфераза, лактатдегидрогеназа, лактат, пируват), как
в крови, так и в ликворе. Было доказано, что эти
вещества низкоинформативны как прогностиче-
ские биомаркеры, поэтому работы последних лет
сосредоточены на изучении нейрон-специфиче-
ской енолазы (НСЕ) и белка S100 [46—47].

Нейрон-специфическая енолаза (НСЕ) —
внутриклеточный фермент центральной нервной
системы, присутствующий в клетках нейроэкто-
дермального происхождения (нейронах головного

tracranial pressure, activation of the immune system
cells, etc.). The second mechanism: through the glial
lymphatic system. It is known that the cerebrospinal
fluid can penetrate into the interstitial space sur-
rounding brain cells through the narrow intervals be-
tween the endothelium of arterioles and the basal
plate. As the cerebrospinal fluid flows through this
space, it mixes with the interstitial fluid. Therefore,
molecules released at the damage neurons and glial
cells into the interstitial fluid are transported to the
periarterial space with by aquaporin-4 in accordance
with the diffusion mechanism. Then these molecules
are reabsorbed into the cerebrospinal fluid or enter the
blood through arachnoid villi [40—45].

Various substances (brain creatine kinase, alanine
aminotransferase, lactate dehydrogenase, lactate, pyru-
vate) both in blood and in liquor were studied for the
prediction of neurological outcome after the SCA. It
has been confirmed that these substances are low-in-
formative as prognostic biomarkers, so recent studies
have focused on the assessment of the neuron-specific
enolase (NSE) and S100 protein [46-47].

The neuron-specific enolase (NSE) is an intra-
cellular enzyme of the central nervous system present
in cells of neuroectodermal origin (brain neurons and
peripheral nervous tissue). It is a glycolytic enzyme,
one of the most frequently measured molecular bio-
markers in the post-resuscitation period. The neuron-
specific enolase is the only currently known common
marker of all differentiated neurons [47—48].

The neuron-specific enolase is present in all cells
of neuroectodermal origin and is released into the
blood when they are damaged. The NSE is present in
erythrocytes, platelets (therefore hemolysis also leads
to an increase in the NSE level ), cells of small cell lung
carcinoma and neuroendocrine tumors (this marker is
widely used in the clinical practice for the diagnosis of
tumors of lungs and brain). The NSE half-life time in
the blood is 30 hours, the reference values of the NSE
are 0—16.3 ng / ml. The NSE informative value has
been proved in ischemic stroke, subarachnoid hemor-
rhage, and diffuse axonal damage [46—48]. In diseases
accompanied by the involvement of nervous tissue in
the pathological process, qualitative and quantitative
evaluation of the NSE in the cerebrospinal fluid or
blood provide valuable information about the severity
of neuronal damage and the integrity of the blood-
brain barrier [11, 16, 47—48]. 

The threshold values of the NSE blood concen-
trations for predicting a neurological outcome after
the SCA range from 33 ng/ml to 90.9 ng/ml over 24—
72 hours after resuscitation, according to various stud-
ies (the spread of data on the concentrations is
associated with various measurement methods, as well
as with the lack of a full understanding of the kinetics
of this substance in the post-resuscitation period)
[48—50]. In the group of patients who were exposed
to the temperature management in the post-resuscita-
tion period after the out-of-hospital SCA, the inform-
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мозга и периферической нервной ткани). Это гли-
колитический фермент, один из наиболее часто
измеряемых молекулярных биомаркеров в
постреанимационном периоде. Нейрон-специфи-
ческая енолаза — единственный известный в
настоящее время общий маркер всех дифференци-
рованных нейронов [47—48].

Нейрон-специфическая енолаза присутствует
во всех клетках нейроэктодермального происхож-
дения и высвобождается в кровь при их поврежде-
нии. Также НСЕ присутствует в эритроцитах, тром-
боцитах (поэтому гемолиз также приводит к
повышению уровня НСЕ), клетках мелкоклеточ-
ной карциномы легкого и нейроэндокринных опу-
холей (данный маркер широко используется в кли-
нике для диагностики опухолей легких и головного
мозга). Время полужизни НСЕ в крови составляет
30 ч., референсные значения НСЕ 0—16,3 нг/мл).
Информативность НСЕ доказана при ишемиче-
ском инсульте, субарахноидальном кровоизлиянии,
диффузном аксональном повреждении [46—48].
При заболеваниях, сопровождающихся вовлечени-
ем нервной ткани в патологический процесс, каче-
ственные и количественные определения НСЕ в
цереброспинальной жидкости или крови дают цен-
ную информацию о степени выраженности повреж-
дений нейронов и целостности гематоэнцефаличе-
ского барьера [11, 16, 47—48]. 

Пороговые значения содержания НСЕ в
крови для прогнозирования неврологического
исхода после ВОК по данным различных исследо-
ваний составляют от 33 нг/мл до 90,9 нг/мл в
период 24—72 ч. после оживления (разброс данных
по концентрации связан с различными методиками
измерения, а также с отсутствием полноценного
понимания кинетики данного вещества в постреа-
нимационном периоде) [48—50]. В группе пациен-
тов, у которых использовали контроль температу-
ры тела в постреанимационном периоде после
внебольничной ВОК, была доказана информатив-
ность содержания НСЕ на 48 ч после оживления и
прироста содержания НСЕ с 24 к 48 ч [50]. Ней-
рон-специфическая енолаза информативна для
прогнозирования исхода как у пациентов после
ВОК, умирающих в течение 72 ч от оживления
(площадь под ROC-кривой 0,87), так и у пациен-
тов, у которых восстанавливается сознание после
72 ч от оживления (площадь под ROC-кривой
0,62), а также у тех, у кого сознание не восстанав-
ливается в этот период (площадь под ROC-кривой
0,92). Наиболее информативно трехкратное изме-
рение НСЕ в постреанимационном периоде (24—
48—72 ч) [51]. Использование комбинированной
оценки НСЕ (более 38 нг/мл) и генерализованного
отека головного мозга по данным компьютерной
томографии является предиктором плохого исхода
после ВОК (чувствительность 46%) [52].

Белок S100 относится к семейству кальций-
связывающих белков, которые принимают участие

ative value of the NSE concentration 48 h after resus-
citation and an increase in the NSE concentration
from 24 to 48 h was confirmed [50]. The neuron-spe-
cific enolase is informative for predicting the outcome
of both patients after SCA dying within 72 hours after
resuscitation (the area under the ROC curve is 0.87)
and patients who recover consciousness 72 hours after
resuscitation (the area under the ROC curve is 0.62),
as well as those who do not recover consciousness dur-
ing this period (the area under the ROC curve is 0.92).
Three measurements of the NSE in the post-resusci-
tation period have the most informative value (24—
48—72 h) [51]. The use of a combined assessment of
the NSE (more than 38 ng/ml) and generalized brain
edema according to computed tomography is a predic-
tor of a poor outcome after the SCA (the sensitivity is
46%) [52].

S100 protein belongs to a family of calcium-
binding proteins that are involved in the regulation of
cell growth and differentiation, transcription, phos-
phorylation of proteins, secretion, and muscle fiber
contraction. They regulate the cell cycle and apoptosis
and can participate in the process of carcinogenesis.
The family of these proteins (more than 20 proteins)
was discovered in 1965. The name «S100» is associ-
ated with the ability of the protein to dissolve in 100%
ammonium sulfate solution at pH 7.2. The cere-
brospinal fluid contains proteins S100A1 (S100α) and
S100B (S100β). Intracellular protein S100 exists as a
homodimer. About 85—90% of the total S100 protein
is contained in astrocytes, 10—15% is found in neu-
rons, and the minimum amount is in oligodendrocytes.
S100 protein synthesis takes place in glial cells [53].

The S100 protein concentration is used to diag-
nose many malignant tumors; it is a standard diagnos-
tic test for melanoma. S100 protein is involved in
differentiation, proliferation, and apoptosis of neurons;
and, unlike NSE, it is a marker of activated astroglia
in response to neuronal damage during hypoxia and
hypoclycemia. The half-life time of this substance is 2
h, which causes its early peak concentration after the
SCA (within 24 h). 

According to the most large-scale study carried
out on the basis of the TTM-trial database in 2017
[53], the S100 protein concentration is significantly
higher by 24 h (cut-off point: 0.12 μg / ml, sensitivity:
68%, specificity: 77%, the area under the ROC curve
for the 36°C group: 0.82, for the 33°C group: 0.78), 48
h (cut-off point: 0.13 μg / ml, sensitivity: 63%, speci-
ficity: 82%, the area under the ROC curve for the 36°C
group: 0.81, for the 33°C group: 0.77) (cut-off point:
0.10 μg / ml, sensitivity: 65%, specificity: 80%, area
under ROC curve for the 36°C group: 0.80, for the
33°C group: 0.74) after resuscitation after out-of-hos-
pital SCA. The S100 protein concentration has the
highest prognostic value at 24 h. The use of artificial
hypothermia makes significant changes in the dynam-
ics of the S100 protein blood concentration: at 24 h
and 72 h, the S100 protein concentration was signifi-
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в регулировании роста и дифференцировки кле-
ток, транскрипции, фосфорилирования белков,
секреции, сокращении мышечных волокон. Они
регулируют клеточный цикл и апоптоз и могут уча-
ствовать в процессе онкогенеза. Семейство данных
белков (более 20 белков) было открыто в 1965 г.
Название «S100» связано со способностью белка
растворяться в 100% растворе сульфата аммония
при рН 7,2. В цереброспинальной жидкости при-
сутствуют белки S100A1 (S100α) и S100B (S100β).
Внутриклеточно белок S100 существует как гомо-
димер. Около 85—90% общего содержания белка
s100 приходится на астроциты, 10—15% располо-
жены в нейронах, а минимальное количество — в
олигодендроцитах. Синтез белка S100 происходит
в глиальных клетках [53].

Содержание белка S100 используется для
диагностики многих злокачественных новообразо-
ваний, это стандартный диагностический тест при
меланоме. Белок S100 принимает участие в диффе-
ренцировке, пролиферации и апоптозе нейронов, а
также, в отличие от НСЕ, является маркером акти-
вации астроглии в ответ на повреждение нейронов
при гипоксии и гипокликемии. Время полужизни
данного вещества составляет 2 ч, что обуславлива-
ет раннюю пиковую концентрацию после ВОК (в
течение 24 ч). 

По данным наиболее масштабного исследова-
ния 2017 г. [53], проведенным на базе данных
TTM-trial, содержание белка S100 значительно
выше на 24 ч (точка отсечения 0,12 мкг/мл, чув-
ствительность 68%, специфичность 77%, площадь
под ROC-кривой для группы 360С 0.82, для груп-
пы 33°С 0,78), 48 ч (точка отсечения 0,13 мкг/мл,
чувствительность 63%, специфичность 82%, пло-
щадь под ROC-кривой для группы 36°С 0.81, для
группы 33°С 0,77) 72 ч. (точка отсечения 0,10
мкг/мл, чувствительность 65%, специфичность
80%, площадь под ROC-кривой для группы 36°С
0.80, для группы 33°С 0,74) после оживления после
внебольничной ВОК. Содержание белка S100
имеет наиболее высокую прогностическую силу на
24 ч. Использование искусственной гипотермии
вносит значительные коррективы в динамику
содержания белка S100 в крови: в сроки 24 ч и 72 ч
содержание белка S100 значительно выше у паци-
ентов, которых охлаждали до 33°С по сравнению с
группой 36°С. Прогностическая значимость белка
S100 как раннего биомаркера крайне важна для
принятия решения о тактике ведения пациентов в
постреанимационном периоде. Совместный анализ
белка S100 и НСЕ не улучшает предсказательную
способность модели. Белок S100 наиболее инфор-
мативен в первые сутки после ВОК (24—48 ч), а
НСЕ — к 72 ч [53—56].

Молекулярный биомаркер повреждения
почек у пациентов сепсисом NGAL (neutrophil
gelatinase-associated lipocalin, липокалин, ассоции-
рованный с желатиназой нейтрофилов) [57—60]

cantly higher in patients who were cooled to 33°C as
compared to the 36°C group. The prognostic value of
S100 protein as an early biomarker is extremely im-
portant for decision-making on the management of pa-
tients in the post-resuscitation period. A combined
analysis of the S100 protein and NSE does not im-
prove the predictive ability of the model. S100 protein
has the most informative value on the first day after
the SCA (24—48 h), and the NSE by 72 h [53—56].

NGAL (neutrophil gelatinase-associated
lipocalin), a molecular biomarker of renal damage in
patients with sepsis [57-60], may also act as a molec-
ular prognostic biomarker after SCA, whose informa-
tive value is not inferior to that of NSE. According to
Kaneko T. et al. [60], NGAL levels were significantly
higher in patients with an unfavorable neurological
outcome (3—5 points according to the Glasgow–
Pittsburgh Cerebral Performance Category (CPC)
scale). The sensitivity and specificity of NGAL on the
second day after resuscitation were 83% and 85%, re-
spectively, with a cut-off point of 304 ng/ml and the
area under the ROC curve of 0.830 (to compare, the
sensitivity and specificity of the NSE in this study
were 84% and 100%, respectively, the cut-off point
was 28.8 ng/ml, and the area under the ROC curve
was 0.918). It should be noted that the studied groups
in this trial did not differ in the glomerular filtration
rate, therefore it was not possible to evaluate the in-
formative value of this biomarker in patients with
acute kidney injury [59-60].

According to Spaich S. et al. [61], fibroblast
growth factor 23 may have a prognostic value in the
post-resuscitation period: the area under the ROC
curve in relation to the prediction of survival 6 months
after the SCA for this biomarker was 0.759 at 24 h and
0.726 at 72 h after resuscitation. The prognostic value
of this molecular biomarker for short-term neurologi-
cal outcomes is moderate.

According to Pekkarinen P. et al. [62] procalci-
tonin levels at 96 h after resuscitation have a prognos-
tic value for a poor neurological outcome within 12
months after out-of-hospital SCA (0.238 ng/ml in sur-
vivors vs. 0.988 ng / ml in the deceased; the area under
the ROC curve: 0.76, 95% confidence interval: 0.68-
0.83). The increase in the procalcitonin blood concen-
tration by 24 h after the admission is also
prognostically informative in relation to an unfavor-
able neurological outcome. The procalcitonin level at
admission was naturally informative in relation to the
prediction of a hemodynamic instability over the next
48 hours of post-resuscitation period. 

The use of artificial hypothermia (the tempera-
ture management is currently recommended [16]) in
the post-resuscitation period significantly changes the
dynamics of the concentration and informative value
of molecular biomarkers. In artificial hypothermia,
blood plasma glycoproteins are informative: cerulo-
plasmin and haptoglobin are associated with a good
neurological outcome, which may be due to their neu-
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может также выступать молекулярным прогности-
ческим биомаркером после ВОК, не уступающим
по информативности НСЕ. По данным Kaneko T. и
соавт. [60] уровень NGAL был значительно выше у
пациентов с неблагоприятным неврологическим
исходом (3—5 баллов по шкале Glasgow–Pitts-
burgh Cerebral Performance Category (CPC). Чув-
ствительность и специфичность NGAL на второй
день после оживления составили соответственно
83% и 85%, с точкой отсечения 304 нг/мл и площа-
дью под ROC-кривой 0,830 (для сравнения — чув-
ствительность и специфичность НСЕ в данном
исследовании составили 84% и 100% соответствен-
но, точка отсечения 28,8 нг/мл, площадью под
ROC-кривой 0,918). Необходимо отметить, что
исследуемые группы в данной работе не различа-
лись по скорости клубочковой фильтрации, поэто-
му не представлялось возможным оценить инфор-
мативность данного биомаркера у пациентов с
острым повреждением почек [59—60].

По данным Spaich S. и соавт. [61] фактор
роста фибробластов 23 может иметь прогностиче-
скую ценность в постреанимационном периоде:
площадь под ROC-кривой в отношении прогнози-
рования выживаемости через 6 месяцев после ВОК
для данного биомаркера составила 0,759 на 24 ч и
0,726 на 72 ч после оживления. Прогностическая
ценность данного молекулярного биомаркера в
отношении краткосрочных неврологических исхо-
дов умеренна.

По данным Pekkarinen P. и соавт. [62] уровень
прокальцитонина на 96 ч после оживления прогно-
стически информативен в отношении плохого нев-
рологического исхода в течение 12 месяцев после
внебольничной ВОК (0,238 нг/мл у выживших vs.
0,988 нг/мл у умерших; площадь под ROC-кривой
0,76, 95% доверительный интервал 0,68—0,83).
Прирост содержания прокальцитонина в крови к
24 ч от времени поступления также прогностиче-
ски информативен в отношении неблагоприятного
неврологического исхода. Содержание прокальци-
тонина при поступлении с стационар закономерно
было информативным в отношении прогнозирова-
ния гемодинамической нестабильности в течение
ближайших 48 ч постреанимационного периода. 

Использование искусственной гипотермии (в
настоящее время рекомендован контроль темпера-
туры тела [16]) в постреанимационном периоде в
значительной степени изменяет динамику концент-
рации и информативность молекулярных биомар-
керов. В условиях искусственной гипотермии
информативными являются гликопротеины плаз-
мы крови: церулоплазмин и гаптоглобин ассоции-
рованы с хорошим неврологическим исходом, что
может быть связано с их нейропротективной ролью
в патогенезе постреанимационного периода [63]. 

Молекулярные биомаркеры следует исполь-
зовать исключительно в комплексе с клинически-
ми и инструментальными признаками, а не изоли-

roprotective role in the pathogenesis of the post-re-
suscitation period [63]. 

Molecular biomarkers should be used only in a
combination with clinical and instrumental findings,
and not as isolated data due to the high risk of false pos-
itive reactions [1—10]. Measurement methods and ref-
erence values of molecular biomarkers differ
significantly between individual clinical centers. Each
clinical laboratory should validate the measurement
method and reference values of a specific molecular bio-
marker. The kinetics of these biomarkers, especially
during temperature management, has been insuffi-
ciently studied [11, 16]. When assessing the NSE blood
concentration in a combination with other tests (scores
of the Glasgow coma scale, somatosensory evoked po-
tentials, etc.) at 48 and 72 h after resuscitation, its prog-
nostic informative value for a poor neurological
outcome increases, especially if the NSE levels increase
in time or remain steadily high [1—5, 11, 16, 46—48]. 

It is recommended to predict outcomes after
SCA according to the following algorithm (fig. 2) [11,
16]. The evaluation should begin with a thorough clin-
ical examination. This should be done after the com-
pletion of artificial hypothermia or temperature
management, withdrawal of sedatives and muscle re-
laxants, usually not earlier than 72 hours from the mo-
ment of resuscitation after the SCA. If the findings of
prognostic tests lead to conflicting results, further
clinical observation and re-evaluation is recom-
mended. In most patients after the SCA, the recovery
of consciousness is noted within 7 days after resusci-
tation, and in 32% within 72 hours after resuscitation.
However, the recovery of consciousness 25 days after
the SCA is described, i.e. even those patients who
came back to consciousness late still have a chance for
a good neurological outcome [11, 16, 46].

Therefore, molecular biomarkers are an important
element of the algorithm for predicting neurological
outcomes after a sudden circulatory arrest. They should
be evaluated only in combination with clinical and in-
strumental findings. The neuron-specific enolase (blood
tests at 24, 48 and 72 h) and S100 protein (blood test
at 24 h) are the most informative molecular biomarkers. 

рованно вследствие высокого риска ложноположи-
тельных реакций [1—10]. Методы измерения и
референсные значения молекулярных биомарке-
ров значительно отличаются между отдельными
клиническими центрами. В каждой клинической
лаборатории должен быть валидирован метод
измерения и референсные значения конкретного
молекулярного биомаркера. Кинетика данных био-
маркеров, особенно при использовании контроля
температуры тела, мало изучена [11, 16]. При оцен-
ке содержания в крови НСЕ в комплексе с другими
тестами (баллы по шкале комы Глазго, соматосен-
сорные вызванные потенциалы и др.) на 48 и 72 ч
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после оживления ее прогностическая информатив-
ность в отношении плохого неврологического
исхода повышается, особенно если уровни НСЕ
нарастают в динамике или остаются стойко повы-
шенными [1—5, 11, 16, 46—48]. 

Рекомендовано выполнять прогнозирование
исходов после ВОК по следующему алгоритму (рис.
2) [11, 16]. Оценка должна начинаться с тщательно-
го клинического обследования. Это должно быть
сделано после завершения искусственной гипотер-
мии или контроля температуры тела, прекращения
введения седативных препаратов и миорелаксантов
— как правило, не ранее 72 ч. от момента оживления
после ВОК. Если результаты прогностических
тестов приводят к противоречивым результатам,
рекомендуется дальнейшее клиническое наблюде-
ние и повторная оценка. У большинства пациентов

после ВОК восстановление сознания отмечается в
течение 7 сут. после оживления, у 32% — в течение
72 ч. после оживления. Тем не менее, описано вос-
становление уровня сознания через 25 дней после
ВОК, то есть даже те пациенты, которые пришли в
сознание поздно, все еще имеют шанс на хороший
неврологический исход [11, 16, 46].

Таким образом, важным элементом алгоритма
прогнозирования неврологических исходов после
внезапной остановки кровообращения являются
молекулярные биомаркеры. Их необходимо оцени-
вать исключительно в комплексе с клиническими
и инструментальными признаками. Наиболее
информативны среди молекулярных биомаркеров
нейрон-специфическая енолаза (измерение в
крови на 24, 48 и 72 ч) и белок S100 (измерение в
крови на 24 ч). 
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Ventilator-Induced Diaphragm Dysfunction (Review)
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Искусственная вентиляция легких связана с развитием ряда осложнений, увеличивающих затраты на
лечение и госпитальную летальность. В 2004 году был предложен термин ИВЛ-индуцированной (вентиля-
тор-индуцированной) дисфункции диафрагмы (ИИДД) в качестве одной из причин неудачного прекращения
респираторной поддержки. В настоящее время под этим термином понимают сочетание атрофии и слабости
сократительной функции диафрагмы, вызываемые непосредственно длительной искусственной вентиляцией
легких. В патогенезе ИИДД важную роль играют оксидативный стресс, протеолиз, митохондриальная дис-
функция, а также пассивное перерастяжение волокон диафрагмы. Учитывая, что необходимость в механиче-
ской респираторной поддержке испытывают 30—80% больных в ОРИТ, а даже 6—8-и часовая искусственная
вентиляция легких может способствовать развитию значительной слабости диафрагмы, можно сделать вывод,
что ИИДД является крайне актуальной проблемой у большинства пациентов. Ее типичная клиническая кар-
тина характеризуется нарушениями механики дыхания и неудачными попытками перевода пациента на са-
мостоятельное дыхание при отсутствии других веских причин респираторных нарушений. Наиболее
информативным и доступным методом диагностики является УЗИ, а перспективным подходом к профилак-
тике и коррекции считается сохранение активности спонтанного дыхания и использование новейших вспо-
могательных режимов вентиляции. Поиск оптимальной стратегии вентиляции легких, развитие
диагностических и физиотерапевтичеких методов, а также консолидация работы многопрофильной команды
специалистов (анестезиологов и реаниматологов, неврологов, пульмонологов, хирургов и др.) могут помочь
в решении этой серьезной проблемы. В обзоре 122-х источников об ИИДД представили данные по истории
вопроса, определению проблемы, этиологии и патогенезу, клиническим проявлениям, методам диагностики,
влиянию лекарственных средств, путям профилактики и терапии.

Ключевые слова: искусственная вентиляция легких; ИВЛ-индуцированная дисфункция диафрагмы; оки-
дантный стресс; митохондриальная дисфункция; режимы вентиляции легких.

Mechanical ventilation is associated with a number of complications that increase the cost of treatment and the
hospital mortality rate. In 2004, the term «ventilator-induced diaphragm dysfunction» (VIDD) was proposed to
explain one of the reasons for the failure of respiratory support. At present, this term is understood as a combination
of atrophy and weakness of the contractile function of the diaphragm caused directly by a long-term mechanical
lung ventilation. Oxidative stress, proteolysis, mitochondrial dysfunction, as well as passive overdistension of the
diaphragm fibers contribute greatly to the pathogenesis of VIDD. Since 30—80% of patients in the ICU require me-
chanical respiratory support and even 6—8 hours of mechanical lung ventilation can contribute to the development
of a significant weakness of the diaphragm, it can be concluded that the VIDD is an extremely urgent problem in
most patients. Its typical clinical presentation is characterized by impaired breathing mechanics and unsuccessful
attempts to switch the patient to the spontaneous breathing in the absence of other valid reasons for respiratory dis-
orders. The sonography is the most informative and accessible diagnostic method, and preservation of spontaneous
breathing activity and the use of the latest mechanical ventilation modes are considered a promising approach to
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prevention and correction of the disorders. The search for an optimal strategy for lung ventilation, development of
diagnostic and physiotherapeutic methods, as well as the consolidation of the work of a multidisciplinary team of
specialists (anesthesiologists and intensive care specialists, neurologists, pulmonologists, surgeons, etc.) can help in
solving this serious problem. A review of 122 sources about the VIDD presented data on the background of the issue,
the definition of the problem, etiology and pathogenesis, clinical manifestations, methods of diagnosis, the effect of
drugs, prevention and therapy.

Keywords: mechanical ventilation; ventilator-induced diaphragm dysfunction; oxidative stress; mitochondrial dys-
function; ventilation modes
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Введение

С момента появления в начале 1950-х годов,
искусственная вентиляция легких (ИВЛ) стала
самым частым методом жизнеобеспечения, приме-
няемым в отделениях реанимации и интенсивной
терапии (ОРИТ) [1]. По данным литературы, ИВЛ
используют у 33—82% пациентов ОРИТ [2]. 

Помимо осуществления газообменной функ-
ции, ИВЛ предотвращает переутомление дыхатель-
ной мускулатуры, противодействуя, таким образом,
развитию феномена «респираторного обкрадыва-
ния», вызываемого интенсивной работой дыхатель-
ных мышц [3]. С точки зрения респираторной меха-
ники, ИВЛ представляет собой особую форму
мышечного бездействия, при которой отсутствует
электрофизиологическая активность диафрагмы,
что способствует ее рагрузке, однако, одновременно,
в результате цикличного раздувания легких, отмеча-
ется пассивное изменение длины миофибрилл [4].
Несмотря на возможности современных дыхатель-
ных аппаратов и соблюдение принципов проведения
щадящей или «протективной» ИВЛ, проблема свя-
занных с ней осложнений не теряет своей актуаль-
ности, поскольку сопряжена с увеличением затрат
на лечение и госпитальной летальности [2, 5]. 

История вопроса

Уже в 1980-х годах прошлого столетия, врачи
ОРИТ стали замечать, что у многих пациентов с
дыхательной недостаточностью при увеличении
работы дыхания и нагрузки на дыхательную мус-
кулатуру развивалось состояние усталости диа-
фрагмы. Эти наблюдения привели к возникнове-
нию гипотезы, что для предотвращения подобных
последствий требуется период «диафрагмального
отдыха», сопровождающийся полным подавлени-
ем активности диафрагмы, которого можно достиг-
нуть с помощью принудительной механической
вентиляции. 

Начиная с конца 1980-х начала 90-х годов в
литературе стали появляется сведения, что прину-
дительная ИВЛ сама по себе способна вызывать
структурные и функциональные изменения в диа-
фрагме идругих дыхательных мышцах. Впервые это
было описано A. S. Kinsely et al., когда при микро-
скопическом исследовании диафрагмы у 13 умер-

Introduction 

After its invention in early 1950s, a mechanical
lung ventilation (MV) has been the most frequently
applied method of life support used in the intensive
care units (ICUs) [1]. According to the literature
data, the MV is used in 33—82% of ICU patients [2]. 

In addition to its gas exchange functions, MV
prevents overstrain of the respiratory muscles, thus
counteracting the development of the «respiratory
steal» phenomenon caused by an intensive work of the
respiratory muscles [3]. From the point of view of res-
piratory mechanics, the MV is a special form of muscle
inactivity without any electrophysiological activity of
the diaphragm which contributes to its unload, how-
ever, at the same time, as a result of cyclic lung bloat,
there is a passive change in the length of myofibrils [4].
Despite the potential of modern ventilator apparatus
and adherence to the principles of sparing or «protec-
tive» ventilation, the problem of associated complica-
tions is still urgent, since it is associated with an
increase in the cost of treatment and the hospital mor-
tality rate [2, 5]. 

Background

As early as in 1980s, ICU doctors began to notice
that many patients with respiratory failure developed
weakness of the diaphragm with an increase in the res-
piratory activity and the load on the respiratory mus-
cles. These observations led to a hypothesis that a
period of «diaphragm rest», accompanied by a com-
plete suppression of the diaphragm activity, which can
be achieved by mechanical ventilation is required to
prevent such effects. 

Since late 1980s and early 1990s, papers have
been published demonstrating that forced ventilation
alone can cause structural and functional changes in
the diaphragm and other respiratory muscles. For the
first time, this phenomenon was described by A. S.
Kinsely et al., when microscopic examination of the
diaphragm in 13 deceased infants who were on venti-
lator for 12 or more days before death demonstrated
muscle fiber atrophy, fatty myocyte dystrophy,
swelling of the extracellular space, and leukocyte in-
filtration. In the reference group, 26 patients who were
on ventilator for less than 7 days, the authors did not
find such changes [6]. Other researchers found atro-

Обзоры
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ших новорожденных, находившихся на ИВЛ в тече-
ние 12 и более дней до смерти, была выявлена атро-
фия мышечных волокон, жировая дистрофия мио-
цитов, отек внеклеточного пространства и
лейкоцитарная инфильтрация. В контрольной груп-
пе из 26 пациентов, находившихся ИВЛ менее 7
суток, авторы не обнаружили подобных изменений
[6]. Другими исследователями при гистологическом
и биохимическом исследовании биоптатов диа-
фрагм различных видов животных была обнаруже-
на атрофия и ремоделирование мышечных волокон
при длительной ИВЛ, что приводило к снижению
сократительной способности диафрагмы [7—11].

В 2004 году T. Vassilakopoulos и B. J. Petrof пред-
ложили термин «вентилятор-индуцированная дис-
функция диафрагмы» — (VIDD — Ventilator-Induced
Diaphragm Dysfunction), описывающий одну из при-
чин неудачного прекращения респираторной под-
держки с формулировкой «loss of diaphragmatic force-
generating capacity that is specifically related to the use
of mechanical ventilation» («снижение сократитель-
ной способности диафрагмы, непосредственно свя-
занное с использованием ИВЛ») [12].

Исследования на изолированных образцах
ткани диафрагмы позволили предположить, что
основные патофизиологические изменения при
этом синдроме происходят на клеточном уровне.
Это согласуется и с тем фактом, что у большинства
пациентов, у которых не удавалось прекратить
проведение ИВЛ, нервная импульсация к диафраг-
ме в действительности была усилена, но при этом
сократимость мышцы оставалась низкой [4]. 

Хотя свидетельства в пользу ИВЛ-индуциро-
ванного повреждения диафрагмы у животных
были вполне убедительны, намного более сложной
задачей представлялось подтверждение данного
феномена у людей. Сложности в первую очередь
были связаны с огромным количеством сопут-
ствующих факторов, влияющих на диафрагмаль-
ную функцию (возраст, характер основного забо-
левания, лекарственная терапия, различные
режимы ИВЛ), а также с техническими сложностя-
ми оценки диафрагмальной функции у больных в
критических состояниях. Потребовалось несколь-
ко лет с момента первого упоминания об этом
феномене в литературе до появления работ,
результаты которых окончательно и однозначно
подтвердили его развитие у пациентов ОРИТ. 

Лишь в 2008 году эти данные были опублико-
ваны рабочей группой под руководством S. Levine
Авторы изучали биоптаты ткани диафрагмы, полу-
ченные от пациентов — доноров органов со
смертью головного мозга, которые находились на
ИВЛ в течение различного периода времени (от 18
до 69 часов) до момента забора органов. В конт-
рольную группу были отобраны пациентов, кото-
рым проводились торакальные операции по пово-
ду доброкачественных образований или рака
легкого, при которых ИВЛ использовалась в тече-

phy and remodeling of muscle fibers after prolonged
mechanical ventilation using histological and bio-
chemical tests of bioptates of diaphragms of different
species of animals, which led to decreased contractility
of the diaphragm [7—11].

In 2004, T. Vassilakopoulos and B.J. Petrof pro-
posed a term VIDD (Ventilator-Induced Diaphragm
Dysfunction), which described one of causes of the fail-
ure of the respiratory support as follows: «loss of di-
aphragmatic force-generating capacity that is specifically
related to the use of mechanical ventilation» [12].

Tests of isolated samples of diaphragm tissue sug-
gested that the main pathophysiological changes in
this syndrome occured at the cellular level. This is
consistent with the fact that in most patients who
have not been able to stop MV, nerve impulses to the
diaphragm were actually increased, but the muscle
contractility remained low [4].

Although the evidence for ventilator-induced di-
aphragm damage in animals was quite convincing, it
was much more difficult to confirm this phenomenon
in humans. The difficulties were mainly associated
with a huge number of related factors affecting the di-
aphragmatic function (age, the nature of the underly-
ing disease, drug therapy, various modes of MV), as
well as with the technical difficulties in assessing the
diaphragmatic function in critical-state patients. It
took several years from the first mentioning of this
phenomenon in the literature to publication of studies
whose results finally and unambiguously confirmed its
development in ICU patients. 

Only in 2008 were these data published by the
task force under the leadership of S. Levine. The au-
thors studied the diaphragm tissue bioptates obtained
from organ donors with brain death who were on ven-
tilator for different periods of time (18 to 69 hours)
prior to organ collection. The reference group in-
cluded patients who underwent thoracic surgery for
benign tumors or lung cancer during which the venti-
lator was used for 2-3 hours. As a result, in the tissues
of the first group of patients, obvious signs of dystro-
phy and atrophy of muscle fibers, a decrease in the
level of glutathione, and increased expression of en-
zymes involved in proteolysis of muscle tissue were
found. In the second group, the changes were related
to the increase in the concentration of oxidative stress
markers alone, without any structural damage [13].
Later, data confirming the possibility of development
of the ventilator-induced diaphragm damage in hu-
mans were published by other authors [14, 15]. 

In 2011, a group of authors from the Netherlands
published a paper demonstrating that even a short-
term MV was sufficient for the development of the
changes described by S. Levine. Samples of muscle tis-
sue were taken for examination immediately after di-
aphragm exposure (reference group), and then after 2
hours of ventilation [16]. As a result, it turned out that
despite the absence of visible morphological changes
in the diaphragm fibers, the force of their reductions
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ние 2—3 часов. В итоге, в тканях первой группы
пациентов были обнаружены явные признаки дис-
трофии и атрофии мышечной волокон, снижение
уровня глутатиона, увеличение экспрессии фер-
ментов, вовлеченных в протеолиз мышечной
ткани. Во второй группе изменения касались толь-
ко увеличения концентрации маркеров окисли-
тельного стресса без структурных повреждений
[13]. В дальнейшем, данные, подтверждающие воз-
можность развития ИВЛ-индуцированного
повреждения диафрагмы у человека были опубли-
кованы и другими авторами [14, 15]. 

В 2011 году группа авторов из Нидерландов
опубликовала работу, продемонстрировавшую, что
даже непродолжительная ИВЛ достаточна для раз-
вития изменений, описанных S. Levine. Забор образ-
цов мышечной ткани для изучения производился
сразу после обнажения диафрагмы (контроль), а
затем спустя 2 часа ИВЛ [16]. В результате оказа-
лось, что, несмотря на отсутствие видимых морфо-
логических изменений волокон диафрагмы, сила их
сокращений снизилась примерно на 35% по сравне-
нию с контролем. При этом, никаких изменений
других скелетных мышц также не было обнаружено.
На основании этих данных авторы делают вывод,
что уже 2-х часовая принудительная ИВЛ приводит
к развитию сократительной слабости диафрагмы
[16]. Принимая во внимание тот факт, что функция
диафрагмального нерва и нейромышечная передача
не подвергалась каким-либо изменениям, возникно-
вение сократительной слабости происходит именно
на уровне мышечных волокон [2].

По данным B. Jung et al. диафрагмальная дис-
функция встречается у 60—80% пациентов ОРИТ [17].
E. C. Goligher et al зафиксировали уменьшение тол-
щины диафрагмы более чем на 10% при длительно-
сти ИВЛ более 4 суток у 50% пациентов [18]. Другие
авторы указывают, что признаки диафрагмальной
дисфункции обнаруживаются у 49% пациентов,
скончавшихся в ОРИТ [19].

Определение проблемы

В настоящее время под термином ИВЛ-инду-
цированное повреждение диафрагмы (ИИДД)
понимают сочетание атрофии и слабости сократи-
тельной функции диафрагмы, в основе которых
лежат механизмы, вызываемые длительной ИВЛ [4]. 

Таким образом, представление об этом фено-
мене значительно эволюционировало за последние
25 лет и продвинулось от описательного этапа к
расшифровке механизмов, ответственных за его
развитие, что стало возможным благодаря актив-
ному росту числа экспериментальных и клиниче-
ских исследований.

Этиология и патогенез

Подтверждение того, что ИВЛ может быть
причиной возникновения дисфункции диафрагмы

decreased by about 35% as compared to the reference
group. At the same time, no changes in other skeletal
muscles were also found. Based on these data, the au-
thors conclude that a 2-hour mechanical ventilation
leads to the contractile weakness of the diaphragm
[16]. Taking into account the fact that the function of
the phrenic nerve and neuromuscular transmission has
not been subjected to any changes, the contractile
weakness occurs at the level of muscle fibers [2].

According to B. Jung et al., diaphragm dysfunc-
tion occurs in 60—80% of ICU patients [17]. E. C. Go-
ligher et al. registered a reduction in the diaphragm
thickness by more than 10% in 50% of patients during
the MV lasting more than 4 days [18]. Other authors
demonstrate that signs of the diaphragm dysfunction
are found in 49% of patients who died in the ICU [19].

Problem Definition

At present, the term «ventilator-induced damage
to the diaphragm» (VIDD) is defined as a combina-
tion of atrophy and weakness of the contractile func-
tion of the diaphragm, which are based on the
mechanisms caused by prolonged ventilation [4]. 

Therefore, the concept of this phenomenon has
evolved significantly over the past 25 years and has
moved from the descriptive stage to the decoding of
the mechanisms responsible for its development,
which was made possible by a great increase in the
number of experimental and clinical studies.

Etiology and Pathogenesis

The evidence that the MV may cause the di-
aphragm dysfunction in humans has led to an active
search for the mechanisms responsible for the devel-
opment of this phenomenon in the hope that it will
create the ground for its prevention and therapy. 

The triggering mechanisms of activation of intra-
cellular cascades of diaphragm damage and its dysfunc-
tion during a long-term ventilation are explained in
different ways. For example, R. T. Davis et al. in the ex-
periment demonstrated that a 6-hour MV led to a de-
crease in blood flow in the diaphragm by 75%,
increased the extraction of oxygen, as well as impaired
the normal response of the microcirculatory bed to an
increased load, thus possibly inducing the oxidative
stress, according to the authors [20]. Other researchers
focus on the special functioning of the diaphragm mus-
cle fibers during mechanical ventilation, i.e. passive
stretching of fibers in the electrical rest. But, despite
the described hypotheses, the relationship between the
MV and cellular mechanisms remains unclear [4].

In 2003, it was shown that the MV induced ox-
idative stress, which in turn induced morphofunc-
tional changes in respiratory muscles [21]. Later, the
fact that oxidative damage is an important condition
for formation of the diaphragm damage has been
confirmed by a variety of clinical and experimental
studies. 
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у людей, способствовало активным поискам меха-
низмов, ответственных за развитие этого феномена
в надежде на то, что это создаст почву для его про-
филактики и терапии. 

Пусковые механизмы активации внутрикле-
точных каскадов повреждения диафрагмы и нару-
шения ее функции при длительной ИВЛ обьяс-
няют по-разному. Например, R. T. Davis et al.
показали, что 6-и часовая ИВЛ, в эксперименте,
приводит к уменьшению кровотока в диафрагме на
75%, увеличивает экстракцию кислорода, а также
нарушает нормальный ответ микроциркуляторно-
го русла на увеличение нагрузки, что, по мнению
авторов, может индуцировать окислительный
стресс [20]. Другими исследователями делается
акцент на особое функционирование мышечных
волокон диафрагмы в процессе ИВЛ — пассивное
растяжение волокон, находящихся в электриче-
ском покое. Но, несмотря на описанные гипотезы,
связь между процедурой ИВЛ и клеточными меха-
низмами остается не до конца ясной [4].

В 2003 году было показано, что ИВЛ индуци-
рует развитие окислительного стресса, а он, в свою
очередь — морфофункциональных изменений
дыхательных мышц [21]. В дальнейшем, тот факт,
что окислительное повреждение является одним
из важных условием формирования повреждения
диафрагмы, был подтвержден множеством клини-
ческих и экспериментальных исследований. 

Оксидативный стресс

Одним из первых доказательств в пользу
активации процессов окисления стали данные об
увеличении активности фермента супероксиддис-
мутазы в диафрагме при ИВЛ, что было расценено
авторами, как защитная реакция на развитие окис-
лительного стресса [22]. Данные, обозначившие
роль окислительного стресса в развитии атрофии
иммобилизированных скелетных мышц были
опубликованы ранее [23].

Как показали исследования, развитие окисли-
тельного стресса, в широком смысле, обусловлено
снижением антиоксидантных резервов волокон
диафрагмы [24] в сочетании с гиперпродукцией
активных форм кислорода (АФК) и продуктов
перекисного окисления, вследствие активации
ряда прооксидантных ферментов (NADPH-окси-
дазы, ксантин-оксидазы, гем-оксигеназы) [25—27],
а также митохондриальной дисфункции [28, 29].
Тот факт, что митохондрии являются основным
источником АФК, впервые был установлен в
исследованиях на животных, однако, в дальней-
шем, подобные результаты были получены и под-
тверждены в клинических исследованиях [30—33].
По данным M. Picard et al. длительная ИВЛ при-
водит к снижению утилизации и накоплению в
митохондриях мышечных волокон диафрагмы
основных энергетических субстратов (жирные

Oxidative Stress

Data on the increased activity of the superoxide
dismutase enzyme in the diaphragm during the me-
chanical ventilation considered by the authors as a
protective reaction to the oxidative stress is one of the
first evidence in favor of activation of oxidation
processes [22]. Data demonstrating the contribution
of the oxidative stress to the development of immobi-
lized skeletal muscle atrophy has been published pre-
viously [23].

As studies have shown, the development of ox-
idative stress, in a broad sense, is due to a decrease in
antioxidant reserves of the diaphragm fibers [24] in
combination with overproduction of reactive oxygen
species (ROS) and peroxidation products, due to the
activation of a number of prooxidant enzymes
(NADPH oxidase, xanthine oxidase, heme oxygenase)
[25-27], as well as mitochondrial dysfunction [28, 29].
The fact that mitochondria are the main source of
ROS have been established in animal studies for the
first time; however, later, similar results have been ob-
tained and confirmed in clinical studies [30-33]. Ac-
cording to M. Picard et al., a long-term ventilation
leads to reduction of utilization and accumulation of
the main energy substrates (fatty acids, glucose) in the
mitochondria of the muscle fibers of the diaphragm
with subsequent impairment of the function of the res-
piratory chain [28], disjunction of tissue respiration
and overproduction of ROS [34]. The use of mito-
chondrial antioxidants in animals prevents the activa-
tion of certain proteolytic systems and reduces the
severity of morphological changes in the diaphrag-
matic fibers in a long-term ventilation confirms this
fact greatly [35]. Therefore, at present, it is the mito-
chondrial dysfunction that is considered to make the
leading contribution to the development of oxidative
stress [4, 36, 37]. Taking into account the fact that bio-
markers of oxidative damage of diaphragm fibers in
rats were detected after 6 hours of ventilator, it can be
concluded that the oxidative stress develops very
quickly [32].

The development of oxidative stress leads to the
formation of typical morphofunctional changes due to
inhibition of the activity of the main protein synthesis
cascades [38, 39], as well as activation of the main in-
tracellular proteolytic systems (calpain [40], caspase
[41, 42], ubiquitin-proteasomal [43], autophageal-lyso-
somal [44—46]) as early as after 12 hours of the MV.
The relevance of contribution of each of the proteolytic
systems remains a subject of debate, but their activa-
tion, including the mutual one, leads to a decrease in
the muscle mass of the diaphragm and the development
of its contractile dysfunction [4]. The contribution of
autophagy is the most ambiguous one. Some authors
believe that in the early stages of the development of
VIDD, autophagy may be a protective mechanism
through which damaged mitochondria are utilized
[46]. Some studies demonstrated that in addition to
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кислоты, глюкоза) с последующим нарушением
функции дыхательной цепи [28], разобщению тка-
невого дыхания и гиперпродукции АФК [34]. Весо-
мым доказательством в пользу этого факта, являет-
ся то, что использование митохондриальных
антиоксидантов у животных предотвращает акти-
вацию некоторых протеолитических систем и
уменьшает выраженность морфологических изме-
нений диафрагмальных волокон при длительной
ИВЛ [35]. В связи с этим, на сегодняшний момент,
ведущая роль в развитии окислительного стресса
отводится именно митохондриальной дисфункции
[4, 36, 37]. Принимая во внимание то, что биомар-
керы окислительного повреждения волокон диа-
фрагмы у крыс обнаруживались уже через 6 часов
проведения ИВЛ, можно сделать вывод, что окис-
лительный стресс развивается крайне быстро [32].

Развитие окислительного стресса приводит к
формированию характерных морфофункциональ-
ных изменений, вследствие угнетения активности
основных каскадов синтеза белка [38, 39], а также
активации основных внутриклеточных протеоли-
тических систем — кальпаиновой [40], каспазной
[41, 42], убиквитин-протеасомной [43], аутофа-
гально-лизосомальной [44—46] уже после 12 часов
ИВЛ. Значение вклада каждой из протеолитиче-
ских систем остается предметом для споров, одна-
ко их активация, в том числе и взаимная, приводит
к снижению мышечной массы диафрагмы и разви-
тием ее сократительной дисфункции [4]. Наиболее
неоднозначна роль аутофагии. Некоторые авторы
полагают, что на ранних этапах развития ИИДД,
аутофагия может являться защитным механизмом,
утилизирующим поврежденные митохондрии [46].
В некоторых работах было показано, что помимо
активации протеолитических систем, АФК сни-
жают чувствительность сократительных белков к
ионам кальция [4].

Угнетение синтеза белка может усугублять
морфологические изменения в течение нескольких
дней или недель ИВЛ, но в связи с тем, что клини-
ческие проявления дисфункции диафрагмы, по
разным данным, возникают уже после 12-24 часов
от начала ИВЛ, активация протеолиза, по-видимо-
му, играет в ее патогенезе значимую роль [2], а мор-
фофункциональные проявления развиваются,
главным образом, вследствие увеличения активно-
сти протеолиза. 

Точкой приложения активированных протео-
литических систем являются структурные и сокра-
тительные компоненты саркомера: актин, миозин,
титин, небулин [48, 49]. В эксперементальных
работах была показана последовательность дей-
ствия протеолитических систем — вначале про-
исходит разрушение актин-миозиновых комплек-
сов (сократительный аппарат) под действием
активных каспаз в сочетании с повреждением
титина и небулина (структурных белков) активи-
рованными кальпаинами [40, 41]. Поврежденные

activation of proteolytic systems, ROS reduced the
sensitivity of contractile proteins to calcium ions [4].

The inhibition of protein synthesis may exacer-
bate morphological changes within a few days or
weeks of ventilation, but due to the fact that clinical
manifestations of diaphragm dysfunction, according
to various data, occur 12—24 hours after the beginning
of ventilation, the activation of proteolysis, apparently,
significantly contributes to its pathogenesis [2], and
morphofunctional manifestations develop mainly due
to the increased activity of proteolysis. 

The structural and contractile components of the
sarcomere are the point of application of activated
proteolytic systems: actin, myosin, titin, and nebulin
[48, 49]. Experimental works demonstrated the se-
quence of action of the proteolytic systems: at first, the
destruction of actin-myosin complexes (contractile
apparatus) under the action of active caspases in com-
bination with damage of titin and nebulin (structural
proteins) by activated calpaines takes place [40, 41].
Damaged sarcomere proteins (including those dam-
aged by ROS) are utilized by the ubiquitin-proteaso-
mal and autophagal-lysosomal systems [45, 46]. 

According to some data, the sudden resumption
of load on the muscle tissue after a long period of inac-
tivity (so-called «breakthrough diaphragmatic activ-
ity») may be accompanied by damage of muscle fibers
and may increase the severity of changes in the respira-
tory muscles after a fast switching of a patient to spon-
taneous breathing after a long period of ventilation [50].

Ultrastructural damage of the contractile appa-
ratus of sarcomeres leads to impairment of contraction
of the diaphragm muscle fibers, i.e. the development
of contractile dysfunction [51].

Effect of Proinflammatory Cytokines 
and Signaling Systems

Several authors demonstrated that the oxidative
stress leads to activation of the Nf-kB [52] and
JAK/STAT [53] signal pathways, but their contribu-
tion to the development of diaphragm damage has not
been studied well to date. A group of researchers
under the leadership of W. J. M. Schellekens described
an increase in the concentrations of interleukin-6 and
-1β, tumor necrosis factor alpha, and the activation of
type 4 Toll-like receptors (TLR-4) in myocytes of di-
aphragm after a long-term ventilator. The authors be-
lieve that activation of TLR-4 may be a common
mechanism for ventilator-induced and sepsis-induced
diaphragm dysfunction [54]. According to other data,
the NF-kB signal pathway can also be a connecting
link. [55]. In addition, changes in the expression of
VEGF (vascular endothelial growth factor) and HIF-
1a (hypoxia-inducible factor 1a) were detected in the
diaphragm fibers, but their impact on the pathogenesis
of VIDD has not been determined to date [56].

Summing up the discussion of the pathogenesis
of the VIDD, it should be noted that despite the over-
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(в том числе под действием АФК) белки саркомера
утилизируются убиквитин-протеасомной и ауто-
фагально-лизосомальной системами [45, 46]. 

По некоторым данным, внезапное возобновле-
ние нагрузки на мышечную ткань после длительно-
го периода бездействия (так называемая — «break-
through diaphragmatic activity» — «прорывная»
активность диафрагмы) может сопровождаться
повреждением мышечных волокон и усиливать
выраженность изменений дыхательных мышц при
поспешном переводе пациента на самостоятельное
дыхание после длительного периода ИВЛ [50].

Ультраструктурное повреждение сократитель-
ного аппарата саркомеров приводит к нарушению
процесса сокращения мышечных волокон диафраг-
мы — развитию сократительной дисфункции [51].

Влияние провоспалительных цитокинов
и сигнальных систем

В работах некоторых авторов продемонстри-
ровано, что окислительный стресс приводит к
активации сигнальных путей Nf-kB [52] и
JAK/STAT [53], однако их роль в развитии диа-
фрагмального поврежедения остается изученной
не до конца. Группой исследователей под руковод-
ством W. J. M. Schellekens  было описано увеличе-
ние концентраций интерлейкина-6 и -1β, фактора
некроза опухоли aльфа и активация Toll-like рецеп-
торов 4-го типа (TLR-4) в миоцитах диафаргмы
при длительной ИВЛ. Авторы полагают, что акти-
вация TLR-4 может являться общим механизмом
для ИВЛ-индуцированной и сепсис-индуцирован-
ной диафрагмальной дисфункции [54]. По другим
данным, связующим звеном может также являться
Nf-kB-сигнальный путь. [55]. Также в волокнах
диафаргмы были выявлены изменения в экспрес-
сии VEGF (vascular endothelial growth factor) и
HIF-1a (hypoxia-inducible factor 1a), однако их
влияние на патогенез VIDD на сегодняшний
момент не определено [56].

Подводя итог обсуждению патогенеза ИИДД,
стоит отметить, что, несмотря на преобладающее
количество данных, описавших влияние окисли-
тельного стресса и протеолиза в волокнах диафраг-
мы, нельзя исключить и другие механизмы разви-
тия дисфункции диафрагмы [57, 58].

Клинические проявления ИИДД

С физиологической точки зрения, диафраг-
мальная дисфункция есть не что иное, как невоз-
можность создания диафрагмой, вследствие раз-
личных причин, необходимого инспираторного
давления для адекватного осуществления спонтан-
ной вентиляции [59]. Клинически слабость дыха-
тельной мускулатуры может проявляться как
уменьшением дыхательного объема, так и увеличе-
нием частоты дыхания и времени вдоха, при этом
может отмечаться дискоординация работы дыха-

whelming amount of data describing the impact of ox-
idative stress and proteolysis in the fibres of the di-
aphragm, we cannot exclude other mechanisms for the
development of diaphragm dysfunction [57, 58].

Clinical Manifestations of VIDD

From the physiological point of view, diaphrag-
matic dysfunction is nothing but the inability of the
diaphragm to create a necessary inspiratory pressure
for adequate spontaneous ventilation due to various
reasons [59]. Clinically, the weakness of respiratory
muscles can be manifested by both a reduction of the
respiratory volume and an increase in respiratory rate
and inhalation time, with discoordination of respira-
tory muscles and/or participation of additional respi-
ratory muscles in the act of breathing [60].

The primary diagnosis of diaphragm dysfunction
is based on the inability to switch the patient to spon-
taneous breathing, provided there is no other reason
explaining the need to prolong the MV. Therefore, only
after the most likely causes of diaphragm dysfunction
have been ruled out, it is necessary to consider whether
it is a consequence of mechanical ventilation.

Differential Diagnosis

From the standpoint of differential diagnosis, the
ventilator-induced diaphragm dysfunction is a diagno-
sis of exclusion. The development of this phenomenon
may be suspected, if after a period of mechanical ven-
tilation, the patient presents weakness of the respira-
tory muscles, while other possible causes of contractile
weakness are excluded. At the same time, it is necessary
to take into account that the VIDD can worsen the ex-
isting diaphragm damage of another etiology. 

For example, cardiosurgical interventions are the
most common cause of postoperative paralysis of the
diaphragm due to direct mechanical (with isolation of
the internal thoracic artery) or thermal (cold cardio-
plegia) damage to the phrenic nerve. In most cases,
paresis of the diaphragm after cardiac surgery is uni-
lateral, but bilateral damage is also possible [61]. 

Any long-term surgical interventions associated
with a long-term mechanical ventilation can lead to
the development of the VIDD in the postoperative pe-
riod [62]. Differential diagnosis between the damage
to the phrenic nerve and VIDD can be carried out
using electroneuromyography (ENG): in the first case,
disorders occur in the muscle fibers, and the conduc-
tivity of the impulse along the phrenic nerve remains
normal [62]. 

According to the literature, sepsis, including that
at the early stages of development [63], is an independ-
ent factor that has a negative impact on the structural
and functional state of the diaphragm. B. Jung et al. de-
scribed that the development of sepsis in patients on
MV led to a twofold increase in atrophy and contractile
weakness of the diaphragm [64]. Taking into account the
fact that the contractile weakness of the diaphragm can
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тельных мышц и/или участие в акте дыхания
дополнительной дыхательной мускулатуры [60].

Первичная диагностика диафрагмальной дис-
функции основывается на невозможности переве-
сти пациента на самостоятельное дыхание при усло-
вии отсутствия какой-либо другой причины,
обьясняющей необходимость продления ИВЛ. В
связи с этим, только после того, как самые веро-
ятные причины диафрагмальной дисфункции будут
исключены, необходимо задуматься, не является ли
она следствием механической вентиляции.

Дифференциальная диагностика

С позиций дифференциальной диагностики,
ИВЛ-индуцированная дисфункция диафрагмы
является диагнозом исключения. Заподозрить раз-
витие этого явления можно в случае, если после
периода принудительной ИВЛ у пациента возни-
кает слабость дыхательной мускулатуры, при этом
другие возможные причины сократительной сла-
бости исключены. В то же время, необходимо учи-
тывать, что ИИДД может утяжелять уже имею-
щееся повреждение диафрагмы иной этиологии. 

Так, например, кардиохиругические вмеша-
тельства являются наиболее частой причиной
послеоперационного паралича диафрагмы в связи
с прямым механическим (при выделении внутре-
ней грудной артерии) или термическим (холодо-
вая кардиоплегия) повреждением диафрагмально-
го нерва. В большинстве случаев парез диафрагмы
после кардиохирургического вмешательства
является односторонним, но также возможно и
двустороннее повреждение [61]. 

Продолжительные хиургические вмешатель-
ства любого профиля, связанные с проведением
длительной принудительной ИВЛ, могут быть чре-
ваты развитием ИИДД в послеоперационном
периоде. Дифференциальную диагностику повреж-
дения диафрагмального нерва и ИИДД можно про-
вести с использованием электронейромиографии
(ЭНМГ): в первом случае нарушения возникают в
мышечных волокнах, а проводимость импульса по
диафрагмальному нерву остается в норме [62]. 

По данным литературы, сепсис, в том числе и
на начальных этапах развития [63], является неза-
висимым фактором, оказывающим негативное
влияние на структурно-функциональное состояние
диафрагмы. B. Jung et al. описали, что развитие сеп-
сиса у пациентов на ИВЛ приводит к двухкратному
усилению атрофии и сократительной слабости диа-
фрагмы [64]. Учитывая и тот факт, что сократитель-
ная слабость диафрагмы может развиваться вслед-
ствие кардиогенного шока [65], некоторыми
исследователями предлагается расценивать ее как
проявление синдрома полиорганной недостаточно-
сти после критических состояний [63].

У больных, находящихся на лечении в ОРИТ,
наблюдается высокий риск развития полинейропа-

develop due to cardiogenic shock [65], some researchers
suggest to consider it a manifestation of multi-organ fail-
ure syndrome after critical conditions [63].

Patients the ICU are at a high risk of developing
critical illness polyneuropathy and myopathy, which are
united in a concept of ICUAW (Intensive Care Unit
Acquired Weakness) in the Western literature [66, 67].
Muscular dysfunction developed at the same time af-
fects not only peripheral skeletal muscles but also the
diaphragm, increasing its contractile weakness [67]. 

The above factors may affect the duration of the
MV and reduce the likelihood of a successful weaning
of the patient from respiratory support.

Effect of Drugs

Some of the drugs widely used in the ICU can
have a negative impact on the structural and func-
tional state of the diaphragm.

Inhalation Anesthetics/Hypnotics 

Sevoflurane is widely used in anesthesiology as
an inhalation anesthetic with an organ protective ef-
fect, which is achieved during pre-ischemic and post-
ischemic preconditioning [68]. However, its effect on
the structure and function of the diaphragm remained
unclear. Results of a study carried out by T. Breuer et
al. demonstrated that the use of sevoflurane (at a dose
of 1 MAC) led to the development of contractile weak-
ness of the diaphragm in rats, as well as the activation
of signal pathways of atrophy in the absence of signs of
oxidative stress during both MV and spontaneous ven-
tilation [69]. Similar data were obtained by X. J. Zhang
et al. when using propofol in patients during the anes-
thetic support [70]. T. Breuer et al. demonstrated that
dexmedetomidine does not affect the severity of oxida-
tive stress, proteolysis and diaphragm atrophy, but sig-
nificantly reduces its contractile strength [71]. For a
deeper understanding of the effect of the described
drugs on the function of the diaphragm, as well as the
development of protocols for their use in the ICU, fur-
ther research is necessary, but the available results can
already have a practical application.

Muscle Relaxants 

An experimental study carried out by D. Testel-
mans et al. demonstrated that the use of rocuronium
increased the severity of the VIDD after a 24-hour
ventilation, while cisatracurium had no significant ef-
fect on the function of the diaphragm [72, 73]. 

Glucocorticosteroids (GCS)

According to some data, GCS (regardless of the
dose) can worsen the function of the diaphragm in an-
imals with prolonged ventilation in various modes [74,
75]. However, a group led by K. Maes described that
the use of im methylprednisolone (30 and 80
mg/kg/day) in rats prevented the development of the
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тии и миопатии критических состояний, обьеди-
няемых в западной литературе в понятие ICUAW
(Intensive Care Unit Acquired Weakness — слабость,
приобретенная в отделении интенсивной терапии)
[66, 67]. Развивающаяся при этом мышечная дис-
функция помимо периферической скелетной мус-
кулатуры затрагивает и диафрагму, усиливая ее
сократительную слабость [67]. 

Описанные выше факторы могут оказывать
влияние на длительность ИВЛ, а также снижать
вероятность успешного отлучения пациента от рес-
пираторной поддержки.

Влияние лекарственных препаратов

Некоторые из широко используемых в ОРИТ
препаратов способны оказывать негативное воз-
действие на структурно-функциональное состоя-
ние диафрагмы.

Ингаляционные анестетики/гипнотики 

Севофлюран является широко применяемым в
анестеиологии ингаляционным анестетиком с орга-
нопротективным эффектом, который достигается во
время пре- и пост-ишемического прекондициониро-
вания [68]. Однако его влияние на структуру и функ-
цию диафрагмы оставалось ясным не до конца.
Результаты исследования T. Breuer et al. показали, что
применение севофлурана (в дозе 1 МАК) приводит к
развитию сократительной слабости диафрагмы у
крыс, а также активации сигнальных путей атрофии
на фоне отсутствия признаков окислительного стрес-
са как при ИВЛ, так и при спонтанной вентиляции
[69]. Подобные данные были получены X. J. Zhang et
al. при использовании пропофола у пациентов во
время анестезиологического пособия [70]. T. Breuer et
al. продемонстрировали, что дексмедетомидин не
влияет на выраженность окислительного стресса,
протеолиза и атрофии диафрагмы, но при этом значи-
тельно снижает ее сократительную силу [71]. Для
более глубокого понимания влияния описанных пре-
паратов на функцию диафрагмы, а также разработки
протоколов их применения в ОРИТ необходимы
дальнейшие исследования, однако имеющиеся
результаты уже сейчас могут иметь практический
смысл.

Миорелаксанты 

В эксперементальном исследовании D.Testel-
mans et al. было показано, что применение рокуро-
ния усиливает выраженность ИИДД при 24-часо-
вой ИВЛ, в то время как цисатракурий не
оказывает значимого влияния на функцию диа-
фрагмы [72, 73]. 

Глюкокортикостероиды (ГКС)

По одним данным, ГКС (независимо от дозы)
способны ухудшать функцию диафрагмы у живот-

VIDD after a long-term ventilation [76]. It is inter-
esting that the use of low doses (5 mg/kg) only wors-
ened the structural and functional state of the
diaphragm, even more than mechanical ventilation
alone [77]. The published data do not allow to make
an unambiguous conclusion about the influence of
GCS on the structural and functional state of the di-
aphragm, which requires further scientific research.

Diagnostic Methods

To assess the state of the respiratory muscles dur-
ing patient's spontaneous breathing through the en-
dotracheal or tracheostomy tube, one can use the
RSBI index (Rapid Shallow Breathing Index), calcu-
lated as a ratio of the respiratory rate to the respira-
tory volume in liters. According to the literature,
values of RSBI <100 indicate the patient's readiness
to stop the respiratory support [78]. 

In some modern respirators, there are built-in in-
struments for assessing the status of respiratory muscles
during the mechanical ventilation using MIP indicators
(Maximal Inspiratory Pressure) and P0.1 (occlusion
pressure at 0.1 second) [78]. It should be understood
that these parameters allow to evaluate the function of
all respiratory muscles, but not the diaphragm alone.

At the same time, the possibility of monitoring of
the transdiaphragmatic pressure both during sponta-
neous breathing (Pdi) and during electric or magne-
tostimulation of n.phrenicus (TwPdi) is described [78,
79]. At present, according to the recommendations of
the American Thoracic Society, the diaphragm dysfunc-
tion is determined at aTwPdi drop of <11 mm Hg [62].
However, the measurement of these parameters requires
specialized balloon probes, which are not always avail-
able in routine practice. According to A. C. Watson et
al., pressure measured at stimulation of n.phrenicus di-
rectly in tracheostomy or endotracheal tube (TwPtr –
twitch tracheal airway pressure) in the absence of
expressed restrictive disorders may be used for an indi-
rect assessment of the diaphragm function [80]. 

In addition, the diaphragm excursion can be
evaluated using such techniques as radioscopy, radi-
ography, and MR imaging [78, 81]. It should be added
that radiation imaging techniques have significant
technical limitations for routine use in clinical prac-
tice, as well as low specificity [79], for example, in
cases when a high position of the cupula of diaphragm
is due to pneumonia and/or lung atelectasis [78]. 

Special attention in the literature is paid to the
monitoring of the electric activity of the diaphragm
(EAdi) using intraesophageal sensors in accordance
with a «NAVA» technique (neurally-adjusted ventila-
tory assist) («MAQUET Holding B. V. & Co. KG»,
Germany). Among the effects of this mode, the litera-
ture described the improvement of patient's synchro-
nization with the respirator [82], the possibility of
evaluating the contractile function of the diaphragm at
the level of the EAdi, which according to researchers
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ных при длительной ИВЛ в различных режимах
[74, 75]. Однако, группой под руководством К.
Maes было описано, что применение метилпредни-
золона (30 и 80 мг/кг/день в/м) у крыс предупреж-
дает развитие ИИДД при длительной ИВЛ [76].
Интересно, что применение низких доз (5 мг/кг)
только ухудшало структурно-функциональное
состояние диафрагмы, даже в большей степени,
чем просто принудительная вентиляция [77].
Опубликованные данные не позволяют сделать
однозначный вывод касательно влияния ГКС на
структурно-функциональное состояние диафраг-
мы, что требует дальнейшего научного поиска.

Методы диагностики

Для оценки состояния дыхательных мышц в
процессе самостоятельного дыхания пациента
через эндотрахеальную или трахеостомическую
трубку можно использовать индекс RSBI (Rapid
Shallow Breathing Index — индекс частого поверх-
ностного дыхания), расчитываемый как отношение
частоты дыхания к дыхательному объему в литрах.
Значения RSBI <100, по данным литературы, гово-
рят о готовности пациента к прекращению респи-
раторной поддержки [78]. 

В некоторых современных респираторах
встроены инструменты оценки состояния дыхатель-
ных мышц в процессе вспомогательной вентиляции
легких с помощью показателей MIP (Maximal Inspi-
ratory Pressure — максимальное давление вдоха) и
Р0.1 (окклюзионное давление 0,1 секунды вдоха)
[78]. Необходимо понимать, что данные показатели
позволяют оценивать функцию всех дыхательных
мышц, но не изолированно диафрагмы.

Вместе с тем, описывается возможность мони-
торинга трансдиафрагмального давления как при
спонтанном дыхании (Pdi) [78], так и во время элек-
тро- или магнитостимуляции n.phrenicus (TwPdi)
[78, 79]. В настоящий момент, по рекомендациям
Американского Торакального общества, диафраг-
мальная дисфункция определяется при снижении
TwPdi <11 мм рт. ст. [62]. Однако, для измерения
данных показателей требуется наличие специали-
зированных балонных зондов, что не всегда доступ-
но в рутинной практике. По данным A. C. Watson et
al. для косвенной оценки функции диафрагмы
можно использовать давление, измеренное при сти-
муляции n.phrenicus напрямую в трахеостомиче-
ской или эндорахеальной трубке (TwPtr –twitch tra-
cheal airway pressure), при отсутствии у пациента
выраженных рестриктивных нарушений [80]. 

Кроме того, экскурсия диафрагмы может
быть оценена с помощью таких методик как рент-
геноскопия, рентгенография, МР-визуализация
[78, 81]. Нельзя не добавить, что лучевые методики
визуализации имеют значительные технические
ограничения для рутинного использования в кли-
нической практике, а также низкую специфич-

allows to increase the success of patient's weaning from
the respirator [83, 84]. M. Dres and A. Demoule de-
scribe the possibility of calculating the Vt / EAdi index
to assess the ability of the diaphragm to «convert» the
respiratory drive into the respiratory volume. Its high
values indicate that the patient achieved the target Vt
at a relatively low EAdi, while its low values indicate
the impossibility of providing adequate alveolar venti-
lation due to the diaphragm dysfunction [59].

According to R. Di Mussi et al., application of
NAVA after a long-term MV is able to improve the
function of the diaphragm in comparison with PSV
(pressure support ventilation) [85].

Ultrasound Diagnosis of VIDD 

At present, only sonography combining the us-
ability, low cost and the possibility of a daily bedside
use is the method of choice for evaluating the function
of the diaphragm in the ICU.

For the first time, data showing the potential of
sonography in diagnosis of the VIDD were published
by H. B. Grosso et al. [86]. The authors described a 6%
reduction in the thickness of the diaphragm muscle
layer for each day on ventilator. T. Schepens et al.
demonstrated that the diaphragm thickness begins to
decrease after 24 hours of ventilation, reaching a max-
imum on the 3rd day [87]. The linear relationship be-
tween the duration of respiratory support and the
decrease in the thickness of the diaphragm was
demonstrated by M. Zamboon et al. [88]. 

The diaphragm can be assessed the respiratory
excursion can be evaluated using the standard M-mode
through the acoustic windows of the lower intercostal
spaces and under the xiphoid process. At the same
time, it is proposed to consider the reduction of the di-
aphragm excursion by less than 25 mm a manifestation
of the contractile weakness [89]; but according to M.
Umbrella et al. this parameter should be considered in
patients during attempts of spontaneous breathing
only and not during mechanical ventilation [90]. S.
Spadaro et al. s proposed to use the D-RSBI index (di-
aphragmatic-RSBI), calculated as a ratio of the respi-
ration rate to the absolute value of the diaphragm
excursion measured by sonography. According to the
authors, the value of D-RSBI <1.3 may be a predictor
of a successful weaning from the respirator [91]. 

A group of researchers under the leadership of
G. Ferrari developed the DTF index (Diaphragm thick-
ness fraction) to assess its functional state and readiness
of the patient for weaning from the ventilator [93]. The
index is calculated using the following formula: 

DTF=((Thickness at the end of inhalation–Thick-
ness at the end of exhalation))/(Thickness at the

end of exhalation) �100%

The data obtained by the authors demonstrated
that in patients successfully weaned from the respira-
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ность. Например, в случаях, когда высокое стояние
купола диафрагмы обусловлено пневмонией
и/или ателектазом легкого [78]. 

Отдельное внимание в литературе уделяется
мониторингу электрической активности диафрагмы
(EAdi) с использованием внутрипищеводных датчи-
ков по методике «NAVA» (neurally-ajusted ventilatory
assist) («MAQUET Holding B.V. & Co. KG», Герма-
ния). Среди эффектов данного режима в литературе
описываются улучшение синхронизации пациента с
респиратором [82], возможность оценки сократи-
тельной функции диафрагмы по уровню EAdi, что по
мнению исследователей позволяет увеличить успеш-
ность отлучения пациента от респиратора [83, 84]. В
работе M. Dres и A. Demoule описывается возмож-
ность расчета индекса Vt / EAdi для оценки способ-
ности диафрагмы «конвертировать» респираторный
драйв в дыхательный обьем. Высокие значения пока-
зателя говорят о достижении пациентом целевого Vt
при относительно низкой EAdi, в то время как его
низкие значения указывают на невозможность обес-
печения адекватной альвеолярной вентиляции
вследствие диафрагмальной дисфункции [59]. 

По данным R. Di Mussi et al., применение
NAVA после длительной принудительной ИВЛ,
способно улучшать функцию диафрагмы в сравне-
нии с PSV (pressure support ventilation –вентиля-
ция с поддержкой давлением) [85].

Ультразвуковая диагностика ИИДД 

В настоящий момент, лишь УЗИ, сочетающее
в себе простоту использования, невысокую стои-
мость и возможность ежедневного прикроватного
использования, является методом выбора для
оценки функции диафрагмы в ОРИТ.

Впервые данные, показавшие возможности
УЗИ в диагностике ИИДД были опубликованы в
исследовании H. B. Grosu et al. [86]. Авторы описа-
ли уменьшение толщины мышечного слоя диафраг-
мы на 6% за каждые сутки проведеннные пациен-
том на ИВЛ. T.Schepens et al. показали, что толщина
диафрагмы начинает уменьшаться уже после 24
часов ИВЛ, достигая максимума на 3-и сутки [87].
Линейную зависимость между длительностью рес-
пираторной поддержки и уменьшением толщины
диафрагмы показали M. Zamboon et al. [88]. 

Используя стандартный М-режим УЗИ,
можно обследовать диафрагму и оценить дыхатель-
ную экскурсию через акустические окна нижних
межреберных промежутков и под мечевидным отро-
стком. При этом, уменьшение величины экскурсии
диафрагмы менее 25 мм предлагается расценивать
как проявление сократительной слабости [89], одна-
ко по данным M. Umbrello et al. данный показатель
следует рассматривать у пациентов исключительно
во время попыток самостоятельного дыхания, а не
при вспомогательной вентиляции [90]. S. Spadaro et
al. предложили использовать индекс D-RSBI

tor DTF values were significantly higher than those
in patients requiring the prolongation of ventilation.
The authors believe that DTF>36% may be a critical
point that determines the success of withdrawal of the
respiratory support [92]. In a study of E. Di Nina et
al., 88% of 49 patients successfully weaned from the
respirator had DTF �30% [93].

A widespread introduction of sonography in the
ICU allowed to develop not only new parameters for
assessing the function of the diaphragm, but also to
modify the existing ones. For example, in the work
published by P. Pirompanich and S.Romsaiyut, a com-
bined use of RSBI and DTF indices has greatly in-
creased the sensitivity of these parameters to predict
successful weaning of patients from the respirator [94].

The possibility of a daily bedside ultrasound
monitoring of the structural and functional state of
the diaphragm was described by E. C. Goligher et al.
[95]. The authors showed that both the decrease and
increase in the thickness of the diaphragm was associ-
ated with low DTF values, i.e. with the development
of contractile dysfunction. Among the potential causes
of the increased thickness of the diaphragm, the au-
thors describe its inflammatory or hydrostatic edema.
At that, the reduction of the diaphragm contractile ac-
tivity while using forced modes of ventilation or pres-
sure support ventilation in the PSV mode have been
described [96]. To answer the question how the in-
crease in the thickness of the diaphragm is related to
its contractile dysfunction, sonography should be
combined with a morphological examination of the di-
aphragm, according to T. Vassilakopoulos [97].

Therefore, sonography capable of assessing the
mobility of the diaphragm is the most accessible and
informative method of diagnosis of the VIDD for cli-
nicians, which allows to obtain indirect, but available
parameter, which in the absence of other possible
causes of the diaphragm weakness confirms the VIDD.
The cause for its development should be determined
based on the data from patient's medical history, clin-
ical presentation, and findings of additional tests.

Unsuccessful attempts of weaning from the ven-
tilator are observed in 20% of patients, and the time
spent on weaning procedure may take up to 40% of the
total time spent by the patient on ventilator [98, 99].
In this regard, the issue of prevention and correction
of the VIDD is extremely urgent.

Possible Ways of Prevention
and Treatment

Although over recent years our knowledge about
the pathogenesis of the VIDD has been significantly
expanded, there is still no single approach to preven-
tion and treatment of patients with this syndrome.
Therefore, methods which although are not a gener-
ally accepted standard but have a reasonable patho-
physiological base confirmed by experimental studies
will be discussed below.
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(diaphragmatic-RSBI), расчитываемый как отноше-
ние частоты дыхания к абсолютному значению экс-
курсии диафрагмы, измеренной с помощью УЗИ.
По мнению авторов, значение D-RSBI < 1,3 может
являться предиктором успешного отлучения от рес-
пиратора [91]. 

Группа исследователей под руководством
G.Ferrari разработала индекс DTF (Diaphragm
thiсkness fraction — фракция уменьшения толщины
диафрагмы) для оценки ее функционального
состояния и готовности пациента к отлучению от
аппарата ИВЛ [93]. Расчет индекса производится
по формуле:

DTF=((Толщина в конце вдоха–Толщина 
в конце выдоха))/(Толщина в конце выдоха)

�100%.

Полученные авторами данные продемонстри-
ровали, что, у пациентов, успешно отлученных от
респиратора значения DTF были достоверно выше,
нежели у пациентов, потребовавших продолжения
ИВЛ. Авторы полагают, что значение DTF>36%
может являться критической точкой, определяю-
щей успешность прекращения респираторной под-
держки [92]. В исследовании E. DiNino et al. из 49
успешно отлученных пациентов 88% пациентов
имели DTF� 30% [93].

Широкое внедрение УЗИ в ОРИТ, позволило
разработать не только новые показатели оценки
функции диафрагмы, но и модифицировать имею-
щиеся. Так, в работе, опубликованной P. Pirompanich
и S. Romsaiyut, совместное использование индексов
RSBI и DTF значительно увеличивало чуствитель-
ность этих показателей прогноза успешного отлуче-
ния пациентов от респираторa [94].

Возможность ежедневного прикроватного
УЗИ мониторинга структурно-функционального
состояния диафрагмы была описана E. C. Goligher
et al. [95]. Авторы показали, что как уменьшение, так
и увеличение толщины диафрагмы ассоциированно
с низкими значениями DTF, т. е. с развитием сокра-
тительной дисфункции. Среди потенциальных при-
чин увеличения толщины диафрагмы авторами
описываются ее воспалительный или гидростатиче-
ский отек. При этом было описано уменьшение
сократительной активности диафрагмы при исполь-
зовании принудительных режимов вентиляции или
увеличении давления поддержки в режиме PSV
[96]. Для ответа на вопрос, каким образом может
быть связано увеличение толщины диафрагмы и ее
сократительная дисфункция необходимо сочетать
УЗИ с морфологическим исследованием диафраг-
мы, считает T. Vassilakopoulos [97].

Таким образом, для клиницистов наиболее
доступной и информативной методикой диагно-
стики ИИДД является возможность оценки
подвижности диафрагмы с помощью простого
ультразвукового исследования, благодаря чему

Ventilation Modes and Training 
of the Respiratory Muscles

According to modern concepts, the use of ven-
tilation modes that allow own contractile activity of
the diaphragm can reduce the severity of the VIDD.
C. S. Sassoon et al. demonstrated the advantages of
such modes for maintaining the contractile strength
of the diaphragm in comparison with forced ventila-
tion [100]; at that, it was noted that the use of PEEP
did not affect the development of VIDD regardless of
the selected mode of ventilation [101]. 

A number authors described the advantages of
the PSV mode (pressure support) in the impact on the
diaphragm during a prolonged mechanical ventilation
[102, 103], but it should be kept in mind that a high
inhalation pressure can have a negative impact on the
respiratory muscles [96]. 

When comparing the effectiveness of PSV and
NAVA modes after a period of controlled ventilation, it
was demonstrated that the latter contributed to the im-
provement of the parameters of the diaphragm function,
while in a group of patients with PSV these parameters
did not changed [85]. The use of the NAVA mode in-
creases the chances of successful weaning from the MV,
but its ability to inhibit oxidative stress, remodeling and
muscle fiber atrophy requires further study. 

In 2010, a study was conducted to assess the ef-
fect of the adaptive support ventilation (ASV) on the
development of VIDD in piglets [104]. After 72 hours
of forced ventilation, transdiaphragmal pressure de-
creased by 30%, and atrophy was observed in the di-
aphragm tissue, while ventilation in the ASV mode
did not lead to such changes. However, no clinical
studies describing the effect of this regimen on the
function of the diaphragm have been conducted.

According to B.Jung et al., MV in a mode of
moderate hypercapnia and respiratory acidosis may
prevent the development of VIDD in animals, in com-
parison with MV maintaining normal values of
РаСО2 and pH. [105]. Similar results were also pub-
lished by W. J. M. Schellekens et al. [106]. However,
the applied value of these data should be evaluated in
further clinical studies.

The understanding of the fact that MV can cause
the diaphragm dysfunction has led to a concept of di-
aphragm-protective ventilation. The key point of this
technique formulated by L. M. Heunks and C. Otten-
hejm, is the fact that both insufficient and excessive
inspiratory load on the respiratory muscles can have
a negative impact on their function increasing pa-
tient's stay in the ICU due to irrational respiratory
support [107].

According to some researchers, high-frequency
oscillation of the chest with a special waistcoat may
be a promising method of the respiratory therapy that
has a positive effect on the function of the diaphragm
in the case of a long-term ventilation which previously
showed its effectiveness in the treatment of various
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можно получить хотя и косвенный, но доступный
параметр, который при отсутствии других возмож-
ных причин развития слабости диафрагмы свиде-
тельствет в пользу ИИДД. Причина ее развития
должна определяться исходя из данных анамнеза,
клинической картины и результатов дополнитель-
ных исследований.

Неудачные попытки отлучения от ИВЛ
наблюдаются у 20% пациентов, а время, затрачи-
ваемое на процедуру отлучения, может занимать
до 40% от общего времени, проведенного пациен-
том на ИВЛ [98, 99]. В связи с этим крайне остро
стоит вопрос о профилактике и коррекции ИИДД.

Возможные пути профилактики
и терапии

Несмотря на то, что в последние годы сведения
о патогенезе ИИДД существенно расширились, до
сих пор не существует единого подхода к профилак-
тике и рекомендаций по лечению пациентов с раз-
витием данного синдрома. В связи с этим ниже
будут обсуждаться методы, которые, хотя, не
являются общепринятым стандартом, но имеют
обоснованную патофизиологическую базу, подтвер-
жденную эксперементальными исследованиями.

Режимы вентиляции 
и тренировка дыхательных мышц

Согласно современным представлениям,
применение режимов вентиляции, допускающих
собственную сократительную активность диафраг-
мы способно уменьшать выраженность ИИДД.
C.S. Sassoon et al. показали преимущества подоб-
ных режимов для сохранения сократительной
силы диафрагмы в сравнении с принудительной
вентиляцией [100], при этом было отмечено, что
использование PEEP не влияет на развитие ИИДД
независимо от выбранного режима ИВЛ [101]. 

Рядом авторов описаны преимущества режи-
ма PSV (поддержки давлением) в контексте воз-
действия на диафрагму при длительной ИВЛ [102,
103], однако необходимо иметь в виду, что высокие
значения давления вдоха могут оказывать негатив-
ное влияние на дыхательную мускулатуру [96]. 

При сравнении эффективности режимов PSV
и NAVA после периода контролируемой ИВЛ было
показано, что последний способствовал улучшению
параметров функции диафрагмы, в то время, как в
группе пациентов с PSV эти показатели не измени-
лись [85]. Использование режима NAVA увеличи-
вает шансы на успешное отлучение от ИВЛ, но его
способность тормозить развитие окислительного
стресса, ремоделирования и атрофии мышечных
волокон требует дальнейшего изучения. 

В 2010 году было проведено исследование по
изучению адаптивной поддерживающей вентиля-
ции (ASV) на развитие ИИДД у поросят [104].
После 72 часовой принудительной ИВЛ трансдиа-

lung diseases. To confirm this hypothesis, further re-
search is needed [108].

Non-Ventilation Therapy.
Drug Therapy: Antioxidants 

and Proteolysis Inhibitors, 
«Inotropic» Support

Taking into account the fact that oxidative stress
is an extremely important and initial link in the patho-
genesis of the VIDD and the activation of proteolysis
supports the process of impairment of the diaphragm
function, the use of antioxidants and proteolytic system
inhibitors as a drug therapy seems justified [109]. At
the same time, there are data from a study carried out
by the group of K. P. Howe et al. that show the effec-
tiveness of the clinical use of antioxidants to reduce the
duration of MV [110]. It should be remembered that at
present there is no reliable evidence confirming the fact
that the positive effects achieved by such therapy are
the results of a specific action of these drugs groups. 

A direct influence on the contractility of the res-
piratory muscles may be another possible strategy to
increase the muscular strength of the diaphragm. W-
Y. Kim et al. described improvement of diaphragm
contractile activity in patients with diagnosed VIDD
using theophylline; but data from large studies con-
firming the clinical efficacy of theophylline have not
been published to date [111].

In order to influence the contractile function of the
respiratory muscles, calcium sensitizers can be used, in
particular, levosimendan, capable of having a positive in-
otropic effect on the diaphragm in animals [112, 113]. In
2012, J. Doorduin et al. published a clinical study assess-
ing the effect of levosimendan on the diaphragm contrac-
tility [114]. At that, it was found that the contractile
function of the diaphragm in patients who underwent
the drug infusion was higher than that in the reference
group. Therefore, the use of levosimendan is a promising
approach in the fight against contractile dysfunction of
the diaphragm, but further clinical trials are needed, in
particular, a study of its effects during weaning from MV. 

Non-Drug Therapy: 
Electrical Stimulation of the Diaphragm

Information about the positive effect of electrical
stimulation on the structure and function of the di-
aphragm during a long-term ventilation appeared as
early as in 1999. The authors described the use of an
implanted bilateral stimulator of the phrenic nerve in
a 49-year-old man with a spinal cord injury at the C2
level. It was concluded that the lack of contractile ac-
tivity of the diaphragm led to its atrophy, which could
be corrected by half-hour sessions of daily electrical
stimulation of the phrenic nerve [115].

A number of experimental studies have shown a
positive effect of stimulation of the phrenic nerve on the
structural and functional state of the diaphragm of an-
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фрагмальное давление снижалось на 30%, а в ткани
диафрагмы наблюдались явления атрофии, в то
время как вентиляция в режиме ASV не приводила
к подобным изменениям. Однако, клинических
исследований, описывающих влияние данного
режима на функцию диафрагмы, не проводилось.

По данным В. Jung et al., проведение ИВЛ в
режиме умеренной гиперкапнии и респираторного
ацидоза, вероятно, способно предупреждать разви-
тие ИИДД у животных, в сравнении с ИВЛ, под-
держивающей нормальные значения РаСО2 и рН.
[105]. Подобные результаты опубликовали также
W. J. M. Schellekens et al. [106]. Однако, прикладная
ценность этих данных должна оцениваться в даль-
нейших клинических исследованиях.

Понимание того факта, что ИВЛ может
являться причиной развития диафрагмальной дис-
функции, привело к формированию концепции
диафрагма-протективной вентиляции легких.
Ключевым моментом данной методики, сформули-
рованной L. M. Heunks и C. Ottenhejm, является
тот факт, что как недостаточная, так и чрезмерная
инспираторная нагрузка на дыхательные мышцы,
вследствие нерациональной респираторной под-
держки, может оказывать негативное влияние на
их функцию, увеличивая время пребывания паци-
ентов в ОРИТ [107].

По мнению некоторых исследователей, пер-
спективным методом респираторной терапии,
положительно влияющим на функцию диафрагмы
при длительной ИВЛ может явиться высокоча-
стотная осцилляция грудной клетки с помщью спе-
циального жилета, ранее показавшая свою эффек-
тивность при лечении различных заболеваний
легких. Для подтверждения данной гипотезы
необходимы дальнейшие исследования [108].

Невентиляционная терапия.
Медикаментозное воздействие: 

антиоксиданты и ингибиторы 
протеолиза, «инотропная» поддержка

Принимая во внимание тот факт, что оксида-
тивный стресс является крайне значимым и иници-
альным звеном патогенеза ИИДД, а активация про-
теолиза поддерживает процесс нарушения функции
диафрагмы, использование антиоксидантов и инги-
биторов протеолитических систем в качестве меди-
каментозной терапии кажется оправданным [109].
При этом имеются данные исследования группы
K. P. Howe et al., показавшие эффективность клини-
ческого применения антиоксидантов для сокраще-
ния длительности ИВЛ [110]. Необходимо помнить,
что на данный момент нет достоверных аргументов в
пользу того, что положительные эффекты, достигае-
мые подобной терапией, являются результатом спе-
цифического действия препаратов данных групп. 

Другой возможной стратегией, направленной
на увеличение мышечной силы диафрагмы, может

imals [116, 117]. In particular, a study carried out by
T. Breuer et al. demonstrated that bilateral stimulation
of the phrenic nerve simulating spontaneous breathing
during deep sedation made it possible to achieve ade-
quate ventilation in the PSV mode, while improving
the metabolic parameters of the diaphragm fibers [118].

In 2014, B. Ahn et al. published study results
demonstrating that intraoperative electric stimulation
can increase the contractile strength of the diaphragm
in patients in the postoperative period [119]. Other
authors described the positive effects of intraoperative
diaphragm stimulation (including that using a regular
pacemaker [120]) on the development of oxidative
stress and contractile strength of the diaphragm [121].

The possibility of intraoperative placement of
temporary electrodes for diaphragm stimulation and
electromyography in postoperative patients during ab-
dominal or thoracic interventions was described in the
study of R. P. Onders et al. The authors believe that
the installation of temporary electrodes in patients at
high risk of a long-term ventilation may be a valuable
tool to prevent the development of postoperative di-
aphragm dysfunction, as well as reduce the cost of
treatment of «difficult-to-wean» patients [122].

According to a number of experts, the leading
areas of future research include determining indica-
tions and contraindications for this procedure.

Conclusion 

The VIDD is a specific complication of MV
which has been confirmed in both clinical and experi-
mental studies. 

Since 30—80% of patients in the ICU require
mechanical respiratory support and even 6—8 hours
of mechanical lung ventilation can contribute to the
development of a significant weakness of the di-
aphragm, it can be concluded that the VIDD is an ex-
tremely urgent problem in most patients. 

Oxidative stress, proteolysis, mitochondrial dys-
function, as well as passive overdistension of the di-
aphragm fibers contribute greatly to the pathogenesis
of VIDD.

A typical clinical presentation allowing to sus-
pect the development of the VIDD is a situation when
an attempt to switch a patient to spontaneous breath-
ing has failed and other possible causes are ruled out. 

Sonography is the most informative and accessi-
ble method of diagnosis of the VIDD, which allows a
bedside, non-invasive and repeated examination of the
structural and functional state of the diaphragm (con-
tractility and thickness).

Although there have been no standards for the
management of patients with confirmed VIDD devel-
oped to date, an attempt to preserve spontaneous
breathing or the use of the latest auxiliary ventilation
modes seems to be the most promising approach.
However, these approaches do not fully solve the
problem and require further clinical trials.
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быть воздействие непосредственно на сократи-
мость дыхательной мускулатуры. W-Y. Kim et al.
описали улучшение сократительной активности
диафрагмы у пациентов с диагностированной
ИИДД при применении теофиллина, однако дан-
ных крупных исследований, подтвердивших кли-
ническую эффективность теофиллина на данный
момент не опубликовано [111].

С целью влияния на сократительную функ-
цию дыхательной мускулатуры можно использо-
вать и кальциевые сенситайзеры, в частности,
левосимендан, способный, оказывать положи-
тельный инотропный эффект на диафрагму у
животных [112, 113]. В 2012 году J. Doorduin et
al. опубликовали клиническое исследование по
оценке эффекта левосимендана на сократимость
диафрагмы [114]. При этом было установлено,
что сократительная функция диафрагмы у паци-
ентов, которым проводились инфузии препарата,
была выше, чем в контрольной группе. Таким
образом, использование левосимендана является
многообещающим подходом в борьбе с сократи-
тельной дисфункцией диафрагмы, однако
необходимы дальнейшие клинические испыта-
ния, в частности изучение его эффектов во время
процедуры перевода с ИВЛ. 

Немедикаментозное воздействие: 
электростимуляция диафрагмы

Сведения о положительном эффекте элек-
тростимуляции на структуру и функцию диа-
фрагмы при проведении длительной ИВЛ появи-
лись еще в 1999 г. Авторами описано применение
имплантированного двустороннего стимулятора
диафрагмального нерва у 49-летнего мужчины с
травмой спинного мозга на уровне C2. Был сде-
лан вывод, что отсутствие сократительной актив-
ности диафрагмы приводит к ее атрофии, которая
может быть нивелирована получасовыми перио-
дами ежедневной электростимуляции диафраг-
мального нерва [115].

Ряд экспериментальных исследований пока-
зал положительное влияние стимуляции диафраг-
мального нерва на структурно-функциональное
состояние диафрагмы животных [116, 117]. В част-
ности, в исследовании T. Breuer et al. двусторонняя
стимуляция диафрагмальных нервов, имитирую-
щая спонтанное дыхание во время глубокой седа-
ции, позволила добиться адекватной вентиляции в
режиме PSV, улучшив при этом метаболические
показатели волокон диафрагмы [118]

В 2014 г B. Ahn et al. опубликовали результаты
исследования, показавшего что интраоперационная
электростимуляция способна увеличивать сократи-
тельную силу диафрагмы у пациентов в послеопера-
ционном периоде [119]. Другими авторами описыва-
лось положительное воздействие интраоперационной
стимуляции диафрагмы (в том числе и с помощью

No convincing data on the clinical efficacy of a
drug therapy of the VIDD have been obtained to date.
The most promising methods of drug therapy de-
scribed at present may include the use of calcium sen-
sitizers and antioxidants. 

Several publications demonstrated a positive ef-
fect of electric stimulation on the state of the di-
aphragm, and therefore it is necessary to develop
clinical protocols of application of various variants of
this technique.

Further search and substantiation of risk factors
associated with the development of the VIDD, the de-
velopment of optimal ventilation strategies, the devel-
opment of physiotherapeutic and diagnostic methods,
as well as the consolidation of the work of a multi-field
team (neurologists, pulmonologists, anesthesiologists,
resuscitation specialists, surgeons and others) can help
in solving this problem.

штатного электрокардиостимулятора [120]) на разви-
тие окислительного стресса и сократительной силы
диафрагмы [121].

Возможность интраоперационной установки
временных электродов для стимуляции диафрагмы
и проведения электромиографии в постоперацион-
ном периоде у пациентов во время абдоминальных
или торакальных вмешательств было описано в
исследовании R.P. Onders et al. Авторы полагают,
что установка временных электродов, у пациентов
высокого риска длительной вентиляции может ока-
заться ценным инструментом для предотвращения
развития послеоперационной диафрагмальной дис-
функции, а также снижать стоимость лечения
«трудно отлучаемых» пациентов [122].

Ведущими направлениями будущих исследо-
ваний, по мнению ряда специалистов, является
определение показаний и противопоказаний для
проведения подобной процедуры.

Заключение

ИИДД является специфическим осложнени-
ем ИВЛ, доказательства существования которой
были получены как в клинических, так и в экспе-
рементальных исследованиях. 

Учитывая, что необходимость в механической
поддержке испытывают 30—80% больных в ОРИТ,
а даже 6—8-и часовая искусственная вентиляция
может способствовать развитию значительной сла-
бости диафрагмы, можно сделать вывод, что
ИИДД является крайне актуальной проблемой у
большинства пациентов. 

В патогенезе ИИДД важную роль играют
оксидативный стресс, протеолиз, митохондриаль-
ная дисфункция, а также пассивное перерастяже-
ние волокон диафрагмы.

Типичная клиническая картина, при которой
следует заподозрить развитие ИИДД — это ситуа-



97w 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 ;  3

DOI:10.15360/1813-9779-2018-3-82-103

Обзоры

ция, при которой попытка перевести пациента на
самостоятельное дыхание закончилась неудачей,
при исключении других возможных причин. 

Наиболее информативным и доступным
методом диагностики ИИДД является УЗИ, поз-
воляющее прикроватно, неинвазивно и многократ-
но оценивать структурно-функциональное состоя-
ние диафрагмы (сократимость и толщину).

Несмотря на то, что на данный момент, не раз-
работаны стандарты по ведению пациентов с уста-
новленной ИИДД, наиболее перспективным под-
ходом, по-видимому, является попытка сохранения
спонтанного дыхания или использование новей-
ших вспомогательных режимов вентиляции. Тем не
менее, и эти подходы до конца не решают проблему
и требуют дальнейших клинических испытаний.

Убедительных данных о клинической эффек-
тивности медикаментозной терапии ИИДД на

сегодняшний момент не получено. Наиболее пер-
спективными методами медикаментозной терапии,
описываемым на данный момент, может быть
использование кальциевых сенситайзеров и анти-
оксидантов. 

В ряде публикаций было отмечено положи-
тельное влияние электростимуляции на состояние
диафрагмы, в связи с чем требуется разработка
клинических протоколов использования различ-
ных вариантов данной методики.

Дальнейший поиск и обоснование факторов
риска, связанных с развитием ИИДД, разработка
оптимальных стратегий вентиляции, развитие
физиотерапевтичеких и диагностических методов,
а также консолидация работы разнопрофильных
специалистов (неврологов, пульмонологов, анесте-
зиологов, реаниматологов, хирургов и других)
могут помочь в решении этой проблемы.
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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.
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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 полно 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. на сайте www.reanimatology.com.
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Exclusion criteria: incompliance with the eligibility criteria;  violation of the
author's ethics (plagiarism, duplicate submission of the manuscript, falsification of results,
data manipulation, conflicts of interest, false authorship, falsely-attributed citation, etc.).

Stages of the paper assessment:
1. Assessment of the originality, relevance, scope and level of execution of the study,

as well as the significance and quality of presentation at least by three external reviewers.
2. Evaluation of the compliance with the journal policy by the Editorial Board members.
3. 2-year paper citation (Russian Science Citation Index, SCOPUS, WoS).

Names of the winners based on stages I and II of the paper evaluation, as well as the
procedure of payment of awards will be published in Obshchaya Reanimatologiya No.1, 2019

Awards for the winners based on stages I and II of the paper evaluation 
35 000 roubles in the «Original Scientific Paper» nomination  
25 000 roubles in the «Review» nomination  
15 000 roubles in the «Clinical Observation» nomination 

The winners of the contest based on stage III of the paper evaluation will be
announced in an issue published 2 years after the date of publication of all papers accepted
during the contest. Bonus for the winners: an invitation to publish papers in the Obshchaya
Reanimatologiya (General Reanimatology) journal with a free translation of the manuscript
into English/Russian.

For more details, please, write: journal_or@mail.ru






