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Оптимизация инфузионной терапии в плановой абдоминальной хирургии 
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Infusion Therapy Optimization in Selective Abdominal Surgery 

Ivan A. Smeshnoi1,2, Igor N. Pasechnik1,2, Evgeny I. Skobelev1,  
Denis A. Timashkov2, Mikhail A. Onegin2, Yury V Nikiforov3,4, Sergei I. Kontarev4 

1 The Central State Medical Academy, 
19 Marshala Timoshenko Str., Bldg.1А, 121359 Moscow, Russia 
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45 Losinoostrovskaya Str., 107143 Moscow, Russia 

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

25 Petrovka Str., Bldg. 2, 107031 Moscow, Russia 
4 City Clinical Hospital No. 51, Moscow City Healthcare Department,  

7/33 Alyabieva Str., 121309 Moscow, Russia

Цель исследования — оценка влияния интраоперационной целенаправленной инфузионной терапии, 
управляемой на основании мониторинга вариабельности ударного объема, на послеоперационные результаты 
больших хирургических вмешательств на органах желудочно-кишечного тракта. 

Материалы и методы. В проспективное исследование включили 80 пациентов, подвергшихся плановым 
оперативным вмешательствам на органах брюшной полости с формированием межкишечного анастомоза. В 
группе исследования (n=39) проводили инфузионную терапию, согласно разработанному протоколу целе-
направленной терапии, ключевым параметром которого являлась вариабельность ударного объема. В конт-
рольной группе (n=41) инфузионную терапию проводили на основании данных рутинного мониторинга 
гемодинамики (среднее артериальное давление, частота сердечных сокращений, степень кровопотери с учетом 
интраоперационной ситуации). В обеих группах оперативное вмешательство проводили в идентичных усло-
виях (сочетанная анестезия, идентичные препараты для индукции и поддержания анестезии), разница за-
ключалась в подходе к инфузионной терапии. 

Результаты. В группе исследования в сравнении с контрольной группой, интраоперационный объем ин-
фузии был меньше, достоверно ниже было число пациентов с осложнениями и общее количество осложнений, 
а восстановление функций желудочно-кишечного тракта происходило в более ранние сроки.  

Заключение. Целенаправленная инфузионная терапия, базирующаяся на мониторинге вариабельности 
ударного объема в качестве ключевого параметра, позволяет оптимизировать инфузионную нагрузку и спо-
собствует снижению числа пациентов с осложнениями, а также более раннему восстановлению функций же-
лудочно-кишечного тракта после больших хирургических абдоминальных вмешательств.  

 
Ключевые слова: целенаправленная инфузионная терапия; вариабельность ударного объема (ВУО); функ-

циональные гемодинамические параметры; гиповолемия; гиперволемия; доставка кислорода 
 
Purpose. Evaluation of the influence of intra-operative targeted infusion therapy managed by the monitoring 

of stroke volume variability on post-operative results of major surgeries of gastrointestinal organs. 
Materials and Methods. The prospective study included 80 patients subjected to selective operative in-

terventions of abdominal organs involving entero-enteroanastomosis. In the experimental group (n=39), the 
infusion therapy was conducted according to the developed targeted therapy protocol, of which the key pa-
rameter was stroke volume variability. In the control group (n=41), infusion therapy was conducted based 
on routine hemodynamic monitoring (average arterial pressure, heart rate, blood loss level with regard to 
intra-operative situation). In both groups, operative intervention was carried out in identical conditions 
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(combined anesthesia, identical drugs to induce and maintain anesthesia); the only differences included in-
fusion therapy. 

Results. In the experimental group versus the control group the intra-operative infusion volume was smaller, 
the number of patients with complications and the total number of complications were reliably lower, and the gas-
trointestinal tract functional recovery occurred earlier.  

Conclusion. A targeted infusion therapy based on a stroke volume variability monitoring as the key parameter 
allows optimizing the infusion load and facilitates reduction of the number of patients with complications and earlier 
recovery of gastrointestinal tract functions after major operative abdominal interventions.  

 
Keywords: targeted infusion therapy; stroke volume variability (SVV); functional hemodynamic parameters; hy-

povolemia; hypervolemia; delivery of oxygen 
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Введение 

Современный подход к инфузионной тера-
пии, как в периоперационном периоде, так при 
критических состояниях, требует обоснованного 
назначения инфузионных сред (аналогично 
лекарственным препаратам). Необходимо учиты-
вать множество факторов — показания и возмож-
ные противопоказания, особенности пациента, 
характер основной и сопутствующей патологии, 
состав инфузионной среды и своевременность ее 
применения. Не менее важной является оценка 
результата проводимой инфузионной терапии. 

Основной целью проведения инфузии 
является поддержание или восстановление объема 
циркулирующей крови (ОЦК), что позволяет 
обеспечивать оптимальную доставку кислорода 
(DO2) за счет тканевой перфузии и оксигенации. 
За последние годы произошла постепенная смена 
парадигм в отношении подходов к периоперацион-
ной инфузионной терапии. Накопилось достаточ-
ное количество доказательных свидетельств в 
пользу применения «ограничительных» схем 
инфузионной терапии при обширных хирургиче-
ских вмешательствах. Так, например, пересмотрена 
целесообразность компенсации потерь жидкости в 
связи с ее предполагаемым переходом в «третье 
пространство». Данный процесс не удалось досто-
верно верифицировать, в связи с чем дополнитель-
ная инфузионная нагрузка не требуется [1]. На 
основании результатов ряда актуальных исследо-
ваний, можно утверждать, что стратегия нулевого 
баланса или умеренного дефицита ОЦК имеет ряд 
преимуществ перед «либеральными» схемами 
инфузионной терапии, неизбежно сопровождаю-
щимися перегрузкой объемом [2, 3]. Также значи-
тельно расширилось понимание о движении жид-
кости через эндотелиальный барьер. В 
соответствии с современными представлениями 
ведущая роль в регуляции проницаемости эндоте-
лиального слоя для жидкости с растворенными 
низкомолекулярными компонентами, ранее отво-
димая коллоидно-осмотическому давлению интер-
стиция, принадлежит эндотелиальному гликока-
ликсу. Молекулярное «сито» гликокаликса, 
состоящее из гликопротеинов и протеогликанов, 
находится в постоянном динамическом равнове-

Introduction  

The modern approaches to infusion therapy, both 
during the peri-operative period and critical care ther-
apy, require reasoned prescription of infusion media 
similarly to drugs. Numerous factors must be carefully 
considered: indications and possible counter-indica-
tions, patient’s peculiarities, the nature of the main 
and concomitant pathology, infusion medium compo-
sition, and timely manner of its application. Not less 
important is evaluation of the result of a performed in-
fusion therapy. 

The main purpose of doing infusion is to main-
tain or restore the circulating blood volume (CBV), 
which allows ensuring optimal delivery of oxygen 
(DO2) due to tissue perfusion and oxygenation. Over 
recent years, the paradigms of sophisticated peri-op-
erative infusion therapy have been gradually chang-
ing. Sufficient amount of evidence in favor of use of 
‘restrictive’ regimens of infusion therapy during major 
operative interventions has been accumulated. For ex-
ample, expediency of making up fluid lost due to its 
presumable transition to ‘third space’ has been revised. 
This process had not been verified reliably, so no ad-
ditional infusion load was required [1]. Based on the 
results of a number of relevant studies, it can be as-
serted that the strategy of zero balance or moderate 
deficit of CBV has a number of advantages over ‘lib-
eral’ regimens of infusion therapy inevitably accompa-
nied with overload by volume [2, 3]. Understanding 
of fluid movement through endothelial barrier has 
been also significantly increased. According to con-
temporary views, the leading role in the regulation of 
endothelial layer permeability for a fluid with dis-
solved low-molecular components attributed to col-
loid osmotic pressure of interstitial tissue, belongs to 
endothelial glycocalyx. The molecular ‘sieve’ of glyco-
calyx, consisting of glycoproteins and proteoglycans, 
is in a state of continuous dynamic equilibrium with 
circulating plasma being a key component of regula-
tion of the balance between forward and backward fil-
tration of fluid. This fact instigated revision of the 
traditional Starling’s equation and formed the back-
bone of the contemporary double barrier concept [4, 
5]. It is worth mentioning that a direct damaging ac-
tion on glycocalyx that results in dysfunction of en-
dothelium causes atrial natriuretic peptide released by 

Клиническая практика
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сии с циркулирующей плазмой и является ключе-
вым компонентом регуляции баланса прямой и 
обратной фильтрации жидкости. Данный факт 
способствовал пересмотру традиционного уравне-
ния Старлинга и лег в основу современной концеп-
ции двойного барьера [4, 5]. Стоит отметить, что 
непосредственное повреждающее действие на гли-
кокаликс с последующей дисфункцией эндотелия 
вызывает предсердный натрий-уретический пеп-
тид, выделяемый растянутым правым предсердием 
в ответ на объемную перегрузку. Это приводит к 
перемещению жидкости в интерстициальное про-
странство и развитию интерстициального отека 
органов и тканей [6].  

Таким образом, большинство авторов обосно-
ванно считают приоритетной рестриктивную стра-
тегию инфузионной терапии, основывающуюся на 
поддержании базисной потребности пациента в 
жидкости (1–1,5 мл/кг/ч) с учетом перспирацион-
ных потерь операционного поля (0,5–1,0 мл/кг/ч). 
Видимые потери жидкости (кровопотеря, потери 
по зондам, дренажам) восполняются дополнитель-
но. Несмотря на простоту и физиологичность дан-
ного подхода, сохраняется серьезный риск гипово-
лемии, чему способствует целый ряд факторов, 
связанных как с пациентом (исходное состояние, 
особенности патофизиологии основного заболева-
ния, характер сопутствующей патологии, прием 
различных препаратов, в т.ч. гипотензивных, меха-
ническая подготовка желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) и предоперационное голодание), так и с 
особенностями анестезиологического пособия 
(сочетание общей анестезии с регионарными мето-
дами) и хирургического вмешательства (длитель-
ность операции, хирургическая травма, кровопоте-
ря). При этом традиционная диагностика 
гиповолемии на основании данных рутинного 
мониторинга интегральных параметров гемодина-
мики зачастую неэффективна, т.к. артериальное 
давление (АД) и частота сердечных сокращений 
(ЧСС) могут оставаться в пределах нормальных 
значений даже при значимом дефиците ОЦК, а 
параметр центрального венозного давления (ЦВД) 
в большинстве ситуаций не коррелирует со степе-
нью гидратации [7, 8]. Негативные последствия 
скрытой гиповолемии, маскирующейся стабиль-
ной гемодинамикой, касаются в первую очередь 
органов спланхнической зоны. Для нарушения 
перфузии в данной зоне достаточно 10-15% дефи-
цита ОЦК, при этом ситуацию усугубляет селек-
тивная вазоконстрикция мезентериальных арте-
риол, являющаяся важным компенсаторным 
механизмом поддержания системного АД при 
гиповолемии [9, 10]. Результатом может стать дис-
функция органов ЖКТ, начиная от угнетения 
перистальтики и заканчивая несостоятельностью 
межкишечных анастомозов [11]. Либеральный 
подход к инфузионной терапии у данной катего-
рии пациентов не решает проблему полностью. На 

stretched right atrium in response to volume overload. 
As a result, fluid moves to interstitial space and inter-
stitial edema of organs and tissues develops [6].  

Most authors reasonably find predominant the 
restrictive infusion therapy strategy, which is based on 
maintenance of the patient’s basic requirement for 
fluid (1–1.5 ml/kg/hr.) with regard to perspiration 
losses of the operative field (0.5–1.0 ml/kg/hr.). Ob-
vious losses of fluid (blood loss, losses through 
catheters, drain tubes) are made up additionally. 
Though this approach is simple and adapted to human 
physiology, there still remains a serious risk of hypov-
olemia promoted by a number of factors both related 
to the patient (baseline condition, pathophysiological 
peculiarities of the main disease, the nature of con-
comitant pathology, intake of various drugs including 
antihypertensive drugs, mechanic preparation of gas-
trointestinal tract (GIT), and pre-operative fasting), 
and specificity of anesthetic support (combination of 
general anesthesia with regional techniques) and sur-
gical intervention (operation duration, surgical 
trauma, blood loss). In this instance, conventional di-
agnostics of hypovolemia based on routine monitoring 
of integral hemodynamic parameters is frequently in-
efficient because arterial pressure (AP) and heart rate 
(HR) may remain within normal limits even during 
considerable CBV deficit, while central venous pres-
sure parameter (CVP) does not correlate to hydration 
level in most cases [7, 8]. Adverse consequences of la-
tent hypovolemia are masked by stable hemodynamics 
affect, first of all, splanchnic zone organs. 10–15% 
deficit of CBV is sufficient to disturb perfusion in that 
zone, the situation being aggravated by selective vaso-
constriction of mesenteric arterioles, which is an im-
portant compensatory mechanism of maintaining 
systemic AP during hypovolemia [9, 10]. The result 
may include dysfunction of GIT organs starting from 
suppressed peristalsis and ending with enteroen-
teroanastomotic leaks [11]. The liberal approach to in-
fusion therapy in this category of patients does not 
fully resolve the problem. At the local level of a surgi-
cally damaged bowel wall, the amount of fluid in its 
interstitium increases and even minimal volumes of in-
fusion might enlarge that edema many-fold [12]. The 
consequences of hypervolemia for GIT are similar to 
those during hypovolemia. Bowel wall edema, same as 
its ischemia, account for disturbance of the barrier 
function and synthesis of GIT mucous tissue of differ-
ent acute phase proteins, cytokines and hormones act-
ing local and systemically, which might lead to 
development of organ dysfunction and severe compli-
cations [13, 14]. 

The concept of targeted infusion therapy based 
on the use of functional hemodynamic parameters 
might be an optimal solution to the issue of peri-oper-
ative infusion therapy during selective abdominal sur-
gery. Usual parameters of invasive hemodynamic 
monitoring — stroke volume (SV), cardiac output 
(CO), cardiac index (CI) — are of limited value be-
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локальном уровне хирургически поврежденной 
стенки кишки увеличивается содержание жидко-
сти в ее интерстиции и даже минимальные объемы 
инфузии могут кратно увеличивать этот отек [12]. 
Последствия гиперволемии для ЖКТ аналогичны 
таковым при гиповолемии. Отек стенки кишки, 
как и ее ишемия, служат причиной нарушения 
барьерной функции и синтеза слизистой ЖКТ раз-
личных острофазовых белков, цитокинов и гормо-
нов, действующих на локальном и системном уров-
нях, что может приводить к развитию органной 
дисфункции и тяжелым осложнениям [13, 14]. 

Оптимальным решением проблемы периопе-
рационной инфузионной терапии в плановой 
абдоминальной хирургии можно считать концеп-
цию целенаправленной инфузионной терапии, 
основанную на использовании функциональных 
гемодинамических параметров. Привычные пара-
метры инвазивного мониторинга гемодинамики 
— ударный объем (УО), сердечный выброс (СВ), 
сердечный индекс (СИ), имеют ограниченную 
ценность, потому что их оценка не даст однознач-
ного ответа на вопрос связаны ли их низкие значе-
ния с дефицитом ОЦК, либо обусловлены эффек-
тами анестезии. В таких ситуациях эмпирическая 
инфузионная нагрузка будет эффективна лишь у 
половины пациентов, другая же половина не отве-
тит увеличением работы сердца на увеличение 
преднагрузки, что будет способствовать перегруз-
ке объемом и переходу жидкости в интерстиций 
[15, 16]. Для оценки состояния ОЦК и выявления 
пациентов, реагирующих на увеличение предна-
грузки за счет инфузии, отлично подходят функ-
циональные гемодинамические параметры вариа-
бельности ударного объема (ВУО) или 
пульсового давления (ВПД). В условиях ИВЛ 
данные параметры позволяют прогнозировать 
увеличение СВ в ответ на инфузионную нагрузку 
с чувствительностью и специфичностью более 
80%, тем самым давая возможность индивидуали-
зировать инфузионную терапию [17]. Весомым 
аргументом для рутинного использования данных 
параметров является то, что возможность их 
получения реализована в ряде систем минималь-
но инвазивного гемодинамического мониторинга, 
где необходима лишь катетеризация лучевой 
артерии и не требуется калибровка. Данный под-
ход значительно упрощает процесс получения 
показателей центральной гемодинамики, способ-
ствуя как более широкому распространению 
инвазивного мониторинга среди специалистов, 
так и расширению показаний к использованию 
инвазивного мониторинга у плановых хирургиче-
ских пациентов. 

Цель исследования: оценка влияния интра-
операционной целенаправленной терапии (ЦНТ), 
управляемой на основании мониторинга ВУО, на 
послеоперационные результаты больших хирурги-
ческих вмешательств на органах ЖКТ. 

cause their assessment does not give an unambiguous 
answer whether their low values are related to CBV 
deficit or caused by anesthesia effects. In such situa-
tions, empirical infusion load will be effective only in 
half of patients, the other half will not respond by car-
diac function increase in response to increased pre-
load, and that will promote overload by volume and 
fluid migration to interstitium [15, 16]. To assess the 
CBV condition and identify patients responding to in-
crease of preload through infusion, functional hemo-
dynamic parameters of stroke volume variability 
(SVV) or pulse pressure (VPP) are perfectly suitable. 
In ventilation environment, these parameters allow 
forecasting increase of СВ in response to infusion load 
with sensitivity and specificity exceeding 80%, thus, 
creating an opportunity for infusion therapy cus-
tomization [17]. A weighty argument for routine use 
of these parameters is that the faculty of receiving 
them is realized in a number of minimally invasive he-
modynamic monitoring systems, which require only 
radial artery catheterization and do not need calibra-
tion. This approach simplifies considerably the process 
of obtaining central hemodynamics parameters, assist-
ing both a wider use of invasive monitoring among 
specialists and extension of indications for use of in-
vasive monitoring in selective surgery patients. 

Purpose. To evaluate the influence of intra-oper-
ative targeted therapy (TT) controlled based on SVV 
monitoring on post-operative results of major opera-
tive interventions on GIT organs. 

Materials and Methods 
The prospective study included 80 patients. The in-

clusion condition was selective operative intervention that 
would presumably last for at least 3 hours, performed on ab-
dominal organs and involved solution of continuity of small 
or large bowel and formation of enteroenteroanastomosis.  

The exclusion criteria were patient’s refusal to partic-
ipate in the study, age younger than 50 years and older than 
80 years, urgent nature of operative intervention, pro-
nounced concomitant pathology (higher than class 3 accord-
ing to ASA), cardiac rhythm disturbances, surgery on upper 
GIT (esophagus, stomach, duodenum).  

Patients were randomized into two groups: control 
group and TT group. In both groups, operative intervention 
was performed in combined anesthesia conditions (endotra-
cheal + epidural), using identical drugs to induce and main-
tain anesthesia. In the control group (n=41), infusion therapy 
was done using Ringer’s solution, the baseline infusion rate 
was 4–5 ml/kg/hr. The infusion rate increase and additional 
bolus administration of solutions were performed based on 
routine monitoring of hemodynamics (AP, HR) and blood 
loss level taking into account the intra-operative situation. 
When the mean arterial pressure (MAP) decreased below 60 
mm Hg and there was no effect from additional bolus admin-
istration of fluid (5–10 ml/kg), administration of vasoactive 
drugs (ephedrine 0.1–0.2 mg/kg, Mesatonum 0.25–0.5 mg) 
was used. If it was not possible to resolve hypotension within 
20 minutes, fractional infusion of dopamine was commenced 
initially dosed at 5–10 g/kg/min. or noradrenaline initially 
dosed at 0.1 g /kg/min followed by dose titration to maintain 
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Материал и методы 
В проспективное исследование включили 80 паци-

ентов. Инклюзивным условием являлось плановое опера-
тивное вмешательство с предполагаемой длительностью 
не менее 3 часов на органах брюшной полости с наруше-
нием целостности тонкой или толстой кишки и формиро-
ванием межкишечного анастомоза.  

Критериями исключения являлись: отказ пациента 
от участия в исследовании, возраст менее 50 лет и более 
80 лет; экстренный характер оперативного вмешатель-
ства, выраженная сопутствующая патология (выше 3 
класса по шкале ASA); нарушения ритма сердца; опера-
ции на верхних отделах ЖКТ (пищевод, желудок, две-
надцатиперстная кишка).  

Пациентов случайным образом разделили на две 
группы: контрольную и группу ЦНТ. В обеих группах 
оперативное вмешательство проводили в условиях соче-
танной анестезии (эндотрахеальная + эпидуральная) с 
использованием идентичных препаратов для индукции 
и поддержания анестезии. В контрольной группе (n=41) 
инфузионную терапию проводили раствором Рингера, 
базисный темп инфузии 4–5 мл/кг/ч. Увеличение темпа 
инфузии и дополнительное болюсное введение раство-
ров осуществляли на основании данных рутинного мо-
ниторинга гемодинамики (АД, ЧСС) и степени 
кровопотери с учетом интраоперационной ситуации. 
При снижении среднего артериального давления (САД) 
менее 60 мм рт. ст. и отсутствии эффекта от дополни-
тельного болюсного введения жидкости (5–10 мл/кг), 
использовали введение вазоактивных препаратов (эфед-
рин 0,1–0,2 мг/кг, мезатон 0,25–0,5 мг). Если гипотензию 
не удавалось корригировать в течение 20 минут, перехо-
дили к продленной инфузии допамина с начальной до-
зировкой 5–10 мкг/кг/мин или норадреналина 0,1 
мкг/кг/мин и последующим титрованием дозы для под-
держания САД в пределах 70–90 мм рт. ст. ЧСС поддер-
живали на уровне не менее 50 уд. в мин, при ее снижении 
использовали атропин (при неэффективности — про-
дленную инфузию допамина 5 мкг/кг/мин). В группе 
ЦНТ (n=39) базисную инфузионную терапию прово-
дили раствором Рингера аналогично контрольной 
группе, а дополнительное болюсное введение растворов 
и применение вазоактивных препаратов проводили на 
основании данных инвазивного мониторинга гемодина-
мики (Vigileo FloTrac; Edwards Lifesciences Corporation, 
США). Основной целью являлось поддержание ВУО 
менее 13% путем болюсной инфузионной нагрузки рас-
твором Рингера (3–5 мл/кг), направленной на достиже-
ние СИ не менее 2 л/мин/м2. При ВУО менее 13% и 
сохраняющемся СИ менее 2 л/мин/м2 для поддержания 
последнего использовали болюсное введение эфедрина 
0,1–0,2 мг/кг или мезатона 0,25–0,5 мг. При неэффектив-
ности данных мероприятий в течение 20 минут начинали 
продленную инфузию допамина с начальной дозировкой 
5–10 мкг/кг/мин или норадреналина 0,1 мкг/кг/мин и 
последующим титрованием дозы для поддержания САД 
в пределах 70–90 мм рт. ст., а СИ более 2,5 л/мин/м2. 
При ВУО более 13% и неэффективности 2 попыток бо-
люсной инфузионной нагрузки в сочетании с СИ менее 
2 л/мин/м2 осуществляли применение катехоламинов по 
вышеописанной схеме. При этом ЧСС поддерживали 
способами, использованными в контрольной группе. Ал-
горитм целенаправленной терапии в ходе исследования 
представлен на рис. 1. 

MAP within 70-90 mm Hg. HR was maintained at a level 
not lower than 50 bpm, when it was lower, atropine was used 
(if it was ineffective — fractional dopamine infusion at 5 
g/kg/min). In the TT group (n=39), baseline infusion ther-
apy was performed using Ringer’s solution similarly to the 
control group, while additional bolus administration of solu-
tions and use of vasoactive drugs were performed based on 
invasive hemodynamic monitoring (Vigileo FloTrac; Ed-
wards Lifesciences Corporation, США). The main objective 
was to maintain SVV less than 13% by means of bolus infusion 
load with Ringer’s solution (3–5 ml/kg), in order to achieve 
CI not less than 2 l/min/m2. At SVV lower than 13% and per-
sistent CI less than 2 l/min/m2, to maintain the latter, bolus 
administration of ephedrine at a dose of 0.1–0.2 mg/kg or 
Mesatonum 0.25–0.5 mg was used. When these measures were 
ineffective for 20 minutes, fractional dopamine infusion was 
commenced at the initial dose of 5–10 мкг/kg/min or nora-
drenaline at 0.1 g/kg/min followed by dose titration to main-
tain MAP within 70–90 mm Hg and CI — more than 2.5 
l/min/m2. At SVV greater than 13% and 2 ineffective attempts 
of bolus infusion load, combined with CI less than 2 l/min/m2, 
catecholamines were used following the pattern described 
above. In this instance, HR was maintained using methods ap-
plied in the control group. The algorithm of the targeted ther-
apy in the course of the study is shown on figure 1. 

As a marker of tissue oxygenation, arterial blood lac-
tate concentration was assessed before onset of operative in-
tervention and after the main stage of operation, which was 
formation of entero-enteroanastomosis. During the first 24 
hours after operative intervention, all patients were ob-
served in the Anesthesiology and Reanimatology Unit 
(ARU). During that period, the baseline therapy was 
Ringer’s solution based on 1.5–2 ml/kg/hr. Next day after 
ther surgery, the level of manifestation of organ dysfunctions 
was evaluated by SOFA scoring. 

As the main clinical endpoint, the frequency of com-
plications during 28 days after the surgery was assessed. As 
secondary endpoints, arterial blood lactate concentration 
after the main stage of operation, the level of manifestation 
of organ dysfunction on the next day after operation, the 
length of stay in ARU and hospital, the time of GIT func-
tional recovery were evaluated. 

For statistical analysis, Microsoft Excel 2013, Stat-
Plus 6, IBM SPSS Statistics v.22. packages were used. Nor-
mality of distribution was evaluated by Shapiro-Wilk test. 
Data were presented as arithmetic mean M±mean root 
square deviation σ or median Ме and 25th — 75th percentiles, 
depending on character of distribution of variables. Signifi-
cance of differences was evaluated with the help of paramet-
ric and non-parametric tests: Student t-test or 
Mann-Whitney U test. For the analysis of qualitative char-
acters, χ2 test and Fisher’s exact test were used. For all tests, 
р<0.05 was assumed statistically significant.  

Results and Discussion 

In both groups, patients were comparable in 
terms of demographic and anthropometric characters, 
laboratory test data, and concomitant pathology man-
ifestations. No significant difference between the 
groups in terms of duration of operative intervention 
or blood loss volume was noted. The operation time 
median was 280 (230–395) minutes in the TT group 
and 280 (225–407.5) minutes in the control group 
(р=0.9). Blood loss in the TT group amounted to 200 
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В качестве маркера тканевой оксигенации оцени-
вали концентрацию лактата артериальной крови до на-
чала оперативного вмешательства и после основного 
этапа операции, которым условно считали формирование 
межкишечного анастомоза. В течение первых суток после 
оперативного вмешательства всех пациентов наблюдали 
в условиях отделения анестезиологии и реанимации 
(ОАР). Базисную инфузионную терапию в этот период 
проводили раствором Рингера из расчета 1,5–2 мл/кг/ч. 
На следующие сутки после операции фиксировали сте-
пень проявлений органной дисфункции по шкале SOFA. 

В качестве основного клинического исхода оцени-
вали частоту осложнений в течение 28 дней после опе-
рации. В качестве вторичных исходов оценивали 
концентрацию лактата артериальной крови после основ-
ного этапа операции, степень проявления органной дис-
функции на следующие сутки после операции, 
длительность пребывания в ОАР и стационаре, сроки 
восстановления функций ЖКТ. 

Для статистического анализа использовали пакеты 
программ Microsoft Excel 2013, StatPlus 6, IBM SPSS 
Statistics v.22. Нормальность распределения оценивали 
при помощи теста Шапиро-Уилка. Данные представ-
лены как среднее арифметическое М ± среднеквадратич-
ное отклонение σ или медиана Ме (25-й и 75-й 
перцентили) в зависимости от распределения. Достовер-
ность различий оценивали с помощью параметрических 
и непараметрических тестов: t-критерия Стьюдента или 
U-критерия Манна-Уитни. Для анализа качественных 
признаков использовали тест χ2 и точный критерий Фи-
шера. Значение р<0,05 для всех тестов считали статисти-
чески значимым.  

Результаты и обсуждение 

В обеих группах пациенты были сопостави-
мы по демографическим и антропометрическим 
показателям, данным лабораторных показателей и 
проявлениям сопутствующей патологии. Значи-
мых различий между группами по продолжитель-
ности оперативного вмешательства и объему кро-
вопотери не отметили. Медиана времени операции 
составила 280 (230–395) минут в группе ЦНТ и 

(100–400) ml, in the control group — 150 (100–300) 
ml (р=0.5). The type of operative interventions per-
formed is given in table 1. 

The ultimate volume of intra-operative infusion 
in the TT group versus the control group was lesser 
both in absolute figures and on conversion to body 
mass and operation time: 2700 (2000–3700) ml versus 
3400 (2500–4600) ml (р=0.02) and 6.6±0.8 ml/kg/hr 
versus 8.8±1.9 ml/kg/hr (р�0.001), correspondingly. 
The intra-operative diuresis rate did not differ between 
the groups: 73±20 ml/hr in the TT group and 69±31 
ml/hr. in the control group (р=0.62). In the TT group, 
based on SVV monitoring, 26 patients (67% of the 
total headcount of the group) required bolus adminis-
tration of fluid to increase preload (based on SVV in-
crease � 13%); in total, 56 cases of such observations 
were noted, including repeated ones. Only in 7 patients 
such episodes were accompanied with decrease of 
MAP�60 mm Hg; the remaining 19 patients experi-
enced hypovolemia episodes at MAP�60 mm Hg. 

The infusion therapy during the first 24 hours 
after operative intervention had no significant differ-
ences and equaled to 1.7±0.3 ml/kg/hr in the TT 
group versus 1.6±0.3 ml/kg/hr in the control group 
(р=0.41). 

Arterial blood was sampled prior to surgical inci-
sion and after the main stage of operative intervention 
(formation of entero-enteroanastomosis). In both 
groups, examination of arterial blood acid-base balance 
(ABB) prior to operative intervention did not found 
any significant differences in any of monitored param-
eters. At the end of operative intervention, reliable in-
tragroup decrease of рН, HCO3

— and ВЕ was noted 
(table 2). In the TT group, reliable decrease of рН from 
7.35±0.05 to 7.3±0.06 (р=0.01), HCO3

— from 24.4±2.7 
to 21.5±2.3 mmol/l (р=0.03), ВЕ from -1.8±3.2 to -4.8 
(-6 — -2.9) mmol/l (р<0.001) was observed. In the con-
trol group, рН decreased from 7.36±0.06 to 7.29±0.06 
(р<0.001), HCO3

— from 24.5±2.4 to 21.0±3.0 mmol/l 
(р=0.011), ВЕ from -1.7±3.1 to -4.9 (-6 — -2.8) 

Рис. 1. Протокол интраоперационной целенаправленной инфузионной терапии. 
Fig. 1. Protocol of intra-operative targeted infusion therapy. 
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280 (225–407,5) минут в контрольной группе 
(р=0,936). Кровопотеря в группе ЦНТ составила 
200 (100–400) мл, в контрольной группе 150 (100–
300) мл (р=0,48). Характер выполненных опера-
тивных вмешательств представлен в табл. 1. 

Итоговый объем интраоперационной инфу-
зии в группе ЦНТ в сравнении с контрольной 
группой был меньше как в абсолютных значениях, 
так и в пересчете на массу тела и время операции: 
2700 (2000–3700) мл против 3400 (2500–4600) мл 
(р=0,02) и 6,6±0,8 мл/кг/ч против 8,8±1,9 мл/кг/ч 
(р�0,001) соответственно. Темп диуреза интраопе-
рационно не отличался между группами: 73±20 
мл/ч в группе ЦНТ и 69±31 мл/ч в контрольной 
группе (р=0,62). В группе ЦНТ 26 пациентам (67% 
от общего численности группы) на основании 
мониторинга ВУО требовалось болюсное введение 
жидкости для увеличения преднагрузки (на осно-
вании повышения ВУО�13%), всего отмечено 56 
случаев таких наблюдений, включая повторные. 
Лишь у 7 пациентов данные эпизоды сопровожда-
лись снижением САД�60 мм рт. ст., у остальных 19 
пациентов эпизоды гиповолемии отмечали при 
САД�60 мм рт. ст. 

Инфузионная терапия в первые сутки после 
оперативного вмешательства не имела значимых 
отличий и составила 1,7±0,3 мл/кг/ч в группе 
ЦНТ против 1,6±0,3 мл/кг/ч в контрольной группе 
(р=0,41). 

Забор артериальной крови проводили перед 
хирургическим разрезом и после основного этапа 
оперативного вмешательства (формирование меж-
кишечного анастомоза). В обеих группах при иссле-
довании кислотно-основного состояния (КОС) 
артериальной крови перед началом оперативного 
вмешательства не было значимых отличий ни по 
одному из мониторируемых параметров. В конце 
оперативного вмешательства отметили достовер-
ное внутригрупповое снижение параметров рН, 
HCO3

— и ВЕ (табл. 2). В группе ЦНТ отметили 

mmol/l (р=0.001). Also, by       the end of operative in-
tervention, there was reliable increase of potassium 
compared to baseline figures: in the TT group — from 
3.6±0.4 mmol/l to 3.9±0.6 mmol/l (р�0.001); in the 
control group — from 3.8±0.3 to 4.0±0.6 mmol/l 
(р=0.004). Reliable intergroup differences in these pa-
rameters were not observed. In the control group, de-
crease of рО2/FiO2 correlation by the end of operation 
compared to the baseline figure (р=0.047), which was 
significantly lower compared to TT group: 371±92 and 
419±85, correspondingly, (р=0,02), draws attention.  

Prior to onset of operative intervention, there 
were no significant differences between the groups in 
respect of lactate concentration that was used to assess 
tissue perfusion and oxygenation status: 0.9±0.2 
mmol/l in the TT group against 0.8±0.2 mmol/l in the 
control group (р=0.11). After the main stage, in the 
control group, lactate equaled to 1.0 (0.7–1.4) mmol/l 
and was significantly higher than in the TT group — 
0.7 (0.6–0.8) mmol/l (р=0.02). 

Mean length of stay in ARU in both groups was 
1 day (1 (1–1) in the TT group, 1 (1–2) in the control 
group (р=0.25)). The number of days of stay in the 
hospital after operation did not reliably differ either 
and amounted to 12 (8–15) days in the TT group and 
14 (10–17) days in the control group (р=0.14). 

The number of patients with organ dysfunction 
symptoms (�1 points according to SOFA compared to 
pre-operative assessment) on the next day after oper-
ation in the TT group was fewer than in the control 
group: 15 versus 25, correspondingly (р=0.04). In the 
structure of organ dysfunction, hepatic and renal dis-
orders were predominant (fig. 2) 

GIT functional recovery, in particular, peristalsis, 
occurred earlier in the TT group — 16 (12–18) hours 
after operation on average, while in the control group, 
that period amounted to 20 hours (18–36) (р<0.001). 
Also, in the TT group, patients began eating proper 
meals earlier — on day 3 (2–4) on average, while in 
the control group — on day 4 (3–5) (р=0.004). 

Operative Interventions Groups 
 TT Control  

Resection of right colon 6 7 
Resection of left colon 7 8 
Resection of rectum 9 10 
Radical cystprostatectomy, according to Studer 6 6 
Radical cystectomy, according to Bricker 9 7 
Reparative operation on colon after previous resection 2 3 
Total 39 41 
Including combined intervention (bladder and colon) 3 2 
Including laparoscopically assisted interventions on colon 10 9

Таблица 1. Объем выполненных оперативных вмешательств. 
Table 1. Scope of Operative Interventions Performed. 

Примечание. Для табл.1–4: Groups — группы; ТТ — целенаправленная терапия; Control — контроль. Operative Interventions — 
оперативные вмешательства; Resection of right/left colon — резекция правых/левых отделов ободочной кишки; Resection of rectum — 
резекция прямой кишки; Radical cystprostatectomy, according to Studer — радикальная цистпростатэктомия, операция Штудера; 
Radical cystectomy, according to Bricker — радикальная цистэктомия, операция Брикера; Reparative operation on colon after previous 
resection — реконструктивная операция на ободочной кишке после предшествующей резекции; Total — Всего; Including combined 
intervention (bladder and colon) — в т.ч. сочетанное вмешательство (мочевой пузырь и ободочная кишка); Including laparoscopically 
assisted interventions on colon — в т.ч. лапароскопически-ассистируемые вмешательства на ободочной кишке.
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достоверное снижение рН с 7,35±0,05 до 7,3±0,06 
(р=0,01), HCO3

— c 24,4±2,7 до 21,5±2,3 ммоль/л 
(р=0,03), ВЕ с -1,8±3,2 до -4,8 (-6 — -2,9) ммоль/л 
(р<0,001). В контрольной группе рН снизился с 
7,36±0,06 до 7,29±0,06 (р<0,001), HCO3

— c 24,5±2,4 до 
21,0±3,0 ммоль/л (р=0,011), ВЕ с -1,7±3,1 до -4,9 (-6 
— -2,8) ммоль/л (р=0,001). Также к концу оператив-
ного вмешательства имело место достоверное повы-
шение содержания калия в сравнении с исходными 
значениями: в группе ЦНТ с 3,6±0,4 ммоль/л до 
3,9±0,6 ммоль/л (р�0,001), в контрольной группе с 
3,8±0,3 до 4,0±0,6 ммоль/л (р=0,004). Достоверных 
межгрупповых отличий по данным показателям не 
отметили. В контрольной группе обращает внима-
ние снижение отношения рО2/FiO2 к концу опера-
ции в сравнении с исходным значением (р=0,047), 
что оказалось значимо ниже в сравнении с группой 
ЦНТ: 371±92 и 419±85 соответственно (р=0,02).  

Перед началом оперативного вмешательства 
концентрация лактата, с помощью которого оцени-
вали состояние тканевой перфузии и оксигенации, не 
имела значимых отличий между группами: 0,9±0,2 
ммоль/л в группе ЦНТ против 0,8±0,2 ммоль/л в 
контрольной группе (р=0,11). После основного 
этапа операции в контрольной группе концентра-
ция лактата составила 1,0 (0,7–1,4) ммоль/л, что 
оказалось значимо больше, чем в группе ЦНТ — 0,7 
(0,6–0,8) ммоль/л (р=0,02). 

Средняя продолжительность пребывания в 
ОАР в обеих группах составила 1 день (1 (1–1) в 
группе ЦНТ, 1 (1–2) в контрольной группе 
(р=0,25). Количество дней в стационаре после опе-
рации также не имело достоверных отличий, соста-
вив 12 (8–15) дней в группе ЦНТ и 14 (10–17) в 
контрольной группе (р=0,14). 

Число пациентов с признаками органной 
дисфункции (�1 балла по шкале SOFA в сравне-

In the TT group, the number of patients with 
complications was reliably fewer than in the control 
group: 11 (28% of patients) versus 21 (51% of pa-
tients), correspondingly (р=0.03). The total number of 
complications in the TT group was 19 and in the con-
trol group — 40. Repeated operative intervention was 
required to 2 patients in the TT group (1 case of en-
tero-enteroanastomosis leak, 1 case of ileoconduit leak) 
and to 4 patients in the control group (2 cases — en-
tero-enteroanastomosis leak, 1 case — paraileostomic 
abscess, 1 case — subcutaneous eventration). Besides, 
2 patients of the control group experienced entero-en-
teroanastomosis leak after rectum resection that did 
not require operative intervention (retroperitoneal sig-
moidorectostomy). GIT complications prevailed in 
both groups, but in the TT group, the number of pa-
tients who had that type of complications was consid-
erably fewer compared to the control group: 8 
patients/11 complications versus 17 patients/19 com-
plications, correspondingly (р=0.04). Most complica-
tions were post-surgical paresis (6 patients in the TT 
group and 11 in the control group). Gastrointestinal 
hemorrhage (GIH) developed in 1 patient of the TT 
group and 4 patients of the control group. In both 
groups, 1 lethal outcome was observed in each, which 
resulted from progressing multiple-organ-failure syn-
drome (MOFS) after entero-enteroanastomosis leak 
and developed peritonitis. The quantity and nature of 
all complications are shown in table 3.  

A large number of GIT complications in both 
groups is quite logical. Firstly, the nature of operative 
intervention implied direct mechanic impact on GIT 
organs. Secondly, high sensitivity of GIT mucous tis-
sue to ischemia and poor correlation of routine hemo-
dynamic parameters with CBV volume resulted in 
situations when splanchnic zone organs were exposed 
to hypoperfusion and ischemia at the background of 

Parameters                                                                                             Values of parameters in groups at study stages 
                                                                                                TT (n=39)                                                                                  Control (n=41) 
                                                   Prior to operation    After main stage                    Р            Prior to operation    After main stage     Р 
рН                                                      7.35±0.05                    7.3±0.06                          0.01                 7.36 ±0.06                   7.29±0.06       <0.001 
К+                                                        3.6±0.4                       3.9±0.55                       <0.001                  3.8±0.3                        4.0±0.6           0.004 
Na+                                                    137.9±2.7                   138.7±2.6                         0.01                  138.5±2.4                    139.4±3.4          0.27 
рО2/FiO2                                          418±109                      428±82                          0.14                    415±90                        371±92           0.047 
BE                                                       -1.8±3.2                -4.8 (-6 — -2.9)                 <0.001                 -1.7±3.1                -4.9 (-6 — -2.8)    0.001 
HCO3

–                                                 24.4±2.7                      21.5±2.3                          0.03                   24.5±2.4                       21±3.0*           0.01 
Lactate mmol/l                                 0.9±0.2                  0.7 (0.6-0.8)*                        —                      0.8±0.2                   1.0 (0.7-1.4)*         —

Таблица 2. Динамика параметров КОС и содержание лактата в артериальной крови.  
Table 2. ABB and Arterial Blood Lactate Dynamics.  

Note. Data are presented as arithmetic mean ± mean root square deviation or median (25–75 percentiles) and analyzed using Student 
t-test or Mann-Whitney U-test, depending on distribution. Р — for intragroup differences; * — intergroup difference in lactate content 
after the main stage, Р=0.02. Differences are significant at Р<0.05. For all other parameters, no intergroup differences at both stages of 
the study were found (Р>0.05). 
Примечание. Values of parameters… at study stages — значения параметров… на этапах исследования; Prior to operation — до на-
чала операции ; After main stage — после основного этапа. Данные представлены в виде среднего значения ± среднеквадратичное 
отклонение или медианы (25—75 перцентили) и проанализированы с помощью t-теста Стьюдента или U-теста Манна–Уитни 
в зависимости от распределения. р — для внутригрупповых отличий; * — межгрупповое отличие содержания лактата после ос-
новного этапа, р=0,02. Отличия достоверны при р<0,05. Для остальных параметров межгрупповые отличия на обоих этапах ис-
следования не выявлены (р>0,05). 
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нии с предоперационной оценкой) на следующие 
сутки после операции в группе ЦНТ было мень-
ше, чем в контрольной группе: 15 против 25 соот-
ветственно (р=0,04). В структуре органной дис-
функции преобладали нарушения со стороны 
печени и почек (рис. 2) 

Восстановление функций ЖКТ, в частности 
перистальтики, в группе ЦНТ происходило в более 
ранние сроки: в среднем через 16 часов (12–18) 
после операции, в то время как в контрольной 
группе аналогичный период составил 20 часов 
(18–36) (р<0,001). Также в группе ЦНТ пациенты 
в более ранние сроки начинали полноценный 
прием пищи: в среднем на 3 (2–4) сутки, а в конт-
рольной группе на 4 (3–5) сутки (р=0,004). 

В группе ЦНТ число пациентов с осложне-
ниями было достоверно меньше, чем в контроль-
ной группе: 11 человек (28% пациентов) против 21 
(51% пациентов) соответственно (р=0,03). Общее 
количество осложнений в группе ЦНТ составило 
19, а в контрольной группе 40. Повторное опера-
тивное вмешательство требовалось 2 пациентам в 
группе ЦНТ (1 случай несостоятельности межки-
шечного анастомоза, 1 случай несостоятельности 
илеокондуита) и 4 пациентам в контрольной груп-
пе (в 2 случаях — несостоятельность межкишечно-
го анастомоза, в 1 случае — параилеостомический 
абсцесс, в 1 случае подкожная эвентрация). Поми-
мо этого, у 2 пациентов контрольной группы име-
лась несостоятельность межкишечного анастомоза 
после резекции прямой кишки, не требовавшая 
оперативного вмешательства (забрюшинный сиг-
моректальный анастомоз). Осложнения со сторо-
ны ЖКТ преобладали в обеих группах, но в группе 
ЦНТ число пациентов с данным видом осложне-
ний оказалось значительно меньшим в сравнении 
с контрольной группой: 8 пациентов/11 осложне-
ний против 17 пациентов/19 осложнений соответ-
ственно (р=0,04). Основную часть осложнений 
составил послеоперационный парез (6 пациентов 
в группе ЦНТ и 11 в контрольной группе). Желу-
дочно-кишечное кровотечение (ЖКК) развилось у 
1 пациента группы ЦНТ и 4 пациентов контроль-
ной группы. В обеих группах отметили по 1 леталь-
ному исходу в результате прогрессирования син-
дрома полиорганной недостаточности (СПОН) 
после несостоятельности межкишечного анастомо-
за и развившегося перитонита. Количество и 
характер всех осложнений представлены в табл. 3.  

Большое количество осложнений со стороны 
ЖКТ в обеих группах вполне закономерно. Во-
первых, характер оперативного вмешательства 
подразумевал непосредственное механическое воз-
действие на органы ЖКТ. Во-вторых, высокая чув-
ствительность слизистой оболочки ЖКТ к ише-
мии и слабая корреляция рутинных 
гемодинамических параметров с объемом ОЦК 
приводила к ситуациям, когда органы спланхниче-
ской зоны подвергались гипоперфузии и ишемии 

stable routine hemodynamic parameters (MAP�60 
mm Hg). The number of such ‘latent’ episodes of hy-
povolemia in the TT group amounted to 45 cases in 19 
patients. Thanks to their early identification with the 
aid of SVV monitoring, they were timely corrected by 
infusion load. Obviously, there were similar episodes 
in the control group, but they were not verified due to 
absence of specific monitoring, while splanchnic per-
fusion disturbances occurring at that background 
could be one of the most probable reasons for a greater 
number of GIT complications. This hypothesis is sup-
ported by the organ dysfunction structure (SOFA 
scale) next day after the operative intervention: in the 
control group, liver dysfunctions prevailed. The rea-
son for high incidence of renal dysfunctions in the 
organ dysfunction structure in both groups (9 patients 
in the TT group and 11 patients in the control group), 
to our opinion, is use of misbalanced solutions. 

Reduction of the total quantity of complications 
and lesser incidence of organ dysfunction in the TT 
group can be explained similarly to GIT. An indirect 
evidence of more adequate tissue perfusion and oxy-
genation in the TT group is a comparatively lower ar-
terial blood lactate at the end of operation in patients 
of this group compared to control. 

Pulmonary function at the end of operative in-
tervention deserves particular attention. In spite of 
a relatively small difference in final infusion vol-
umes (700 ml or 2.2 ml/kg/hr), it turned out to be 
enough for a significant decrease of pO2/FiO2 rela-

Рис. 2. Структура органной дисфункции по шкале SOFA на 
следующие сутки после оперативного вмешательства.  
Fig. 2. Organ dysfunction structure according to SOFA on the 
next day after operative intervention. 
Примечание. Для рис. 2 и табл. 1–4: TT/Control Group — 
группа ЦНТ/контрольная; Incidence — число случаев; Liver/ 
Renal/ Breathing function — функция печени/ почек/ дыхания; 
Hemostasis — гемостаз; Hemodynamics — гемодинамика.
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на фоне стабильных рутинных показателей гемо-
динамики (САД�60 мм рт. ст.). Количество таких 
«скрытых» эпизодов гиповолемии в группе ЦНТ 
составило 45 случаев у 19 пациентов. Благодаря их 
оперативному выявлению с помощью мониторинга 
ВУО, они были своевременно корригированы 
инфузионной нагрузкой. Очевидно, что в конт-
рольной группе аналогичные эпизоды так же 
имели место, но не верифицировались из-за отсут-
ствия специфического мониторинга и возникав-
шие на этом фоне нарушения спланхнической пер-
фузии могли послужить одной из наиболее 
вероятных причин увеличения количества ослож-
нений со стороны органов ЖКТ. Данную гипотезу 
подтверждает структура органной дисфункции 
(шкала SOFA) на следующие сутки после опера-
тивного вмешательства: в контрольной группе пре-
обладали нарушения функции печени. Причиной 
высокой частоты нарушений функции почек в 
структуре органной дисфункции в обеих группах 
(9 пациентов в группе ЦНТ и 11 в контрольной 
группе) нам видится использование несбалансиро-
ванных растворов. 

В целом снижение общего количества осложне-
ний и меньшей частоты органной дисфункции в 
группе ЦНТ объяснимо аналогичным для ЖКТ 
образом. Косвенным подтверждением более адекват-
ной тканевой перфузии и оксигенации в группе ЦНТ 
служит сравнительно более низкое содержание лак-
тата артериальной крови в конце операции у пациен-
тов данной группы в сравнении с контрольной. 

tion in the control group, which evidences high sen-
sitivity of lung tissue to excessive infusion load. In 
spite of minimal quantity of breathing system com-
plications within this study, this peculiarity might 
be decisive in certain situations [18]. Evaluation of 
severity of post-operative surgical complications ac-
cording to the Clavien-Dindo classification is 
shown in table 4 [19].  

Conclusion  

The study results show that a targeted infusion 
therapy based on SVV monitoring as the key parame-
ter allows optimizing the infusion load, which helps to 
reduce the number of patients with complications and 
earlier recovery of GIT functions after major surgical 
interventions on GIT organs. 

Operative Interventions Groups 
 TT Control  

GIT paresis 6 11 
Gastrointestinal hemorrhage 1 4 
Anastomotic leak 2 4 
Atrial fibrillation paroxysm 2 4 
Unstable angina pectoris 1 — 
Deep venous thrombosis of lower limbs 1 5 
ARDS — 1 
ARF — 1 
MOFS 1 2 
Surgical site infection 2 7 
Hydrothorax 1 — 
Subcutaneous eventration — 1 
Ileal perforation 1 — 
Adhesive small bowel obstruction 1 — 
Total 19 40 
Re-laparotomy/repeated operation 2 4 
Patient’s death during the first 28 postoperative days 1 1

Таблица 3. Количество и виды выявленных осложнений у наблюдаемых пациентов. 
Table 3. Quantity and Types of Detected Complications in Observed Patients. 

Note. ARDS — acute respiratory distress syndrome; ARF — acute renal failure. 
Примечание. Nature of Complications — характер осложнений; GIT paresis — парез ЖКТ; Gastrointestinal hemorrhage — желу-
дочно-кишечное кровотечение; Anastomotic leak — несостоятельность анастомоза; Atrial fibrillation paroxysm — пароксизм фиб-
рилляции предсердий; Unstable angina pectoris — нестабильная стенокардия; Deep venous thrombosis of lower limbs — тромбоз 
глубоких вен нижних конечностей; ARDS — острый респираторный дистресс-синдром; ARF — острая почечная недостаточность; 
MOFS — СПОН; Surgical site infection — инфекция послеоперационной раны; Hydrothorax — гидроторакс; Subcutaneous even-
tration — подкожная эвентрация; Ileal perforation — перфорация подвздошной кишки; Adhesive small bowel obstruction — спаеч-
ная тонкокишечная непроходимость;Total — всего; Re-laparotomy/repeated operation — релапаротомия/повторная операция; 
Patient’s death during the first 28 postoperative days — смерть пациента в первые 28 суток послеоперационного периода.

Level                                                                         Groups 
                                                                         TT                    Control  
I                                                                         4                            7 
II                                                                       1                            2 
IIIa                                                                    2                            5 
IIIb                                                                   1                            1 
Iva                                                                     2                            4 
Ivb                                                                    0                            1 
V                                                                       1                            1 

Таблица 4. Пациенты с послеоперационными осложне-
ниями согласно классификации Clavien-Dindо. 
Table 4. Patients with Postoperative Complications ac-
cording to Clavien-Dindо Classification. 

Примечание. Level — степень.
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Отдельно стоит обратить внимание на функ-
цию легких к концу оперативного вмешательства. 
Несмотря на относительно малую разницу итого-
вых объемов инфузии (700 мл или 2,2 мл/кг/ч), 
этого оказалось достаточно для значимого сниже-
ния отношения pO2/FiO2 в контрольной группе, 
что свидетельствует о высокой чувствительности 
легочной ткани к избыточной инфузионной 
нагрузке. Несмотря на минимальное количество 
осложнений со стороны дыхательной системы в 
рамках данного исследования, данная особенность 
может иметь решающее значение в определенных 
ситуациях [18]. Оценка тяжести послеоперацион-

ных хирургических осложнений по классифика-
ции Clavien-Dindo отражена в табл. 4 [19].  

Заключение 

Результаты исследования позволяют сделать 
вывод о том, что целенаправленная инфузионная 
терапия, основанная на мониторинге ВУО в каче-
стве ключевого параметра, позволяет оптимизиро-
вать инфузионную нагрузку, что способствует сни-
жению количества пациентов с осложнениями и 
более раннему восстановлению функций ЖКТ 
после больших хирургических вмешательств на 
органах ЖКТ. 
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Цель исследования — сравнить взаимосвязь между объемом мертвого пространства и дыхательным объе-
мом (VD/VT) методом объемной капнографии (VCap) в режимах искусственной вентиляции легких с управ-
ляемым давлением (PCV) и поддержкой давлением (PSV) в послеоперационном периоде. 

Материалы и методы. В обсервационное, проспективное исследование методом случайного выбора 
включили 30 пациентов из отделения сердечно-сосудистой хирургии, перенесших операцию аортокоро-
нарного шунтирования (АКШ) с экстракорпоральным кровообращением. Пациентов подключали к си-
стеме вентиляции легких сразу при поступлении в отделение интенсивной терапии. Затем проводили 
мониторинг VD/VT, продукции CO2 (VECO2), а также параметров вентиляции. Параметры вентиляции 
в режимах с управляемым давлением (PCV) и поддержкой давлением (PSV) статистически оценивали 
по t-критерию. 
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Результаты. Не выявили достоверных различий концентрации CO2 во выдыхаемом воздухе (ETCO2) 
между режимами PCV и PSV (p=NS), хотя как VECO2, так и минутная вентиляция (MV) возрастали в 
режиме PSV (p<0,01). Отношение VD/VT в режиме PSV было ниже, чем в режиме PCV. Газообмен, пред-
ставленный альвеолярной вентиляцией (VA), был лучше в режиме PSV (p<0,01). Показатель VA был 
также выше в режиме PSV (p<0,05). Расчетное отношение VD/VT различалось между режимами PCV и 
PSV (p<0,01). 

Заключение. Объемная капнография (VCap) является средством мониторинга эффективности обмена 
CO2. Отмечали снижение VD/VT с улучшением альвеолярной вентиляции (VA) в режиме PSV. VCap пред-
ставляется подходящим методом регулирования протективной вентиляции легких. 

 
Ключевые слова: ИВЛ, объемная капнография (VCap), вентиляция с управляемым давлением (PCV), вен-

тиляция с контролем давления (PSV) 
 
The purpose of the study was to compare the relationship between the dead space volume and tidal volume 

(VD/VT) using volumetric capnography (VCap) during pressure controlled (PCV) and pressure supported (PSV) 
ventilation mode in the postoperative period. 

Materials and methods. 30 randomly assigned cardiac surgical patients undergoing CABG (coronary artery 
bypass grafting) using ECC (extracorporeal circuit) were included in an observational, prospective study. Patients 
were connected to the ventilator immediately after ICU admission. After that, monitoring VD/VT, CO2 production 
(VECO2) as well as ventilation parameters was carried out. The parameters during PCV and PSV mode were sta-
tistically evaluated using t-test. 

Results. Expiratory CO2 (ETCO2) concentration were not significantly different in both PCV or PSV (p=NS), 
although both VECO2 and minute ventilation (MV) increased during PSV mode (p<0.01). VD/VT in PSV mode 
was lower than in PCV. Gas exchange represented by alveolar ventilation (VA) was better during PSV (p<0.01). 
VA was also higher during PSV (p<0.05). The calculated VD/VT ratio differed between PCV and PSV mode 
(p<0.01). 

Conclusion. VCap represents a tool for monitoring of CO2 exchange effectivness. We registered a decrease in 
VD/VT with improved alveolar ventilation (VA) in PSV mode. VCap seems to be a suitable instrument for adjust-
ment of protective lung ventilation. 

 
Keywords: MV, volumetric capnography (VCap); pressure controlled ventilation; pressure supported ventilation 
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Введение 

Альвеолярная вентиляция описывает перио-
дический процесс вдоха воздуха из атмосферы в 
легкие и его выдоха, соответственно, из легких в 
атмосферу. Газообмен между атмосферой и легки-
ми характеризуется следующими параметрами: 

— минутной вентиляцией (MV); 
— дыхательным объемом (VT); 
— вентиляцией мертвого пространства (ана-

томического и альвеолярного (VDaw, Vdalv)); 
— альвеолярной вентиляцией (VA); 
— частотой дыхания (f). 
Лишь объем воздуха, достигший альвеол, 

важен для газообмена, поскольку лишь альвеолы 
участвует в нем [1–4]. На объем анатомического 
мертвого пространства (VDaw) (включая верхние 
и нижние дыхательные пути вплоть до дыхатель-
ных бронхиол) и физиологического мертвого про-
странства (VDf) (альвеолярного и анатомическо-
го) влияет процент воздуха, вдыхаемого за один 
вдох (VT), доставляемого в альвеолы (например, 
(VDf + VDaw)/VT = VD/VT) [4, 5].  

Чем больше объем мертвого пространства, тем 
меньше воздуха доступно для газообмена в альвео-
лах. Данный механизм снижает эффективность 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ). Термин 
«мертвое пространство» (анатомическое) как часть 

Introduction  

Alveolar ventilation describes the repeating 
process of air inspiration and expiration to and from 
the lungs into the atmosphere, respectively. Gas ex-
change between the atmosphere and lungs is charac-
terized by the following parameters: 

— Minute ventilation (MV) 
— Tidal volume (VT) 
— Dead space ventilation (anatomical and alve-

olar (VDaw, VDalv)) 
— Alveolar ventilation (VA) 
— Respiratory frequency (f) 
Only the volume of air reaching the alveoli is im-

portant for gas exchange, because only alveolar seg-
ment is involved in the gas exchange [1–4]. The 
volume of anatomical dead space (VDaw) (including 
upper and lower respiratory airways up to respiratory 
bronchioles) and the functional dead space (VDf) 
(alveolar and anatomical) is influenced by percentage 
of air inhaled during one breath (VT) that is delivered 
to alveoli (e.g. (VDf + VDaw)/VT = VD/VT) [4, 5].  

The bigger the dead space, the less amount of air 
will be available for gas exchange in alveoli. This 
mechanism decreases the effectiveness of the mechan-
ical lung ventilation (MV). The term «dead space» 
(anatomical) as a part of the respiratory space is not 
useless or harmful for respiration, it merely describes 

Клиническая практика
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дыхательного пространства не означает его вреда 
или бесполезности для дыхания, он лишь отражает 
тот факт, что воздух в его пределах не участвует в 
газообмене. Оно выполняет другие важные функции 
[3, 6–8]. Нормальное значение VD/VT в положении 
стоя у взрослых составляет примерно 0,3. В положе-
нии лежа на спине данное значение несколько воз-
растает и находится в пределах 0,33–0,35. 

При заданном постоянном объеме мертвого 
пространства (Vdaw) альвеолярная вентиляция 
может значительно различаться при изменении 
частоты и амплитуды дыхания, тогда как минутная 
вентиляция легких остается неизменной [4, 5]. Слож-
ность измерения объемов альвеолярного и анатоми-
ческого мертвого пространств представляло пробле-
му, не позволявшую широко использовать эти 
данные в клинической практике [9, 10]. Однако, 
использование так называемой объемной капногра-
фии (VCap) и лучшее понимание ее клинического 
значения помогли преодолеть ограничения, связан-
ные с оценкой потока CO2 и объема мертвого про-
странства [11, 12]. В настоящее время объем мертвого 
пространства можно измерить у постели больного. 
Данный вид мониторинга становится методом оцен-
ки эффективности вентиляции, применяемым для 
настройки системы вентиляции, а также средством 
принятия решений и оценки показателей гемодина-
мики в отделениях интенсивной терапии [13, 14]. 

Объемная капнография (VCap) — метод изме-
рения кинетики CO2 за один выдох. Анализ объемов 
капнограммы дает широкую физиологическую 
информацию об образовании CO2 в процессе обмена, 
его транспортировке, элиминации, отчасти о цирку-
ляции, а также позволяет оценить изменение различ-
ных объемов в легких с течением времени [15–17]. 

Объемная капнография (VCap) — лучший 
способ измерения объема мертвого пространства 
(VDaw и Vdf) в клинической практике, позволяю-
щий проводить подробный анализ функциональ-
ных компонентов в каждом дыхательном объеме 
(VT). На рис. 1 показан пример мониторинга раз-
личных функциональных объемов легких. 

Цель исследования — сравнение взаимосвязи 
между объемом мертвого пространства и дыхатель-
ным объемом (VD/VT) методом объемной капно-
графии (VCap) в режимах искусственной вентиля-
ции легких с управляемым давлением (PCV) и 
поддержкой давлением (PSV) в послеоперацион-
ном периоде. 

Материал и методы 
Использовали аппарат ИВЛ с системой автомати-

ческого управления (Aura-V Chirana Ltd., Словакия), со-
держащий встроенный модуль объемной капнографии 
(VCap), который позволяет отслеживать образование 
CO2 (VECO2), объем CO2 за один выдох (VTCO2), а 
также отношение VD/VT с помощью VCap. При ведении 
пациента, находящегося под анестезией, а также в после-
операционном периоде мы используем строгий протокол 

the fact that air inside the dead space does not partic-
ipate in the gas exchange. It has other important func-
tions [3, 6–8]. The normal VD/VT value in upright 
position is approximately 0.3 in adults. In the supine 
position, this value slightly increases and ranges be-
tween 0.33–0.35. 

In constant dead space volume given (VDaw), 
alveolar ventilation could vary significantly with 
changing frequency and amplitude, while minute ven-
tilation will remained constant [4, 5]. Measurements 
of alveolar and anatomical dead space volumes were 
problematic that prevented from using them in clinical 
practice [9, 10] However, recent achievements in so-
called volumetric capnography (VCap) and better un-
derstanding of its clinical impact helped in overcoming 
restrictions related to the CO2 flow and the dead space 
[11, 12]. At present, we are able to measure the dead 
space at the bedside. This monitoring tool becomes a 
tool for decision-making as a method for assessment of 
the ventilation efficiency used for adjustment of ven-
tilator settings as well as hemodynamic evaluation tool 
in intensive care units [13, 14]. 

Volumetric capnography (VCap) is a method for 
the measurement of CO2 kinetics during one breath (in 
expiration). Capnogram volume analysis provides wide 

Рис. 1. Мониторинг различных функциональных объемов 
легких. 
Fig.1. Monitoring of different functional lung volumes. 
Note. Vdaw — the volume of the anatomical dead space; VT — tidal 
volume; VTalv — alveolar tidal volume; EtCO2 — concentration of 
carbon dioxide (CO2) at the end of an exhaled breath; CO2Exp — 
the volume of exhaled CO2 (capnogram); PaCO2 — partial pressure 
of CO2 in arterial blood; PCO2 — partial pressure of CO2; Phase I 
of the capnogram; phase II of the capnogram; phase III of the 
capnogram; z — the specified part of the anatomical dead space; x 
— the specified part of the volume exhaled from the alveolar space; 
y — part of the alveolar dead space. 
Примечание. Vdaw — объем анатомического мертвого про-
странства; VT — дыхательный объем; VTalv — альвеолярный 
дыхательный объем; EtCO2 — объем CO2 в конце выдоха; 
CO2Exp — объем выдыхаемого CO2 (капнограмма); PaCO2 — 
парциальное давление CO2 в артериальной крови; PCO2 — пар-
циальное давление CO2. I фаза капнограммы; II фаза капно-
граммы; III фаза капнограммы; z — указанная часть 
анатомического мертвого пространства; x — указанная часть 
объема, выдыхаемого из альвеолярного пространства; y — часть 
альвеолярного мертвого пространства.
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протективной вентиляции легких с целью достижения 
минимально возможного пикового давления (Paw<25 см 
H2O) (давление в режиме управляемого давления (Ppc), 
давление в режиме поддержки давлением (Pps), удель-
ный дыхательный объем (VTspec в мл/кг) — VTs � 
6,0±0,5 мг/кг для идеальной массы тела (ИМТ). Поло-
жительное давление в конце выдоха (PEEP) задавали в 
пределах 0,8 — 1,1 см H2O/10 кг ИМТ (не ниже 5 см 
H2O), концентрацию вдыхаемого кислорода (FiO2) по-
степенно доводили до достижения SpO2 не менее 93% 
(как правило, FiO2 = 0,4±0,05). Результаты сравнивали 
с теоретической и математической моделью, полученной 
на основе демографических данных наших пациентов. 

В исследование последовательно и методом слу-
чайного выбора включили 30 пациентов из отделения 
сердечно-сосудистой хирургии, перенесших операцию 
аортокоронарного шунтирования (АКШ) с искусствен-
ным кровообращением (ИК). Операции проводили в пе-
риод с 15.11.2017 г. по 31.01.2018 г. Критериями 
исключения были ФВЛЖ < 30%, ХОБЛ III и IV ст. 
(Gold), бронхиальная астма, наличие хронической по-
чечной недостаточности, требующей гемодиализа, и по-
вреждение легких средней тяжести (более 0,75 баллов по 
шкале LIS). Расчетное значение VDaw в нашей группе 
пациентов составило 147 мл. Демографические данные 
приведены в табл. 1.  

После достижения стабильного состояния при вен-
тиляции легких в режиме управляемого давления (PCV) 
или поддержки давлением (PSV) измеряли основные 
параметры вентиляции, а также, методом объемной кап-
нографии (VCap), — параметры газообмена, VECO2 и 
VD/VT. Легкую седацию пациентов осуществляли 
путем введения раствора 1% пропофола (по Ричмонд-
ской шкале седации-ажитации RASS-2-0). В течение 
первых 30–35 минут у пациентов не было признаков са-
мостоятельной дыхательной активности вследствие 
остаточной анестезии, релаксации и седации.  

Основная настройка аппарата ИВЛ была исключи-
тельно протективной. При возобновлении у пациентов 
самостоятельной дыхательной активности использовали 
поддержку давлением (потоковый триггер = 1 л/мин, 
давление поддержки (Pps) задавали в пределах VTspec 
5,1—6,1 мл/кг ИМТ). 

Делали акцент на сравнение изменений парамет-
ров искусственной вентиляции легких, в основном по 
значению VD/VT, измеренного методом капнографии 
(VCap), а также ETCO2 и VECO2 в процессе управляе-

physiologic information regarding metabolic produc-
tion of CO2, its transport, elimination and partially in-
formation about its circulation; it also permits to assess 
changes in different lungs volumes with time [15–17]. 

Volumetric capnography (Vcap) is the best clin-
ical tool for dead space (VDaw and VDf) measure-
ment allowing detailed analysis of functional 
components in each tidal volume (VT). Fig. 1 presents 
monitoring of different functional lung volumes. 

The purpose of the study was to compare the re-
lationship between the dead space volume and tidal 
volume (VD/VT) by using volumetric capnography 
(VCap) during pressure controlled (PCV) and pres-
sure supported (PSV) ventilation mode in the post-
operative period. 

Materials and Methods 
We used a ventilator (Aura V–Chirana Ltd.SK, Slo-

vakia) that contains integrated volumetric capnography 
(VCap) and up to now we are able to monitor CO2 produc-
tion (VECO2), CO2 volume in one breath (VTCO2), as well 
as VD/VT using VCap. While managing a patient during 
anesthesia and also postoperatively, we use a strict protocol 
for protective lung ventilation aiming at the smallest peak 
pressure possible (Paw<25 cm H2O) (Pressure of pressure 
control (Ppc), pressure of pressure support (Pps), specific 
tidal volume (VTspec in ml/kg) VTs <= 6.0±0.5 ml/kg for 
the ideal body weight (IBV). Positive end expiratory pres-
sure (PEEP) is set for 0.8—1.1 cmH2O/10kg IBV, (not 
lower than 5 cmH2O) and we titrate inspiratory oxygen con-
centration (FiO2) to obtain saturation of O2 (SpO2) of at 
least 93% (usually FiO2 = 0.4±0.05). We compared these re-
sults with theoretical and mathematical model that we ob-
tained from demographic data in our patients. 

 
We randomly included 30 consecutive cardiac surgical 

patients undergoing CABG surgery using extracorporeal 
circulation (ECC). Surgical procedures were performed 
over the period from 15.11.2017 to 31.1.2018. Exclusion cri-
teria were LVEF < 30%, COPD III and IV(Gold), bronchial 
asthma, CRF patients requiring hemodialysis and patients 
with lung injury score (LIS) of more than 0.75 (moderate 
lung injury). The calculated VDaw was 147 ml in our pa-
tients group. Demographic data are presented in Table 1.  

When the steady state was reached in pressure con-
trolled (PCV) or pressure support (PS) ventilation modes, 
we measured basic ventilation parameters and gas exchange 
parameters, VECO2 and VD/VT using VCap. Patients were 
slightly sedated using 1% propofol administration (Richmond 
Agitation-Sedation Scale RASS-2-0). During the first 30–35 
minutes, patients had no spontaneous respiratory activity as 
a result of residual anesthesia, relaxation and sedation.  

Basic ventilator setting was strictly protective. When 
patients resumed spontaneous respiratory activity, pressure 
support was used (flow trigger = 1 l/min, Pressure of pres-
sure support (Pps) was set to obtain VTspec ranging from 
5.1—6.1 ml /kg IBV). 

We focused on comparing changes in mechanical venti-
lation but mainly on VD/VT measured using VCap as well as 
ETCO2 and VECO2 during controlled and spontaneous (sup-
ported) ventilation. Measurement was done 15 minutes after 
the parameters were stable in the pressure controlled ventila-
tion (PCV) mode and we averaged the results. The duration 

Рarameters                                                         Average±SD 
Weight, kg                                                                 79±13 
Height, cm                                                                166±7 
Age, year                                                                    63±10 
BMI ( body mass index)                                         28±3 
IBV (ideal body weight)                                         74±8 
VDcalc 2 ml/kg IBV                                             147±16 
LIS (lung injury score)                                        0.5±0.25 
Men/Women                                                             18/12 

Таблица 1. Демографические данные.  
Table1. Demographic parameters. 

Примечание. Для табл. 1–3 и рис. 1–4: Рarameter(s) — пара-
метр(ы); SD — стандартное отклонение. Для табл. 1, 2: Average 
— среднее; Weight — вес; Height — рост; Age, year — возраст, 
лет; BMI — индекс массы тела; IBV — идеальный вес тела; LIS 
— баллы по шкале повреждения легких; Men/Women — муж-
чин/женщин.
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мой и самостоятельной (поддерживаемой) вентиля-
ции. Измерения проводили через 15 минут после ста-
билизации параметров в режиме вентиляции с 
управляемым давлением (PCV), результаты усред-
няли. Длительность измерения параметров составляла 
15 минут. После восстановления самостоятельной вен-
тиляции те же измерения повторяли в течение 15 
минут в режиме вентиляции с поддержкой давлением 
(PSV). Данные, полученные в режимах PCV и PSV, 
сравнивали (70±10 минут после поступления из опе-
рационной) по t-критерию. Фактические данные, по-
лученные при измерении VD/VT, сравнивали с 
данными математической модели.  

Данное обсервационное исследование было утвер-
ждено Этическим комитетом Восточно-Словацкого ин-
ститута сердечно-сосудистых болезней (VЪSCH a.s.), 
Кошице, и зарегистрировано за номером 15/11/2017 
(председатель комитета — доктор медицины Станислав 
Юхас (Stanislav Juha´s)). 

Результаты и обсуждение 

Сравнивали именно параметры вентиляции 
легких, а также параметры кинетики обмена CO2 
между режимами управляемого и поддерживаемо-
го давления методом объемной капнографии 
(VCap). В расчетной математической модели пред-
ставлены теоретические значения. Результаты при-
ведены на рис. 1–4 и в табл. 2, 3. 

Измеренные и заданные параметры аппарата 
ИВЛ представлены в табл. 2. 

Сравнили удельный дыхательный объем в 
мл/кг (VTspec) и частоту дыхания (f) в обеих груп-
пах пациентов и обнаружили, что только частота 
дыхания достоверно различалась между режимами 
PCV и PSV (p<0,05), VTspec (p=NS). Очевидно, 
что математически рассчитанные значения были 
постоянными, хотя и отличались от измеренных 
значений (p<0,01) (рис. 1). 

Сравнили также средние значения ETCO2 в 
режимах вентиляции PCV и PSV, но не обнаружи-
ли достоверных различий (p=NS) (рис. 2).  

Сравнили параметр образования CO2 в мину-
ту (IVECO2) и обнаружили его достоверное разли-
чие при режимах PCV и PSV (p<0,01). Отметили 
повышенное образование CO2 в режиме поддерж-
ки давлением (PSV) при наличии некоего триггера 
для пациента и прекращении действия остаточной 
анестезии (рис. 3). 

Сравнили значения VD/VT, измеренные 
методом VCap, в режимах PCV и PSV и выявили 
их достоверные различия (p<0.01) (рис. 4). 

Отметили статистически достоверное разли-
чие в значениях VCap (p<0,01) и VA (p<0,05) при 
вентиляции с управляемым давлением (PVC) по 
сравнению с режимом поддержки давлением (PSV). 
Значения VD/VT, измеренные методом VCap, а 
также расчетные показатели альвеолярной венти-
ляции VA в режимах PCV и PSV показаны в табл. 3. 

Представленные результаты позволяют пред-
положить, что протективная вентиляция легких с 

of the measurement was 15 minutes. After recovery of sponta-
neous ventilation, we repeated the same measurement over 15 
minutes in the pressure support ventilation mode (PSV). We 
compared our data obtained from PCV with data obtained in 
the PSV mode (70±10 minutes after admission from the op-
erating theatre) using t-test. We compared actual measured 
VD/VT data with data obtained using a mathematical model.  

Our observation trial was approved by ethical com-
mittee of the East Slovakian Institute of Cardiovascular 
Diseases in Koљice registered under No. 15/11/2017, with 
Dr. Stanislav Juhбs being head of the committee. 

Results and Discussion 

We compared lung ventilation parameters as 
well as kinetic parameters of CO2 exchange between 
controlled ventilation and support ventilation mode 
using VCap. The calculated mathematical model rep-
resents the theoretical value. The results are presented 
in tables 2, 3 and figures 1–4 below. 

Measured and set ventilator parameters are pre-
sented in table 2. 

Рarameters                                                                        Average±SD 
f (breath/min) mathematical model                                    17±0 
f (breath/min) controlled ventilation                               19±1.5 
f (breath /min) ventilatory support                                  19±2.4 
VT (ml) mathematical model                                             433±48 
VT (ml) controlled ventilation                                          378±56 
VT (ml) ventilatory support                                               400±68 
MV (l/min) mathematical model                                        7±0.8 
MV (l/min) controlled ventilation                                     7±1.2 
MV (l/min) ventilatory support                                         8±1.2 
VT spec (ml/kg) mathematical model                              5.8±0.3 
VT spec (ml/kg) controlled ventilation                           5.1±0.4 
VT spec (ml/kg) ventilatory support                               5.4±0.7 
IVECO2c (ml/min/m2) controlled ventilation              102±25 
IVECO2s (ml/min/m2) ventilatory support                   109±26 
PEEP (cm H2O) cca 1 cm H2O/10 kg                                7±1 
FiO2                                                                                        0.4±0.05 
Paw max (cm H2O)                                                                 < 20  

Таблица 2. Измеренные и заданные параметры аппа-
рата ИВЛ. 
Table 2. Measured and set ventilator parameters.

Примечание. Breath/min — дыханий в мин. Для табл. 2, 3: 
mathematical model — математическая модель; controlled ven-
tilation — режим вентиляции с управляемым давлением; ven-
tilatory support — режим вентиляции с поддерживаемым 
давлением.

Parameters                                                Value         ± SD          P 
VD calc/VT mathematical model           0.34          0.000        — 
VCap VD/VT controlled ventilation     0.43          0.032            
VCap VD/VT ventilatory support         0.39          0.028     <0.01  
VA calc (l/min) mathematical model      4.90           0.79          — 
VA (l/min) controlled ventilation           4.25           0.69             
VA (l/min) ventilatory support               4.60           0.72      <0.05  

Таблица 3. Значения VD/VT, измеренные методом 
VCap, и расчетные показатели альвеолярной вентиля-
ции VA в режимах PCV и PSV.  
Table 3. VD/VT values measured using VCap as well as 
calculated alveolar ventilation VA parameters in PCV and 
PSV ventilation modes. 

Примечание. Value — значение.



We compared the specific tidal 
volume in ml/kg (VTspec) and respi-
ratory frequency (f) in both patient 
groups, and we found that only respi-
ratory frequency differed significantly 
between PCV and PSV (p<0.05), VT-
spec (p=NS). It is obvious that math-
ematically calculated values were 
constant, although different from 
measures values (p<0.01) (Fig. 1). 

We compared average ETCO2 
values in PCV and PSV ventilation 
mode, but these did not show signifi-
cant difference (p=NS) (Fig. 2).  

We compared the specified pa-
rameter of CO2 production per 
minute (IVECO2) and found, that the 
values were significantly different be-
tween PCV and PSV (p<0.01) (Fig. 
3). There was an increased CO2 pro-
duction during PSV with a certain 
trigger for a patient as well as discon-
tinuation of residual anesthesia. 

We compared VD/VT measured 
using VCap during PCV and PSV, the 
results were significantly different 
(P<0.01) (Fig. 4). 

There was a statistically signifi-
cant difference of VCap value 
(P<0.01) as well as VA values 
(P<0.05) in PVC vs. PSV ventilation 
mode. Changes in the VD/VT values 
measured using VCap as well as calcu-
lated alveolar ventilation VA parame-
ters in PCV and PSV ventilation 
modes are presented in Table 3. 

Comparison of VD/VT and VA 
during controlled ventilation and 
ventilator support using VCap.  

The calculated values of VD 
calc/VT and VAcalc obtained from 
the mathematical model are pre-
sented. 

The presented results suggest 
that the protective lung ventilation 
with low tidal volumes caused in-
creased VD/VT values, which is con-
sidered normal. There is a statistical 
difference between VD/VT values in 
PCV vs. PSV. The dead space 
VD/VT is greater in the PCV mode 

than that in the PSV mode. At that, there was in-
creased alveolar ventilation, but also increased CO2 
production during PSV as it is shown in Table 3. 

Alveolar ventilation is ventilation taking place 
in the alveolar segment which is responsible for gas ex-
change [1, 2]. Changes in tidal volume (VT) and fre-
quency with unchanged alveolar dead space (VDaw) 
caused changes in alveolar ventilation. A higher res-
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низкими дыхательными объемами вызывает повы-
шение значения VD/VT, что считается нормальным. 
Выявили статистически достоверное различие по 
значениям VD/VT между режимами PCV и PSV. 
Объем мертвого пространства VD/VT больше при 
режиме PCV, чем при PSV. При этом, как показано в 
табл. 3, в режиме PSV возрастала альвеолярная вен-
тиляция, а также повышалось образование CO2. 

Рис.1. Сравнение частоты дыхания и VTspec между режимами вентиляции с 
управляемым и поддерживаемым давлением. 
Fig. 1. Comparison of breathing frequency and VTspec between controlled venti-
lation and ventilatory support mode. 
Примечание. Для рис. 1–4: Patients — пациенты; Mean — значение. 

Рис. 2. Изменения CO2 в конце выдоха (ETCO2) при вентиляции в режимах с 
управляемым и поддерживаемым давлением. 
Fig. 2. Changes of end tidal CO2 (ETCO2) between controlled ventilation and ven-
tilatory support mode. 



Альвеолярная вентиляция — 
вентиляция, происходящая в аль-
веолярном отделе, «ответственном» 
за газообмен [1, 2]. Изменения 
дыхательного объема (VT) и часто-
ты дыхания при неизменном объе-
ме альвеолярного мертвого про-
странства (VDaw) приводили к 
изменениям в альвеолярной венти-
ляции. Повышение частоты дыха-
ния и уменьшение дыхательного 
объема (VT) вызывали уменьше-
ние альвеолярной вентиляции (VA) 
[1, 4, 15] VA = (VT — (VDaw + 
VDalv))•f). Без данных монито-
ринга кинетики CO2 методом VCap 
мы оценивали объем мертвого про-
странства (VDaw) дыхательных 
путей примерно примерно в 2 
мг/кг, не располагая, однако, дан-
ными об объеме альвеолярного 
мертвого пространства (VDalv). 
Альвеолярную вентиляцию оцени-
вали по анализу газов крови. VDaw 
представляет собой часть дыхатель-
ного объема, заполняющего прово-
дящие дыхательные пути, не уча-
ствующего в газообмена в 
альвеолярном отделе [16–18]. 
VDaw играет важную роль в пере-
мешивании, согревании, увлажне-
нии и очистке вдыхаемого газа. С 
другой стороны, объем мертвого 
альвеолярного пространства 
(VDalv) представляет собой часть 
мертвого объема альвеолярного 
отдела, имеющуюся при патологии 
и не принимающую участия в газо-
обмене (например, при обструкции 
дыхательных путей, неоднородно-
сти распределения газов, наруше-
нии капиллярного кровотока) [19, 
20]. Физиологическое мертвое про-
странство (VDf) является суммой 
объемов VDalv и VDaw. Капногра-
фия сама по себе является ценными 
инструментом для оценки вентиляции и перфузии 
за счет измерения ETCO2 и получения капнограм-
мы [7, 21]. Можно измерить объем выделяемого 
CO2 за один выдох (VTCO2) или образование CO2 
со временем (VECO2). Капнограмма, регулярно 
оцениваемая в клинической практике, отражает 
сложные физиологические процессы, взаимодей-
ствующие и влияющие друг на друга. Анализ объе-
мов CO2 за один выдох (VTCO2) на капнограмме 
позволяет изучить некоторые из данных процессов 
и получить дополнительные представления об их 
патофизиологических механизмах [3, 4]. В каче-
стве основного метода измерения функционально-
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piratory frequency and lower tidal volume (VT) 
caused lower alveolar ventilation (VA) [1, 4, 15] VA = 
(VT — (VDaw + VDalv))•f). Without CO2 kinetics 
monitoring by Vcap, we estimated airway dead space 
volume (VDaw) roughly to be 2 ml/kg. However, we 
have no information about alveolar dead space 
(VDalv). We estimated the alveolar ventilation based 
on the blood gas test. VDaw is a part of tidal volume 
filling up the conductive airways and not participating 
in gas exchange in the alveolar segments [16–18]. 
VDaw plays important roles in mixing, warming, hu-
midifying and purifying the inhaled gas. On the other 
hand, alveolar dead space (VDalv) represents the part 

Рис. 3. Сравнение указанного параметра образования CO2 (IVCO2) между ре-
жимами вентиляции с управляемым и поддерживаемым давлением. 
Fig. 3. Comparison of the specified parameter of CO2 production (IVCO2) between 
controlled ventilation and ventilatory support mode. 

Рис. 4. Сравнение значения VD/VT, измеренного методом VCap, при вентиля-
ции в режимах с управляемым и поддерживаемым давлением. 
Fig. 4. Comparison of VD/VT measured by VCap between controlled ventilation 
and ventilatory support mode. 
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го мертвого пространства используют объемную 
капнографию (VCap), поскольку метод основан на 
анализе концентрации CO2 во выдыхаемом газе и 
его объеме. Для анализа VCap существуют необхо-
димые условия, которые следует учитывать. Вды-
хаемый газ не должен содержать CO2 (просрочен-
ная натриевая известь может повлиять на 
достоверность результатов). Необходимо пони-
мать, что каждая из миллионов альвеол имеет свое 
соотношение вентиляции и перфузии (V/Q) и 
какие бы то ни было изменения локального отно-
шения V/Q соответствуют некоторому объему 
мертвого пространства. Отношение VD/VT, изме-
ренное методом VCap, является весьма точным 
способом оценки вентиляции легких при стабиль-
ном образовании CO2 и постоянной ИВЛ [10]. 
Изменения механики легочного дыхания, ведущие 
к изменению параметра VTCO2 (ателектаз, кол-
лапс, отек легкого и т.п.), с высокой чувствитель-
ностью определяются методом VCap. Состояние 
легких по изменениям положительного давления 
в конце выдоха (PEEP) также можно определить 
на основе VD/VT. CO2 поступает в альвеолы 
посредством кровотока в легочных капиллярах, и 
показатель VTCO2, как и VD/VT, может служить 
индикатором нарушений гемодинамики (низкая 
легочная перфузия, эмболия сосудов легких и т. п.) 
[22, 23]. Полученные результаты указывают на то, 
что слабовыраженная легочная недостаточность 
(LIS = 0,5 баллов) и постоянное образование CO2 
(например, после операции на сердце) сопровож-
даются статистически достоверными изменениями 
VD/VT при вентиляции с поддержкой давлением 
(PSV). Отмечается уменьшение VD/VT и, следо-
вательно, улучшение альвеолярной вентиляции 
после переключения режима вентиляции с управ-
ляемого давления на поддержку давления. 

Заключение 

Представленные данные подтверждают важ-
ность параметра VCap, практически не доступного 
для применения в клинической практике. Послед-
ние технические разработки позволили включить 
анализ VCap в конструкцию и программное обес-
печение аппарата ИВЛ. После первого знакомства 
с методом VCap мы согласны с авторами, считаю-
щими данный метод хорошим способом выяснения 
кинетики элиминации CO2. Метод не только поз-
воляет оценить обмен и элиминацию CO2, но и 
предоставляет ценные данные для настройки пара-
метров аппарата ИВЛ и положительного давления 
в конце выдоха.  

При вентиляции легких в режиме поддерж-
ки давлением PSV с триггером спонтанного 
дыхания можно видеть уменьшение отношения 
VD/VT и повышение выведения CO2 из-за роста 
альвеолярной вентиляции. Представляется целе-
сообразным использовать режимы вентиляции 

of dead space in the alveolar segment, which is patho-
logical and does not take part in gas exchange (e.g. air-
ways obstruction, inhomogeneity of gas distribution 
or impaired capillary perfusion) [19, 20]. Functional 
dead space (VDf) is a sum of VDalv and VDaw. 
Capnography itself provides valuable tool for evalua-
tion of ventilation and perfusion by measuring ETCO2 
and by obtaining capnograms [7, 21]. We can measure 
the volume of eliminated CO2 in one breath (VTCO2) 
or CO2 production in time (VECO2). A capnogram 
routinely assessed in clinical practice reflects complex 
physiological processes which interact with and affect 
each other. The CO2 volume analysis of one breath 
(VTCO2) using a caprogram permits to analyze some 
of these processes and provides further data on patho-
physiological mechanisms [3, 4]. VCap is used as a 
main tool for the functional dead space measurement, 
because it is based on CO2 concentration analysis in 
exhaled gas and its volume. There are preconditions 
in VCap analysis, which need to be considered. In-
spired gas must not contain any CO2 (sodium lime 
after the expiry date can compromise the results). It 
is necessary to realize that any of millions of alveoli 
has its own ventilation perfusion (V/Q) ratio and any 
changes in local V/Q ratio represent a certain dead 
space volume. VD/VT measured by VCap represents 
very precise tool for lung ventilation assessment dur-
ing stable CO2 production and constant mechanical 
lung ventilation [10]. Changes in lung mechanics that 
make VTCO2 changes (lung atelectasis, collapse, 
edema etc.) are detected by Vcap with a high sensitiv-
ity. Lung condition based on changes in PEEP is also 
well-detected by VD/VT. CO2 is brought into the 
alveoli by pulmonary capillary perfusion and VTCO2 
but also VD/VT could be an indicator of impaired he-
modynamics (low pulmonary perfusion, embolism, 
etc.) [22, 23]. Our results point out to the fact that 
mild lung failure (LIS = 0.5 pts) and constant CO2 
production (e.g. after cardiac surgery) is accompanied 
with statistically significant changes in VD/VT in 
pressure support ventilation (PSV). There is a drop in 
VD/VT and therefore improvement in alveolar ven-
tilation after switching from pressure controlled to 
pressure support ventilation. 

Conclusion  

The data presented confirm the importance of 
VCap, which was not available for the use in clinical 
practice. The recent technical achievements make it 
possible to include the VCap analysis into the ventilator 
hardware and software. After the first experiences with 
VCap, we agree with those authors who consider VCap 
a very good tool for assessment of CO2 elimination ki-
netics. It is a tool for CO2 exchange and elimination as-
sessment, but also provides valuable information for 
adjustment of ventilator parameters and PEEP.  

In the PSV mode with spontaneous respiration 
trigger, we can see a decreased VD/VT ratio and in-



24 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 ;  5

DOI:10.15360/1813-9779-2018-5-16-24

Clinical  Pract ice

легких с поддержкой давлением (PSV) во всех 
возможных случаях.  

Метод объемной капнографии (VCap) пред-
ставляется подходящим инструментом для 
настройки и оценки протективной вентиляции лег-
ких не только при легочных патофизиологических 
процессах.

creased CO2 elimination because of increased alveolar 
ventilation. It seems reasonable to apply supported 
ventilation modes (PSV) anytime possible. We prefer 
slight sedation and good airway analgesia.  

VCap seems to be a suitable instrument for ad-
justment of protective lung ventilation and assessment 
of not pulmonary pathophysiological processes alone.
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Благоприятный исход острого тяжелого отравления метадоном 
(клиническое наблюдение) 
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Favorable Outcome of Severe Acute Methadone Poisoning (Clinical Case) 
Georgy A. Livanov1, Alexey N. Lodyagin1, Anna A. Razina2, Sergey I. Glushkov1,  

Alexandra A. Ivanova2, Elizabeth V. Volchkova3, Bair V. Batotsyrenov1 
1 I. I. Dzhanelidze Saint-Petersburg Research Institute of Emergency Medicine, 
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Цель: способствовать снижению степени метаболических расстройств, связанных с гипоксией, путем 
включения в схему интенсивной терапии острого тяжелого отравления метадоном, осложненного синдромом 
позиционного сдавления, препарата-корректора тканевого метаболизма из группы сукцинатов. 

Материалы и методы. Изучили в динамике клиническую картину острого отравления метадоном, ослож-
ненным развитием синдрома позиционного сдавления: изменения клинико-биохимических показателей, данные 
коагулограммы, газового состава крови и кислотно-основного состояния, ЭКГ и рентгенологической картины. 

Результаты. К 7-м суткам от момента поступления пациента в ОРИТ наблюдали стабилизацию гемоди-
намики, восстановление спонтанного дыхания и сознания, уменьшение отеков и начало формирования про-
лежней, к 8-м суткам — восстановление диуреза и характера мочи. На 12-е сутки пациента в состоянии средней 
тяжести, с положительной динамикой всех клинических показателей перевели в отделение токсикологии.  

Заключение. Включение в схему инфузионной терапии препарата, обладающего свойствами антиокси-
данта/антигипоксанта, позволяет снизить степень метаболических расстройств, связанных с гипоксией, и 
тем самым повысить эффективность лечения: улучшить клинико-лабораторную картину и сократить сроки 
пребывания пациента в палате ОРИТ.  

 
Ключевые слова: острые отравления; метадон; синдром позиционного сдавления; янтарная кислота; ре-

амберин  
 
Purpose: to contribute to relief of metabolic disorders associated with hypoxia by including a succinate correct-

ing tissue metabolism into the scheme of intensive care of acute severe methadone poisoning complicated by the 
crush syndrome. 

Materials and methods. We examined the dynamics of clinical manifestation of acute methadone poisoning 
complicated by crush syndrome: changes in clinical and biochemical parameters, coagulation test findings, blood 
gas composition and acid-base state, ECG and X-ray findings. 

Results. By the 7th day after patient's admission in the ICU, stabilization of hemodynamics, recovery of sponta-
neous breathing and consciousness, reduction of swelling and the beginning of the formation of pressure ulcers were 
observed; on the 8 the day, restoration of urination and characteristics of urine were registered. On the 12th day, the 
patient was transferred to the toxicology unit being in a state of moderate severity and demonstrating positive 
changes in all clinical parameters.  

Conclusion. The inclusion of a drug with antioxidant/antihypoxant properties in the infusion therapy scheme 
allows to relieve metabolic disorders associated with hypoxia, and thereby increase the effectiveness of treatment: 
i.e. to relief clinical and laboratory manifestations and reduce the ICU stay.  
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Введение 

В последнее время отмечены изменения в 
структуре острых химических отравлений: сниже-
ние общего количества отравлений лекарственны-
ми препаратами и техническими жидкостями и 
увеличение — веществами нейродепримирующего 
действия [1]. Клиническое течение последних 
отличается более частым развитием осложнений и 
сохраняющейся на высоком уровне летальностью 
[2]. Известно, что тяжесть состояния больных с 
острыми отравлениями опиоидными наркотиче-
скими средствами помимо специфических меха-
низмов действия токсиканта, обусловлена разви-
тием тяжелой гипоксии [2, 3]. Наряду с 
гипоксическими поражениями головного мозга, 
часто имеет место острое повреждение почек, 
обусловленное развитием синдрома позиционного 
сдавления и/или системного рабдомиолиза [4–6]. 
В случае острого повреждения почек при отравле-
нии опиоидами, важными являются вопросы ран-
ней диагностики и коррекции метаболических 
нарушений с целью профилактики развития тяже-
лой острой почечной недостаточности [7–13].  

Приведенное ниже клиническое наблюдение 
представляет интерес с позиции особенностей 
интенсивной терапии пациента с острым тяжелым 
отравлением метадоном, осложненным развитием 
синдрома позиционного сдавления. Комплекс меро-
приятий интенсивной терапии данной патологии, 
включающий проведение общереанимационных 
мероприятий (искусственная вентиляция легких 
(ИВЛ), инфузионная и синдромальная терапии и 
т.д.), был дополнен корректором тканевого метабо-
лизма из группы сукцинатов — реамберином (ООО 
«НТФФ «ПОЛИСАН» г. Санкт-Петербург). Реам-
берин представляет собой сбалансированный инфу-
зионный раствор, изотоничен плазме крови и обла-
дает буферными свойствами. Содержит натрий 
N-метилглюкаминовую соль янтарной кислоты, маг-
ния хлорид, калия хлорид, натрия хлорид, натрия 
гидроксид. Препарат является носителем резервной 
щелочности, что способствует ощелачиваю мочи и, 
как следствие — предотвращению дальнейшего 
повреждения почек, которое развивается в результа-
те перехода миоглобина на фоне ацидоза в нераство-
римый солянокислый гематин, пагубно влияющий 
на эпителий канальцев [14]. Янтарная кислота — это 
мощный антиоксидант и антигипоксант. Как мем-
бранопротектор, положительно зарекомендовала 
себя в клинической токсикологии, особенно при 
отравлениях нейротропными ядами. Благодаря 
отсутствию кальция раствор хорошо переносится 
больными, не обусловливает нежелательных сосу-
дистых реакций, совместим со всеми лекарствами. 
Вместо кальция, который преобладает в составе кле-
точных микроэлементов в состоянии гипоксии и 
ацидоза, в реамберине содержится его антагонист — 
магний. Это позволяет раствору иметь полноценный 

Introduction  

Changes in the structure of acute chemical poi-
soning have been observed recently: a decrease in the 
total number of poisonings with drugs and fluids and 
an increase in the number of poisonings with neu-
rodepressing substances [1]. The clinical course of the 
latter is characterized by more frequent development 
of complications and a higher mortality rate [2]. It is 
known that the severity of patients' state with acute 
opioid poisoning depends on the development of se-
vere hypoxia in addition to the specific mechanisms 
of action of the toxicant [2, 3]. Along with hypoxic 
brain injuries, there is often acute kidney damage 
caused by the crush syndrome or systemic rhabdomy-
olysis [4–6]. In the case of acute kidney damage in 
opioid poisoning, issues of early diagnosis and correc-
tion of metabolic disorders for prevention of severe 
acute renal failure are important [7–13].  

The following clinical case is of interest due to 
peculiarities of intensive care of a patient with severe 
acute methadone poisoning complicated by the crush 
syndrome. The intensive therapy of this disorder in-
cluding resuscitation measures (mechanical ventila-
tion, infusion and syndromic therapy, etc.) was 
supplemented by a succinate Reamberin, a tissue me-
tabolism corrector (LLC «POLYSAN», Saint-Peters-
burg). Reamberin is a balanced infusion solution; it is 
isotonic to blood plasma and has buffer properties. It 
contains sodium N-methylglucamine salt of succinic 
acid, magnesium chloride, potassium chloride, sodium 
chloride, sodium hydroxide. The drug is a source of re-
serve alkalinity, which contributes to urine alkaliniza-
tion and, as a result, to prevention of further kidney 
damage, which develops as a result of the transition of 
myoglobin to insoluble acid hematin on the back-
ground of acidosis adversely affecting the tubular ep-
ithelium [14]. Succinic acid is a potent antioxidant 
and antihypoxant. As a membrane protective agent, it 
demonstrated positive results in clinical toxicology, 
especially in case of neurotropic poisoning. Due to the 
absence of calcium, the solution is well tolerated by 
patients, does not cause adverse vascular reactions, 
and is compatible with all drugs. Instead of calcium 
which prevails among cellular minerals in the state of 
hypoxia and acidosis, Reamberin contains its antago-
nist, magnesium. This allows the solution to have a 
good ionic composition, which is especially important 
for critically ill patients with underlying low plasma 
magnesium concentrations; however, Reamberin 
demonstrates the most pronounced effect on the body 
oxygen balance, which is manifested at the tissue level 
and is confirmed by the growth of such parameters as 
oxygen consumption, oxygen use and utilization coef-
ficient, as well as an increase in the arteriovenous dif-
ference for oxygen [15, 16]. 

Purpose: to evaluate in a case study whether the 
inclusion of a succinate drug correcting tissue metab-
olism into the scheme of intensive care of acute severe 
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ионный состав, что особенно актуально для больных, 
находящихся в критическом состоянии на фоне 
имеющихся низких концентраций магния в плазме 
крови, однако наиболее полно антигипоксические 
эффекты реамберина отражаются на показателях 
кислородного баланса организма, что проявляется 
на тканевом уровне и подтверждается ростом таких 
показателей, как потребление кислорода, коэффи-
циент его утилизации, а также увеличением артерио-
венозной разницы по кислороду [15, 16]. 

Цель — способствовать снижению степени 
метаболических расстройств, связанных с гипокси-
ей, путем включения в схему интенсивной терапии 
острого тяжелого отравления метадоном, ослож-
ненного синдромом позиционного сдавления, пре-
парата-корректора тканевого метаболизма из груп-
пы сукцинатов. 

Материал и методы 
Объем проведенных исследований — по показа-

ниям, в динамике: 
1. Исследование газового состава, кислотно-ос-

новного состояния кровиво время проведения ИВЛ на 
аппарате Engstrom, (США); 

2. Лабораторные исследования в динамике: об-
щеклинический анализ крови с определением СОЭ и 
лейкоцитарной формулы и биохимические параметры 
(трансаминазы, общий билирубин, мочевина, креатинин, 
креатинфосфокиназа (КФК), креатинфосфокиназа-МВ, 
глюкоза), анализы мочи (общий анализ и на присутствие 
метадона)  

3. Инструментальные исследования: рентгеноло-
гическое исследование органов грудной клетки, ультра-
звуковое исследование органов брюшной полости и 
малого таза, электрокардиографическое исследование.  

Больной Ф., 27 лет. Поступил в отделение реани-
мации и интенсивной терапии №3 (токсикология) ГБУ 
«СПб НИИ СП им. И. И. Джанелидзе» 28.07.2017 18:00 
в крайне тяжелом состоянии. 

Из анамнеза заболевания (со слов врача бригады 
СМП): больной был обнаружен в квартире без сознания 
в положении лежа на спине, рядом находился труп не-
известного мужчины. В связи с наличием острой дыха-
тельной недостаточности (брадипноэ до 4–6 
дыхательных движений в минуту), больному на догос-
питальном этапе проводили масочную ИВЛ при помощи 
мешка Амбу, с целью антидотной терапии — внутри-
венно иньекция Sol. Naloxoni 1 мл (0,4 мг).  

На момент поступлении в ОРИТ по данным объ-
ективного исследования: состояние — крайне тяжелое. Со-
знание на уровне кома 1 (8 баллов по шкале ком 
Глазго-Питтсбург). Зрачки D=S, миоз, фотореакция отсут-
ствует. Атония скелетной мускулатуры. Кожные покровы 
бледные, теплые и сухие на ощупь. Видимые слизистые 
бледноватые, цианотичные. При осмотре выявили пози-
ционное сдавление в области обеих нижних конечностей, 
обеих лопаток и ягодиц, участки сдавления гиперемиро-
ваны, плотные на ощупь: в области правой лопатки разме-
рами 16�17 см (272 см2), левой лопатки — 14�17 см (238 
см2), крестца и ягодиц — 10�15 см (150 см2), обоих бедер 
10�10 (2•100см2), обеих пяток с переходом на латераль-
ные поверхности стоп 3�7 см (2•21см2). Площадь поверх-
ности тела определяли по формуле Мостеллера [16], она 

methadone poisoning complicated by the crush syn-
drome may contribute to relief of metabolic disorders 
in these patients with hypoxia. 

Materials and Methods 
The number of tests was performed as needed for the 

follow up: 
1. Blood gas composition, acid-base status of the cen-

tral circulation during mechanical ventilation (Engstrom, 
United States); 

2. Follow-up lab tests: complete blood count with 
ESR, differential and blood chemistry tests (transaminases, 
total bilirubin, urea, creatinine, creatine phosphokinase 
(CPK), creatine phosphokinase-MV), glucose), urinalysis 
(general test and test for methadone)  

3. Instrumental tests: chest X-ray, sonography of the 
abdominal cavity and small pelvis floor organs, electrocar-
diography.  

Male patient F., 27 years old. The patient was admit-
ted to I. I. Dzhanelidze Saint Petersburg Research Institute 
of Emergency Medicine in a grave condition at 6 pm on July 
28, 2017. 

Medical history (as told by a paramedic): the patient 
was found unconscious in an apartment lying on his back, 
next to the corpse of an unknown man. Due to acute respi-
ratory failure (bradypnea up to 4–6 respiratory movements 
per minute), bag-valve-mask ventilation was performed at 
the prehospital stage and Sol. Naloxoni 1 ml (0.4 mg) was 
injected as an antidote.  

Objective findings at admission to the ICU: critical 
state. The consciousness is at the level of coma 1 (8 points 
according to Glasgow-Pittsburgh Coma Scale scoring). 
Pupils D=S, myosis; no photo-reaction is registered. Atony 
of skeletal muscles. Skin is pale, warm and dry to touch. Vis-
ible mucous membranes are pale and cyanotic. The exami-
nation demonstrated the crush syndrome in the lower limbs, 
both scapulae and buttocks; the compressed areas are hyper-
emic and dense to touch: around the right scapula — 16�17 cm 
(272 cm2), left scapula — 14�17 cm (238 cm2), sacrum and 
buttocks — 10�15 cm (150 cmІ), both hips — 10�10 cm 
(2•100 cm2), both heels with the transition to the lateral 
surface of feet — 3�7 cm (2•21 cm2). The body surface area 
was determined using Mosteller formula [16] and it was 
equal to 1.94 m2. The area of edema was 4.6–5.0% of the 
body surface area. 

Central circulation parameters are stable: the heart 
rate is 106 beats / min; the pulse is rhythmic and full; BP is 
120/70 mm Hg. Tracheal intubation was performed due to 
acute respiratory failure, the patient was switched to the 
ventilator (Engstrom, USA) in CMV mode according to the 
parameters: MVL — 8 l/min, PEEP — 5 cmH2O, FiO2 — 
60%. There was severe impairment of gas-exchange func-
tions of the lungs, which manifested itself in a decrease in 
the Horowitz oxygenation index to 131. The study of the 
gas composition and acid-base state of the blood showed de-
compensated combined respiratory and metabolic acidosis: 
рН — 6.996, раСО2 — 59.9 mmHg, раО2 — 79 mmHg, SatO2 
— 90.3%, НСО3 — 14.3 mmol/l, ВЕex — 19.3 mmol/l. 

The blood test demonstrated signs of toxic damage: in-
creased hemoglobin to 18.3 g/dl and RBC count to 
5.91•1012/l; hematocrit was 55.7%, leukocytosis 
(12.07•109/l), neutrophilia (up to 10.1•109/l — 83.6%) with 
a shift towards the stab forms (33%), the presence of metamye-
locytes up to 3%; ESR=10 mm / h. Blood chemistry test find-



составила 1,94 м2. Площадь отека составила 4,6–5,0 % от 
площади поверхности тела. 

Показатели кровообращения стабильны, ЧСС — 
106 уд. в мин, пульс ритмичный, удовлетворительного 
наполнения; АД 120/70 мм рт. ст. В связи с наличием 
острой дыхательной недостаточности больному вы-
полнили интубацию трахеи с переводом дыхания боль-
ного на ИВЛ (аппарат Engstrom, США) в режиме CMV 
с параметрами: MOD — 8 л/мин., РЕЕР — 5 см вод. ст., 
FiO2 — 60%. Отмечали выраженные нарушения газо-
обменных функций легких, которые проявлялись в 
снижении индекса оксигенации Горовица до 131 мм рт. 
ст. Исследование газового состава и кислотно-основ-
ного состояния крови показало наличие декомпенси-
рованного смешанного ацидоза: рН — 6,996, РаСО2 — 
59,9 мм рт. ст., РаО2 — 79 мм рт. ст., SatO2 — 90,3%, 
НСО3 — 14,3 ммоль/л, ВЕex — -19,3 ммоль/л. 

Исследование крови выявило наличие признаков 
токсических повреждений: повышение содержания ге-
моглобина до 183 г/л, эритроцитов — до 5,91•1012/л, ге-
матокрит составил 55,7%, лейкоцитоз — 12,07•109/л, 
нейтрофилез — до 10,1•109/л (83,6%) со сдвигом в сто-
рону палочкоядерных форм (33%), наличие метамиело-
цитов — до 3%, СОЭ — 10 мм/ч. В биохимических 
показателях отмечали: выраженное повышение уровня 
мочевины — до 13,9 ммоль/л и креатинина — до 383 
мкмоль/л и повышение трансаминаз (АЛТ до 156,9 Ед/л 
и АСТ до 433,9 Ед/л).  

При поступлении по катетеру было получено 100 
мл мутной мочи, отмечали протеинурию (5 г/л) и глю-
козурию (�1,7 ммоль/л). По результатам химико-токси-
кологического исследования в моче обнаружили следы 
метадона. 

Исходя из клинико-лабораторной картины при по-
ступлении выставили диагноз: «Острое отравление ве-
ществом нейротропного действия тяжелой степени. 
Токсико-гипоксическая энцефалопатия. Осложнение: 
Острая церебральная недостаточность. Острая дыха-
тельная недостаточность. Синдром позиционного сдав-
ления в области обеих нижних конечностей, обеих 
лопаток и ягодиц».  

В ОРИТ проводили следующее лечение: инфу-
зионная терапия включала в себя Sol. Natrii hydrocarbon-
atis 5% — 200,0 № 4. Расчет необходимого количества 
гидрокарбоната производили по формуле Мелленга-
арда-Аструпа: количество ммоль гидрокарбоната натрия 
равно произведению ВЕ Ч масса тела в кг Ч 0,3 [16]. По 
данным расчета, количество необходимого гидрокарбо-
ната составило 467,4 ммоль, то есть в пересчете на 5% 
раствор гидрокарбоната — 780 мл.  

Кроме того, пациент получал внутривенно: Sol. 
Glucosae 10% — 500 ml + Sol. Magnii sulf. 25% — 10 ml + 
Insulini 12 ED № 3/сут; Sol. Natrii chloridi 0,9% — 1000 
ml/сут; Sol. Reamberini 1,5% — 400 ml № 2/сут с интер-
валом 12 часов; Sol. L-lysina Аеscinati 0,1% — 10 ml + Sol. 
Natrii chloridi 0.9% — 100 ml № 2/сут. Объем инфузион-
ной терапии расчитывали с учетом потерь жидкости, ко-
торые состояли из должного количества мочи из расчета 
1 мл/кг/в час (1�80�24=1920,0 /сут), а также перспира-
ционных потерь из расчета 0,5 мл/кг в час и повышение 
температуры тела до 38°С (0,5�80�24+500,0=1460,0). В 
итоге объем потерь составил 3380 мл/сут. Далее расчет 
инфузионной терапии корригировали в зависимости от 
изменений центрального венозного давления, которое 
поддерживалось на уровне 8–10 см вод. ст., и темпа ди-

ings: a pronounced increase in urea (up to 13.9 mmol/l) and 
creatinine (up to 383 mmol/l) levels and increased transami-
nases (ALT up to 156.9 U/l and AST up to 433.9 U/l).  

Upon admission, 100 ml of turbid urine was obtained 
through a catheter; proteinuria (5 g/l) and glucosuria (�1.7 
mmol/l) were found. Chemical and toxicological tests 
demonstrated traces of methadone in the urine. 

Based on the clinical and laboratory manifestations at 
admission, the following was diagnosed: «Acute severe neu-
rotropic poisoning. Toxic-hypoxic encephalopathy. Compli-
cations: Acute brain failure. Acute respiratory failure. Crush 
syndrome in both low limbs, both scapulae and buttocks.»  

The following treatment was performed in the ICU: 
infusion therapy included Sol. Natrii hydrocarbonatis 5% 
(200.0, # 4). The required amount of sodium bicarbonate 
was calculated using the Mellengaard-Astrup formula: 
sodium bicarbonate (mmol) = BE x body weight (in kg) � 
0.3 [16]. According to the calculations, the required amount 
sodium bicarbonate was 467.4 mmol, that is, 780 ml of 5% 
of sodium bicarbonate solution.  

In addition, the following medications were adminis-
tered intravenously: Sol. Glucosae 10% — 500 ml + Sol. 
Magnii sulf. 25% — 10 ml + Insulini 12 ED tid; Sol. Natrii 
chloridi 0.9% — 1000 ml/day; Sol. Reamberini 1.5% — 400 
ml bid with a 12-hour interval; Sol. L-lysina Аеscinati 0.1% 
— 10 ml + Sol. Natrii chloridi 0.9% — 100 ml bid. The vol-
ume of the infusion therapy was determined taking into ac-
count fluid loss, which consisted of a corresponding amount 
of urine at a rate of 1 ml / kg / hour (1�80�24=1920.0 / 
day), as well as perspiration loss at a rate of 0.5 ml / kg per 
hour and an increase in body temperature to 38°C 
(0.5�80�24+500.0=1460.0). Eventually, the losses 
amounted to 3380 ml/day. Then the volume of infusion ther-
apy was adjusted depending on changes in central venous 
pressure, which was maintained at the level of 8–10 cmH2O, 
and the urination rate, which averaged 50–100–150 
ml/hour. In response to the infusion therapy on the first day, 
the volume of daily urine output was 2900 ml /day. 

Diuretics, corticosteroids, proton pump inhibitors, B 
vitamins, antibacterial drugs of the cephalosporin family 
(Ceftriaxone 2.0 twice a day), and a direct-acting anticoag-
ulant (heparin) were also included in the therapy. The fol-
lowing drugs were included in the treatment scheme within 
the first 10 days: Reamberin (intravenous dripping, 400 ml 
twice a day with a 12-hour interval) and L-Lysine Escinate 
(diluted with 100 ml of 0.9% sodium chloride solution, in-
jected intravenously twice a day with a 12-hour interval). 
The GIT was cleaned through a probe gastric lavage and lax-
atives were prescribed (duphalac 50.0 ml via nasogastric 
tube) in addition to infusion-detoxification therapy, taking 
into account the enterohepatic circulation of opioids. 

Results and Discussion 

On the 2nd day of the ICU stay, worsening of pa-
tient's state was registered due to increased hemody-
namics instability, BP drop to 92/40 mm Hg, and 
increased heart rate up to 115 beats/min. Biochemical 
parameters: a marked increase in the activity of CPK 
(up to 80,250 U/l), lactate level (up to 9.2 mmol/l) on 
the background of slight positive changes in the ALT 
(246.8 U/l, urea (13.4 mmol/l) and creatinine (255 
mmol/l) levels. In this regard, along with the infusion 
therapy, inotropic dopamine support was initiated at 
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уреза, который составлял в среднем 50–100–150 мл/час. 
В ответ на проводимую инфузионную терапию в первые 
сутки объем суточного диуреза составил 2900 мл /сут. 

Также в терапию включили диуретики, кортико-
стероиды, ингибиторы протонной помпы, витамины 
группы В, антибактериальные препараты цефалоспори-
нового ряда (Цефтриаксон 2,0 №2/сут), антикоагулянт 
прямого действия (гепарин). В течение первых 10-и 
суток в схему терапии включили: реамберин (внутри-
венно капельно по 400 мл 2 раза в сутки с интервалом 12 
часов) и L-Лизина Эсцинат (в разведении хлоридом нат-
рия 100 мл — 0.9% раствора, вводился внутривенно ка-
пельно 2 раза в сутки с интервалом 12 часов). Помимо 
инфузионно-детоксикационной терапии, с учетом энте-
рогепатической циркуляции опиоидов, больному про-
вели очищение ЖКТ путем зондового промывания 
желудка, назначили слабительные средства (дюфалак 
50,0 мл через назогастральный зонд). 

Результаты и обсуждение 

На фоне проводимой терапии на 2-е сутки 
пребывания в ОРИТ отметили ухудшение состоя-
ния пациента за счет нарастания нестабильности 
гемодинамики, снижения АД до 92/40 мм рт. ст. м., 
учащения пульса до 115 уд. в мин. Биохимические 
показатели: выраженное повышение активности 
КФК (до 80 250 ЕД/л), содержания лактата (до 9,2 
ммоль/л) на фоне незначительной положительной 
динамики содержания АЛТ (246,8 Ед/л, мочевины 
(13,4 ммоль/л) и креатинина (255 мкмоль/л). В 
связи с этим, наряду с проводимой инфузионной 
терапией, больному была начата инотропная под-
держка дофамином в дозе 15 мкг/кг/мин. В тече-
нии последующих 2-х дней состояние оставалось 
крайне тяжелым, сознание — кома 1 (7 баллов по 
шкале ком Глазго-Питтсбург), гемодинамику ста-
билизировали за счет введения дофамина 20 
мкг/кг/мин. Сохранялись признаки позиционного 
сдавления в области обеих нижних конечностей, 
лопаток и ягодиц. Диурез адекватный. Сохраня-
лась протеинурия. В биохимических показателях 
отметили рост содержания АСТ до 1105,7 Ед/л, 
АЛТ до 229,3 Ед/л, мочевины — до 17,3 ммоль/л, 
креатинина до 309 мкмоль/л.  

На 4-е сутки пребывания на отделении у 
пациента на обзорной рентгенограмме легких 
выявили признаки двусторонней нижнедолевой 
пневмонии. На УЗИ исследовании органов брюш-
ной полости и забрюшинного пространства — диф-
фузные изменения поджелудочной железы и сво-
бодная жидкость в правом и левом плевральных 
синусах в небольшом количестве.  

На 7-е сутки терапии на фоне стабильной 
гемодинамики отметили положительную динами-
ку состояния больного (восстановление спонтан-
ного дыхания и появление кашлевого рефлекса на 
интубационную трубку), позволившую отключить 
инотропную поддержку и отключить пациента от 
ИВЛ. На этом фоне отметили уменьшение выра-
женности явлений токсико-гипоксической энце-

a dose of 15 μg/kg/min. During the next 2 days, the 
condition remained extremely severe; the conscious-
ness was at coma 1 level (7 points according Glasgow-
Pittsburgh Coma scoring); the hemodynamics was 
stabilized by the introduction of dopamine 20 
μg/kg/min. Signs of crush syndrome in both low 
limbs, both scapulae and buttocks persisted. The urine 
output was adequate. Proteinuria persisted. The bio-
chemical parameters demonstrated an increase in the 
AST (to 1105.7 U/l), ALT (to 229.3 U/l), urea (to 
17.3 mmol/l), creatinine (to 309 μmol/l) levels.  

On the 4th day of the ICU stay, the signs of bilat-
eral lower lobe pneumonia were found by lung X-ray. 
Abdominal and retroperitoneal sonography demon-
strated diffuse changes in the pancreas and a small 
amount of free fluid in the right and left pleural si-
nuses.  

On the 7th day of therapy, positive changes in the 
patient's condition were observed (restoration of 
spontaneous breathing and the appearance of a cough 
reflex to the intubation tube), which allowed to with-
draw the inotropic support and disconnect the patient 
from the ventilator. There was a relief of toxico-hy-
poxic encephalopathy symptoms, from coma to obnu-
bilation (13–15 points according to the 
Glasgow-Pittsburgh Coma Scale). The severity of the 
crush syndrome (hyperemia and edema) decreased; 
formation of superficial bedsores was observed. ECG 
demonstrated sinus tachycardia up to 110/min and 
moderate early ventricular repolarization syndrome.  

 Lab test findings: hemoglobin — 10.4 g/dl, RBC 
— 3.31•1012/l, thrombocytopenia (94•109/l) lympho-
cytopenia (0.8•109/l), AST — 604.6 U/l, ALT — 195.3 
U/l, creatinine — 165 μmol/l, urea — 15.9 mmol/l, 
CPK — 11025 U/l, CPK-MV — 136 U/l. The average 
daily urine output was 3.6 l/day.  

Gas and acid-base state of the blood demon-
strated stabilization of the following parameters: рН 
— 7.451, РаСО2 — 40.4 mmHg, РаО2 — 157.3 mmHg, 
SatO2 — 99.4%, НСО3 — 27.5 mmol/l, ВЕex — 3.3 
mmol/l. FiO2 was 50%; improvement in gas exchange 
functions of the lungs was also observed, which was 
registered by an increase in the Horowitz oxygenation 
index to 315 mm Hg.  

On the 12th day, the patient was transferred to 
toxicology unit 1 being in a state of moderate severity 
and demonstrating positive changes in all clinical pa-
rameters with the following diagnosis: «Main diagno-
sis: Acute severe poisoning by a mixture of neurotropic 
substances (methadone, amphetamines, methamphet-
amines). Toxic-hypoxic encephalopathy. Complica-
tions: acute brain failure, acute respiratory failure, 
bilateral pneumonia. Acute cardiovascular collapse. 
Crush syndrome in both lower limbs, scapulae and 
buttocks.»  

Laboratory and instrumental data at the dis-
charge from the ICU: hemoglobin — 12.3 g/ dl, RBC 
— 3.98•1012/l, platelets — 368•109/l, lymphocytes– 
2.050•109/l), AST — 121.1 U / l, ALT — 139.8 U/ l, 



фалопатии — до оглушения (по шкале ком Глазго-
Питтсбург — 13–15 баллов). Выраженность син-
дрома позиционного сдавления (гиперемия и отек) 
уменьшилась, отметили формирование поверх-
ностных пролежней. На ЭКГ исследовании — 
синусовая тахикардия до 110, умеренно выражен-
ный синдром ранней реполяризации желудочков.  

 Из лабораторных данных: гемоглобин — 104 
г/л, эритроциты — 3.31•1012/л, тромбоцитопения 
(94•109/л) лимфоцитопения (0,8•109/л), АСТ —
604,6 Ед/л, АЛТ — 195,3 Ед/л, креатинин — 165 
мкмоль/л, мочевина — 15,9 ммоль/л и КФК — 
11025 Ед/л, КФК-МВ — 136 Ед/л. Суточный 
диурез, в среднем, составлял 3,6 л/сут.  

При исследовании газового и кислотно-основ-
ного состояния крови отметили стабилизацию 
показателей: рН — 7,451, РаСО2 — 40,4 мм рт. ст., 
РаО2 — 157,3 мм рт. ст., SatO2 — 99,4%, НСО3 — 27,5 
ммоль/л, ВЕex — 3,3 ммоль/л. FiO2 составлял 50%, 
а также отметили улучшение газообменных функ-
ций легких, что регистрировали по увеличению 
индекса оксигенации Горовица до 315 мм рт. ст.  

На 12-е сутки от момента поступления паци-
ента в состоянии средней тяжести, с положитель-
ной динамикой всех клинических показателей 
перевели в отделение токсикологии №1 с диагно-
зом: «Основной: Острое отравление смесью 
веществ нейротропного действия (метадон, амфе-
тамины, метамфетамины) тяжелой степени. Токси-
ко-гипоксическая энцефалопатия. Осложнения: 
острая церебральная недостаточность, острая дыха-
тельная недостаточность, двухсторонняя пневмо-
ния. Острая сердечно-сосудистая недостаточность. 
Синдром позиционного сдавления в области обеих 
нижних конечностей, лопаток и ягодиц».  

Лабораторно-инструментальные данные на 
момент перевода на отделение: гемоглобин — 123 г/л, 
эритроциты — 3,98•1012/л, тромбоциты — 368•109/л, 
лимфоциты — 2,050•109/л), АСТ — 121,1 Ед/л, АЛТ 
— 139,8 Ед/л, креатинин — 124 мкмоль/л, КФК — 
1507 Ед/л, КФК-МВ — 43,4 Ед/л. Рентгенограмма 
органов грудной клетки — положительная рентгено-
логическая динамика пневмонии. Темп диуреза соот-
ветствовал объему и скорости проводимой инфузии.  

Важным аспектом повышения эффективно-
сти терапии отравлений химической этиологии 
является коррекция нарушений метаболизма, свя-
занных с развитием гипоксии и гиповолемии. 
Основные звенья этиопатогенеза отравления 
метадоном, осложненного синдромом позицион-
ного сдавления, составляют преренальные и 
ренальные категории причин, способствующие 
развитию острой почечной недостаточности за 

creatinine — 124 μmol/ l, CPK — 1507 U/ l, CPK-
MV — 43.4 U/l. Chest X-ray demonstrated positive 
dynamics of pneumonia due to reduction of its preva-
lence and intensity. The urination rate corresponded 
to the infusion volume and rate.  

Correction of metabolic disorders associated 
with hypoxia and hypovolemia is an important aspect 
of improving the effectiveness of treatment of chemi-
cal poisoning. The main elements of the etiopathogen-
esis of methadone poisoning complicated by the crush 
syndrome include prerenal and renal causes that con-
tribute to acute renal failure due to damage to muscle 
fibers, release of myoglobin and its transformation into 
insoluble complexes with an adverse effect on the ep-
ithelium of the renal tubules. Prevention of acute renal 
and cardiovascular insufficiency includes correction 
of metabolic acidosis by the introduction of sodium bi-
carbonate, massive infusion therapy (taking into ac-
count all possible fluid losses), ensuring optimal 
perfusion of organs and tissues and elimination of key 
symptoms of hypoxia.  

Conclusion  

The inclusion of Reamberin, a drug with antiox-
idant/antihypoxant properties, in the infusion therapy 
scheme resulted in a relieve of a metabolic alterations 
associated with hypoxia, and thereby increased the ef-
fectiveness of treatment including the relief from clin-
ical and laboratory manifestations and reduction of 
the ICU stay. 
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счет повреждения мышечных волокон, выходу 
миоглобина и превращению его в нерастворимые 
комплексы с пагубным влияем на эпителий почеч-
ных канальцев. Профилактика развития острой 
почечной и сердечно–сосудистой недостаточности 
включает коррекцию метаболического ацидоза с 
помощью введения гидрокарбоната натрия, мас-
сивной инфузионной терапии (с учетом всех воз-
можных потерь жидкости), обеспечение опти-
мальной перфузии органов и тканей и устранение 
ключевых звеньев гипоксии.  

Заключение 

Включение в схему инфузионной терапии 
антиоксиданта/антигипоксанта реамберина позво-
ляет снизить степень метаболических расстройств, 
связанных с гипоксией, и тем самым повысить 
эффективность лечения: улучшить клинико-лабо-
раторную картину и сократить сроки пребывания 
пациента в палате ОРИТ. 
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Динамика концентрации ингаляционного тобрамицина в крови  
и бронхоальвеолярной лаважной жидкости при нозокомиальной пневмонии 

(предварительное сообщение) 
А. Н. Кузовлев1, А. К. Шабанов1,2, И. А. Тюрин2 
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2 НИИ скорой помощи им. Н. В. Склифосовского, 
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Dynamics of Inhaled Tobramycin Concentration in Blood  
and Bronchoalveolar Lavage Fluid during Nosocomial Pneumonia  

(Preliminary Report) 
Artem N. Kuzovlev1, Aslan K. Shabanov1,2, Igor A. Tyurin2 

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

25 Petrovka Str., Bldg. 2, 107031 Moscow, Russia 
2 N. V. Sklifosovsky Research Institute of Emergency Medicine, 

3 Bolshaya Sukharevskaya Square, 129090 Moscow, Russia

Цель исследования — оценка в динамике концентрации тобрамицина в бронхоальвеолярной лаважной 
жидкости и крови после его ингаляции у пострадавших с нозокомиальной пневмонией.  

Материалы и методы. Исследование представлено в виде серии клинических наблюдений: в исследование 
включили 5 пациентов с тяжелой сочетанной черепно-мозговой травмой, которые находились на лечении в 
отделении общей реанимации (мужчины 4 (87,5%), женщины 1 (12,5%); возраст 36 ±12 лет; тяжесть повреж-
дений по шкале Injury Severity Score (ISS) 40,9 ± 8,3 баллов; объем острой кровопотери 2356±997 мл; средний 
койко-день 12,50 сут.; летальность 16,7%). Статистический анализ провели с использованием программного 
обеспечения Statistica 10.0. Достоверность различий принимали при p<0.05. 

Результаты. Динамика концентраций тобрамицина была следующей: 1 ч. кровь/БАЛ 0,96±0,44 мкг/мл / 
49,6 мкг/мл; 3 ч. кровь/БАЛ 0,98±0,82 мкг/мл / 15,5 мкг/мл; 5 ч. кровь/БАЛ 0,79±0,83 мкг/мл / 3,5 мкг/мл.  

Заключение. Полученные результаты подтверждают значительные локальные концентрации тобрами-
цина в мокроте и низкие в крови, что корреспондируют с данными фармакокинетических исследований и ре-
зультатами клинических исследований эффективности ингаляционного тобрамицина. В настоящее время 
продолжается набор материала исследования. 

 
Ключевые слова: нозокомиальная пневмония, тобрамицин; концентрация 
 
This study was aimed to evaluate the dynamics of inhaled tobramycin concentration in bronchoalveolar lavage 

fluid and blood in victims with nosocomial pneumonia.  
Materials and Methods. The study is presented as a series of clinical observations: 5 patients with severe con-

comitant craniocerebral injury were included, who were treated in the general resuscitation unit (men 4 (87.5%), 
women 1 (12.5%); age 36±12 years; Injury Severity Score (ISS) 40.9±8.3; acute blood loss volume 2356±997 ml; 
mean bed-days 12.50 days; mortality 16.7%). Statistical analysis of data obtained was carried out using Statistica 
10.0 software. Difference was considered significant at p<0.05. 

 Results. The dynamics of tobramycin concentrations was as follows: 1 hr. blood/BAL 0.96±0.44 μg/ml / 49.6 μg/ml; 
3 hrs. blood/BAL 0.98±0.82 μg/ml / 15.5 μg/ml; 5 hrs. blood/BAL 0.79±0.83 μg/ml / 3.5 μg/ml.  

Conclusion.The results obtained confirm significant local concentrations of tobramycin in sputum and low in 
blood, which corresponds to the results of pharmacokinetic studies and clinical studies of inhaled tobramycin efficacy. 
At present, gathering of material for the study continues. 
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Введение 

Ингаляционные антибиотики (ИА, томбра-
мицин, амикацин, колистин и др.) в качестве 
дополнения к системным рекомендованы в Рос-
сийских национальных рекомендациях «Нозоко-
миальная пневмония у взрослых» 2016 г. как один 
из режимов антибиотикотерапии нозокомиальной 
пневмонии (НП). В данных национальных реко-
мендациях отмечена возможность ингаляционного 
применения при НП цефтазидима — 25 мг/кг 3 
раза в сутки, амикацина — 400–500 мг 2 раза в 
сутки (в России нет официально зарегистрирован-
ной лекарственной формы цефтазидима и амика-
цина); тобрамицина — 300 мг 2 раза в сутки; коли-
стиметата натрия (колистин, полимиксин Е) — 2–3 
млн. МЕ (160–240 мг) 2 раза в сутки. Необходимо 
принимать во внимание то, что в соответствии с 
Российским законодательством решение о 
назначении ингаляционной антибиотикотерапии 
должен принимать консилиум федеральной спе-
циализированной медицинской организации при 
условии наличия добровольного информирован-
ного согласия пациента или его законных предста-
вителей (Приказ Минздравсоцразвития России от 
09.08.2005 г. №494 «О применении лекарственных 
средств у больных по жизненным показаниям») 
[1–3]. В соответствии с рекомендациями Амери-
канского общества инфекционных заболеваний 
(Infectious Diseases Society of America, IDSA) 2016 
г. ИА можно применять в комбинации с внутри-
венными при наличии чувствительности только к 
аминогликозидам или колистину [4].  

К важным теоретическим преимуществам ИА 
при лечении НП у пациентов в критических 
состояниях относят доставку антибактериального 
препарата непосредственно в легкие (высокая кон-
центрация антибиотика в очаге инфекции) при 
минимальном системном воздействии. Клиниче-
ских исследований, подтверждающих высокие 
локальные концентрации ИА при низких систем-
ных концентрациях у пациентов с тяжелой соче-
танной травмой, практически нет.  

Цель исследования — оценка в динамике кон-
центрации тобрамицина в бронхоальвеолярной 
лаважной жидкости и крови после его ингаляции 
у пострадавших с нозокомиальнрой пневмонией.  

Исследование представлено в виде серии кли-
нических наблюдений.  

Материал и методы 
Данное обсервационное одноцентровое исследова-

ние было проведено в 2017–2018 гг. на базе НИИ общей 
реаниматологии им. В. А. Неговского ФНКЦ РР (Москва, 
Россия) и Научно-исследовательского института скорой 
помощи им. Н. В. Склифосовского. В исследование были 
включены 5 пострадавших с тяжелой сочетанной черепно-
мозговой травмой, которые находились на лечении в от-
делении общей реанимации (мужчины 4, женщины 1; 
возраст 36±12 лет; тяжесть повреждений по шкале Injury 

Introduction  

Inhaled antibiotics (IA, tobramycin, amikacin, 
colistin etc.), as adjuvant to systemic therapy, are rec-
ommended in Russian National Guidelines «Nosoco-
mial Pneumonia in Adults», 2016, as one of the 
regimens of antibiotic therapies for nosocomial pneu-
monia (NP). These national guidelines note possibil-
ity of use for NP of inhaled ceftazidime 25 mg/kg 3 
times a day, amikacin 400–500 mg twice a day (in 
Russia, there is no officially registered dosage form of 
ceftazidime or amikacin); tobramycin 300 mg twice a 
day; colistimethate sodium (colistin, polymyxin Е) 
2–3 mln. IU (160–240 mg) twice a day. It should be 
taken into account that pursuant to the Russian leg-
islation, the decision to prescribe inhaled antibiotic 
therapy must be taken by a case conference of a fed-
eral specialist of medical organization subject to vol-
untary informed consent of a patient or his lawful 
representatives (Order of the Russian Ministry of 
Healthcare and Social Development «On Use of 
Medicines in Patients for Life Saving» dated 
09.08.2005, No.494) [1–3]. According to Guidelines 
of Infectious Diseases Society of America (IDSA), 
2016, IA can be applied in combination with intra-
venous thereapy when there is sensitivity only to 
aminoglycosides or colistin [4].  

Important theoretic advantages of IA for NP in 
critically ill patients include antibacterial drug delivery 
directly to lungs (high concentration of antibiotic in 
nidus of infection) at minimal systemic impact [4–7]. 
There are almost no clinical studies supporting high 
local concentrations of IA at low systemic concentra-
tions in patients with severe concomitant injuries.  

The purpose of this study was to evaluate dy-
namics of tobramycin concentrations in bronchoalve-
olar lavage fluid and blood after its inhalation in 
victims with nosocomial pneumonia.  

The study is presented as a series of clinical ob-
servations.  

Materials and Methods 
This observational single-center study was carried out 

in 2017–2018 in the facilities of V. A. Negovsky General Re-
suscitation Research Institute, Federal Research and Clinical 
Center for Resuscitation and Rehabilitation (Moscow, Russia) 
and N. V. Sklifosovsky Emergency Care Research Institute. 
The study included 5 victims with severe concomitant cran-
iocerebral injury, who were treated in the general resuscitation 
unit (4 men, 1 woman; age 36±12 years; Injury Severity Score 
(ISS) 40.9 ± 8.3; acute blood loss volume 2356±997 ml; mean 
bed-days 12.50 days; mortality 16.7%). Excluded from the 
study were the deceased within 12 hrs. since injury, victims 
suffering from combined injury, damages of hollow organs, 
massive crushed wound of soft tissues and purulent-septic nidi 
of non-pulmonary location, which formed early. In two obser-
vations, the mechanism of injury was road traffic accidents, in 
two — fall from a height, in one — train injury.  

As adjuvant therapy to systemic antibiotics 
(ciprofloxacin 800 mg a day and metronidazole 1 500 mg a 
day), all victims received inhaled tobramycin in a dose of 

Клиническая практика
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Severity Score (ISS) — 40,9±8,3 баллов; объем острой кро-
вопотери — 2356±997 мл; средний койко-день — 12,50 сут.; 
летальность — 16,7%). Из исследования исключены умер-
шие в течение 12 ч с момента травмы, пострадавшие с ком-
бинированной травмой, повреждениями полых органов, 
массивным размозжением мягких тканей и гнойно-септи-
ческими очагами внелегочной локализации, сформировав-
шимися в ранние сроки. В 55,6% наблюдений механизмом 
травмы являлись дорожно-транспортные происшествия, 
в 29,6% — падение с высоты, в 11,1% — поездная травма, в 
3,7% — бытовые происшествия.  

Все пострадавшие в качестве дополнения к систем-
ным антибиотикам (ципрофлоксацин 800 мг в сутки и 
метронидазол 1 500 мг в сутки) получали ингаляцион-
ный тобрамицин в дозе 300 мг 2 р/сут. Режим системной 
антибактериальной терапии при назначении ингаля-
ционных антибиотиков не изменялся. Перед началом 
ингаляции антибиотика проводили санацию трахео-
бронхиального дерева и аппаратное удлинение фазы 
вдоха дыхательного цикла. Введение ингаляционного 
тобрамицина осуществлялось при помощи небулайзера 
«Aeroneb Pro» (Aeroneb, Ирландия) в соответствии с ин-
струкциями производителя. Использовали дыхательный 
контур без увлажнителя; удаляли фильтр-тепловлаго-
обменник на время ингаляции, размещали его на кла-
пане выдоха; небулайзер помещали на аппарат 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ) в месте при-
соединения линии вдоха или на линию вдоха контура в 
30 см от тройника; использовали дыхательный объем 
около 500 мл, поток газа около 40 л/мин, соотношение 
вдоха к выдоху более 1, выключали потоковый триггер; 
ингаляцию проводили в течение 30 мин. После заверше-
ния ингаляции проверяли остаточный объем препарата 
в небулайзере и проводили его дезинфекцию [1–2]. 

У всех пациентов, включенных в исследование, в 
день включения в исследование, на 5-е и 7-е сут. иссле-
дования был выполнен забор бронхоальвеолярной ла-
важной жидкости (БАЛ) для количественного 
микробиологического исследования (бактериологиче-
ский анализатор «VITEK Compact», Biomerieux, Фран-
ция). Диагностическим считался титр микроорганизмов 
в БАЛ более 104 КОЕ/мл. Критерием полирезистентно-
сти микроорганизма была его нечувствительность к трем 
и более классам антибиотиков. Забор крови у пациентов 
проводили из периферической вены с соблюдением пра-
вил асептики. Для одного исследования одномоментно 
отбирали по 10 мл крови в два флакона: для аэробных 
бактерий — BactecTM Plus Aaerobic/F Culture Vials; для 
анаэробных микроорганизмов — BactecTM Plus Anaero-
bic/F Culture Vials. Полученные образцы доставляли в 
лабораторию и помещали в анализатор гемокультур 
Bactec 9050. Стандартный протокол культивирования 
флаконов в приборе — 7 суток для аэробных и анаэроб-
ных флаконов. При отсутствии роста бактерий в течение 
7 суток выдавали отрицательный результат исследова-
ния. При выявлении роста микроорганизмов проводили 
микроскопию мазка из содержимого флакона, окрашен-
ного по Граму. Затем содержимое флакона высевали на 
плотные питательные среды (агар Шадлера, 5% кровя-
ной агар, маннит-солевой агар, среды Эндо, Сабуро). 
Идентификацию микроорганизмов и определение их 
чувствительности к антибиотикам проводили с исполь-
зованием автоматического микробиологического анали-
затора WalkAway 40. Основными возбудителями НП 
(результаты посевов БАЛ) были грамотрицательные 

300 mg 2 times/day. Prescription of inhaled antibiotics did 
not change the systemic antibacterial therapy regimen. Prior 
to antibiotic inhalation, tracheobronchial tree suction and 
ventilator inspiratory phase elongation were performed. In-
haled tobramycin was administered with the aid of nebuliser 
«Aeroneb Pro» (Aeroneb, Ireland) following the manufac-
turer’s instructions. Moistener-free breathing circuit was 
used; for the period of inhalation, filter/heat and moisture 
exchanger was removed and placed on the expiratory valve; 
the nebuliser was placed on the lung ventilator (LV) at the 
point of inspiratory line connection or on the circuit inspi-
ratory line at a distance of 30 cm from the T-piece; breathing 
volume of about 500 ml was used, gas flow was about 
40 l/min, inspiration to expiration ratio was more than Ѕ, 
flow trigger was switched off; inhalation was carried out for 
30 min. At the end of inhalation, the residual volume of the 
drug in the nebuliser was checked and decontamination of 
the latter was performed [1–2]. 

In all patients included in the study, on the inclusion 
day, days 5 and 7 of the study, bronchoalveolar lavage fluid 
(BAL) was sampled for microbiological assay (bacteriologi-
cal analyzer «VITEK Compact», Biomerieux, France). Titer 
of microorganisms in BAL exceeding 104 CFU/ml was con-
sidered diagnostic. The criterion of microorganism’s multiple 
drug resistance was its resistance to three classes of antibi-
otics and more. Blood was sampled from patients’ peripheral 
vein by aseptic techniques. For one analysis, 10 ml of blood 
was sampled into two vials each: for aerobic bacteria — Bac-
tecTM Plus Aaerobic/F Culture Vials; for anaerobic microor-
ganisms — BactecTM Plus Anaerobic/F Culture Vials. The 
specimens received were delivered to the laboratory and 
placed into hemoculture analyzer Bactec 9050. The standard 
protocol of vial culture in the instrument is 7 days for aerobic 
and anaerobic vials. In the absence of bacterial growth during 
7 days, a negative test result was issued. Upon detection of 
growth of microorganisms, Gram-stained smear from the vial 
was analyzed under microscope. Thereafter, the vial content 
was plated on solid media (Schaedler agar, 5% blood agar, 
mannitol salt agar, Endo agar, Sabouraud agar). Identifica-
tion of microorganisms and detection of their sensitivity to 
antibiotics were performed using automatic microbiological 
analyzer WalkAway 40. The main NP agents (BAL culture 
results) were gram-negative bacteria and their associations 
— Acinetobacter spp. (3 patients), K. pneumoniae (2 patients), 
and P. aeruginosa (2 patients).  

In all victims, blood serum and BAL were sampled be-
fore the next administration of antibiotics and in dynamics: 
at 1 hour, 3 hours, and 5 hours after administration of in-
haled tobramycin. The concentration of antibiotic in the bi-
ological matrix was determined by HPLC-MS-MS 
technique. Samples were analyzed using liquid chromato-
graph Agilent 1260 Infinity interfaced with mass-detector 
Sciex QTrap 6500+ (Sciex, USA).  

Preparation of samples. Samples were prepared by 
precipitation with cold acetonitrile. Into 1.5-ml centrifuge 
tube, 100 ml of analyzed sample plasma was placed, 400 ml 
of acetonitrile was added, mixed on vibration shaker, kept 
for one minute in a freezer at -20°С. Thereafter, samples were 
centrifuged and supernatant was taken for subsequent 
analysis; when concentration of analytes in a sample was be-
yond the calibration curve limits, the extract was diluted 
with the mobile phase to an acceptable response, and con-
centration was re-calculated.  

Chromatographic conditions — fixed phase: column 
Kinetex C18 (particle size 2.6 mm, 100 mm�3 mm, Phe-
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бактерии — Acinetobacter spp. (30,5%), K. pneumoniae 
(22,0%), B. cepacia (13,2%) и P. aeruginosa (10,2%).  

У всех пострадавших проводили отбор образцов 
сыворотки крови и БАЛ до очередного введения анти-
биотика и в динамике: после ингаляционного введения 
тобрамицина через 1 час, 3 и 5 часов. Для определения 
концентрации антибиотиков в биологической матрице 
применяли метод жидкостной хроматомасс-спектромет-
рии (ВЭЖХ-МС-МС). Пробы анализировали на жид-
костном хроматографе Agilent 1260 Infinity, 
сопряженном с масс-детектором Sciex QTrap 6500+ 
(фирма Sciex, США).  

Пробоподготовка образцов. Образцы готовили 
преципитацией холодным ацетонитрилом. В центри-
фужную пробирку на 1,5 мл вносили 100 мкл плазмы 
анализируемого образца, добавляли 400 мкл ацетонит-
рила, перемешивали на вибровстряхивателе, выдер-
живали в течение минуты в морозильной камере при 
-20°С. Затем образцы центрифугировали и отбирали 
супернатант для последующего анализа, при концент-
рации аналитов в образце, выходящей за пределы ка-
либровочной кривой, экстракт разбавляли подвижной 
фазой до приемлемого отклика и пересчитывали кон-
центрацию.  

Условия хроматографического анализа — стацио-
нарная фаза колонка Kinetex C18 (размер частиц 2.6 мкм, 
100 мм�3 мм, Phenomenex, США). Подвижная фаза А — 
0,2% муравьиная кислота в воде, В — ацетонитрил. Гради-
ент начинался с 60% фазы А и доходил до 98%, скорость 
0,3 мл/мин. Температура колонки — 30°С. Объем вводи-
мого образца — 5 мкл. Общее время анализа — 5 мин.  

Условия масс-спектрометрического определения 
— детектор c ионизацией электрораспылением (ESI) ра-
ботал в режиме положительной полярности, темпера-
тура нагревания источника составляла 550°С, потоки 
инертного газа (азота) от 35 до 45 л/мин, сила тока на 
небулайзере 3А. Детектор фиксировал следующие 
MRM-переходы 468,2�163,1 для тобрамицина и 
267�74 для атенолола (внутренний стандарт), потен-
циал декластеризации (DP) для определяемых веществ 
составлял 40–61В, потенциал выхода (EP) -10–18В, 
энергия столкновения (CЕ) для определяемых аналитов 
составляла от 25 до 35В. Время выхода тобрамицина при 
данных условиях — 1,98±0,2 мин., внутреннего стандарта 
2,25±0,2 мин. Методика соответствовала всем требова-
ниям, предъявляемым к аналитическим методам. Мат-
ричный эффект значимого влияния не оказывал. 

Статистический анализ полученных данных вы-
полнили при помощи пакета Statistica 10,0. Использо-
вали общепринятые математико-статистические методы 
расчета основных характеристик выборочных распреде-
лений: среднее арифметическое (M), стандартное откло-
нение (σ), Mann-Whitney тест. Достоверным считали 
различие при p<0,05. 

Результаты и обсуждение 

Динамика концентрации тобрамицина в крови 
и мокроте представлена на рисунке. В течение всего 
периода измерений концентрация тобрамицина в 
БАЛ была закономерно выше концентрации тобра-
мицина в крови. В связи с малой выборкой досто-
верных различий между концентрациями тобрами-
цина в крови и БАЛ выявлено не было. Динамика 
концентраций тобрамицина была следующей:  

nomenex, USA); mobile phase А — 0.2% aqueous formic 
acid, В — acetonitrile. Gradient was phase А 60% up to 98%, 
flow rate was 0.3 ml/min. Column temperature was 30°С. 
Injected sample volume was 5 ml. The total time of analysis 
was 5 min.  

Mass-spectrometry conditions — electrospray ioniza-
tion (ESI) detector ran in positive polarity mode, source 
heating temperature was 550°С, inert gas (nitrogen) flow 
rate was 35 to 45 l/min, current strength to nebulizer was 
3А. The detector recorded the following MRM-transitions: 
468.2�163.1 for tobramycin and 267�74 for atenolol (in-
house reference sample), declustering potential (DP) for an-
alytes amounted to 40–61V, exit potential (EP) -10–18C, 
collision energy (CЕ) for assayed analytes was 25 to 35V. To-
bramycin exit time under these conditions was 1.98±0.2 min., 
that of the in-house reference sample — 2.25±0.2 min. The 
method complied with all requirements to analytical meth-
ods. The matrix effect did not render significant influence. 

Statistical analysis of data obtained was performed using 
Statistica 10.0 software. Generally recognized mathematic and 
statistical methods of calculating basic characteristics of sam-
pling distributions were used: arithmetic mean (M), standard 
deviation (σ), non-parametric tests (Mann-Whitney test). 
Difference was considered significant at P<0.05. 

Results and Discussion 

The dynamics of tobramycin concentration in 
blood and sputum is shown in Fig. During the whole 
period of measurements, BAL tobramycin concentra-
tion was expectedly higher than blood tobramycin 
concentration. A reliable decrease of sputum to-
bramycin concentration by hour 5 versus hour 1 was 
recorded (P=0.0000, Mann-Whitney test). 

Динамика концентрации тобрамицина в крови и мокроте. 
Dynamics of tobramycin concentration in blood and sputum. 
Note. * — reliable difference between antibiotic concentration in 
blood and sputum in each point of measurement (P<0.05, Mann–
Whitney test). # — reliable difference in blood antibiotic concen-
tration between hr. 1 and hr. 5 after inhalation (P<0.05, 
Mann–Whitney test). 
Примечание. Tobramycin concentration, μg/ml — концентрация 
тбрамицина, мкг/мл; Blood — кровь; Sputum — мокрота; hrs —
часы. * — достоверное различие между концентрацией анти-
биотика в крови и мокроте в каждой точке измерения (p<0,05, 
тест Манна–Уитни). # — достоверное различие между концент-
рацией антибиотика в крови на 1 ч и 5 ч после ингаляции 
(p<0,05, тест Манна–Уитни). 
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1 ч. кровь/БАЛ 0,96±0,44 мкг/мл / 49,6 мкг/мл;  
3 ч. кровь/БАЛ 0,98±0,82 мкг/мл / 15,5 мкг/мл;  
5 ч. кровь/БАЛ 0,79±0,83 мкг/мл / 3,5 мкг/мл. 
Применение ингаляционного тобрамицина в 

качестве дополнения к системным сопровождается 
снижением титра микроорганизмов в мокроте 
вплоть до их эрадикации (72% пациентов), что кос-
венно доказывает высокую местную концентрацию 
антибиотика; минимальным количеством систем-
ных побочных эффектов, что косвенно доказывает 
минимальную системную адсорбцию антибиотика 
[3, 5]. Известно, что при ингаляционном примене-
нии тобрамицин преимущественно остается в дыха-
тельных путях, не проникает через эпителий. Био-
доступность тобрамицина зависит от техники 
ингаляции и состояния дыхательных путей [6–7]. 
По данным немногочисленных исследований, боль-
шинство из которых носят экспериментальный 
характер или выполнены в категории пациентов 
муковисцидозом, его концентрация колеблется в 
широких пределах [6–10]. Через 10 мин после инга-
ляции 300 мг ИТ средняя концентрация тобрамици-
на в мокроте составляет 1237 мкг/г (данные крайне 
вариабельны — 35–7414 мкг/г) [6–11]. Через 2 ч 
после ингаляции концентрация тобрамицина 
составляет 14% от концентрации через 10 мин. Сред-
няя сывороточная концентрация тобрамицина через 
1 ч после ингаляции 300 мг ИТ у больных с муковис-
цидозом составляет 0,95 мкг/мл [12–15]. Тобрами-
цин, как и все аминогликозиды, в значительной сте-
пени связывается с тканями, что определяет его 
токсичность, но не накапливается в мокроте. Выво-
дится преимущественно с мокротой, незначительная 
часть — путем клубочковой фильтрации. Т1/2 тобра-
мицина из сыворотки — примерно 2 ч [16–20]. 

Заключение 

Полученные результаты подтверждают высо-
кие локальные концентрации тобрамицина в мокроте 
и низкие в крови, что корреспондируют с данными 
фармакокинетических исследований и результатами 
клинических исследований эффективности ингаля-
ционного тобрамицина: концентрация тобрамицина 
в мокроте значительно (в 20–25 раз) превышает 
минимальную подавляющую концентрацию для 
большинства вобудителей НП, при этом концентра-
ция тобрамицина в крови минимальна. Продолжает-
ся набор материала данного исследования.

The dynamics of tobramycin concentrations was 
as follows:  

1 hr. blood/BAL 0.96±0.44 mg/ml / 51.1±1.43 
mg/ml (P=0.02, Mann-Whitney test);  

3 hrs. blood/BAL 0.98±0.82 mg/ml / 13.7±0.98 
mg/ml (P=0.02, Mann-Whitney test);  

5 hrs. blood/BAL 0.79±0.83 mg/ml / 3.4±1.23 
mg/ml (P=0.02, Mann-Whitney test). 

Application of inhaled tobramycin as adjuvant 
to systemic therapy is accompanied with decreased 
titer of microorganisms in sputum down to eradica-
tion (72% of patients), which indirectly proves high 
local concentration of antibiotic; minimal systemic 
side-effects, which indirectly proves minimal sys-
temic adsorption of antibiotic [3, 5]. It is known that 
when inhaled, tobramycin remains mostly in the res-
piratory tract, it does not penetrate through epithe-
lium. Tobramycin bioavailability depends on 
inhalation technique and respiratory tract condition 
[6–7]. According to few studies, most of them being 
experimental or performed in muscoviscidosis pa-
tients, the concentration varies within a wide range 
[6–10]. 10 minutes after inhalation of 300 mg of IT, 
the mean concentration of tobramycin in sputum 
equals to 1237 mg/g (the data are extremely variable 
— 35–7414 mg/g) [6–11]. 2 hours after inhalation, 
tobramycin concentration equals to 14% of the 10 
min. concentration. Mean serum tobramycin con-
centration 1 hr. after inhalation of 300 mg of IT in 
muscoviscidosis patients amounts to 0.95 mg/g [12–
15]. Tobramycin, as all aminoglycosides, largely 
binds with tissues, which determines its toxicity, but 
it is not accumulated in sputum. It is eliminated 
mostly with sputum, a minor fraction — by glomeru-
lar filtration. Serum tobramycin T1/2 is 2 hours ap-
proximately [16–20]. 

Conclusion  

The results obtained confirm high local concen-
trations of tobramycin in sputum and low concentra-
tions in blood, which corresponds to pharmacokinetic 
studies and clinical studies of the efficacy of inhaled 
tobramycin: sputum tobramycin concentration ex-
ceeds significantly (20–25 times) the minimal sup-
pressing concentration for most NP agents, blood 
tobramycin concentration being minimal. Gathering 
of material in this study continues.
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Коммуникация нейронов поля CA3 гиппокампа головного мозга 
 белых крыс после острой ишемии 
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Neurons Communication in the Hippocampus of Field CA3  
of the White Rat Brain after Acute ischemia 

Alexander S. Stepanov, Victor A. Akulinin, Sergey S. Stepanov,  
Dmitry B. Avdeev, Anna V. Gorbunova 

Omsk State Medical University, Ministry of Health of Russia, 
12 Lenin Str., 644099 Omsk, Russia

Цель: сравнительное изучение пирамидных нейронов, их отростков и синапсов в stratum lucidum, stratum 
radiatum и stratum lacunosum молекулярного слоя поля СА3 гиппокампа головного мозга белых крыс в норме 
и после острой ишемии, вызванной 20-минутной окклюзией общих сонных артерий.  

Материалы и методы. В эксперименте с помощью гистологических (гематоксилин и эозин, окраска по 
Нисслю), иммуногистохимических (р38, МАР-2) методов и электронной микроскопии были изучены пира-
мидные нейроны поля СА3, их отростки и синапсы в stratum lucidum, stratum radiatum и stratum lacunosum 
молекулярного слоя. Основную группу составили животные в реперфузионном периоде (1, 3, 7, 14, 21 и 30 
сут; n=30), группу сравнения — ложнооперированные животные (n=20). Морфометрический анализ проведен 
с помощью программы ImageJ 1.46, проверка статистических гипотез — программы Statistica 8.0.  

Результаты. После окклюзии общих сонных артерий (ООСА) в СА3 гиппокампа отметили реактивную, 
компенсаторную и репаративную реорганизацию пирамидных нейронов и структур их коммуникации. 
Сначала (1 сут) происходило уменьшение, а затем (3—14 сут) восстановление общего количества синапсов и 
площади срезов р38-позититвного материала. По данным электронной микроскопии, в раннем постишеми-
ческом периоде общая численная плотность синаптических контактов в stratum lacunosum молекулярного 
слоя уменьшалась на 44,8%, а через 14 сут восстанавливалась до контроля. В stratum lucidum через 1 сут пло-
щадь р38-позититвного материала уменьшалась на 8,8%, а через 3—7 сут восстанавливалась.  

Заключение. После ООСА происходила реорганизация систем коммуникации пирамидных нейронов 
СА3 гиппокампа белых крыс. Нейроны СА3 обладали высокой толерантностью к ишемии и способностью к 
восстановлению межнейронных отношений после реперфузии. В сохранившихся нейронах выявили высокое 
содержание маркера цитоскелета (MAP-2) и синаптических пузырьков (р38). Это свидетельствовало о струк-
турно-функциональной сохранности всех компонентов системы коммуникации значительной части пира-
мидных нейронов при острой ишемии. После реперфузии наиболее выражено перестраивались 
межнейронные синапсы в stratum lacunosum и radiatum молекулярного слоя. 

 
Ключевые слова: головной мозг; ишемия; поле СА3 гиппокампа; нейроны; синапсы; иммуногистохимия; си-

наптофизин; MAP-2; ультраструктура; морфометрия 
 
The aim of this study was to compare the pyramidal neurons, their processes and synapses in the stratum lu-

cidum, stratum radiatum and stratum lacunosum of the molecular layer of the field CA3 of the hippocampus of the 
brain of white rats in the normal state and after acute ischemia caused by a 20-minute occlusion of the common 
carotid arteries. 

Materials and methods. In the experiment, using histological methods (hematoxylin and eosin, staining by 
Nissle and immunohistochemistry for p38, MAP-2) and electron microscopy, the pyramidal neurons of field CA3, 
their processes and synapses in stratum lucidum, stratum radiatum and stratum lacunosum of the molecular layer 
were studied. The main group included animals in the reperfusion period (1, 3, 7, 14, 21, and 30 days; n=30), com-
parison group — falsely operated animals (n=20). Morphometric analysis was performed using ImageJ 1.46, the ver-
ification of statistical hypotheses — Statistica 8.0.  

Results. After occlusion of the common carotid arteries (CCAO) in the field CA3 of hippocampus, reactive, 
compensatory and reparative reorganization of pyramidal neurons and their communication structures was noted. 
On day 1, there was a decrease, and then (days 3—14) restoration of the total number of synapses and of P38-positive 
material within the area of synapses. According to electron microscopy, in the early post-ischemic period, the total 
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numerical density of synaptic contacts in the stratum lacunosum of the molecular layer decreased by 44.8%, and 
after 14 days recovered to control. In stratum lucidum, the area of P38-positive material decreased by 8.8% after 1 
day, and recovered after 3—7 days.  

Conclusion. After the CCAO, the communication systems of the pyramid neurons of the field CA3 hippocampus 
of white rats were reorganized. Neurons of the field CA3 had high tolerance to ischemia and ability to restore interneural 
relations after reperfusion. In the surviving neurons, high levels of the cytoskeleton (MAP-2) marker and synaptic 
vesicles (p38) were detected. Data demonstrate structural and functional safety of all components of the communication 
system of a significant part of pyramidal neurons in acute ischemia. After reperfusion, the most significant alterations 
included the reconstructed interneuron synapses in the stratum radiatum and the lacunosum molecular layer. 

 
Keywords: brain; ischemia; hippocampus field CA3; neurons; synapses; immunohistochemistry; synaptophysin; 

MAP-2; ultrastructure; morphometry 
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Введение 

Цито- и синаптоархитектоника гиппокампа 
хорошо изучены. Известно, что мощные апикаль-
ные дендриты пирамидных нейронов поля СА3 
разделяются недалеко от перикариона и покрыты 
гигантскими шипиковыми выростами. Эти шипи-
ки пирамидных нейронов СА3 образуют синапти-
ческие контакты с гигантскими аксонами грану-
лярных нейронов зубчатой фасции (мшистыми 
волокнами). Аксоны пирамидных нейронов СА3 
дают так называемые коллатерали Шаффера, кон-
тактирующие с апикальными дендритами пирамид 
СА1. Упомянутые связи являются двумя основны-
ми ассоциативными путями гиппокампа, соеди-
няющими воедино его основные элементы, и 
составляют так называемый трисинаптический 
путь. Поле СА3 гиппокампа является точкой кон-
вергенции потоков информации от ассоциативной 
коры и филогенетически древних образований 
ствола мозга [1–6]. Хорошо изучены нейромедиа-
торные системы гиппокампа [7]. Большое значение 
для реорганизации межнейронных отношений и 
коммуникации пирамидных нейронов гиппокампа 
имеет его высокая синаптическая пластичность [8]. 

Известно, что гиппокамп является структу-
рой, играющей ключевую роль в осуществлении 
когнитивных функций головного мозга [9, 10]. В 
связи с этим он привлекает внимание исследовате-
лей в случаях развития когнитивного дефицита 
при различных патологических состояниях, вклю-
чая и ишемию мозга [11, 12].  

Несмотря на большое количество исследова-
ний, посвященных морфологии гиппокампа голов-
ного мозга белых крыс, особенности коммуника-
ции пирамидных нейронов поля СА3 после 
20-минутной окклюзией общих сонных артерий в 
сравнительном аспекте (аксодендритические 
синапсы stratum lucidum, radiatum, lacunosum 
молекулярного слоя и аксосоматические синапсы 
слоя пирамид) не изучены. 

Цель исследования — сравнительное изуче-
ние пирамидных нейронов, их отростков и синап-
сов в stratum lucidum, stratum radiatum и stratum 
lacunosum молекулярного слоя поля СА3 гиппо-
кампа головного мозга белых крыс в норме и после 

Introduction  

Cyto- and synaptoarchitectonics of hippocam-
pus have been well studied. It is known that the 
strong apical dendrites of pyramidal neurons in field 
CA3 are separated near perikaryon and covered 
with giant synapses outgrowths. These spines of the 
pyramid neurons in field CA3 form synaptic con-
tacts with giant axons of granular neurons of the 
serrated fascia (mossy fibers). The axons of the field 
CA3 pyramidal neurons give the so-called Schaffer 
collaterals in contact with apical dendrites of field 
CA1 pyramids. Mentioned relationships are two of 
the main associative pathways in the hippocampus, 
connecting together its major elements, which con-
stitute the so-called three synaptic pathways. The 
field CA3 of the hippocampus is a point of conver-
gence of information flows from the associative cor-
tex and phylogenetically ancient brain stem 
formations [1–6]. Neurotransmitter systems in the 
hippocampus are well studied [7]. High synaptic 
plasticity of hippocampal pyramid neurons is of 
great importance for the reorganization of in-
terneural relations and communication [8]. 

It is known that the hippocampus is a structure 
that plays a key role in the implementation of cogni-
tive functions of the brain [9, 10]. In this regard, it at-
tracts the attention of researchers in cases of cognitive 
deficit in various pathological conditions, including 
brain ischemia [11, 12].  

Despite a large number of studies devoted to 
the morphology of hippocampus of the brain of 
white rats, the features of communication of pyram-
idal neurons within the field CA3 after 20-minute 
occlusion of the common carotid arteries in the com-
parative aspect (axodendritic synapses of stratum 
lucidum, radiatum, lacunosum of the molecular layer 
and axosomatic synapses of the pyramid layer) have 
not been studied. 

The aim of this study was to compare the pyram-
idal neurons, their processes and synapses in the stra-
tum lucidum, stratum radiatum and stratum 
lacunosum of the molecular layer of the field CA3 of 
the hippocampus of the brain of white rats in the nor-
mal state and after acute ischemia caused by a 20-
minute occlusion of the common carotid arteries. 

Экспериментальные исследования
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острой ишемии, вызванной 20-минутной окклюзи-
ей общих сонных артерий.  

Материал и методы 
Работа выполнена на базе ФГБОУ ВО Омского го-

сударственного медицинского университета. Данное ис-
следование одобрено этическим комитетом ФГБОУ ВО 
Омского государственного медицинского университета. 

В качестве экспериментальных животных использо-
вали белых крыс линии Wistar (самцы) массой 180–200 г. 
Животные содержались в обычном виварии в условиях, рег-
ламентированных требованиями Постановления Главного 
государственного санитарного врача Российской Федера-
ции от 29.08.2014 № 51 «Санитарно-эпидемиологические 
требования к устройству, оборудованию и содержанию экс-
периментально-биологических клиник (вивариев)». Иссле-
дования проводили в соответствии с «Правилами 
проведения работ с использованием экспериментальных 
животных» (Приложение к приказу Министерства здраво-
охранения СССР от 12.08.77 №755) и с рекомендациями 
Международного комитета по науке о лабораторных живот-
ных, поддержанных ВОЗ, директивой Европейского Парла-
мента № 2010/63/EU от 22.09.10 «О защите животных, 
используемых для научных целей». 

В экспериментальном исследовании провели 
оценку структурно-функционального состояния систем 
коммуникации пирамидных нейронов поля СА3 гиппо-
кампа белых крыс (основная группа, n=30) через 1, 3, 7, 
14, 21 и 30 сут после 20-минутной окклюзии общих сон-
ных артерий (ООСА; 2-сосудистая модель неполной 
глобальной ишемии без гипотонии) [13]. Контролем 
(группа сравнения, n=20) служили ложнооперирован-
ные животные, которым после анестезии и разреза кожи 
клипирование сонных артерий не выполняли. Модели-
рование острой ишемии проводили на фоне премедика-
ции (сульфат атропина 0,1 мг/кг, подкожно) и общей 
анестезии (Zoletil 100, 10 мг/кг).  

Головной мозг животных фиксировали путем пер-
фузии 4% раствора параформа на 0,1 М фосфатном бу-
фере (рН — 7,4) и 5% раствора сахарозы через 
восходящую часть дуги аорты под давлением 90–100 мм 
рт. ст. в течение 15 мин. Затем мозг извлекали, выделяли, 
согласно атласу [14], поле СА3 гиппокампа. Для гисто-
логического и иммуногистохимического исследования 
полученный материал заключали в парафин, изготавли-
вали серийные фронтальные срезы толщиной 2–4 мкм. 
Окраску гематоксилином&эозином и по Нисслю ис-
пользовали для обзорной качественной оценки нервной 
ткани и определения количества нейронов (общая чис-
ленная плотность и плотность нормохромных нейро-
нов). С помощью иммуногистохимии выявляли 
синаптические терминали и состояние цитоскелета ней-
ронов. Для этой цели использовали первичные антитела 
(Bond™ Ready-to-Use Primary Antibody) против синап-
тофизина (27G12) и Microtubule-Associated Protein-2 
(ab32454) (производитель: Leica Biosystems Newcastle 
Ltd, Великобритания). Окраску проводили согласно ре-
комендациям фирмы производителя реагентов. На им-
муногистохимических препаратах определяли 
количество и распределение гранул маркера в поле зре-
ния препарата [15, 16]. При светооптическом гистологи-
ческом и иммуногистохимическом исследовании с 
помощью микроскопа Leica DM 1000 делали цифровые 
микрофотографии размером изображения 2048�1536 

Materials and Methods 
The work was carried out at the Omsk State Medical 

University facilities. This study was approved by the ethical 
committee of the FGBOU VO, the Omsk State Medical 
University. 

White Wistar rats (males) weighing 180–200 g were 
used in experiments. The animals were kept in the tradi-
tional vivarium in conditions regulated by the requirements 
of the Resolution of the Chief State Sanitary Doctor of the 
Russian Federation No. 51 of August 29, 2014 «Sanitary and 
epidemiological requirements for the device, equipment and 
maintenance of experimental biological clinics (vivarium).» 
The qualitative and quantitative composition of the ration 
was determined according to the norms approved by the 
Order of the Ministry of Health of the Russian Federation 
No. 163 of 10.03.1996. The studies were carried out in ac-
cordance with the «Rules for carrying out work using exper-
imental animals» (Appendix to Order № 755 of the USSR 
Ministry of Health of 12.08.1977) and with the recommen-
dations of the International Committee on Laboratory An-
imals Science, supported by European Parlament Directive 
№ 2010/63/EU from 22.09.2010 «On the protection of an-
imals used for scientific purposes».  

The experimental study assessed the structural and 
functional state of communication systems of the pyramid 
neurons of field CA3 of the white rat hippocampus (main 
group, n=30) 1, 3, 7, 14, 21, and 30 days after 20-minute oc-
clusion of the common carotid arteries (CCAO; 2-vascular 
model of incomplete global ischemia without hypotension) 
[13]. Control (comparison group, n=20) were false-operated 
animals, which, after anesthesia and skin incision, were not 
subjected to clipping of carotid arteries. Modeling of acute 
ischemia was performed against the background of premed-
ication (atropine sulfate 0.1 mg/kg, subcutaneously) and 
general anesthesia (Zoletil 100, 10 mg/kg).  

The brain of animals was fixed by perfusion of 4% so-
lution of paraformaldehyde on 0.1 M phosphate buffer (pH 
— 7.4) and 5% solution of sucrose through the ascending 
part of the aortic arch at a pressure of 90–100 mm Hg. for 
15 minutes, then the brain was extracted, isolated, according 
to Atlas [14], the field CA3 of the hippocampus. For histo-
logical and immunohistochemical studies, the obtained ma-
terial was enclosed in paraffin, serial frontal sections 2-4 μm 
thick were made. Hematoxilin & eosin and Nissle staining 
were used for qualitative review of neural tissue and deter-
mination of the number of neurons (total numerical density 
and density of normochromic neurons). With the help of im-
munohistochemistry, synaptic terminals and the state of the 
cytoskeleton of neurons were detected. For this purpose, pri-
mary antibodies (Bond™ Ready-to-Use Primary Antibody) 
against synaptophysin (27G12) and Microtubule-Associ-
ated Protein-2 (ab32454) were used. Staining was carried 
out according to the recommendations of the reagent man-
ufacturer. For immunohistochemical preparations, the num-
ber and distribution of the granules of the marker in the field 
of view were determined [15, 16]. Histological and immuno-
histochemical examinations were performed with the aid of 
Leica DM 1000 microscope and digital microphotographs 
with image size of 2048�1536 pixels made for quantitative 
evaluation of the material using ImageJ 1.46 software. 

For electron microscopy, hippocampus field CA3 was 
dissected into blocks 1, 5�1, 5�2 mm, contrasted for 1–2 
hrs. in 1% non-buffered solution of osmium tetraoxide, 
washed, dehydrated and enclosed in a epon-araldite mixture. 
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пикселей для количественной оценки материала с помо-
щью программы ImageJ 1.46.  

Для электронной микроскопии СА3 гиппокампа 
рассекали на блоки 1,5�1,5�2 мм, которые контрастиро-
вали 1–2 ч в 1% незабуференном растворе четырехокиси 
осмия, промывали, обезвоживали и заключали в смесь 
эпона и аралдита. Ультратонкие (70–100 нм) срезы окра-
шивали уранилацетатом и цитратом свинца. В каждом 
случае фотографировали по 10 полей зрения (на пленки 
9�12 см) при разном увеличении. Использовали ультра-
микротом LKB-8800 (Швеция) и микроскоп Hitachi-
600H (Япония). На оцифрованных электронограммах 
проводили качественную оценку нейронов, отростков, 
синапсов, а также подсчитывали общую численную 
плотность синаптических контактов.  

Получение основных количественных показате-
лей, определение характера распределения вариацион-
ных рядов, проверку статистических гипотез 
осуществляли с помощью программ MedCalc© и Stat-
Soft Statistica 8.0 [17]. Использовали непараметрические 
критерии (Манна-Уитни, однофакторный дисперсион-
ный анализ Краскела-Уоллиса, χ2 — критерий Пирсона). 
Материал представлен как медиана (Me), нижний (Ql) и 
верхний (Qu) квартили. В ходе проведения статистиче-
ского анализа нулевую гипотезу отвергали при p<0,05.  

Результаты и обсуждение 

В норме пирамидные нейроны в поле СА3 
гиппокампа — крупные клетки с большим ядром, 
1–2 ядрышками, расположены рыхло, площадь 
перикариона — 125,3 (113,7–165,5) мкм2 (рис. 1, а). 
Тела и апикальные дендриты этих нейронов 
покрыты плотно расположенными синапсами, тер-
минали которых заполнены гранулами меченного 
синаптофизина (рис. 1, b).  

Коммуникация пирамидных нейронов поля 
СА3 с другими отделами головного мозга осу-
ществляется за счет аксосоматических, аксоденд-
ритических и аксошипиковых синапсов, которые 

Ultrathin (70–100 nm) sections were stained with uranyl 
acetate and lead citrate. In each case, 10 fields of view (on 
9�12 cm films) were photographed under different magni-
fications. We used ultramicrotome LKB-8800 (Sweden) and 
microscope Hitachi-600H (Japan). The qualitative assess-
ment of neurons, processes, synapses, and calculation of the 
total numerical density of synaptic contacts were carried out 
on the digital electronograms.  

Getting the basic quantitative indicators, determining 
the nature of the distribution of the variation rows of the 
verification of statistical hypotheses was carried out using 
software MedCalc© StatSoft Statistica 8.0 [17]. Nonpara-
metric tests (Mann-Whitney, one-way ANOVA Kruskal-
Wallis, and Pearson correlations) were used. The data were 
presented as median (Me), lower (Ql) and upper (Qu) quar-
tiles. In the course of statistical analysis, the null hypothesis 
was rejected at p <0.05. 

Results and Discussion 

Normally, the pyramid neurons in hippocampus 
field CA3 are represented by large cells with a large 
nucleus, 1–2 nucleoli, located loosely within the peri-
carrion area — 125.3 (113.7–165.5) mm2 (fig. 1, a). 
The bodies and apical dendrites of these neurons are 
covered with densely located synapses, the terminals 
of which are filled with granules of labeled synapto-
physin (fig. 1, b).  

The communication of the pyramidal neurons of 
field CA3 with other parts of the brain become visible 
due to axosomatic, axodendritic and axospine 
synapses, which are located in the layer of the bodies 
of pyramidal neurons, in the stratum radiatum (trunks 
of apical dendrites) and lacunosum (terminal branch-
ing of apical dendrites) of the molecular layer. Im-
munohistochemical detection of synaptophysin 
(p38-positive material) in the field CA3 clearly shows 
a special zone (stratum lucidum), which consists of 
apical sites of dendrites of pyramidal neurons and 

Рис. 1. Поле СА3 гиппокампа белой крысы в норме: экранное образование.  
Fig.1. Field CA3 of the hippocampus of white rats in norm: screen education. 
Note. The layers of pyramidal neurons — white arrows; а — review the hematoxylin&eosin; b — immunohistochemical colouring of the ter-
minals on synaptophysin (black arrows, labels, surround the dendrites and body of neurons). Lens �100 (а) and �40 (b), scale — 50 μm. 
Примечание. Cлои пирамидных нейронов — белые стрелки; а — обзорная окраска гематоксилином и эозином; b — иммуногистохи-
мическая окраска терминалей на синаптофизин (черные стрелки, метки окружают дендриты и тела нейронов). Объектив �100 (а) и 
�40 (b), шкала — 50 мкм. 
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giant synapses formed by axons of the mossy fibers of 
the serrated fascia (fig. 2). 

Thus, the peculiarity of the hippocampal field 
CA3 is the presence of giant synapses on apical den-
drites of pyramidal neurons in stratum lucidum (fig. 
2, b). The area of sections of one p38-positive particle 
varied from 1.5 to 6.6 μm2 (diameter from 1.4 to 2.9 
μm). This was sufficient to perform an accurate mor-
phometric analysis of the terminal area in stratum lu-
cidum and the body layer of pyramidal neurons using 
light microscopy of immunohistochemical prepara-
tions (fig. 2). 

In stratum radiatum and lacunosum of the mo-
lecular layer of field CA3, only the largest p38-positive 
particles (axospinal and axodendritic terminals) were 
visible in the light-optical study, and the use of elec-
tron microscopy was necessary for the study of other 
synapses (fig. 3, a, b, c).  

A 20-minute CCAO resulted in a statistically 
significant decrease in the density of pyramidal neu-
rons in field CA3 of white rat hippocampus (table 1). 
Elimination of irreversibly damaged neurons by 
phagocytosis has become evident due to increasing the 
reactive, dystrophic (swelling, vacuolation, hypochro-
mia, hyperchromia without wrinkling and homoge-
nization) and necrobiotic (hyperchromia-wrinkling 
with homogenization of the nucleus and cytoplasm, 
transformation into shadow cells) processes of altered 
cells within the nervous tissue field CA3. The maxi-
mum decrease in the number of normochromic neu-
rons was observed in 1, 3 and 7 days. Then, in the 
process of structural and functional restoration of 
nervous tissue, the content of normochromic neurons 
in field CA3 increased after 30 days this relative figure 
up to 91.6%. However, there was no recovery to the 
control level. At the same time, the total numerical 
density of pyramid neurons in the field CA3 decreased 
only by 17.4% during the entire observation period 
(30 days) (table 1). 

Thus, within 30 days after 20-minute CCAO, 
only a small part of field CA3 pyramidal neurons was 
subjected to irreversible changes and complete utiliza-
tion by phagocytosis.  

Throughout the studied post-ischemic period, 
reversible dystrophic changes of neurons (acute 
swelling of neurons, hydropic dystrophy of nerve cells 
with moderate cytoplasm vacuolation, focal and 
subtotal chromatolysis, hyperchromatosis) prevailed. 
Dark not wrinkled and shrivelled neurons without ho-
mogenization of the core prevailed. In shrivelled neu-
rons, due to dehydration, there has been compression 
of the cytoplasm without degradation of the cy-
toskeleton and nucleus. This was especially evident in 
immunohistochemical verification of the cytoskeleton 
with antibodies against MAP-2 (fig. 4, a, b). 

According to electron microscopy, in the stratum 
radiatum of the molecular layer, due to the presence of 
large trunks of apical dendrites of pyramidal neurons, 
the total numerical density of synaptic contacts (in the 

Рис. 2. Поле СА3 гиппокампа белой крысы в норме: основные 
зоны локализации синапсов.  
Fig. 2. Field CA3 of the hippocampus of white rats in the norm: 
the main areas of localization of synapses. 
Note. а — s.lac — stratum lacunosum; s.red — stratum radiatum; 
s.luc — stratum lucidum; p.l. — layer of bodies of pyramidal neu-
rons; b — the giant terminals (marked by arrows) stratum lucidum. 
Immunohistochemistry (synaptophysin). Lens �40, scale — 50 μm 
(а) and 20 μm (b).  
Примечание. а — s.lac — stratum lacunosum; s.rad — stratum ra-
diatum; s.luc — stratum lucidum; p.l. — слой тел пирамидных ней-
ронов; b — гигантские терминали (отмечено стрелками) 
stratum lucidum. Иммуногистохимия (синаптофизин). Объ-
ектив �40, шкала — 50 мкм (а) и 20 мкм (b). 
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располагаются в слое тел пирамидных нейронов, в 
stratum radiatum (стволы апикальных дендритов) 
и lacunosum (терминальные ветвления апикальных 
дендритов) молекулярного слоя. При иммуноги-
стохимическом выявлении синаптофизина (р38-
позитивный материал) в СА3 четко видна особая 
зона (stratum lucidum), которая состоит из апи-
кальных участков дендритов пирамидных нейро-
нов и гигантских синапсов, сформированных аксо-
нами мшистых волокон зубчатой фасции (рис. 2). 

Таким образом, особенностью поля СА3 гип-
покампа является наличие гигантских синапсов на 
апикальных дендритах пирамидных нейронов в 
stratum lucidum (рис. 2, b). Площадь срезов одной 
р38-позитивной частицы варьировала от 1,5 до 6,6 
мкм2 (диаметр от 1,4 до 2,9 мкм). Это было вполне 
достаточно для проведения точного морфометри-
ческого анализа площади терминалей в stratum 
lucidum и слое тел пирамидных нейронов с помо-
щью световой микроскопии иммуногистохимиче-
ских препаратов (рис. 2). 

В stratum radiatum и lacunosum молекулярного 
слоя поля СА3, при светооптическом исследовании, 
были видны только самые крупные р38-позитивные 
частицы (аксошипиковые и аксодендритические 
терминали), а для изучения остальных синапсов 
необходимо применение электронной микроскопии 
(рис. 3, а, b, c).  

20-минутная ООСА приводила к статистически 
значимому снижению плотности пирамидных ней-
ронов в поле СА3 гиппокампа белых крыс (табл. 1). 
Элиминация необратимо поврежденных нейронов 
путем фагоцитоза происходила на фоне увеличения 
реактивно, дистрофически (набухание, вакуолиза-
ция, гипохромия, гиперхромия без сморщивания и 
гомогенизации) и некробиотически (гиперхромия-
сморщивание с гомогенизацией ядра и цитоплазмы, 

unit of field of view, 100 μm2) was naturally 1.3–1.4 
times lower than the stratum lacunosum (table 2). 

In the acute post-ischemic period, synapses of 
field CA3 were subjected to light (edematous) type of 
destruction. The terminal was swollen, brightened, it 
decreased the content of synaptic vesicles (SV), and 
the remaining SV were agglutinated, grouped either in 
the center or near the active zones. The most resistant 
to ischemia was postsynaptic of the seal and the sub-
stance is the synaptic cleft. All kinds of synapses in the 
layer of pyramidal neurons, stratum radiatum and stra-
tum lacunosum of the molecular layer — axosomatic, 
axodendritic and axospines — suffered. Manifestation 
of edema neuropile was noted. After 1 and 3 days from 
ischemia, at all levels of the dendritic tree of neurons 
in the studied parts of the brain, a large number of 
swollen mitochondria appeared with destroyed crys-
tals, membranes, and matrix vacuolation. (fig. 5, a, b).  

Part of the synapses of the molecular layer was 
completely destroyed already on day 1: in the stratum 
lacunosum — to 41.3%, in the stratum radiatum — to 
17.8%. After 3 days, deficiency of synapses in both 
zones reached its maximum — 44.9% and 41.5%, re-
spectively (table 2). Restoration of the total numerical 
density of synaptic contacts to the level of the control 
value in stratum lacunosum and stratum radiatum of 
the molecular layer of field CA3 occurred 14–21 days 
after acute ischemia (table 2). 

According to the immunohistochemical study, 1 
day after CCAO in stratum lucidum (apical dendrites) 
of field CA3, the relative cross-sectional area of p38-
positive terminals was significantly reduced by 8.8% 
(95% CI: 0.59–16.9%) compared to the control. After 
3, 7, 14 and 30 days from ischemia, this pattern did not 
differ from the control value (table 3). It should be 
noted that the relative area of p38-positive particles 
decreased only in the zone of dendrities of the field 

Groups                                                                                                                                       Neurones  
                                                                                                                       All                                                          Normochromic 
Comparison group, n=20                                                           1983 (1755–2106)                                         1926 (1704–2045) 
Main group, n=30                                                                                          

day 1, n=5                                                                            1754 (1541–1902)*                                          447 (356–543)* 
day 3, n=5                                                                           1699 (1432–1712)*#                                         517 (412–628)*# 
day 7, n=5                                                                            1650 (1415–1720)*                                         746 (587–901)*# 
day 14, n=5                                                                          1662 (1398–1734)*                                      1486 (1222–1653)*# 
day 21, n=5                                                                          1624 (1267–1658)*                                       1467 (1205–1653)* 
day 30, n=5                                                                          1638 (1178–1702)*                                       1501 (1221–1709)* 

ANOVA                                                                                     df=6; Н=17.5; P=0.03**                               df=6; Н=38.8; P=0.01** 

Таблица 1. Общая плотность (на 1 мм2) всех и нормохромных нейронов поля СА3 в норме и постишемическом 
периоде, Me (Ql–Qu).  
Table 1. Total density (per 1 mm2) of all and normochromic neurons of the field CA3 in normal and postishemic period, 
Me (Ql–Qu). 

Note. * — comparison with falsely operated animals; # —comparison with the previous term (Mann–Whitney and Kolmogorov–Smirnov 
test); ** — comparison between all terms (ANOVA). Differences are statistically significant at P<0.05. Me — median; Ql — lower; Qu 
— upper quartiles; ANOVA — one-way ANOVA Kruskal–Wallis.  
Примечание. Для табл. 1–3: Groups — группы; Comparison — сравнения; Main — основная; day — сутки; All — все; Normochromic 
— нормохромные. * — сравнение с ложнооперированными животными; # — сравнение с предыдущим сроком (критерий Манна–
Уитни и Колмогорова–Смирнова); ** — сравнение между всеми сроками (ANOVA). Различия статистически значимы при 
p<0,05. Me — медиана; Ql — нижний; Qu — верхний квартили; ANOVA — однофакторный дисперсионный анализ Краскела–
Уоллиса. 
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превращение в клетки-тени) измененных клеток 
нервной ткани СА3. Максимальное уменьшение 
количества нормохромных нейронов отмечали через 
1, 3 и 7 сут. Затем, в процессе структурно-функцио-
нального восстановления нервной ткани, содержа-
ние нормохромных нейронов в СА3 увеличивалось 
и через 30 сут этот относительный показатель соста-

CA3, and this feature was not revealed in the zone of 
accumulation of bodies of pyramid neurons (table 3).  

Thus, in the acute post-ischemic period (1, 3 
days), in the field CA3 of the hippocampus there was a 
significant increase in the share of afferents on neuronal 
bodies due to uneven damage of axosomatic and axo-
dendritic synapses. The destruction of the interneuron 

Рис. 3. Поле СА3 гиппокампа белой крысы в норме: ультраструктура всех составляющих нейропиля, дендритов и перикарио-
нов.  
Fig. 3. Field CA3 of the hippocampus of white rats in norm: ultrastructure of all components neuropile, dendrites and perikaryon.  
Note. No signs of damage. Stratum radiatum (а), stratum lacunosum (b) of the molecular layer and the layer of pyramidal neurons (c). 
ГЭС — granular endoplasmic reticulum (Nissle body); Д — dendrites; Л — lysosomes; М — mitochondria; С — synapses; Ц — cytoplasm; 
Я — core; Яд — nucleolus. Coloring with uranylacetate and lead citrate. Magnification �15000 (а, b) and �8000 (c), scale — 2 μm. 
Примечание. Без признаков повреждения. Stratum radiatum (а), stratum lacunosum (b) молекулярного слоя и слой пирамидных 
нейронов (c). ГЭС — гранулярная эндоплазматическая сеть (тельца Ниссля); Д — дендриты; Л — лизосомы; М — митохондрии; С 
— синапсы; Ц — цитоплазма; Я — ядро; Яд — ядрышко. Окраска уранилацетатом и цитратом свинца. Увеличение �15000 (а, b) и 
�8000 (c), шкала — 2 мкм. 
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вил 91,6%. Однако, восстановления до контрольного 
уровня не происходило. При этом за весь период 
наблюдения (30 сут) общая численная плотность 
пирамидных нейронов в поле СА3 уменьшилась 
только на 17,4% (табл. 1). 

Таким образом, в течение 30 сут после 20-
минутной ООСА только незначительная часть 
ишемически измененных пирамидных нейронов 
СА3 подвергалась необратимой деструкции и пол-
ной утилизации путем фагоцитоза.  

На протяжении всего изученного постишеми-
ческого периода преобладали обратимые дистро-
фические изменения нейронов (острое набухание 
нейронов, гидропическая дистрофия нервных кле-
ток с умеренной вакуолизацией цитоплазмы, оча-
говый и субтотальный хроматолиз, гиперхрома-

synapses occurred at all levels of the molecular layer 
(stratum lacunosum, radiatum and lucidum). However, 
small synapses stratum lacunosum and stratum radia-
tum suffered to a greater extent. This can be considered 
as one of the mechanisms of change of interneuronic re-
lations in the early period after acute ischemia.  

The key structures associated with the activation 
of necrosis and apoptosis of the nervous tissue of the 
mammalian brain are the synapses between neurons. 

Рис. 4. Цитоскелет пирамидных нейронов поля СА3 гиппо-
кампа белой крысы в постишемическом периоде.  
Fig. 4. The cytoskeleton of the pyramidal neurons of the field 
CA3 of the hippocampus of white rats in the post-ischemic pe-
riod. 
Note. а — day 3; b — day 30. Part of the pericarions has an in-
creased label density due to the dehydration compression of the cy-
toplasm without destroying the cytoskeleton, apical dendrites in 
stratum lucidum are surrounded by light material (giant synapses). 
Immunohistochemistry (MAP-2); lens �40; scale — 100 μm. 
Примечание. а — 3-и сут., b — 30-е сут. Часть перикарионов 
имеет повышенную плотность метки за счет дегидратацион-
ного сжатия цитоплазмы без разрушения цитоскелета, апи-
кальные дендриты в stratum lucidum окружены светлым 
материалом (гигантские синапсы). Иммуногистохимия 
(МАР-2); объектив �40; шкала — 100 мкм. 

Рис. 5. Типичные ультраструктурные изменения синапсов.  
Fig. 5. Typical ultrastructural changes of synapses. 
Note. Stratum lacunosum (а), stratum radiatum (b) of the molec-
ular layer 1 day after acute ischemia. Edema and swelling of the ter-
minals (the light type of destruction) in axosomatic, axodendritic 
and axospines synapses (а, arrows) on the background of neuropile 
edema (b, arrows) of field CA3 of the hippocampus. Coloring with 
uranylacetate and lead citrate. Scale — 500 nm. 
Примечание. Stratum lacunosum (а), stratum radiatum (b) мо-
лекулярного слоя через 1 сут после острой ишемии. Отек и на-
бухание терминалей (светлый тип деструкции) в 
аксосоматических, аксодендритических и аксошипиковых си-
напсах (а, стрелки) на фоне отека нейропиля (b, стрелки) поля 
СА3 гиппокампа. Окраска уранилацетатом и цитратом свинца. 
Шкала — 500 нм. 
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тоз). Больше всего было темных несморщенных и 
сморщенных нейронов без гомогенизации ядра. В 
последних, за счет дегидратации, происходило раз-
личной степени сжатие цитоплазмы без деструк-
ции цитоскелета и ядра. Особенно наглядно это 
было видно при иммуногистохимической верифи-
кации цитоскелета с помощью антител против 
MAP-2 (рис. 4, а, b). 

По данным электронной микроскопии, в stra-
tum radiatum молекулярного слоя, из-за присут-
ствия крупных стволов апикальных дендритов 
пирамидных нейронов, общая численная плот-
ность синаптических контактов (в единице поля 
зрения, 100 мкм2) закономерно была в 1,3–1,4 раза 
ниже, чем в stratum lacunosum (табл. 2). 

В остром постишемическом периоде синап-
сы поля СА3 подвергались светлому (отечному) 
типу деструкции. Терминаль набухала, просвет-
лялась, в ней уменьшалось содержание синапти-
ческих пузырьков (СП), а оставшиеся СП подвер-
гались агглютинации, группировались либо в 
центре, либо около активных зон. Наиболее 
устойчивыми к ишемии были постсинаптические 
уплотнения и вещество синаптической щели. 
Страдали все виды синапсов в слое пирамидных 
нейронов, stratum lacunosum и stratum radiatum 
молекулярного слоя  — аксосоматические, аксо-
дендритические и аксошипиковые. Отмечали 
проявления отека нейропиля. Через 1 и 3 сут 
после ишемии на всех уровнях дендритного дере-
ва нейронов изученных отделов головного мозга 
появлялось большое количество набухших мито-
хондрий с разрушенными кристами, мембранами, 
вакуолизацией матрикса. (рис. 5, а, b).  

Часть синапсов молекулярного слоя пол-
ностью разрушалась уже в течение 1-х суток: в stra-
tum lacunosum — 41,3%, в stratum radiatum — 17,8%. 
Через 3 сут дефицит синапсов в обеих зонах дости-

This is due to the fact that excitatory neurotransmit-
ters, after damage to synaptic bubbles and release into 
the intercellular space, trigger calcium-dependent ex-
citotoxic mechanisms of neuronal death [18, 19].  

In this study, new data on the regularities of the 
reorganization of interneuronic bonds in field CA3 of 
the hippocampus after acute ischemia caused by 20-
minute occlusion of the common carotid arteries were 
obtained. According to the literature, such informa-
tion is important for understanding the causes of 
changes in cognitive functions of the brain in the post-
ischemic period [9, 10].  

The study of interneuronal communication was 
performed with the help of immunohistochemistry and 
electron microscopy. It was found that after 1 and 3 days 
from ischemia, a significant (up to 45%) part of the 
synapses of the neuropyl was destroyed by light (ede-
matous) type of destruction. The most sensitive part of 
the synapses was the terminal one, which swelled and 
was brightened, characterized by decreased content of 
synaptic bubbles. All types of synapses seemed altered, 
mainly in stratum lacunosum and radiatum. With the 
aid of immunohistochemistry (synaptophysin), we have 
shown that after 1 day of reperfusion in the field CA3 of 
the hippocampus, pathological changes were made to 
the terminals of giant synapses on apical dendrites of py-
ramidal neurons. The area of p38-positive structures 
(synaptic bubbles) in stratum lucidum decreased by 
8.8% (95% CI: 0.59–16.9%) compared to control. How-
ever, these axodendritic synapses, unlike stratum la-
cunosum and radiatum synapses, were characterized by 
rapid recovery after 3–7 days. Axosomatic synapses in 
the layer of pyramids were subjected to minor changes, 
while the content of synaptophysin in them were not 
changed. Full recovery of the overall numerical density 
of synapses in all field CA3 became evident only on days 
14–21 after the ischemia through activation of neosy-
naptogenesis and reorganization of functionally mature 

Groups                                                                                                                    Indicators in areas, per 100 μm2 
                                                                                                       Stratum lacunosum                                        Stratum radiatum 
Comparison group, n=5                                                                36.1 (29.6–43.7)                                             25.3 (20.5–30.6) 
Main group, n=18                                                                                          

day 1                                                                                21.2 (13.5–31.6) =0.001*                              20.8 (9.2–25.1) p=0.01* 
day 3                                                                      19.9 (9.6–21.6) P=0.0001*; P=0.02#        14.8 (10.1–16.8) P=0.0001*; P=0.02# 
day 7                                                                      20.8 (16.1–22.6) P=0.0001*; P=0.1#         19.9 (12.4–22.5) P=0.001*; P=0.01# 
day 14                                                                     31.1 (25.3–36.2) P=0.2*; P=0.001#             21.8 (16.8–33.4) P=0.2*; P=0.1# 
day 21                                                                      35.4 (29.4–37.2) P=0.1*; P=0.03#               24.8 (20.6–26.1) P=0.4*; P=0.3# 
day 30                                                                      32.8 (27.2–38.9) P=0.2*; P=0.06#               23.0 (19.1–27.5) P=0.4*; P=0.3# 

ANOVA                                                                                    df=5; H=22.7; P=0.001**                             df=5; H=18.5; P=0.004**

Таблица 2. Общая плотность межнейронных контактов молекулярного слоя поля СА3 гиппокампа белых крыс в 
норме и в постишемическом периоде, Me (QL–QH).  
Table 2. The total density of the interneuronic contacts of the molecular layer of the field CA3 of the hippocampus of 
white rats in the normal and post-ischemic period, Me (Ql–Qu).  

Note. Uranylacetate and lead citrate. * — comparison with falsely operated animals; # — comparison with the previous term (Mann–
Whitney and Kolmogorov–Smirnov test); ** — comparison between all terms (ANOVA). Differences are statistically significant at 
P<0.05. 
Примечание. Для табл. 2, 3: Indicators in areas — показатели в зонах. Окраска уранилацетатом и цитратом свинцы. * — сравнение 
с ложнооперированными животными; # — сравнение с предыдущим сроком (критерий Манна–Уитни и Колмогорова–Смир-
нова); ** — сравнение между всеми сроками (ANOVA). Различия статистически значимы при p<0,05. 
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гал максимума — 44,9% и 41,5% соответственно 
(табл. 2). Восстановление общей численной плот-
ности синаптических контактов до уровня конт-
рольного значения в stratum lacunosum и stratum 
radiatum молекулярного слоя поля СА3 происходи-
ло через 14–21 сут после острой ишемии (табл. 2). 

По данным иммуногистохимического иссле-
дования, через 1 сут после ООСА в stratum lucidum 
(апикальные дендриты) СА3 относительная пло-
щадь срезов р38-позитивных терминалей статисти-
чески значимо уменьшилась на 8,8% (95% ДИ: 
0,59–16,9%) по сравнению с контролем. Через 3, 7, 
14 и 30 сут после ишемии этот показатель не отли-
чался от контрольного значения (табл. 3). Необхо-
димо отметить, что относительная площадь р38-
позитивных частиц уменьшалась только в зоне 
дендритов СА3, а в зоне скопления тел пирамидных 
нейронов СА3 этого не было выявлено (табл. 3).  

Таким образом, в остром постишемическом 
периоде (1, 3 сут) в поле СА3 происходило значи-
тельное увеличение доли афферентов на телах ней-
ронов за счет неравномерного повреждения аксосо-
матических и аксодендритических синапсов. 
Разрушение межнейронных синапсов происходило 
на всех уровнях молекулярного слоя (stratum 
lacunosum, radiatum и lucidum). Однако в большей 
степени страдали мелкие синапсы stratum lacuno-
sum и stratum radiatum. Это можно рассматривать 

synapses. Various variants of such changes have been de-
scribed earlier in the neocortex [11, 12]. It is likely that 
after ischemia there was a restructuring of interneuronic 
relationships in the local neural networks of field CA3 
of hippocampus and within other parts of the brain (in 
particular, toothed fascia). After the death of a signifi-
cant part of synapses in the acute period, all the basic as-
sociative connections in the hippocampus were rebuilt. 
However, field CA3 of the hippocampus quickly re-
stored its primary function, the convergence of the flow 
of information from associative cortex and the phyloge-
netically ancient formations of the brain stem.  

Therefore, synapses of field CA3 of the hip-
pocampus are highly sensitive to ischemia and plastic-
ity after reperfusion. This provides recovery of 
functions and compensatory restructuring of in-
terneural relations of the brain after ischemia. Re-
search in this direction is promising and may exhibit 
a potential of practical value. 

Conclusion  

Thus, after a 20-minute CCAO there was a reor-
ganization of communication systems of the pyramid 
neurons of the field CA3 of the hippocampus of white 
rats. Neurons of field CA3 had high tolerance to is-
chemia and ability to restore interneural relations 
after reperfusion. In the surviving neurons, high levels 

Groups                                                                                                                    Indicators in areas, per 100 μm2 
                                                                                                       Stratum lacunosum                                        Stratum radiatum 
Comparison group, n=20                                                          24.6 (CI: 18.8–31.2)                                      14.9 (CI: 10.3–20.6) 
                                                                                                                                                                                      χ2=5.3; P=0.021* 
Main group, n=30                                                                                          

day 1                                                                                     15.8 (CI:11.0–21.6)                                      16.5 (CI: 11.6–22.4) 
                                                                                                  χ2=4.3; P=0.038#                                           χ2=0.003; P=0.95* 

                                                                                                                                                                                       χ2=0.1; P=0.76# 
day 3                                                                                    22.0 (CI: 16.5–28.4)                                      14.8 (CI: 10.2–20.5) 
                                                                                                   χ2=0.2; P=0.61#                                               χ2=3.0; P=0.08* 
                                                                                                 χ2=2.1; P=0.15**                                              χ2=0.0; P=0.99# 

                                                                                                                                                                                      χ2=0.1; P=0.74** 
day 7                                                                                    29.2 (CI: 23.0–36.0)                                      16.8 (CI: 11.9–22.7) 
                                                                                                   χ2=0.9; P=0.36#                                              χ2=8.0; P=0.005* 
                                                                                                 χ2=2.4; P=0.12**                                              χ2=0.2; P=0.70# 

                                                                                                                                                                                      χ2=0.1; P=0.74** 
day 14                                                                                  22.3 (CI: 16.7–28.7)                                      17.1 (CI: 10.7–20.6) 
                                                                                                   χ2=0.2; P=0.67#                                               χ2=1.4; P=0.23* 
                                                                                                 χ2=2.1; P=0.14**                                              χ2=0.2; P=0.64# 

                                                                                                                                                                                      χ2=0.0; P=0.96** 
day 30                                                                                  28.2 (CI: 22.1–35.0)                                      16.7 (CI: 11.8–22.6) 
                                                                                                   χ2=0.5; P=0.48#                                              χ2=5.3; P=0.021* 
                                                                                                 χ2=1.6; P=0.21**                                              χ2=0.2; P=0.70# 

                                                                                                                                                                                      χ2=1.0; P=0.98** 

Таблица 3. Относительная площадь (%) частиц р38-позитивного материала в поле СА3 гиппокампа белых крыс 
в норме и в постишемическом периоде.  
Table 3. Relative area (%) of p38-positive particles in the field CA3 of hippocampus of white rats in normal and 
postishemic period.  

Note. 200 fields of view for each term, immunohistochemistry against synaptophysin. * — comparison with stratum lucidum; # — com-
parison with false-operated; ** — comparison with the previous period. Differences are statistically significant at P�0.05 (criterion χ2). 
CI — 95% confidence interval. 
Примечание. Pyramidal neurons bodies layer — cлой тел пирамидных нейронов. По 200 полей зрения на каждый срок, иммуно-
гистохимия против синаптофизина. * — сравнение с stratum lucidum; # — сравнение с ложнооперированными; ** — сравнение с 
предыдущим сроком. Различия статистически значимы при p�0,05 (критерий χ2). CI — 95% доверительный интервал. 
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как один из механизмов изменения межнейронных 
отношений в раннем периоде после острой ишемии.  

Ключевыми структурами, связанными с акти-
вацией механизмов некроза и апоптоза нервной 
ткани головного мозга млекопитающих, являются 
межнейронные синапсы. Это обусловлено тем, что 
возбуждающие нейромедиаторы, после поврежде-
ния синаптических пузырьков и выхода в межкле-
точное пространство, запускают кальций-зависи-
мые эксайтотоксические механизмы гибели 
нейронов [18, 19].  

В настоящем исследовании были получены 
новые данные о закономерностях реорганизации 
межнейронных связей в поле СА3 гиппокампа 
после острой ишемии, вызванной 20-минутной 
окклюзией общих сонных артерий. По данным 
литературы, подобная информация имеет большое 
значение для понимания причин изменения когни-
тивных функций головного мозга в постишемиче-
ском периоде [9, 10].  

Изучение межнейронной коммуникации мы 
проводили с помощью иммуногистохимии и элек-
тронной микроскопии. Было установлено, что 
через 1 и 3 сут после ишемии значительная (до 
45%) часть синапсов нейропиля разрушалась 
путем светлого (отечного) типа деструкции. Наи-
более чувствительной частью синапсов была тер-
миналь, которая набухала, просветлялась, в ней 
уменьшалось содержание синаптических пузырь-
ков. Страдали все виды синапсов, но в большей 
степени — аксошипиковые в stratum lacunosum и 
radiatum. С помощью иммуногистохимии (синап-
тофизин) нами показано, что через 1 сут реперфу-
зии в поле СА3 патологическим изменениям под-
вергались и терминали гигантских синапсов на 
апикальных дендритах пирамидных нейронов. 
Площадь р38-позитивных структур (синаптиче-
ские пузырьки) в stratum lucidum уменьшилась на 
8,8% (95% ДИ: 0,59–16,9%) по сравнению с конт-
ролем. Однако для этих аксодендритических 
синапсов, в отличие от синапсов stratum lacuno-
sum и radiatum, было характерно быстрое восста-
новление уже через 3–7 сут. Аксосоматические 
синапсы в слое пирамид подвергались незначи-
тельным изменениям, при этом содержание синап-
тофизина в них не изменялось. Полное восстанов-
ление общей численной плотности синапсов во 
всех зонах СА3 происходило только через 14–21 
сут после ишемии за счет активации неосинапто-
генеза и реорганизации функционально зрелых 
синапсов. Различные варианты подобных измене-
ний описаны ранее в неокортексе [11, 12]. Вполне 
вероятно, что после ишемии происходила пере-
стройка межнейронных взаимоотношений в 
локальных нейронных сетях СА3 гиппокампа и с 
другими отделами головного мозга (в частности 
зубчатой фасцией). После гибели значительной 
части синапсов в остром периоде перестраивались 
все основные ассоциативные связи гиппокампа в 

of the marker of the cytoskeleton (MAP-2) and synap-
tic vesicles (p38) were detected. This testified to the 
structural and functional safety of all components of 
the communication system of a significant part of the 
pyramidal neurons in acute ischemia. Reconstructed 
interneuron synapses in the stratum radiatum and the 
lacunosum molecular layer were most significant. The 
potential significance of this study for clinics is con-
firmed by the post-ishemia presence of protection 
mechanisms of the brain nervous tissue, targeted acti-
vation of which may reduce the level of irreversible 
processes. 

This work was supported by the Foundation for 
the Promotion of Innovation under the program 
«UMNIK» No. 14 of December 15, 2012 and the In-
ternal Grant of GBOU VO Omsk State Medical Uni-
versity № 574 of 24.11.2017.

рамках трисинаптического пути. Однако, поле 
СА3 гиппокампа быстро восстанавливало свою 
основную функцию — конвергенцию потоков 
информации от ассоциативной коры и филогене-
тически древних образований ствола мозга.  

Таким образом, синапсы поля СА3 обладают 
высокой чувствительностью к ишемии и пластич-
ностью после реперфузии. Это обеспечивает восста-
новление функций и компенсаторную перестройку 
межнейронных отношений головного мозга после 
ишемии. Исследования в этом направлении пер-
спективны и имеют практическое значение.  

Заключение 

После 20-минутной ООСА происходила 
реорганизация систем коммуникации пирамидных 
нейронов СА3 гиппокампа белых крыс. Нейроны 
СА3 обладали высокой толерантностью к ишемии 
и способностью к восстановлению межнейронных 
отношений после реперфузии. В сохранившихся 
нейронах выявлялось высокое содержание марке-
ра цитоскелета (MAP-2) и синаптических пузырь-
ков (р38). Это свидетельствовало о структурно-
функциональной сохранности всех компонентов 
системы коммуникации значительной части пира-
мидных нейронов при острой ишемии. Наиболее 
выражено перестраивались межнейронные синап-
сы в stratum lacunosum и radiatum молекулярного 
слоя. Практическое значение данного исследова-
ния заключается в том, что оно подтверждает нали-
чие естественных механизмов защиты нервной 
ткани головного мозга, целенаправленная актива-
ция которых позволит уменьшить степень необра-
тимых процессов после острой ишемии.  

Работа выполнена при поддержке Фонда 
содействия инновациям по программе «УМНИК» 
№14 от 15.12.2017 г. и внутреннего гранта ГБОУ 
ВО Омского государственного медицинского уни-
верситета №574 от 24.11.2017 г.
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Экспериментальное обоснование применения коллоидных кровезаменителей 
при жировой глобулемии 
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Experimental Justification of the Use  
of Colloidal Blood Substitutes for Fat Globulemia 

Alexey Yu. Yakovlev1, Mikhail S. Belous1, Alexey A. Pevnev1, Dmitry V. Ryabikov2 
1 N. A. Semashko Nizhny Novgorod Regional Clinical Hospital,  

190 Rodionova Str., 603126 Nizhny Novgorod, Russia 
2 City Clinical Hospital № 13,  

51 Patriotov Str., 603018 Nizhny Novgorod, Russia 

Цель исследования — оценить влияние коллоидных кровезаменителей на жировые глобулы в крови боль-
ных с тяжелой сочетанной травмой in vitro. 

Материалы и методы. Перфторан, 5% раствор альбумина, декстран-40, декстран-60, модифицированный 
желатин, гидроксиэтилкрахмалы 200/0,5 и 130/0,42 вносили в кровь 19 пострадавших с тяжелой сочетанной 
травмой в соотношении 1:20, 1:10, 1:5 и 1:3, что соответствовало добавлению к 0,3 мл крови в пробирке 0,015 
мл, 0,03 мл, 0,06 мл, 0,1 мл изучаемого кровезаменителя. Микроскопирование препаратов с оценкой количе-
ства и площади жировых глобул проводили с помощью микровизора медицинского проходящего света mVizo-
101 (ЛОМО, Россия) через 30 минут эспозиции крови и кровезаменителя и последующей окраски препарата 
суданом IV. Обработку результатов осуществляли с помощью компьютерной программы JMicroVision 1.2.7. 

Результаты. Декстран-60, гидроксиэтилкрахмалы 200/0,5 и 130/0,42 in vitro приводят к снижению коли-
чества жировых глобул в крови пострадавших с тяжелой сочетанной травмой пропорционально степени раз-
ведения. Модифицированный желатин, декстран-40, 5% раствор альбумина и перфторан обладают 
выраженным дополнительным эмульгирующим действием на жировые глобулы. Максимальный эмульги-
рующий эффект получен при добавлении в кровь Перфторана. 

Заключение. Полученные в эксперименте данные о влиянии 5% раствора альбумина, модифицированного 
желатина, декстрана-40 и Перфторана на жировые глобулы открывают перспективу для их дальнейшего кли-
нического применения для профилактики и лечения жировой эмболии. 

 
Ключевые слова: жировая эмболия; жировые глобулы; перфторан; декстран-40; дектран-60; модифици-

рованный желатин; альбумин; гидроксиэтилкрахмал 200/0,5 и 130/0,42 
 
The purpose of the study is to assess in vitro the effect of colloidal blood substitutes on fat globules in the blood 

of patients with severe polytrauma. 
Materials and methods. Perftoran, 5% albumin solution, dextran-40, dextran-60, modified gelatin, hydroxyethyl 

starches 200/0.5 and 130/0.42 were added to the blood of 19 patients with severe polytrauma at ratios 1:20, 1:10, 1:5 and 
1:3, respectively, which corresponded to the addition of 0.015 ml, 0.03 ml, 0.06 ml, 0.1 ml of the blood substitute under test 
to 0.3 ml of blood in a tube. Microscopy of the samples with assessment of the number and area of fat globules was carried 
out using a transmitted-light medical microvisor mVizo-101 (LOMO, Russia) 30 minutes after the blood and blood sub-
stitute exposure and subsequent staining with Sudan IV. The findings were processed using JMicroVision 1.2.7 software. 

Results. Dextran-60, hydroxyethyl starch 200/0.5 and 130/0.42 in vitro lead to a decrease in fat globules in the 
blood of patients with severe polytrauma in proportion to the dilution degree. Modified gelatin, dextran-40, 5% al-
bumin solution and Perftoran have a significant additional emulsifying effect on the fat globules. The maximum 
emulsifying effect was obtained after addition of Perftoran to the blood. 

Conclusion. The experimental data on the effect of 5% albumin solution, modified gelatin, dextran-40, and 
Perftoran on fat globules justify the prospect for their further clinical application for prevention and treatment of 
fat embolism in an extended clinical trials. 

 
Keywords: fat embolism; fat globules; Perftoran; dextran-40; dextran-60; modified gelatin; albumin; hydroxyethyl 

starch 200/0.5 and 130/0.42. 
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Введение 

Жировая эмболия (ЖЭ) клиническое состоя-
ние, которое характеризуется нарушением функ-
ции легких и центральной нервной системы вслед-
ствие обтурации микрососудов крупными 
глобулами жира, наступающее преимущественно 
после тяжелых травм с переломами длинных труб-
чатых костей или костей таза [1, 2], но, встречаею-
щееся также и при других заболеваниях [3–5].  

Несмотря на тот факт, что первые упомина-
ния о наличии жира в капиллярах легких погибше-
го от торакоабдоминальной травмы датируются 
серединой XIX века, вопрос этиологии, патогенеза, 
лечения и профилактики жировой эмболии до сих 
пор остается открытым [6]. Вследствие того, что 
пока еще остается неизвестным основной источник 
появления в крови жировых глобул при тяжелой 
сочетанной травме, наряду с механической теорией 
до середины XX века было предложено несколько 
теорий развития ЖЭ. Одна из них связывает нару-
шение стабильности эмульсии эндогенных жиров 
в крови с резким изменением ее коллоидного 
состава, в том числе и за счет потери альбумина [7].  

Результаты клинического применения у боль-
ных с тяжелой сочетанной травмой с целью профи-
лактики ЖЭ глюкокортикостероидов, гепарина, эти-
лового спирта, липостабила, эссенциале, препаратов 
для парентерального питания с разветвленными ами-
нокислотами, декстрана-40 и других препаратов не 
дают однозначного ответа об эффектах и механизмах 
действия применяемых препаратов на жировые гло-
булы [8–11]. Поэтому до сих пор нет четких рекомен-
даций по лекарственной терапии и профилактики 
ЖЭ [12]. Инфузионные препараты широко приме-
няются на догоспитальном и раннем госпитальном 
этапах оказания помощи пострадавшим с тяжелой 
сочетанной травмой. При выборе инфузионного кол-
лоидного препарата для коррекции гиповолемии при 
травматическом шоке врачи в первую очередь ори-
ентированы на онкотические характеристики крове-
заменителя, его влияние на систему гемостаза и жиз-
ненно важные органы без учета воздействия на 
циркулирующие жировые глобулы [13]. Ранее нами 
было проведено пилотное экспериментальное иссле-
дование влияния 0,9% раствора NaCl, модифициро-
ванного желатина, 6% раствора гидроксиэтилкрахма-
ла 130/0,42, декстрана 40 и декстрана 60 на жировые 
глобулы в соотношении 1мл крови : 0,5 мл исследуе-
мого кровезаменителя [14]. Полученные результаты 
послужили основанием для детального изучения 
влияния коллоидных кровезаменителей на жировые 
глобулы в соотношениях, позволяющих применять 
исследуемые растворы в клинике без превышения 
предельной суточной дозировки. 

Цель исследования — оценить влияние кол-
лоидных кровезаменителей на жировые глобулы в 
крови пострадавших с тяжелой сочетанной трав-
мой in vitro. 

Introduction  

Fat embolism (FE) syndrome is a clinical condi-
tion characterized by impaired lung and central nerv-
ous system functions due to obturation of microvessels 
by large fat globules; it develops mainly after severe 
injuries with fractures of long tubular bones or pelvic 
bones [1, 2], but also develops in other diseases and 
conditions [3–5].  

Despite the fact that the first mentioning of the 
presence of fat in the lung capillaries of the deceased 
from thoracoabdominal trauma dates back to the mid-
dle of the XIX century, the question of etiology, patho-
genesis, treatment and prevention of fat embolism still 
remains open [6]. Since the main source of fat globules 
in the blood after severe polytrauma is still unknown, 
several concepts of the FE have been proposed by the 
middle of the XX century in addition to the mechan-
ical theory. One of them links the instability of the 
emulsion of endogenous blood fats with a sharp 
change in its colloidal composition, including that due 
to the loss of albumin [7].  

Results of the clinical use of glucocorticos-
teroids, heparin, ethanol, Lipostabil, Essentiale, drugs 
for parenteral nutrition with branched-chain amino 
acids, dextran-40 and other drugs in patients with se-
vere polytrauma for prevention of FE did not provide 
a clear answer about their effects and mechanisms of 
action on fat globules [8–11]. Therefore, there are still 
no clear recommendations on the drug treatment and 
prevention of FE [12]. Infusion drugs are widely used 
at prehospital and early hospital stages of care for pa-
tients with severe polytrauma. When choosing an in-
fusion colloidal drug to correct hypovolemia in 
traumatic shock, doctors are primarily focused on the 
oncotic characteristics of the blood substitute, its ef-
fect on the hemostatic system and vital organs without 
taking into account the impact on circulating fat glob-
ules [13]. Previously, we conducted a pilot experimen-
tal study of the effect of 0.9% NaCl solution, modified 
gelatin, 6% hydroxyethyl starch solution 130/0.42, 
dextran-40 and dextran-60 on fat globules at a ratio of 
1ml of blood: 0.5 ml of the blood substitute under test 
[14]. The obtained results became the basis for a de-
tailed study of the effect of colloidal blood substitutes 
on fat globules at ratios that allow the use of the tested 
solutions in the clinical practice without exceeding 
the maximum daily dosage. 

The purpose of the study is to assess in vitro the 
effect of colloidal blood substitutes on fat globules in 
the blood of patients with severe polytrauma. 

Materials and Methods 
A prospective, randomized, limited clinical study was 

conducted on 665 specimens obtained from the blood of 19 
patients with severe polytrauma. A day after the trauma, 15 
ml of blood was sampled from the central vein into vacuum 
BD Vacutainer tubes (Becton Dickinsonand Company, 
USA) with 3.2% sodium citrate. 7 series of 7 tubes was 
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Материал и методы 
Проспективное рандомизированное исследование 

провели на 665 препаратах, полученных из крови 19 по-
страдавших с тяжелой сочетанной травмой. Через сутки 
после травмы кровь в количестве 15 мл забирали из 
центральной вены в вакуумные пробирки BD Vacutainer 
(Becton Dickinsonand Company, США) с 3,2 % цитратом 
натрия. Было сформировано 7 серий по 7 пробирок, в 
каждую из которых добавляли по 0,3 мл крови. В 1-й 
серии в кровь добавляли препарат модифицированного 
желатина («Гелофузин», B.Braun, Германия), во 2-й 
серии — препарат декстрана-40 («Декстран 40», «Ист-
фарм», Россия), в 3-й серии — препарат декстрана-60 
(«Полиглюкин», «Биохимик», Россия), в 4-й серии — 
препарат 6% гидроксиэтилкрахмала (ГЭК) 130/0,42 
(«Венофундин», B.Braun, Гемания), в 5-й серии — пре-
парат 6% ГЭК 200/0,5 («Гемохес», B.Braun, Германия), в 
6-й серии — 5% раствор альбумина («Микроген», Рос-
сия), в 7-й серии — перфторан (НПФ «Перфторан», Рос-
сия). В каждой серии в кровь добавляли исследуемые 
препараты в следующих соотношениях: 1:20,1:10, 1:5, 1:3, 
что соответствовало добавлению к 0,3 мл крови в про-
бирке 0,015 мл, 0,03 мл, 0,06 мл, 0,1 мл изучаемого кро-
везаменителя. Препарат и кровь перемешивали путем 
пятикратного переворачивания пробирки. Экспозиция 
крови и введенного препарата в пробирке составляла 30 
минут. После этого кровь в течение 10 минут центрифу-
гировали при 2 тыс. оборотах. Из самого поверхностного 
слоя микропипеткой забирали 50 мкл плазмы и вносили 
ее в пробирку с 50 мкл красителя судан IV. Проводили 
смешивание плазмы и красителя трехкратным перево-
рачиванием пробирки. Через 1 минуту из полученной 
смеси забирали 10 мкл, наносили на предметное стекло 
и исследовали препарат под микроскопом в луче днев-
ного света. При увеличении в 100 раз данное количество 
препарата образует в среднем 16 полей зрения. Для мик-
роскопического исследования проводили цифровое мик-
рофотографирование всех полей зрения с помощью 
микровизора медицинского проходящего света mVizo-
101 (ЛОМО, Россия) с обработкой результатов с помо-
щью компьютерной программы JMicroVision 1.2.7. 

Проводили подсчет всех жировых глобул разме-
ром более 1 мкм, дифференцированный подсчет глобул 
размером 1–7 мкм, 8–20 мкм, 21–50 мкм и более 50 мкм. 
Отдельно проводили подсчет эмболоопасных глобул 
размером более 7 мкм, а также суммарной площади жи-
ровых глобул размером более 1 мкм.  

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с помощью программ Microsoft Exel и 
Statistica 6.0 по критериям непараметрической стати-
стики, используя критерий сравнения Шапиро Уилка. 
Разницу считали статистически значимой при p�0,05. 

Результаты и обсуждение 

Проведенные исследования показали, что при 
добавлении в кровь больных препаратов декстран-
60, ГЭК 200/0,5 и ГЭК 130/0,42 происходило сни-
жение количества жировых глобул только пропор-
ционально возникающей гемодилюции (табл. 1).  

Следовательно, можно сделать вывод об отсут-
ствии дополнительного эмульгирующего влияния 
этих препаратов на жировую глобулемию и пер-
спектив их целенаправленного использования для 

formed; 0.3 ml of blood was added to each of them. In the 1st 
series, a modified gelatin preparation was added to blood 
(«Gelofusine», B. Braun, Germany); in the 2nd series, dex-
tran-40 («Dextran 40», «East Pharm», Russia); in the 3rd 
series, a dextran-60 preparation («Polyglucin», «Biokhimik», 
Russia); in the 4th series, 6% hydroxyethyl starch (HES) 
130/0.42 («Venofundin», B. Braun, Germany); in the 5th se-
ries, 6% HES 200/0.5 («Hemohes», B. Braun, Germany); in 
the 6th series, 5% albumin solution («Microgen», Russia); 
and in the 7th series, Perftoran was added (NPF «Perftoran», 
Russia). In each series, the drugs under test were added to 
the blood at the following ratios: 1:20, 1:10, 1:5 and 1:3, re-
spectively, which corresponded to the addition of 0.015 ml, 
0.03 ml, 0.06 ml, 0.1 ml of the blood substitute under test to 
0.3 ml of blood in a tube. The drug and blood were mixed by 
a five-fold inversion of the tube. The exposure of blood and 
the introduced drug in the test tube was 30 minutes. After 
that, the blood was centrifuged for 10 minutes at 2 thousand 
rpm. 50 μl of plasma was taken from the surface layer with a 
micropipette and introduced into a test tube with 50 μl of 
Sudan IV. The plasma was mixed with the stain by a three-
fold inversion of the tube. 10 μl of the obtained mixture was 
taken in a minute, then it was applied onto a slide, and the 
specimen was examined by a microscope in a beam of day-
light. This amount of the drug forms an average of 16 fields 
of vision at the 100-fold magnification. Digital microphotog-
raphy of all fields of vision was carried out for microscopic 
examination using a medical transmitted-light microvisor 
mVizo-101 (LOMO, Russia) with subsequent processing of 
the findings using JMicroVision 1.2.7 software. 

All fat globules larger than 1 μm were counted; dif-
ferential count of globules with a size of 1–7 μm, 8–20 μm, 
21–50 μm and 50 μm was carried out. Globules with em-
bolic potential larger than 7 μm and the total area of fat 
globules larger than 1 μm were calculated separately.  

The statistical processing of the findings was per-
formed by means of Microsoft Excel and Statistica 6.0 soft-
ware by non-parametric statistics criteria using Shapiro 
Wilk test. Differences were considered to be statistically sig-
nificant at P�0.05. 

Results and Discussion 

Studies have shown that the addition of dextran-
60, HES 200/0.5 and HES 130/0.42 to patient's blood 
resulted in a decrease in the number of fat globules 
only in proportion to the hemodilution (table ).  

Therefore, it can be concluded that there is no 
additional emulsifying effect of these drugs on fat 
globulemia and there are no prospects of their targeted 
use for the prevention and treatment of fat embolism 
in severe polytrauma, because the daily dosage of these 
drugs permitted in the clinic is less than the ratio of 
1:3 studied in the experiment. 

After in vitro addition of modified gelatin, dex-
tran-40 and 5% albumin solution to the blood, we ob-
served approximately the same effect on reduction of 
the number of large globules larger than 50 μm and 21-
50 μm. A decrease in the number of globules larger 
than 50 μm after introduction of modified gelatin to 
the blood at a ratio of 1: 3 was equal to 79%, after ad-
dition of dextran-40 and 5% albumin solution it was 
85.7% and 79.7%, respectively. At that, the number of 
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профилактики и лечения жировой эмболии при 
тяжелой сочетанной травме, так как разрешенные в 
клинике суточные дозировки этих препаратов мень-
ше изучаемого соотношения 1:3 в эксперименте. 

При добавлении in vitro в кровь препарата 
модифицированного желатина, декстрана-40 и 5% 

globules larger than 1 μm increased by 73.5%, 71.7% 
and 45.9%, respectively. The growth in the number of 
globules was due to an increase in the number of small 
globules ranging in size from 1 to 7 μm, which confirms 
the emulsifying effect of the studied drugs. The number 
of globules with embolic potential larger than 7 μm de-

Series   Infusion drug                                                                                           Values of parameters 
                                                                   Baseline                                                              Infusion drug:blood ratio 
                                                                                                             1:20                              1:10                               1:5                                1:3 

The number of globules larger than 1 μm in the sample, pcs. 
1             Modified gelatin                    105.6±11.6               111.3±14.53457            116.7±10.53457           149.8±16.8*3457            183.2±20.2*м 

2             Dextran-40                             104.7±10.5               116.4±14.03457           123.0±11.1*3457          151.0±18.1*3457          179.8±18.0*3457 
3             Dextran-60                              106.5±7.5                101.2±10.11267             95.9±8.6*1267              85.2±8.5*1267               74.6±5.2*1267 

4             HES 130/0.42                        102.8±13.4                97.7±12.71267               92.5±8.3*1267             82.2±10.7*1267              72.0±9.4*1267 
5             HES 200/0.5                          103.8±12.5                 98.6±7.91267                 93.4±8.41267               83.0±6.6*1267               72.7±8.7*1267 

6             5% albumin solution             106.8±13.9               110.7±13.33457            119.8±10.23457           141.3±17.0*3457          155.8±20.3*3457 

7             Perftoran                                 103.1±13.4            190.5±17.1*123456       270.3±24.3*123456         471±42.4*123456         605.2±78.7*123456 
The number of globules larger than 50 μm in the sample, pcs. 

1             Modified gelatin                      11.4±1.1                   9.9±1.2*3457                 8.4±0.8*3457                 4.8±0.6*345                  2.4±0.2*345 

2             Dextran-40                               12.9±0.9                  10.5±1.1*3457                9.0±0.8*3457                 5.1±0.5*345                  2.1±0.1*345 

3             Dextran-60                               12.6±1.6                   12.0±1.41267                 11.3±1.01267               10.1±1.3*1267                8.8±1.1*1267 

4             HES 130/0.42                          13.1±1.6                   12.4±1.01267                 11.8±1.11267               10.5±0.8*1267                9.2±1.1*1267 

5             HES 200/0.5                            11.4±1.5                   10.8±1.31267                 10.3±0.91267                9.1±1.1*1267                 8.0±0.8*1267 
6             5% albumin solution               12.3±1.6                  10.7±1.0*3457                9.1±0.8*3457                 4.9±0.4*345                  2.5±0.3*345 

7             Perftoran                                   11.5±1.3                  5.1±0.7*123456              1.3±0.1*123456                        —                                   — 
The number of 21–50 μm globules in the sample, pcs. 

1             Modified gelatin                      14.3±1.0                   12.8±1.33457                11.3±1.0*3457               6.5±0.6*3457                 3.1±0.2*3457 

2             Dextran-40                               14.9±1.9                   13.4±1.73457                11.9±1.1*3457               7.5±1.3*3457                 4.3±1.1*3457 
3             Dextran-60                               15.7±1.8                   14.9±1.21267                 14.1±1.31267               12.6±1.0*1267               11.0±1.3*1267 

4             HES 130/0.42                          15.4±2.0                   14.6±1.81267                13.9±1.2*1267              12.3±1.5*1267               10.8±1.4*1267 
5             HES 200/0.5                            15.9±2.1                   15.1±1.41267                14.3±1.3*1267              12.7±1.1*1267               11.1±1.4*1267 
6             5% albumin solution               15.2±1.7                   13.7±1.83457                10.9±1.1*3457               7.7±1.0*3457                 4.5±0.4*3457 

7             Perftoran                                   14.4±1.4                 10.1±1.2*123456             4.5±0.4*123456              1.7±0.2*123456              0.5±0.1*123456 

The number of 8–20 μm globules in the sample, pcs. 
1             Modified gelatin                      25.6+3.3                     24.5+3.2*                    23.4+2.1*                    21.2+2.8*                    19.0+2.5* 
2             Dextran-40                               25.9+3.1                     24.5+2.0*                    23.1+2.1*                    20.3+1.6*                    17.5+2.1* 
3             Dextran-60                               26.1+3.4                     24.8+3.0*                    23.5+2.1*                    20.9+2.5*                    18.3+2.4* 
4             HES 130/0.42                          26.4+3.4                     25.1+2.3*                    23.8+2.1*                    21.1+1.9*                    18.5+2.4* 
5             HES 200/0.5                            26.8+2.9                     25.5+3.3*                    24.1+2.2*                    21.4+2.8*                    18.8+2.1* 
6             5% albumin solution               27.1+2.8                     26.0+3.1*                    24.9+2.2*                    22.7+2.7*                    20.5+2.1* 
7             Perftoran                                   25.7+2.8                 35.0+3.5*123456            41.4+3.7*123456                22.1+2.2*                15.2+1.1*123456 

The number of 1–7 μm globules in the sample, pcs. 
1             Modified gelatin                      54.3±6.5                  64.1±5.1*3457               73.6±6.6*3457             117.3±9.4*3457           158.7±19.0*3457 
2             Dextran-40                               51.0±6.6                  68.0±8.2*3457               79.0±7.1*3457            118.1±14.2*3457          155.9±17.1*3457 

3             Dextran-60                               52.1±6.8                  49.5±4.5*1267               46.9±4.2*1267              41.7±3.8*1267               36.5±4.7*1267 
4             HES 130/0.42                          47.9±5.3                  45.5±5.9*1267                43.13.9*1267                38.3±5.0*1267               33.5±3.3*1267 
5             HES 200/0.5                            49.7±5.0                  47.2±5.7*1267               44.7±4.0*1267              39.8±4.8*1267               34.8±3.4*1267 
6             5% albumin solution               52.2±3.9                  60.3±6.0*3457               79.6±6.2*3457            106.0±10.1*3457          128.3±10.0*3457 

7             Perftoran                                   51.5±6.7               124.3±16.2*123456       190.5±17.1*123456       417.3±54.2*123456        573.7±74.6*123456 

The number of globules larger than 7 μm in the sample, pcs. 
1             Modified gelatin                      51.3±6.7                      47.2±5.7                   43.1±3.9*345               32.5±3.9*3457               24.5±3.2*3457 
2             Dextran-40                               53.7±7.0                      48.4±4.4                   44.0±4.0*345               32.9±3.0*3457               23.9±3.1*3457 
3             Dextran-60                               54.4±6.0                      51.7±6.7                  49.0±4.8*1267              43.5±5.7*1267               38.1±4.0*1267 
4             HES 130/0.42                          54.9±5.5                      52.2±6.3                  49.4±4.6*1267              43.9±5.3*1267               38.4±3.8*1267 

5             HES 200/0.5                            54.1±3.8                      51.4±5.1                  48.7±4.5*1267              43.3±4.3*1267               37.7±3.7*1267 
6             5% albumin solution               54.6±7.1                      50.4±6.6                   42.4±5.5*345               35.3±4.6*3457               27.5±2.9*3457 

7             Perftoran                                   51.6±6.2                      50.2±4.0                  38.4±4.6*12345            23.8±1.9*123456            15.7±1.9*123456

Влияние инфузионных сред на состояние жировых глобул in vitro. 
The effect of infusion media on the state of fat globules in vitro. 

Note. * — statistical significance in relation to the baseline; 1234567 — statistical significance in relation to the corresponding experimental 
series at the same study stages. 
Примечание. Для табл. и рис.: Series — серии; Infusion drug — инфузионный препарат; Baseline — исходные значения; blood — 
кровь; ratio — соотношение; Values of parameters — значения параметров; The number of globules … in the sample, pcs. — количество 
глобул размером … в препарате, шт.; larger than — более чем; Modified gelatin — модифицированный желатин. * — статистическая 
значимость относительно исходного состояния; 1234567 — статистическая значимость относительно соответствующей серии экс-
перимента на одинаковых этапах исследования.
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раствора альбумина нами отмечено примерно оди-
наковое влияние на снижение количества крупных 
глобул размером более 50 мкм и 21–50 мкм. При 
введении препарата модифицированного желатина 
в кровь в соотношении 1:3 снижение количества 
глобул размером более 50 мкм составило 79%, 
декстрана-40 — 85,7 и 5% раствора альбумина — 
79,7%. При этом количество глобул размером более 
1 мкм увеличилось на 73,5, 71,7 и 45,9% соответ-
ственно. Рост числа глобул произошел за счет уве-
личения количества мелких глобул размером от 1 
до 7 мкм, что подтверждает эмульгирующее дей-
ствие изучаемых препаратов. Количество потенци-
ально эмболоопасных глобул размером более 7 
мкм при добавлении модифицированного желати-
на в кровь в соотношении 1:3 уменьшилось на 
52,3%, декстрана-40 — на 55,5 и 5% раствора альбу-
мина — на 49,7%. Учитывая, что при добавлении в 
кровь препарата модифицированного желатина 
общая суммарная площадь жировых глобул разме-
ром более 7 мкм в препарате снизилась на 75,3%, 
можно утверждать, что количество эмболоопасно-
го жира в крови уменьшилось соответственно 
полученному результату. Сходную динамику полу-
чили при добавлении в кровь декстрана-40 и 5% 
раствора альбумина.  

Основное действие на жировые глобулы пре-
парата модифицированного желатина, декстрана-
40 и 5% раствора альбумина возможно основано на 
связывании доменами желатина, декстрана и аль-
бумина свободных жирных кислот, входящих в 
состав жировых глобул и участвующих в слиянии 
глобул с увеличением их размера [15]. Альбумин 
участвуют в мицеллярном катализе вазоактивных 
форм оксида азота. Каталитическая способность 
альбумина при связывании со свободными жирны-
ми кислотами снижается. В результате этого умень-
шается количество низкомолекулярных S-нитрозо-
тиолов, что может приводить к усугублению 
нарушений микроциркуляции в клинике [16, 17].  

При добавлении in vitro Перфторана в кровь 
в соотношении 1:3 нами отмечено снижение коли-
чества глобул размером более 7 мкм на 69,6%. При 
соотношении 1:10 количество крупных глобул раз-
мером более 50 мкм уменьшилось на 88,5%, а при 
увеличении соотношения препарат:кровь — наибо-
лее опасные в отношении эмболии артериол систе-
мы микроциркуляции крупные глобулы не опре-
делялись. Эмульгирующее действие Перфторана 
на жировые глобулы in vitro многократно превы-
сило таковое у препарата модифицированного 
желатина, декстрана-40 и 5% раствора альбумина. 
Количество глобул размером более 1 мкм увеличи-
лось в 2,6 раза за счет пропорционального сниже-
ния количества глобул размером более 7 мкм, с 
резким увеличением глобул размером от 1 до 7 
мкм. Снижение суммарной площади крупных гло-
бул после добавления Перфторана в кровь в соот-
ношении 1:10 было сопоставимо с результатами, 

creased by 52.3% after addition of modified gelatin to 
the blood at a ratio of 1:3, by 55.5% after addition of 
dextran-40 and by 49.7% after 5% albumin solution. 
Since the total area of fat globules larger than 7 μm in 
the specimen decreased by 75.3 % after addition of 
modified gelatin to the blood, it can be concluded that 
the number fat with the embolic potential in the blood 
decreased in accordance with the obtained result. Sim-
ilar dynamics was obtained after adding dextran-40 
and 5% albumin solution to the blood.  

The main effect of modified gelatin, dextran-40 
and 5% albumin solution on fat globules is possibly 
based on the binding of free fatty acids (that are part 
of the fat globules and involved in merging of globules 
with a subsequent increase in their size) by gelatin, 
dextran and albumin domains [15]. Albumin is in-
volved in the micellar catalysis of vasoactive forms of 
nitric oxide. The catalytic ability of albumin is re-
duced while binding to free fatty acids. As a result, the 
amount of low molecular weight S-nitrosothiols de-
creases that can worsen microcirculatory disorders in 
the clinical practice [16, 17].  

When Perftoran is in vitro added to the blood at 
a ratio of 1: 3, we observed a 69.6% decrease in the 
number of globules larger than 7 μm. At a ratio of 1:10, 
the number of large globules larger than 50 μm de-
creased by 88.5%; and with an increase in the 
drug:blood ratio, large globules which were the most 
dangerous ones for the embolism of the arterioles of 
the microcirculation system were not determined. The 
emulsifying effect of Perftorane on fat globules in vitro 
exceeded that of modified gelatin, dextran-40, and 5% 
albumin solution manyfold. The number of globules 
larger than 1 μm increased 2.6-fold due to a propor-
tional decrease in the number of globules larger than 
7 μm, with a sharp increase in globules ranging in size 
from 1 to 7 μm. The decrease in the total area of large 
globules after the addition of Perftoran to the blood 
at a ratio of 1:10 was comparable to the results ob-
tained with the introduction of modified gelatin, dex-
tran-40 and 5% albumin solution in the blood at a 
ratio of 1:3. 

The effect of colloidal preparations on the total 
area off fat globules is presented in the figure.  

A significantly more pronounced emulsifying ef-
fect of Perftoran found in the study can be associated 
not only with the binding of free fatty acids, but also 
with the presence of the superficially active substance 
proxanol-286 in the drug forrmulation [18]. In addi-
tion to the basic oxygen-transport properties of per-
fluorocarbon compounds, their corrective action on 
RBC membranes is known, thus preventing the devel-
opment of the hypercoagulation phase of DIC syn-
drome [19, 20]. The reduction of the total area of fat 
globules after addition of modified gelatin, dextran-
40, 5% albumin solution, and especially of Perftoran 
is a direct evidence of the reduction of the amount of 
fat with embolic potential in the blood, despite the in-
crease in the number of globules larger than 1 μm. 
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полученными при введении модифицированного 
желатина, декстрана-40 и 5% раствора альбумина 
в кровь в соотношении 1:3. 

Влияние коллоидных препаратов на суммар-
ную площадь жировых глобул в препарате пред-
ставлено на рисунке. 

Обнаруженный достоверно более выражен-
ный эмульгирующий эффект Перфторана может 
быть связан не только со связыванием свободных 
жирных кислот, но и с наличием в составе препа-
рата поверхностно активного вещества проксанол-
286 [18]. Помимо основных кислороднотранспорт-
ных свойств перфторуглеродных соединений 
известно их корригирующее действие на мембраны 
эритроцитов, препятствующее развитию гиперкоа-
гуляционной фазы ДВС-синдрома [19, 20]. Умень-
шение суммарной площади жировых глобул при 
добавлении препарата модифицированного жела-
тина, декстрана-40, 5% раствора альбумина и осо-
бенно Перфторана является прямым свидетель-
ством уменьшения количества потенциально 
эмболоопасного жира в крови, несмотря на уве-
личение количества глобул размером более 1 мкм. 
В прогностическом плане данная ситуация потен-
циально намного благоприятнее для пострадавших 

From the prognostic point of view, this situation is po-
tentially much more favorable for patients with severe 
polytrauma and other conditions dangerous for the 
development of fat embolism. When using colloidal 
drugs for the prevention and treatment of fat em-
bolism, it is necessary to take into account not only 
the possibility of their potential impact on fat globules, 
but also the impact on systemic hemodynamics, hemo-
stasis, organ dysfunction and the maximum permitted 
dosage of blood substitutes in the clinical practice. 

Conclusion  

Dextran-60, hydroxyethyl starch 200/0.5 and 
130/0.42 in vitro lead to a decrease in fat globules in 
the blood of patients with severe polytrauma in pro-
portion to the dilution degree. Modified gelatin, dex-
tran-40, 5% albumin solution and Perftpran have a 
pronounced additional emulsifying effect on the fat 
globules. Addition of 5% albumin solution, modified 
gelatin and dextran-40 to the blood at a ratio of 1: 3 
leads to a decrease in the number of fat globules with 
embolic potential larger than 7 μm by 52.3%, 55.5% 
and 49.7%, respectively, which opens up prospects for 
the use of these colloidal blood substitutes for the 
early prevention of fat embolism in patients with se-

Влияние коллоидных препаратов на суммарную площадь жировых глобул в препарате, мкм2. 
The effect of colloidal preparations on the total area off fat globules in a sample, μm2. 
Note. * — statistical significance in relation to the baseline; 1234567 — statistical significance in relation to the corresponding experimental 
series at the same study stages. 
Примечание. Total area of fat globules, μm2 — суммарная площадь жировых глобул, мкм2. * — статистическая значимость относи-
тельно исходного состояния; 1234567 — статистическая значимость относительно соответствующей серии эксперимента на одинако-
вых этапах исследования.
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с тяжелой сочетанной травмой и другими состоя-
ниями, опасными в отношении развития жировой 
эмболии. При использовании коллоидных препа-
ратов для предупреждения и лечения жировой 
эмболии необходимо учитывать не только возмож-
ность их потенциального воздействия на жировые 
глобулы, но и воздействие на системную гемоди-
намику, гемостаз, органную дисфункцию и макси-
мально разрешенные в клинике дозировки крове-
заменителей. 

Заключение 

Препараты декстран-60, ГЭК 200/0,5 и ГЭК 
130/0,42 in vitro приводят к снижению количества 
жировых глобул в крови пострадавших с тяжелой 
сочетанной травмой пропорционально степени раз-
ведения. Модифицированный желатин, декстран-40, 
5% раствор альбумина и перфторан обладают выра-
женным дополнительным эмульгирующим действи-
ем на жировые глобулы. Добавление 5% раствора 
альбумина, модифицированного желатина и декс-
трана-40 в кровь в соотношении 1:3 приводит к сни-
жению количества потенциально эмболопасных 
жировых глобул размером более 7 мкм соответ-
ственно на 52,3, 55,5 и 49,7%, что открывает перспек-
тивы применения этих коллоидных кровезамените-
лей с целью ранней профилактики жировой 
эмболии у больных с тяжелой сочетанной травмой с 

vere polytrauma, taking into account the maximum 
permitted daily dosage of the drug. Among the studied 
drugs, in vitro Perftoran has the maximum emulsifying 
effect, reducing the amount of fat globules larger than 
7 μm by 69.6% when added to the blood at a ratio of 
1:3 and completely emulsifying globules larger than 50 
μm, which allows to continue the research on the clin-
ical efficacy of this drug not only for the prevention of 
fat embolism, but also for its treatment. 

The obtained results open up new opportunities 
for targeted use of infusion drugs in patients with se-
vere polytrauma.
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учетом максимально разрешенной суточной дози-
ровки препарата. Перфторан обладает максималь-
ным эмульгирующим действием среди изученных 
препаратов in vitro, снижая количество жировых гло-
бул размером более 7 мкм при добавлении в кровь в 
соотношении 1:3 на 69,6%, полностью эмульгируя 
глобулы размером более 50 мкм, что позволяет про-
должить исследования клинической эффективности 
этого препарата не только с целью профилактики 
жировой эмболии, но и для ее лечения. 

Полученные результаты открывают новые 
возможности целенаправленного применения 
инфузионных препаратов у пострадавших с тяже-
лой сочетанной травмой.



57w 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 ;  5

DOI:10.15360/1813-9779-2018-5-50-57

Экспериментальные исследования

12. Плахотина Е.Н., Бочаров С.Н., Творогова С.С., Дмитриева Л.А., Ро-
дионова Л.В., Кинаш И.Н. Эффективность лечения эксперименталь-
ной жировой эмболии наиболее часто применяемыми в 
клинической практике препаратами. Бюл. ВСНЦ СО РАМН. 2005; 6: 
157—161. 

13. Li S., Zou D., Qin Z., Liu N., Zhang J., Li Z., Shao Y., Deng K., Chen Y., 
Huang P. Non fracture-associated pulmonary fat embolism after blunt 
force fatality: case report and review of the literature. Am. J. Forensic. Med. 
Pathol. 2015; 36 (2): 61–65. DOI: 10.1097/PAF.0000000000000142. 
PMID: 25651164 

14. Певнев А.А., Белоус М.С., Чистяков С.И., Яковлев А.Ю. Влияние кол-
лоидных инфузионных растворов на жировые глобулы in vitro. Со-
врем. технологии в медицине. 2016; 8 (4): 306-308.  

15. Титов В.Н., Рожкова Т.А., Амелюшкина В.А. Жирные кислоты, три-
глицериды, гипертриглицеридемия, гипергликемия и инсулин (па-
тогенез, диагностика и лечение). М.: Инфра-М; 2016: 198. ISBN 
978-5-16-011325-8 

16. Rafikova O., Sokolova E., Rafikov R., Nudler E. Control of plasma nitric 
oxide bioactivity by perfluorocarbons: physiological mechanisms and cli-
nical implications. Circulation. 2004; 110 (23): 3573–3580. DOI: 
10.1161/01.CIR.0000148782.37563.F8. PMID: 15557364 

17. Rafikova O., Rafikov R., Nudler E. Catalysis of S-nitrosothiols formation 
by serum albumin: the mechanism and implication in vascular control. 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2002; 99 (9): 5913–5918. DOI: 
10.1073/pnas.092048999. PMID: 11983891 

18. Мороз В.В., Молчанова Л.В., Герасимов Л.В., Остапченко Д.А., Ершова 
Л.И., Лиховецкая З.М., Горбунова Н.А. Влияние перфторана на гемо-
реологию и гемолиз у больных с тяжелой травмой и кровопотерей. 
Общая реаниматология. 2006; 2 (1): 5-11. DOI: 10.15360/1813-9779-
2006-1-5-11 

19. Мороз В.В., Рыжков И.А. Острая кровопотеря: регионарный крово-
ток и микроциркуляция (обзор, часть I). Общая реаниматология. 
2016; 12 (2): 66-89. DOI: 10.15360/1813-9779-2016-2-56-65 

20. Мороз В.В., Новодержкина И.С., Афанасьев А.В., Заржецкий Ю.В., 
Рыжков И.А., Козлова Е.К., Черныш А.М. Влияние перфторана на на-
ноструктуру мембран дискоцита и стоматоцита после острой крово-
потери. Общая реаниматология. 2017; 13 (2): 32-39. DOI: 
10.15360/1813-9779-2017-2-32-39 

Поступила 02.04.18 

12. Plakhotina E.N., Bocharov S.N., Tvorogova S.S., Dmitrieva L.A., Rodionova 
L.V., Kinash I.N. The effectiveness of experimental fat embolism trea-
tment with preparations more often used in clinical practice. Byulleten 
VSNTs SO RAMN. 2005; 6: 157—161. [In Russ.] 

13. Li S., Zou D., Qin Z., Liu N., Zhang J., Li Z., Shao Y., Deng K., Chen Y., 
Huang P. Non fracture-associated pulmonary fat embolism after blunt 
force fatality: case report and review of the literature. Am. J. Forensic. Med. 
Pathol. 2015; 36 (2): 61–65. DOI: 10.1097/PAF.0000000000000142. 
PMID: 25651164 

14. Pevnev A.A., Belous M.S., Chistyakov S.I., Yakovlev A.Yu.. In vitro effect of 
colloid infusion solutions on fat globules. Sovremennye Tekhnologii v Me-
ditsine. 2016; 8 (4): 306-308. [In Russ.] 

15. Titov V.N., Rozhkova T.A., Amelyushkina V.A. Fatty acids, triglycerides, 
hypertriglyceridemia, hyperglycemia and insulin (pathogenesis, diagno-
sis and treatment). Moscow: Infra-M; 2016: 198. ISBN 978-5-16-
011325-8. [In Russ.] 

16. Rafikova O., Sokolova E., Rafikov R., Nudler E. Control of plasma nitric 
oxide bioactivity by perfluorocarbons: physiological mechanisms and cli-
nical implications. Circulation. 2004; 110 (23): 3573–3580. DOI: 
10.1161/01.CIR.0000148782.37563.F8. PMID: 15557364 

17. Rafikova O., Rafikov R., Nudler E. Catalysis of S-nitrosothiols formation 
by serum albumin: the mechanism and implication in vascular control. 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2002; 99 (9): 5913–5918. DOI: 
10.1073/pnas.092048999. PMID: 11983891 

18. Moroz V.V., Molchanova L.V., Gerasimov L.V., Ostapchenko D.A., Yershova 
L.I., Likhovetskaya Z.M., Gorbunova N.A. Blood rheological and hemoly-
tic effects of perfluorane in patients with severe injury and blood loss. 
Obshchaya Reanimatologiya = General Reanimatology. 2006; 2 (1): 5-11. 
DOI: 10.15360/1813-9779-2006-1-5-11. [In Russ., In Engl.] 

19. Moroz V.V., Ryzhkov I.A. Acute blood loss: regional blood flow and mic-
rocirculation (review, part I). Obshchaya Reanimatologiya = General 
Reanimatology. 2016; 12 (2): 66-89. DOI: 10.15360/1813-9779-2016-2-
56-65. [In Russ., In Engl.] 

20. Moroz V.V., Novoderzhkina I.S., Afanasyev A.V., Zarzhetsky Y.V., Ryzhkov 
I.A., Kozlova E.K., Chernysh A.M. Effect of perftoran on membrane nano-
structure of discocyte and stomatocyte after acute blood loss. Obshchaya 
Reanimatologiya = General Reanimatology. 2017; 13 (2): 32-39. DOI: 
10.15360/1813-9779-2017-2-32-39. [In Russ., In Engl.] 

Received 02.04.18 

МЕЖДУНАРОДНЫЙ КАЛЕНДАРЬ КОНФЕРЕНЦИЙ 
АНЕСТЕЗИОЛОГОВ-РЕАНИМАТОЛОГОВ 2019 

 
17–19 мая 

XVI Всероссийская научно-образовательная конференция  
«Рекомендации и индивидуальные подходы в анестезиологии и реаниматологии» 

Геленджик, Россия • www.conf-airkuban.ru 
 

1–3 июня 
ЕВРОАНЕСТЕЗИЯ 2019 — Euroanaesthesia 2019 (Европейский анестезиологический конгресс) 

Вена, Австрия • www.esahq.org 
 

22–23 июня 
Беломорский симпозиум VIII Всероссийская конференция с международным участием 

Архангельск, Россия • www.anesth.ru 
 

4–6 сентября 
EACTA Annual Congress 2019 
Гент, Бельгия • www.eacta.org 

 
4–6 октября 

III съезд анестезиологов-реаниматологов северо-запада с участием медицинских сестер анестезистов  
и IX Балтийский форум «Актуальные проблемы анестезиологии и реаниматологии»  

Санкт-Петербург, Россия • www.anesth.ru  
 

ноябрь 
XI Euro Neuro  

www.euroneuro2019.org



58 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 ;  5

DOI:10.15360/1813-9779-2018-5-58-84

Reviews

Система гемостаза в норме и при трансплантации печени (обзор) 

В. И. Решетняк1, С. В. Журавель2, Н. К. Кузнецова2,  
В. М. Писарев1, Е. В. Клычникова2, В. Е. Сюткин2, Т. М. Решетняк3 

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

2 НИИ скорой помощи им. Н. В. Склифосовского Департамента здравоохранения г. Москвы,  
Россия, 129090, г. Москва, Большая Сухаревская пл., д. 3 

3 НИИ ревматологии им. В. А. Насоновой, 
Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, д. 34А 

The System of Blood Coagulation in Normal  
and in Liver Transplantation (Review) 

Vasiliy I. Reshetnyak1, Sergey V. Zhuravel2, Natalia K. Kuznetsova2, Vladimir M. Pisarev1,  
Elena V. Klychnikova2, Vladimir E. Syutkin2, Tatiana M. Reshetnyak3 

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

25 Petrovka Str., Build. 2, Moscow 107031, Russia 
2 N.V. Sklifosovsky Research Institute of Emergency Care, Moscow Healthcare Department,  

3 Bolshaya Sukharevskaya Square, Moscow 129090, Russia 
3 V. A. Nasonova Research Institute of Rheumatology,  

34A Kashirskoye highway, Moscow 115522, Russia

Обзор посвящен проблеме нарушений в системе гемостаза и их коррекции в периоперационном периоде 
у пациентов, подвергающихся трансплантации печени. Обсуждаются: физиология системы гемостаза; нару-
шения функции свертывающей системы крови у пациентов на различных стадиях операции трансплантации 
печени; коррекция нарушений гемостаза во время и после ортотопической трансплантации печени. Транс-
плантация печени выполняется пациентам с заболеваниями печени в терминальной стадии печеночно-кле-
точной недостаточности. При этом изменения в системе гемостаза этих больных представляют значительный 
риск развития, как кровотечений, так и тромбозов во время и после трансплантации печени. Коррекция на-
рушений гемостаза при трансплантации печени должна проходить с учетом нозологической формы повреж-
дения печени, механизмов развития нарушений гемостаза реципиента и этапа операции. 

 
Ключевые слова: гемостаз; трансплантация печени; свертывающая система крови; периоперационный 

период 
 
The review dwells on the problem of hemostatic disorders in patients undergoing liver transplantation and their 

correction in the perioperative period. The physiology of the hemostatic system, disorders of the blood coagulation 
system in patients at various stages of liver transplantation, correction of hemostatic disorders during and after ortho-
topic liver transplantation are discussed. Liver transplantation is performed in patients with liver diseases in the terminal 
stage of liver failure. At the same time, changes in the hemostatic system of these patients pose a significant risk of de-
veloping bleeding and/or thrombosis during and after liver transplantation. The hypothesis is suggested that the per-
sonalized correction of hemostasis disorder in liver transplantation should be based on considerating the nosological 
forms of the liver damage, mechanisms of development of recipient’s hemostatic disorders, and the stage of the surgery. 
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Введение 

Первая ортотопическая трансплантация пече-
ни (ОТП) человеку была выполнена в Денвере 
(США) в марте 1963 года [1]. За полвека клиниче-
ского применения ОТП количество выполняемых 

Introduction  

The first orthotopic liver transplantation (OLT) 
was performed in Denver, CO (USA) in March 1963 
[1]. The list of indications for OLT for half a century 
of its clinical application has become longer from sev-
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операций в мире постоянно растет и показания 
включают  более 50 нозологических форм. Изме-
нения в системе гемостаза пациентов с различны-
ми нозологическими формами заболеваний, при-
водящих к необходимости трансплантации печени, 
могут представлять собой значительный риск раз-
вития, как тромбозов, так и кровотечений во время 
и после операции трансплантации печени. Причи-
ны тромбоза или массивной кровопотери при 
трансплантации печени носят многофакторный 
характер и определяются предоперационным 
состоянием гемостаза у реципиента, а также ролью 
анестезиологических и хирургических методов.  

Физиология системы гемостаза 

Гемостаз — это одна из защитных функций и 
систем организма, обеспечивающая, с одной сторо-
ны, сохранение крови в кровеносном русле в жид-
ком агрегатном состоянии, а с другой — образова-
ние тромбов при повреждении стенки сосудов для 
остановки кровотечения и предотвращения крово-
потери. Условно система гемостаза может быть 
подразделена на 3 компонента: свертывания, про-
тивосвертывания и фибринолиза. Условно, так как 
в действительности эти системы тесно взаимосвя-
заны, а их разделение является лишь способом 
изложения материала. 

В печени синтезируются многие факторы 
свертывания (рис. 1): фибриноген (фактор I), про-
тромбин (фактор II), фактор V, фактор VII, фактор 
IХ, фактор X, фактор XI, фактор XII, фактор XIII, 
а также ингибиторы свертывания и фибринолиза.  

Шероховатый эндоплазматический ретику-
лум гепатоцитов является основным местом син-
теза белков свертывающей системы. Синтез про-
тромбина и факторов VII, IХ и X зависит от 
наличия витамина К — жирорастворимый вита-
мин, вырабатываемый кишечными бактериями. 
Содержание витамина К сопряжено с всасыванием 
жиров в кишечнике. 

Витамин К активирует ферменты эндоплаз-
матического ретикулума гепатоцитов, катализи-
рующие гамма-карбоксилирование остатков глута-
миновой кислоты в предшественниках факторов 
свертывания [2—4]. Благодаря гамма-карбоксили-
рованию, в частности, возрастает способность про-
тромбина связывать ионы кальция и фосфолипи-
ды и быстро превращаться в тромбин в 
присутствии факторов V и X. Недостаточность 
витамина К приводит к нарушению карбоксилиро-
вания проферментов прокоагулянтного пути и 
сопровождается кровоточивостью, подкожными и 
внутренними кровоизлияниями. 

Все ферменты прокоагулянтного пути являются 
сериновыми протеазами, синтезируются в печени в 
виде неактивных проферментов и в такой форме цир-
кулируют в крови. В циркулирующей крови содер-
жатся проферменты протеолитических ферментов: 

eral diseases (liver tumors, liver cirrhosis, congenital 
pathology) to a large list of over 50 nosological forms. 
Changes in the hemostatic system of patients with dif-
ferent liver disease that require it transplantation rep-
resent a significant risk of development of thrombosis 
or bleeding during and after surgery. The causes of 
thrombosis or massive blood loss in liver transplanta-
tion are multifactorial and are determined by the pre-
operative state of hemostasis in the recipient, as well 
as the role of anesthesiological and surgical techniques. 

Physiology of the hemostatic system 

Hemostasis represents one of the protective 
functions and systems of the body, ensuring, on the 
one hand, blood preservation in the bloodstream in the 
liquid aggregate state, and, on the other, the formation 
blood clots in cases of vessel wall injury to stop bleed-
ing and to prevent blood loss. Hemostatic system in-
cludes three components: coagulation, anticoagulation 
and fibrinolysis. In reality, however, majority of com-
ponents this system are closely interrelated, and their 
separation is only a way to present the material. 

Multiple coagulation factors are synthesized in 
the liver: fibrinogen (factor I), prothrombin (factor II), 
factor V, factor VII, factor IX, factor X, factor XI, fac-
tor XII, factor XIII, and inhibitors of coagulation and 
fibrinolysis. The rough endoplasmic reticulum of hepa-
tocytes is the main site of synthesis of proteins related 
to the coagulation system. The synthesis of prothrom-
bin and factors VII, IX and X depends on the presence 
of vitamin K, a fat-soluble vitamin produced by intes-
tinal microbiota. The content of vitamin K is associ-
ated with the absorption of fats in the intestine (fig. 1).  

Vitamin K activates enzymes of the endoplasmic 
reticulum of hepatocytes that catalyze the gamma-car-
boxylation of glutamic acid residues of coagulation fac-
tor precursors [2—4]. Due to gamma-carboxylation, 
the ability of prothrombin to bind calcium ions and 
phospholipids is increased and it rapidly converts into 
thrombin in the presence of factors V and X. Vitamin 
K deficiency leads to disruption of carboxylation of 
pro-enzyme procoagulant pathways and is accompa-
nied by subcutaneous and internal hemorrhages. 

Enzymes of the procoagulant pathway are serine 
proteases that synthesized in the liver as inactive 
proenzymes capable to circulate in the blood. The pe-
ripheral blood contains zymogenes of proteolytic en-
zymes: factor II (prothrombin), factor VII 
(proconvertin), factor IX (Christmas factor), factor X 
(Stuart factor). During thrombogenic signaling, the 
zymogens (factors VII, IX, X, and II) convert to active 
enzymes via partial proteolysis. Blood factors Va (ac-
celerin) and VIIIa (antihemophilic factor), as well as 
membrane protein tissue factor (TF, factor III) are the 
activator proteins of these enzymes 

Tissue factor (factor III) is a complex consisting 
of protein and phosphatidylserine. It is one of the key 
molecules of hemostasis [5]. The protein portion of the 
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фактор II (протромбин), фактор VII (проконвертин), 
фактор IX (Кристмаса), фактор X (Стюарта). В про-
цессе реализации тромбогенного сигнала профермен-
ты (факторы VII, IX, X и II) за счет частичного про-
теолиза превращаются в активные ферменты. 
Находящиеся в крови факторы Va (акцелерин) и 
VIIIa (антигемофильный фактор), а также мембран-
ный белок — тканевый фактор (ТФ, фактор III) 
являются белками-активаторами этих ферментов. 

Тканевый фактор (фактор III) представляет 
собой комплекс, состоящий из белка и фосфати-
дилсерина. Он является одной из ключевых моле-
кул системы гемостаза [5]. Белковая часть ткане-
вого фактора (апопротеин III) экспонирована на 
поверхности многих клеток (мозга, легких, печени, 
селезенки и др.) и связана с фосфатидилсерином 
плазматических мембран. Однако появление апо-
протеина III на поверхности клеток, соприкасаю-
щихся с кровью (эндотелиальных и моноцитов), 
происходит только при определенных условиях: 
при повреждении сосуда и/или нарушении нор-
мальной асимметрии их плазматических мембран. 
Тканевый фактор в протеолитической активации 
не нуждается. 

tissue factor (apoprotein III) is exposed on the surface 
of different cells (brain, lungs, liver, spleen, etc.) and 
is associated with phosphatidylserine of plasma mem-
branes. However, apoprotein III appears on the sur-
face of blood-contacting cells (endotheliocytes) only 
under certain conditions: vessel damage and/or an al-
teration of the normal asymmetry of plasma mem-
branes. The tissue factor does not require proteolytic 
activation for expressing the activity. 

Thrombin performs a number of important phys-
iological functions. It is an enzyme of the procoagulant 
and contact pathways of blood clotting that initiates 
reactions of the anticoagulant phase, causes platelet 
aggregation and provides a promitogenic effect con-
tributing to proliferation and repair of cells. Being one 
of the key factors of coagulation, thrombin posseses 
dual anti-thrombotic and post-thrombotic capabilities 
that has been defined as a «thrombin paradox» [6]. 
The specificity of thrombin action is determined by its 
concentration. At low concentrations, thrombin is in-
volved in inducing activity of protein C and is consid-
ered as an antithrombotic agent. Since the thrombin 
concentration in the blood is increasing, it converts 
fibrinogen into fibrin that leads to activation of factors 

Рис. 1. Роль печени в функционировании компонентов системы гемостаза. 
Fig. 1. Role of the liver in functioning of hemostasis system components. 
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Тромбин выполняет ряд важных физиологи-
ческих функций: является ферментом прокоагу-
лянтного и контактного путей свертывания крови, 
инициирует реакции антикоагулянтной фазы, 
вызывает агрегацию тромбоцитов и оказывает 
митогенное действие, участвуя в пролиферации и 
репарации клеток. Тромбин, являясь одним из 
ключевых факторов свертывания, в тоже время 
выступает как с анти- так и с посттромботической 
способностью, что определило термин «тромбино-
вый парадокс» [6]. Концентрация тромбина опре-
деляет его специфичность. В низкой концентрации 
он участвует в активции протеина С и является 
антитромботическим агентом. При возрастании в 
крови его концентрации, он конвертирует фибри-
ноген в фибрин, активируя факторы V и VIII. В 
данном случае он экспрессирует протромботиче-
скую способность. При очень высокой его концент-
рации экспрессируется антифибринолитическая 
активность, за счет активации тромбином ингиби-
тора тромбин-индуцированного фибринолиза 
(TAFI) и фактора XIII. 

Частичным протеолизом активируются также 
факторы V и VIII, превращаясь, соответственно, в 
факторы Va и VIIIa. В результате активации этих 
факторов изменяется их конформация и повыша-
ется сродство к фосфолипидам мембран и фермен-
там, которые они активируют.  

Фактор V и фактор VIII — доменные белки, 
циркулирующие в крови. Оба фактора активируют-
ся частичным протеолизом под действием тромбина. 
Фактор VIII в плазме крови находится в комплексе 
с белком — фактором фон Виллебранда. Фактор фон 
Виллебранда в этом комплексе стабилизирует фак-
тор VIII, препятствуя его разрушению протеолити-
ческим ферментом антикоагулянтной фазы. 

Фактор фон Виллебранда, который играет 
важную роль в гемостатических процессах, синте-
зируется в эндотелиальных клетках, а фактор VIII 
синтезируется как гепатоцитами, так и внепече-
ночными синусоидальными эндотелиоцитами. 
Фактор Виллебранда играет ключевую роль в адге-
зии и агрегации тромбоцитов. Он способствует 
связи тромбоцита с субэндотелием и стабилизиру-
ет фактор VIII, защищая его от инактивации и 
одновременно транспортирует фактор VIII к месту 
повреждения. Фактор VIII всегда связан с факто-
ром Виллебранда. 

Физиологические ингибиторы свертывания 
крови играют важную роль в поддержании гемо-
стаза, так как они сохраняют кровь в жидком 
состоянии и препятствуют распространению тром-
ба за его пределы. Свертывание крови должно быть 
ограничено не только в пространстве, но и во вре-
мени. Антикоагулянтная фаза ограничивает время 
существования активных факторов в крови и ини-
циируется самим тромбином. Следовательно, 
тромбин, с одной стороны, ускоряет свертывание 
крови, являясь последним ферментом каскада 

V and VIII. In this case, thrombin exhibits strong pro-
thrombotic ability. Further, at a very high concentra-
tion, antifibrinolitic activity is expressed due to 
activation of thrombin inducible fibrinolysis inhibitor 
(TAFI) and factor XIII by thrombin. 

Factors V and VIII are also activated by partial 
proteolysis, being converted into factors Va and VIIIa, 
respectively. Activation of these factors causes a 
change in their conformation and an increase in affin-
ity for membrane phospholipids and enzymes, which 
they activate. 

The factor V and factor VIII are blood-circulat-
ing domain proteins. Both factors are activated by 
thrombin via partial proteolysis. Factor VIII circu-
lates in plasma in complex with the von Willebrand 
factor. The latter stabilizes factor VIII preventing it 
from destruction by the proteolytic enzyme of the an-
ticoagulant phase. 

Endothelial cells synthesize the von Willebrand 
factor, which plays an important role in hemostatic 
processes, whereas factor VIII is synthesized by both 
hepatic and extrahepatic sinusoidal endotheliocytes. 
The von Willebrand factor plays a key role in the ad-
hesion and aggregation of platelets. 

It promotes platelet binding to subendothelium 
and stabilizes factor VIII, protecting it from inactiva-
tion and simultaneously transports factor VIII to the 
site of injury. Factor VIII is always associated with the 
von Willebrand factor. 

The physiological inhibitors of blood coagulation 
play an important role in maintaining hemostasis, as 
they keep blood liquid and prevent the spread of a 
blood clot beyond its limits. The clotting of blood 
should be limited not only within the local site, but also 
by time. The anticoagulant phase limits the time of ac-
tive factors in the blood and is initiated by thrombin 
itself. On the one hand, thrombin accelerates the coag-
ulation of blood being the last enzyme of the cascade 
of coagulation reactions. On the other hand, it inhibits 
the coagulation causing the formation of enzyme com-
plexes of the anticoagulant phase on the intact vascular 
endothelium. This stage represents a short cascade of 
reactions in which, in addition to thrombin, the acti-
vating protein thrombomodulin (Tm), the vitamin K-
dependent serine protease protein C, the activator 
protein S and the factors Va and VIIIa are involved. 
Natural anticoagulants that affect the coagulation cas-
cade are also synthesized by the liver cells (fig. 1). An-
ticoagulant phase causes inhibition of the cascade of 
blood clotting reactions, and inhibitors of clotting en-
zymes inactivate active enzymes in the bloodstream. 

The important function of phospholipids in 
blood clotting became known since it was shown that 
a mixture of phospholipids could replace platelets 
when blood clotting was activated in vitro [7—9]. 
James Morrissey from University of Illinois notes that 
biochemists have known for decades that the interac-
tion of proteins — coagulation factors with the cell 
membranes is necessary to initiate clotting [10, 11]. It 
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реакций коагуляции, а с другой — тормозит его, 
вызывая образование ферментных комплексов 
антикоагулянтной фазы на неповрежденном эндо-
телии сосудов. Этот этап представляет собой 
короткий каскад реакций, в котором кроме тром-
бина участвуют белок-активатор тромбомодулин 
(Тм), витамин К-зависимая сериновая протеаза 
протеин С, белок-активатор S и факторы Va и 
VIIIa. Естестественные антикоагулянты, влияю-
щие на каскад свертывания, также синтезируются 
печенью. Антикоагулянтная фаза вызывает тормо-
жение каскада реакций свертывания крови, а инги-
биторы ферментов свертывания инактивируют 
активные ферменты в кровяном русле. 

Важная функция фосфолипидов в свертыва-
нии крови стала известной после того, как было 
показано, что смесь фосфолипидов может заме-
нить тромбоциты при активации свертывания 
крови in vitro [7—9]. Джеймс Моррисси (James 
Morrissey) из Университета Иллинойса отмечает, 
что десятилетиями биохимики знали, что для 
«запуска» свертывания крови необходимо взаимо-
действие белков — факторов свертывания — с мем-
бранами клетки [10, 11]. Было показано, что у каж-
дого фактора свертывания крови в структуре 
имеется участок — gamma-carboxyglutamic acid-
rich (GLA) domain, взаимодействующий со специ-
фическими липидами клеточной мембраны, ини-
циируя химические процессы, отвечающие за 
свертывание крови [12].  

Тканевый фактор, фактор Va и фактор VIIIa 
имеют центры связывания с фосфолипидами мем-
бран и ферментами VIIa, IXa и Ха, соответственно 
(рис. 2). При связывании с белками-активаторами 
в результате конформационных изменений актив-
ность этих ферментов повышается [11].  

Взаимодействие ферментных комплексов с 
клеточными мембранами происходит с участием 
ионов Са2+. Все проферменты прокоагулянтного 
пути (II, VII, IX, X) содержат остатки γ-карбокси-
глутаминовой кислоты, образующиеся в результате 
посттрансляционой модификации этих белков в 
эндоплазматическом ретикулуме гепатоцитов. 
Остатки γ-карбоксиглутаминовой кислоты в факто-
рах VIIa, IXa и Ха обеспечивают взаимодействие 
этих ферментов посредством Са2+ с отрицательно 
заряженными фосфолипидами клеточных мембран.  

Ферментные мембранные комплексы прокоа-
гулянтного пути образуются только при наличии 
на внешней поверхности плазматической мембра-
ны клеток тканевого фактора и отрицательно заря-
женных фосфолипидов (рис. 2). Поперечная асим-
метрия плазматических мембран, в частности, 
определяется преобладанием в наружном слое ней-
тральных фосфолипидов (фосфатидилхолина и 
сфингомиелина), а во внутреннем — отрицательно 
заряженных (фосфатидилэтаноламина и фосфати-
дилсерина). Специальная ферментная система 
обеспечивает трансмембранный перенос и такое 

has been shown that each blood coagulation factor in 
the structure has a gamma-carboxyglutamic acid-rich 
(GLA) domain that interacts with specific lipids in the 
cell membrane, by initiating the chemical processes 
that are responsible for blood clotting [12]. 

Tissue factor, factor Va, and factor VIIIa have 
binding centers for membrane phospholipids and the 
enzymes VIIa, IXa and Xa, respectively (fig. 2). When 
binding to the activator proteins due to conformational 
changes, the activity of these enzymes increases [11]. 

The interaction of enzyme complexes with cell 
membranes occurs with the participation of Ca2+ 

ions. All zymogens of the procoagulant factors II, 
VII, IX, X contain γ-carboxyglutamic acid residues 
arising from the posttranslation modification of 
these proteins in the endoplasmic reticulum of he-
patocytes The residues of γ-carboxyglutamic acid of 
factors VIIa, IXa and Xa are involved in interaction 
with negatively charged phospholipids of cell mem-
branes with the aid of Ca2+ cations. Enzyme mem-
brane complexes of the procoagulant pathway are 
solely formed in the presence of both tissue factor 
and negatively charged phospholipids on the outer 
surface of the cell membrane (fig. 2). Specifically, the 
transverse asymmetry of cell membranes is deter-
mined by the predominance of neutral phospholipids 
within the outer layer, and by negatively charged 
phospholipids in the internal layer. A special enzyme 
system provides a transmembrane transfer and a dis-
tribution of phospholipids in the cell membranes, in 
which the outer surface of plasma cell membranes is 
usually not charged. 

The interactions of enzyme complexes with cell 
membranes occur under the action of Ca2+ cations. All 
the proenzymes of the procoagulant pathways (Fac-
tors II, VII, IX, X) contain the residues of γ-carboxyg-
lutamic acid formed as a result of post-translational 
modification of these proteins in the endoplasmic 
reticulum of hepatocytes. 

Negatively charged phospholipids, phos-
phatidylserine (PS) and phosphatidylethanolamine 
(PE) provide the most procoagulant activity. The 
GLA domain interacts with phosphatidylserine as a 
part of the cell membrane [10, 12]. In itself, the frag-
ile binding of PS to the clotting factor becomes 
much stronger in the presence of another phospho-
lipid - phosphatidylethanolamine. Both phospho-
lipids, PS and PE, at high concentrations are 
localized in the inner petal of lipid bilayer of the 
resting cell cytoplasmic membrane. This location 
prevents them from contacting to the clotting fac-
tors. When the cell membrane is damaged, PS and 
PE interact with coagulation factors initiating the 
coagulation process. Presumably, under the activa-
tion of platelets and endotheliocytes, PS and PE 
move from the inner to the outer petal of lipid bi-
layer of cytoplasmic membrane and the negatively 
charged phospholipids become exposed to the out-
side surface of the cells. 
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распределение фосфолипидов в клеточных мем-
бранах, при котором в норме внешняя поверхность 
плазматических мембран клеток не заряжена. 

Наибольшей коагуляционной активностью 
обладают отрицательно заряженные фосфолипи-
ды: фосфатидилсерин, фосфатидилэтаноламин. 
GLA-домен взаимодействует с фосфатидилсери-
ном [phosphatidylserine (PS)], входящим в состав 
мембраны клетки [10, 12]. Cамо по себе непрочное 
связывание фосфатидилсерина (PS) с фактором 
свертывания становится гораздо более прочным в 
присутствии другого фосфолипида — фосфатиди-
лэтаноламина (PE). Оба фосфолипида — PS и PE 
в больших концентрациях присутствуют на внут-
реннем лепестке цитоплазматической мембраны 
покоящейся клетки. И это затрудняет их контакт с 
факторами свертывания. При повреждении кле-
точной мембраны PS и PE взаимодействуют с фак-

Fibrinolysis 

The thrombus is dissolving within a few days 
after the formation. Fibrinolysis is the enzymatic 
cleavage of fibrin fibers to form soluble peptides that 
are removed from the vascular bed. The destruction of 
fibrin in the thrombus is caused by the serine protease 
plasmin. Dissolution of the fibrin clot occurs during 
the interaction of fibrin, plasminogen and tissue-type 
plasminogen activator (tPA). All proteins involved in 
the fibrinolysis process, except tPA and the plasmino-
gen activator inhibitor type-1 (PAI-1), are synthesized 
in the liver. The decrease in fibrinolytic activity of the 
blood is accompanied by thrombosis. 

There are several theoretical concepts of blood 
clotting: 

• The classical theory of coagulation [13, 14]; 
• Waterfall theory or cascade theory [15, 16]; 

Рис. 2. Прокоагулянтный путь свёртывания крови. 
Fig. 2. Procoagulant blood coagulation pathway. 
Note. � — activation of clotting factors; ·····> — activation of coagulation factors by the positive feedback;  — Membrane phos-
pholipid component of enzyme complexes. TF-tissue factor, Va, VIIIa are activating proteins. 1, 2 — factor VIIa of the VIIa-TF-Ca2+ mem-
brane complex activates factors IX and X; 3 — factor IXa of the IXa-VIIIa-Ca2+ membrane complex activates factor X; 4, 5 — factor Xa 
of the Xa-Va-Ca2+ membrane complex converts prothrombin (factor II) to thrombin (factor IIa) and activates factor VII; 6—10 — throm-
bin (factor IIa) converts insoluble fibrinogen into soluble fibrin, activates Factors VII, VIII, V and XIII. 
Примечание. � — активация факторов свертывания крови; ·····> — активация факторов свертывания крови по принципу поло-
жительной обратной связи;           — мембранный фосфолипидный компонент ферментных комплексов. TF — тканевой фактор 
(tissue factor), Va, VIIIa — белки-активаторы. 1, 2 — фактор VIIa мембранного комплекса VIIa-TF-Ca2+ активирует факторы IX и 
X; 3 — фактор IXa мембранного комплекса IXa-VIIIa-Ca2+ активирует фактор X; 4, 5 — фактор Хa мембранного комплекса Xa-
Va-Ca2+ превращает протромбин (фактор II) в тромбин (фактор IIa) и активирует фактор VII; 6—10 — тромбин (фактор IIa) пре-
вращает нерастворимый фибриноген в растворимый фибрин, активирует факторы VII, VIII, V и XIII. 
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торами свертываемости, инициируя процесс коа-
гуляции. Предположительно при активации тром-
боцитов и эндотелиоцитов происходит перемеще-
ние PS и PE с внутреннего на внешний лепесток 
его цитоплазматической мембраны и происходит 
экспонирование отрицательно заряженных фосфо-
липидов наружу. 

Фибринолиз 

Тромб растворяется в течение нескольких 
дней после образования. Фибринолиз — фермен-
тативное расщепление волокон фибрина с образо-
ванием растворимых пептидов, которые удаляются 
из сосудистого русла. Разрушение фибрина в 
составе тромба происходит под действием серино-
вой протеазы плазмина. Растворение фибринового 
сгустка происходит при взаимодействии фибрина, 
плазминогена и тканевого активатора плазминоге-
на (ТАП). Нарушение разрушения фибринового 
сгустка может быть вызвано наследственным 
дефицитом плазминогена или генетическим 
дефектом его структуры, снижением поступления 
в кровь активаторов плазминогена, повышением 
содержания в крови ингибиторов фибринолиза (и-
ТАП-1, и-ТАП-2, α2-антиплазмина). Все протеины, 
вовлеченные в процесс фибринолиза, за исключе-
нием ТАП и ингибитора активатора плазминогена 
1 (ИАП-1), синтезируются в печени. Снижение 
фибринолитической активности крови сопровож-
дается тромбозами.  

Существует несколько теорий свертывания 
крови: 

• Классическая теория свертывания [13, 14]; 
• Теория водопада или каскадная теория [15, 16]; 
• Пересмотренная теория коагуляции [17]; 
• Клеточная модель гемостаза [18]. 

Теории свертывания крови рассматривают 
последовательность событий, которые происходят 
после повреждения сосудистой стенки до момента 
образования фибринового сгустка. При поврежде-
нии сосуда «включается» каскадный механизм 
активации ферментов с последовательным образо-
ванием трех связанных с фосфолипидами клеточ-
ной мембраны ферментных комплексов. Каждый 
комплекс состоит из протеолитического фермента, 
белка-активатора и ионов Са2+: VIIa-TF-Ca2+, IXa-
VIIIa-Са2+ (теназа), Xa-Va-Са2+ (протромбиназа) 
(рис. 2). Комплекс Xa-Va-Са2+ (протромбиназный 
комплекс) активирует протромбин (фактор II). 
Каскад ферментативных реакций завершается 
образованием мономеров фибрина и последующим 
формированием тромба. 

В активации ферментов каскада выделяют 
три основных механизма: частичный протеолиз, 
взаимодействие с белками-активаторами и взаимо-
действие с модифицированными клеточными мем-
бранами. Свертывание крови обеспечивается взаи-
модействием белков плазмы (факторов) и клеток 

• The revised coagulation theory [17]; 
• Сell-based model of hemostasis [18]. 
The theories of blood coagulation consider the se-

quence of events that occur after damage to the vascu-
lar wall until the formation of the fibrin clot. When the 
vessel is damaged, the cascade mechanism of activation 
of enzymes is initiated that includes sequential forma-
tion of three enzyme complexes linked to phospho-
lipids. Each complex consists of a proteolytic enzyme, 
an activator protein, and Ca2+ ions: VIIa-TF-Ca2+, IXa-
VIIIa-Ca2+ (tenase), Xa-Va-Ca2+ (fig. 2). Complex Xa-
Va-Ca2+ (prothrombinase complex) activates 
prothrombin (factor II). The cascade of enzymatic re-
actions is completed by the formation of fibrin 
monomers followed by formation of a thrombus. 

There are three main mechanisms of the activa-
tion of cascade enzymes that include partial proteoly-
sis, interactions with activator proteins, and 
interaction with modified cell membranes. Blood co-
agulation occurs due to multiple interactions of 
plasma proteins (factors) and blood cells (platelets 
and monocytes) with damaged endothelium or suben-
dothelial components. Normally, all proteins and 
blood cells involved in blood clotting are latent state; 
they are activated when the integrity of the vessel wall 
is damaged. It is believed that when the endothelium 
is injured, the platelets react first. The ability of 
platelets to adhere to the damaged surface of the vessel 
wall (adhesion) and to each other (aggregation), bind 
to fibrin, form a platelet thrombus, and secrete the he-
mostatic factors at the site of injury determine their 
role in hemostasis. Activation of platelets is accompa-
nied by the appearance on the surface of the plasma 
membrane of negatively charged local areas formed by 
phosphatidylserine and phosphatidylethanolamine. 

The main inducers of platelet activation and ag-
gregation are von Willebrand factor, collagen, throm-
bin, ADP. The platelet plasmatic membrane contains 
several types of von Willebrand factor receptors. This 
factor, interacting with the receptors, acts on the 
platelets through the inositol phosphate signal trans-
fer system. As a result, thrombocytes acquire a spiked 
shape that facilitates their interaction with each other 
and with the surface of the damaged endothelium. The 
most important primary inducers of platelet activation 
are thrombin and collagen. The interaction of these 
proteins with specific receptors of the plasmatic mem-
brane of platelets leads to the mobilization of Ca2+ 
from the tubular system into the cytoplasm, which ul-
timately causes their adhesion and aggregation. 

Activation of platelets is accompanied by a 
change in their metabolism and the release of biologi-
cally active substances. These substances cause mor-
phological changes, adhesion and aggregation of 
platelets that contribute to formation of thrombus. 

Alterations of the functional activity of receptors 
and the secondary platelet mediators lead to a changes 
of functional activity of platelets that might con-
tribute to pathogenesis of various diseases accompa-
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крови (тромбоциты и моноциты) с поврежденным 
эндотелием или субэндотелиальными структура-
ми. В норме все белки и клетки крови, участвую-
щие в свертывании крови, находятся в латентном 
состоянии и активируются при нарушении целост-
ности стенки сосудов. Считается, что при повреж-
дении эндотелия, первыми реагируют тромбоциты. 
Способность тромбоцитов прилипать к повреж-
денной поверхности стенки сосуда (адгезия) и друг 
к другу (агрегация), связываться с фибрином, 
образуя тромбоцитарный тромб, и секретировать в 
месте повреждения сосуда гемостатические факто-
ры определяет их роль в гемостазе. Активация 
тромбоцитов сопровождается появлением на 
поверхности плазматической мембраны отрица-
тельно заряженных участков, образованных фос-
фатидилсерином. 

Основные индукторы активации и агрегации 
тромбоцитов — фактор фон Виллебранда, колла-
ген, тромбин, АДФ. Плазматическая мембрана 
тромбоцитов содержит несколько типов рецепто-
ров фактора фон Виллебранда. Этот фактор, взаи-
модействуя с рецепторами, действует на тромбоци-
ты через инозитолфосфатную систему передачи 
сигнала. В результате этого тромбоциты приобре-
тают шиповидносферическую форму, облегчаю-
щую их взаимодействие друг с другом и с поверх-
ностью поврежденного эндотелия. Наиболее 
важные первичные индукторы активации тромбо-
цитов — тромбин и коллаген. Взаимодействие этих 
белков со специфическими рецепторами плазма-
тической мембраны тромбоцитов приводит к 
мобилизации Са2+ из плотной тубулярной системы 
в цитоплазму, что в конечном итоге вызывает их 
адгезию и агрегацию. 

Активация тромбоцитов сопровождается изме-
нением их метаболизма и освобождением биологи-
чески активных веществ. Эти вещества вызывают 
морфологические изменения, адгезию, агрегацию 
тромбоцитов и участвуют в образовании тромба.  

Нарушение функциональной активности 
рецепторов и системы вторичных посредников тром-
боцитов приводит к изменению их функции и может 
явиться причиной ряда заболеваний, сопровождаю-
щихся тромбозами или кровотечениями. Тромбоци-
ты, скапливаясь в месте повреждения, образуют 
тромбоцитарную пробку, которая может остановить 
кровотечение из мелких сосудов. Стабилизация 
тромбов зависит от появления тромбина, который 
вызывает образование нитей фибрина, стабилизи-
рующих тромбоцитарные агрегаты в артериях и 
являющихся основным компонентом венозных 
тромбов. Образование тромбина происходит в 
результате серии последовательных реакций, в кото-
рых участвуют 12 белков — факторов свертывания, 
ионы Са2+ и фосфолипиды. Все факторы системы 
гемостаза, в активированной форме являются спе-
циализированными ферментами — сериновыми про-
теазами, а фактор XIII — трансглутаминазой. Про-

nied by thrombosis or bleeding. Platelets accumulat-
ing at the site of injury form a platelet plug, which can 
stop bleeding from small vessels. Stabilization of 
thrombus depends on the appearance of thrombin, 
which causes the formation of fibrin filaments stabi-
lizing platelet aggregation in the arteries or the ve-
nous. The formation of thrombin occurs as a result of 
a series of consecutive reactions, which include inter-
actions of 12 proteins-clotting factors, Ca2+ ions and 
phospholipids. All factors of hemostasis system in ac-
tivated form are serine proteases and factor XIII is 
transglutaminase. The process of coagulation is com-
monly subdivided into sequential stages, each of 
which ensures the activation of a certain component. 
Thereby, the blood coagulation represents a self-reg-
ulating process with multiple feedbacks that provide 
fast (positive), local (negative) and timing (fibrinoly-
sis) thrombosis of damaged vessels. The figure 3 shows 
the general scheme of activation of the hemocoagula-
tion cascade. 

Factors V and VIII significantly accelerate two 
key stages of blood clotting: the activation of factor X 
and prothrombin. Both factors ensure the formation 
of multicomponent complexes on the surface of phos-
pholipids. 

Coagulation factors include fibrinogen, which 
under the influence of thrombin turns into insoluble 
fibrin, which is the structural basis of thrombus. Ag-
gregation of platelets is one of the initial stages of the 
haemostatic process, which can stop bleeding from in-
jured small vessels. In platelet aggregation, fibrinogen 
acts as a bridge between activated platelets. 

Seasonal changes in concentration of fibrinogen 
are maximum in winter and minimum in the summer 
months. The most likely causes of increased fibrinogen 
in the winter months include increased incidence of 
respiratory diseases and the number of neutrophils in 
circulation [19—21]. 

M. Hoffman and D. M. Monroe propose a model 
in which coagulation is regulated by cell surface pat-
terns [18]. Authors propose that coagulation occurs 
not as a «cascade», rather as three overlapping stages: 

1. Initiation, which occurs on surface of TF ex-
pressing cells. Coagulation begins from the TF ex-
pressing cells like fibroblasts. If the procoagulant 
stimuli are sufficiently strong, optimal amount of fac-
tors Xa, IXa and thrombin are formed to successfully 
initiate the coagulation. 

2. Amplification, in which platelets and cofac-
tors are activated to generate thrombin on a large 
scale. Amplification of the coagulant response occurs 
as the «action» moves from the TF expressing cell to 
the platelet surface. The procoagulant stimulus is am-
plified as platelets adhere, become activated and accu-
mulate activated cofactors on their surfaces (fig. 4).  

Propagation, in which large amounts of thrombin 
are generated on the platelet surface. In the propagation 
phase, the active proteases combine with their cofactors 
on the platelet surface best adapted for generating he-



66 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 ;  5

DOI:10.15360/1813-9779-2018-5-58-84

Reviews

цесс свертывания принято делить на последователь-
ные стадии, каждая из которых состоит в превраще-
нии определенного компонента в его активную 
форму. Процесс свертывания — сложно регулируе-
мый процесс со множественными обратными связя-
ми, обеспечивающими быстрое (положительные), 
локальное (отрицательные) и временное (фибрино-
лиз) тромбирование поврежденных сосудов. 

На рис. 3 представлена общая схема актива-
ции каскада гемокоагуляции.  

Факторы V и VIII значительно ускоряют две 
ключевые стадии свертывания крови: активацию 
фактора X и протромбина. Оба фактора обеспечи-
вают образование многокомпонентных комплек-
сов на поверхности фосфолипидов. 

К числу факторов свертывания относят и 
фибриноген, который под воздействием тромбина 
превращается в нерастворимый фибрин, состав-
ляющий структурную основу тромба. 

Агрегация тромбоцитов является одной из 
начальных стадий гемостатического процесса, кото-

mostatic amounts of thrombin. Increased procoagulant 
complexes activities produce the burst-like thrombin 
formation that results in fibrin polymerization. 

M. Hoffman cell-based model of coagulation ex-
plains some aspects of hemostasis in vivo that should 
be taken into account when interpreting the results of 
laboratory coagulation tests. 

• In vivo, the process of blood clotting is unified 
and is associated with hemostatic reactions of 
platelets. Platelets not only participate in the activa-
tion of coagulation factors, but also serve as a regula-
tory element for the entire blood clotting process. 

• The coagulation under physiological conditions 
is localized within the zone of the vessel injury. Its non-
spreading character is promoted by an anticoagulant 
system and normally functioning endotheliocytes. 

• Excessive thrombin amount in biological liq-
uids is inactivated by antithrombin III, which is also 
active against factors IXa, Xa, XIa, XIIa. 

• The maintenance of blood in the liquid state is 
facilitated by the reticuloendothelial system and he-

Рис. 3. Каскадный механизм свертывания крови. 
Fig. 3. Cascade mechanism of hemocoagulation. 
Note. � — Activation of factors blood clotting; ·····> — activation of platelets; HMWK – High-molecular-weight kininogen; PK — 
Prokallikrein; vWF — von Willebrand factor. 
Примечание. � — активация факторов свертывания крови (Activation of factors blood clotting); ·····> — активация тромбоцитов 
(Activation of platelets); HMWK — Высокомолекулярный кининоген (High molecular weight kininogen); PK — Прокалликреин 
(Prokallikrein); vWF — фактор фон Виллебранда (von Willebrand factor). 
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рая может остановить кровотечение при поврежде-
нии мелких сосудов. В агрегации тромбоцитов фиб-
риноген выполняет роль мостиков, связывающих 
между собой активированные тромбоциты. 

Для фибриногена описаны сезонные измене-
ния концентрации с максимумом в зимние и мини-
мумом в летние месяцы. Наиболее вероятной при-
чиной повышения фибриногена в зимние месяцы 
является увеличение частоты респираторных забо-
леваний и количества нейтрофилов [19—21]. 

M Hoffman and DM Monroe III предложили 
клеточную модель свертывания крови (cell-based 
model of coagulation). Она предполагает, что про-
цесс коагуляции регулируется за счет изменений 
свойств клеточной поверхности [18]. Клеточная 
модель свертывания крови включает три фазы: 

1. Инициация. В первую фазу происходит 
активация фактора VII на поверхности клеток, 
содержащих тканевой фактор (TF). К таким клет-
кам относятся фибробласты, гладкомышечные 
клетки сосудов, моноциты, нейтрофилы. Клетки, 
несущие TF, начинают контактировать с плазмой. 
При повреждении сосудистой стенки обнажаются 
субэндотелиальные структуры (коллаген), что 
приводит к скоплению в этой области тромбоцитов 
(адгезия). TF связывается с фактором VII с обра-
зованием комплекса TF/VIIa, который локально 
на поверхности TF-несущих клеток активирует 
факторы X и IX. Фактор IXa мигрирует и связыва-
ется с поверхностью тромбоцитов, в то время как 
фактор Xa остается на поверхности клеток, несу-
щих TF. Фактор Xa активирует фактор V. В резуль-
тате, образовавшийся на поверхности TF-несущих 
клеток комплекс Xa/Va расщепляет протромбин 
(фактор II) с образованием небольшого количества 
тромбина, ключевого фактора последующего уси-
ления активации системы свертывания. 

2. Амплификация. Реакции фазы «Ампли-
фикации» происходят на поверхности тромбоци-
тов. Небольшое количество тромбина, образовав-
шегося в фазу «Инициации», активирует 
тромбоциты, факторы V, VIII, XI. Тромбин способ-
ствует высвобождению фактора VIII из комплекса 
с фактором Виллебранда, в результате образуется 
VIIIа. Активированные небольшим количеством 
образовавшегося в фазу «Инициации» тромбина 
факторы в следующую фазу (фазу «Распростране-
ния») обеспечивают формирование на тромбоци-
тарной матрице огромного количества тромбина, 
которое способно перевести фибриноген в фибрин. 

3.  Распространение. На поверхности активи-
рованных тромбоцитов формируются теназный 
(VIIIа/IXа) и протромбиназный (Vа/Xа/каль-
ций/фактор III тромбоцитов) комплексы, что про-
воцирует так называемый «тромбиновый взрыв». 
Тромбин переводит Фибриноген в Фибрин, а также 
активирует фактор XIII, обеспечивающий стабили-
зацию фибриновых нитей и образование множества 
ковалентных перекрестных связей между ними. 

patocytes that specifically remove the activated clot-
ting factors and fibrinogen from circulation with no 
effect on the precursors. The limitation of spreading 
the coagulation is ensured by contribution of tissue 
factor pathway inhibitor, thrombomodulin, and he-
parin-like glycosaminoglycans on the surface of en-
dotheliocytes. 

In norm, the hemostasis system is in a dynamic 
equilibrium. Excess or insufficient number of throm-
bogenic factors or lacks of anticoagulant are the main 
cause of hemostasis disorders. 

Changes in the hemostatic system 
in surgery phases  

of the liver transplantation  

Liver transplantation is performed under general 
anesthesia with propofol, inhalational anesthetics, 
xenon and other drugs [22]. At the terminal stage of 
hepatic failure, various mechanisms can impair the 
anesthesia drug pharmacokinetics. Influence of anes-
thetics on the hemostatic system should be considered 
because: 

• activities of virtually all enzyme systems con-
tributing to hepatic metabolism and excretion of drugs 
are suppressed; 

• alteration of intrahepatic blood circulation 
and the development of portal hypertension leads to 
an increased concentration of drugs in the systemic 
blood flow because of impaired metabolism in the 
liver; 

• impairment of the protein synthesis in hepa-
tocytes leads to decreased concentration of albumin 
in the blood and a reduction in its ability to bind 
drugs; and 

• increase in the proportion of drugs not bound 
to albumin is accompanied by increased activity 
and/or faster elimination of the drug.  

One of most important principles of anesthesia 
is the anticipatory or preventive nature of treatment 
options, the choice of which is based upon the results 
of detailed preoperative assessment of the patient's 
condition. Since the severity of pharmacodynamic ef-
fects and the duration of the action of anesthetic drugs 
in liver transplantation are still not sufficiently pre-
dictable, it is advisable to monitor both the depth of 
anesthesia and neuromuscular conduction, and the 
state of the hemostatic system.  

Liver transplantation is a surgical operation with 
a high risk of massive blood loss, possibly necessitating 
transfusion therapy. The volume of blood loss varies 
significantly, and in most studies it correlates with 
high mortality, poor graft function and risk of infection 
[23, 24]. In recent years, improvements in anesthetic 
maintenance, surgical techniques, methods of graft 
conservation, and methods of monitoring and correc-
tion of the hemostatic system have reduced the aver-
age volume of blood loss and led to a significant 
reduction in cases requiring hemotransfusions [25, 
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Три фазы свертывания крови происходят на 
различных поверхностях клетки: Инициация — на 
ТФ-несущих клетках; Амплификация — на тромбо-
цитах, по мере их активирования; и Распространение 
— на активированной поверхности тромбоцитов. 

Клеточная модель свертывания крови (рис. 4), 
призвана описать процессы гемокаогуляции in vivo 
и объяснить ограничения, которые необходимо 
учитывать при интерпретации результатов лабора-
торных коагуляционных тестов. 

• In vivo процесс свертывания крови являет-
ся единым и связан с гемостатическими реакциями 
тромбоцитов. Тромбоциты не только участвуют в 
активации коагуляционных факторов, но и выпол-
няют функцию регуляции всего процесса сверты-
вания крови. 

• Коагуляционный процесс в физиологиче-
ских условиях локализован зоной дефекта сосуда. 
Его нераспространению способствуют противо-
свертывающая система и нормально функциони-
рующие эндотелиоциты. 

• Избыток тромбина в организме человека 
инактивируется антитромбином III, который также 
активен в отношении факторов XIIa, XIa, IXa, Xa. 

26]. Minimizing blood loss in the intraoperative pe-
riod is a great achievement because the need for mas-
sive hemotransfusions is associated with adverse 
outcomes in patients with OLT [27, 28]. Currently, 
cases with very high blood loss during liver transplan-
tation are extremely rare, and in some cases it has be-
come possible to perform liver transplantation even 
without transfusion of erythrocyte mass. 

Transplantation of the liver is characterized by 
clearly delineated stages of the procedural implemen-
tation. The initial stage of the operation, right up to 
the ligation of the portal vein and the hepatic artery, 
is typically called the «preanhepatic phase». The next 
stage, the «anhepatic phase», continues until the be-
ginning of reperfusion of the graft. The final stage is 
the «postanhepatic phase». From the point of view of 
an anesthesiologist, it is also important to consider the 
period of time immediately prior to the surgery begin-
ning, when the recipient is prepared for surgery and 
general anesthesia.  

To prevent complications due to blood coagula-
tion (bleeding or thrombosis), constant monitoring of 
the hemostatic system is obligatory in each surgery 
phase. Disturbances of hemostasis during the operation 

Рис. 4. Клеточная модель свертывания крови.  
Fig. 4. Cell-based model of coagulation.  
Note. The three phases of coagulation occur on different cell surfaces: Initiation on the tissue factor-bearing cell; Amplification on the 
platelet as it becomes activated; and Propagation on the activated platelet surface. 
Примечание. Три фазы свертывания крови происходят на различных поверхностях клетки: Инициация — на ТФ-несущих клетках; 
Амплификация — на тромбоцитах, по мере их активирования; и Распространение — на активированной поверхности тромбоцитов. 



69w 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 ;  5

DOI:10.15360/1813-9779-2018-5-58-84

Обзоры

• Поддержанию крови в жидком состоянии 
способствуют ретикулоэндотелиальная система и 
гепатоциты посредством специфического удале-
ния активированных факторов свертывания крови 
и фибриногена без какого-либо влияния на пред-
шественники, путем ограничения распространения 
коагуляции при участии ингибитора пути тканево-
го фактора (tissue factor path way inhibitor, TFPI), 
тромбомодулина, гепариноподобных гликозамино-
гликанов поверхности эндотелиоцитов. 

В норме система гемостаза находится в дина-
мическом равновесии. Избыточное или недоста-
точное количество тромбогенных факторов или 
недостаточность антикоагулянтных — основная 
причина нарушений гемостаза.  

Изменения в системе гемостаза  
на различных этапах операции  

трансплантации печени 

Трансплантация печени проводится под 
общей анестезией с применением пропофола, инга-
ляционных анестетиков, ксенона и других препа-
ратов [22]. При терминальной стадии печеночно-
клеточной недостаточности формируется ряд 
общих механизмов, нарушающих фармакокинети-
ческие свойства лекарственных препаратов: 

• Происходит подавление активности прак-
тически всех ферментных систем, необходимых 
для печеночного метаболизма и выведения 
лекарственных средств.  

• Нарушение внутрипеченочной гемоцирку-
ляции и развитие портальной гипертензии приво-
дит к попаданию всосавшихся в кишечнике 
лекарственных препаратов сразу в системный кро-
воток, минуя печень. 

• Снижение белково-синтетической функ-
ции гепатоцитов приводит к уменьшению концент-
рации альбумина в крови и связыванию с ним 
лекарственных препаратов. 

• Увеличение доли несвязанных с альбуми-
ном лекарственных веществ может сопровождать-
ся повышением их активности или способствовать 
более быстрой элиминации. 

Важнейшим принципом анестезиологическо-
го пособия является опережающий или превентив-
ный характер лечебных мер, выбор которых осно-
ван на результатах детальной предоперационной 
оценки состояния пациента. Тяжесть исходного 
состояния и травматичность операции определяют 
многообразие и выраженность острых расстройств 
витальных функций при трансплантации печени. 
Учитывая, что выраженность фармакодинамиче-
ских эффектов и длительность действия анестезио-
логических препаратов при трансплантации пече-
ни недостаточно предсказуемы, целесообразно 
использовать не только мониторинг глубины ане-
стезии и нервно-мышечной проводимости, но и 
состояние системы гемостаза. 

may constitute a consequence of the initial coagulopa-
thy, massive blood loss and hemodilution, pathological 
alterations of the hemostatic system during the anhep-
atic phase and, later, during the reperfusion of the graft, 
as well as from progressive metabolic disorders or hy-
pothermia. During surgical intervention, the processes 
of clotting and fibrinolysis are activated. 

Preanhepatic phase 

Massive hemorrhage is a serious complication of 
liver transplantation. Blood loss in the first phase of the 
operation depends on the basic disease, severity of por-
tal hypertension, alterations of the system of hemosta-
sis, and surgical technique. Neither preoperative 
coagulation tests nor fibrinolysis markers during sur-
gery are informative enough to suggest the volume of 
intraoperative blood loss [29]. The latter depends on 
the development of collateral circulation due to portal 
hypertension and the presence of adhesions with organs 
of the abdominal cavity because of previous operations.  

Scoring by the Child-Turcotte-Pugh scale or nu-
merical scale has been used to prioritize adult liver trans-
plant candidates. The model for end-stage liver disease 
(commonly known as MELD) score used in the preop-
erative period might be useful for prediction of blood 
loss risk. However, data have demonstrated that MELD 
scores do not predict blood losses nor an estimation of 
required blood product for patients during the liver 
transplant surgery [30]. On the other hand, levels of he-
moglobin [29, 31—33], thrombocytopenia [33, 34] and 
hypofibrinemia, and increased international normalized 
ratio values might serve as predictors of hemotransfu-
sion volume during the surgery [35—38].  

The first stage of the operation is characterized 
by enhanced traumatism due to dissection of the ad-
hesions and the intersection of a multitude of collat-
eral vessels. Alterations in the integrity of the vascular 
wall can dramatically shift the fragile compensatory 
balance of the hemostatic system, thereby increasing 
the risk of bleeding or thrombosis. Comorbidities that 
might impact the coagulation system presurgery in 
concert with a degree of correction of preexisting dis-
orders prior to the operation might significantly affect 
risk of bleeding or developing thrombosis.  

The improvement of surgical techniques and the 
accumulation of experience in liver transplantation 
are of decisive importance for reducing intraoperative 
blood loss. We now know that the use of venous-ve-
nous shunting is a risk factor for increased blood loss 
and need for blood transfusion [39,40], and that use of 
the alternative «piggyback» surgical technique results 
in reduced volume of blood transfusions [41—43]. 

Disturbances in the hemocoagulation status dur-
ing the preanhepatic phase of the operation correlate 
with preoperative changes in the hemostatic system of 
the recipient (basic hypocoagulation or hypercoagu-
lation, increased fibrinolytic activity, etc.) and the 
pharmacological effects that accompany any surgical 
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Трансплантация печени является операцией 
с высокими факторами риска массивной кровопо-
тери и необходимостью трансфузионной терапии. 
Объем кровопотери сильно варьирует, и в боль-
шинстве исследований коррелирует с высокой 
летальностью, плохой функцией трансплантата и 
риском инфекционных осложнений [23, 24].  

Улучшения в анестезиологическом обеспече-
нии, совершенствование хирургической техники и 
консервации органа, улучшение методов монито-
ринга и коррекции системы гемостаза сократили 
объем кровопотери и позволили в последние годы 
значительно снизить потребность в гемотрансфу-
зиях [25, 26]. Минимизация кровопотери в интра-
операционном периоде является большим достиже-
нием, в связи с тем, что необходимость массивной 
гемотрансфузии ассоциируется с неблагоприятны-
ми исходами у пациентов при ОТП [27, 28]. В 
настоящее время трансплантация печени редко 
сопровождается массивной кровопотерей и в ряде 
случаев операция выполняется вообще без транс-
фузии компонентов аллогенной крови. 

Трансплантация печени характеризуется 
четко очерченными этапами ее выполнения. 
Начальный этап операции, вплоть до лигирования 
воротной вены и печеночной артерии, принято 
называть «добеспеченочным». Следующий этап — 
«беспеченочный», продолжается до начала репер-
фузии трансплантата. Завершающий этап — 
«постбеспеченочный». С позиции анестезиолога 
важно рассмотреть также и период непосредствен-
ной подготовки к операции и общей анестезии. 

Для предупреждения осложнений со стороны 
свертывающей системы крови (развитие крово-
течений или тромбозов), на каждом из этих этапов 
важно учитывать состояние системы гемостаза. 
Нарушения гемостаза во время операции — след-
ствие исходной коагулопатии, массивной крово-
потери и гемодилюции, патологических измене-
ний системы гемостаза во время беспеченочного 
периода и на этапе реперфузии трансплантата, а 
так же прогрессирующих метаболических рас-
стройств и гипотермии. Во время хирургического 
вмешательства активируются процессы свертыва-
ния и фибринолиза. 

Добеспеченочный период 

Кровопотеря на первом этапе операции зави-
сит от исходного заболевания, выраженности пор-
тальной гипертензии, изменений в системе гемоста-
за и хирургической техники. Ни предоперационные 
коагуляционные тесты, ни маркеры фибринолиза 
во время операции не позволяют предположить 
объем интраоперационной кровопотери [29]. Он 
может возрастать при наличии у пациента спаек 
(одна из причин — операции в анамнезе) или мно-
жественных коллатералей вследствие портальной 
гипертензии. 

intervention [44]. As a rule, moderate coagulation dis-
orders and moderate blood loss occur, associated with 
the complexity of hepatectomy, the extent of hypoco-
agulation and the intensity of corrections before sur-
gery. The cause of a liver disease affects blood loss and, 
accordingly, the need for transfusion. Coagulopathy 
and the severity of portal hypertension in nonc-
holestatic cirrhosis are associated with the develop-
ment of intraoperative hemorrhage to a greater extent 
than disorders of the hemostatic system in cholestatic 
liver diseases [45]. 

In pediatric liver transplantation to address bil-
iary atresia, coagulation disorders are not as signifi-
cant as for patients with cirrhosis of another etiology. 

Anhepatic phase 

Changes in the hemostatic system during the an-
hepatic phase of surgery are due to the absence of syn-
thetic, detoxification and elimination functions of the 
liver. The course of the anhepatic phase is character-
ized by a progressive decrease in the fibrinogen con-
tent in the blood and clotting factors synthesized by 
the liver (factors II, V, VII, VIII, IX, X, XI and XII), 
in combination with activation of fibrinolysis and a se-
vere deficit of antiplasmin [46—48]. During the an-
hepatic phase of the operation there is a decreased 
excretion of activated proteins belonging to blood co-
agulation components and their inhibitors. Since the 
half-life of certain clotting factors is short, the state of 
hypocoagulation at this stage is enhanced.  

During this period, blood loss is minimal, since 
the main vessels are constricted, but bleeding may de-
velop due to changes in the hemostasis. Sometimes, 
persistent thrombocytopenia of unclear etiology per-
sists. One of the causes of coagulopathy in recipients 
may include preexisting alloimmunization to class I 
HLA antigens, which otherwise serve to reduce the 
activity of HLA-expressing platelets. With the use of 
venous-venous bypass, thrombocytopenia increases as 
a result of adhesion of platelets to the endothelial cells 
of the main vessels [49, 50]. Moreover, bleeding may 
be increased due to heparin leakage from the heparin-
coated venous-venous bypass cannula. 

The presence of hyperfibrinolysis during this pe-
riod of the operation has also been demonstrated [46, 
51]. There is an increase of tPA concentration in the 
bloodstream, which is not eliminated by the liver. The 
simultaneous decrease of α2-antiplasmin and plas-
minogen and increase of degradation products of fibrin 
and fibrinogen might reflect the active fibrinolytic 
process. 

Hypothermia, which is considered an integral 
companion of any surgical intervention and anesthesia, 
significantly impacts the state of the hemostatic sys-
tem. Severe hypothermia in liver transplantation is as-
sociated with the duration of surgical intervention and 
anesthesia. Through the surgical access point (a large 
wound surface), thermal losses and fluid losses are re-
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Прогностическое значение шкалы MELD 
(model for end-stage liver disease) в отношении 
предполагаемой интраоперационной кровопотери 
в последних исследованиях подвергается сомне-
нию  [30]. А уровень гемоглобина [29, 31—33], 
тромбоцитопения [33, 34], гипофибриногенемия и 
повышение МНО могут служить предикторами 
для определения объема гемотрансфузии во время 
операции [35—38].  

Совершенствование хирургических методик 
и накопление опыта при трансплантации печени 
имеет определяющее значение для снижения 
интраоперационной кровопотери. Использование 
методики вено-венозного шунтирования является 
фактором увеличения кровопотери и гемотранс-
фузии [39, 40]. Использование хирургической 
техники «piggyback» (комбинированная, совме-
щенная) позволило сократить объем гемотранс-
фузий [41—43] по сравнению с классической 
методикой в условиях применения вено-венозно-
го шунтирования. Данная техника подразумевает 
отделение печени от позадипеченочного отдела 
нижней полой вены, что нередко представляет 
значительные технические трудности. Все мелкие 
печеночные вены, дренирующие хвостатую долю, 
и добавочные правые печеночные вены раздельно 
лигируются и пересекаются по направлению 
снизу вверх до уровня основных печеночных вен. 
Таким образом, нижняя полая вена реципиента 
сохраняется на всем протяжении. Выполняется 
гепатэктомия без пережатия нижней полой вены.  

Нарушения в гемокоагуляционном статусе во 
время добеспеченочного периода операции корре-
лируют с предоперационными изменениями в 
системе гемостаза реципиента (базовая гипо- или 
гиперкоагуляция, усиленная фибринолитическая 
активность и т. п.) и фармакологическими воздей-
ствиями, которыми сопровождается любая общая 
анестезия [44]. Как правило, наблюдаются умерен-
ные нарушения коагуляции и умеренная кровопо-
теря, которая коррелирует со сложностью гепатэк-
томии, степенью выраженности гипокоагуляции и 
ее скорригированности до операции. Этиология 
заболевания печени влияет на кровопотерю и, 
соответственно, на потребность в трансфузии. Коа-
гулопатии и выраженность портальной гипертен-
зии при циррозах печени не-холестатической этио-
логии в большей степени способствуют развитию 
интраоперационного кровотечения, чем наруше-
ния в системе гемостаза при холестатических забо-
леваниях печени [45].  

При трансплантации у детей по поводу били-
арной атрезии нарушения коагуляции не столь 
значительны, как при циррозе другой этиологии.  

Беспеченочный период 

Изменения в системе гемостаза во время бес-
печеночного периода обусловлены отсутствием 

alized, both of which require adequate replenishment. 
Despite the use of thermal mattresses, foil wrapping 
and heating of solutions, after 5—6 h of anesthesia, the 
temperature in the rectum and esophagus of the recip-
ient decreases from 36.6°C to 34.9°C and the peripheral 
temperature at the fingertip diminishes from 34°C to 
26°C [52, 53]. The temperature decrease continues 
through the operation stage, during which the donor 
liver is extracted from ice storage and transferred to in-
side the abdominal cavity of the recipient. 

Hypothermia leads to coagulopathy, increased 
bleeding time and inhibition of platelet function by al-
tering the release of thromboxane A2. The decrease in 
temperature by itself might inhibit the function of the 
enzymes of the coagulation cascade [54—56]. Hypother-
mia more than 2°C severely increases intraoperative 
blood loss and the need for hemotransfusion [57, 58]. 

Postanhepatic phase and the reperfusion 
and postreperfusion stage  

After a short period following the initiation of a 
blood flow through the transplant, it is possible to 
preevaluate the functionality of the transplant by con-
sidering the color, turgor pressure and presence or ab-
sence of bile secretion. Certainly, the parameters of the 
blood coagulation system, which react sensitively to 
the functional capabilities of the transplant, might also 
be of informative value. Since the function of the 
transplant is recovering in the 30—40 min after the 
start of reperfusion, the coagulation index of the blood, 
as a rule, begins to stabilize, showing gradual improve-
ment at first. Reperfusion is the key point of the oper-
ation, and it can significantly alter the blood 
coagulation, possibly resulting in severe coagulopathy 
soon after the blood flow through the transplant be-
gins. Nonretractive coagulopathy associated with the 
progressive fibrinolysis is typical for the primary non-
functioning graft. 

After the liver transplant is included into the 
bloodstream flow, disorders of hemostasis are deter-
mined by the condition of various systems of the re-
cipient’s body, quality of the transplanted organ, 
severity of the reperfusion syndrome, and release of 
exogenous heparin and endogenous heparin-like sub-
stances from the donor liver [59].  

Storage of the donor liver from the withdrawal 
time to the initiation of reperfusion initiation is ac-
companied by transplant ischemia [60]. In this period, 
natural anticoagulants and unidentified coagulation 
inhibitors can accumulate in the donor liver. A definite 
contribution can be made by heparin and heparin-like 
substances eluted from the donor liver [61]. Heparin, 
which is used during the withdrawal and preservation 
of the donor liver, enters the recipient’s bloodstream 
during reperfusion of the graft. In addition, it is known 
that the donor liver is a source of a large amount of 
tPA; and, a low level of its inhibitor in the recipient 
promotes activation of fibrinolysis [62]. Along with all 
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синтетической, детоксикационной и элиминацион-
ной функций печени. Течение беспеченочного 
периода характеризуется прогрессирующим умень-
шением содержания в крови фибриногена и факто-
ров свертывания, вырабатываемых в печени — II, V, 
VII, VIII, IX, X, XI, XII — в сочетании с активацией 
фибринолиза при резком дефиците антиплазмина 
[46—48]. На беспеченочном этапе операции отмеча-
ется сниженное выведение активированных белков 
свертывающей системы крови и ингибиторов. Так 
как период полувыведения некоторых факторов 
свертывания короткий, состояние гипокоагуляции 
на данном этапе усиливается. В этот период крово-
потеря минимальна, так как основные сосуды пере-
жаты, но вследствие изменений в гемостазе может 
развиться кровотечение. Одной из причин коагуло-
патии может быть предсуществующая аллоиммуни-
зация реципиентов к HLA-антигенам, что снижает 
активность тромбоцитов с HLA-антигенамами I 
класса. При использовании вено-венозного обхода 
(ВВО) нарастает тромбоцитопения вследствие адге-
зии тромбоцитов на стенках магистральных сосудов 
[49, 50]. Поступление в кровь гепарина из покрытия 
канюль для ВВО может способствовать повышению 
кровоточивости. 

Доказано наличие гиперфибринолиза в этот 
период операции [46, 51]. Происходит увеличение 
концентрации тканевого активатора плазминоге-
на, который не элиминируется печенью, выклю-
ченной из кровотока. Доказательством активного 
фибринолитического процесса служат одновре-
менное снижение α2-антиплазмина и плазминоге-
на и увеличение продуктов деградации фибрина и 
фибриногена. 

Существенное влияние на состояние системы 
гемостаза оказывает гипотермия, которая является 
неотъемлемым спутником любого оперативного 
вмешательства и анестезии. Выраженная гипотер-
мия при трансплантации печени связана с длитель-
ностью оперативного вмешательства и анестезии. 
Через хирургический доступ, открывающий боль-
шую раневую поверхность, осуществляются не 
только тепловые потери, но и большие перспира-
ционные потери жидкости, нуждающиеся в адек-
ватном восполнении. Несмотря на использование 
тепловых матрацев, укутывания фольгой, подогре-
вание растворов, к исходу 5—6 часа анестезии тем-
пература в прямой кишке и пищеводе реципиента 
снижается с 36,6° до 34,9°С, периферическая на 
пальце — с 34° до 26°С [52, 53]. Снижение темпера-
туры продолжается на этапе операции, когда 
извлеченная изо льда донорская печень помещает-
ся в брюшную полость реципиента. 

Гипотермия ведет к коагулопатии, увеличе-
нию времени кровотечения, угнетению функции 
тромбоцитов за счет изменения высвобождения 
тромбоксана А2. Снижение температуры и само 
по себе угнетает функцию ферментов сверты-
вающего каскада [54—56]. Гипотермия более чем 

of the above, the low content of coagulation factors in 
the blood of the recipient is observed following the an-
hepatic phase. 

Hyperfibrinolysis is the most important and sig-
nificant factor determining the volume of a blood loss 
in the postanhepatic phase of the operation. The bleed-
ing is facilitated by the sequestration of platelets in the 
transplant. Experiments have shown that the percent 
difference between the content of platelets in the arte-
rial and venous blood of the transplanted donor liver 
can reach 55%. Furthermore, this difference is report-
edly associated with worsened platelet aggregation 
[63]. The pathogenesis of reperfusion fibrinolysis is 
complex, including release of tissue activators of fibri-
nolysis and plasminogen, and decreases in hepatic 
clearance of plasmin and level of antiplasmin. Fibrinol-
ysis activity decreases within 60 min after reperfusion, 
and remains elevated in poor graft function. 

Hypothermia, acidosis, hypocalcemia and hemo-
dynamic disorders alter the hemostasis [64]. Concomi-
tant hypotension, hypoxia, acidosis and possible 
dysfunction of the transplant make a second hit on the 
hemostatic system, possibly leading to the develop-
ment of disseminated intravascular coagulation in the 
intraoperative stage. Symptoms of disseminated in-
travascular coagulation after reperfusion indicate poor 
quality of the transplanted organ. With a nonfunction-
ing graft, the risk of uncontrolled intraoperative bleed-
ing increases by several fold [65]. 

Postoperative period 

Early postoperative hemorrhages after liver 
transplantation reportedly occur in 7—19.9% of cases 
and are associated with altered hemostasis [66, 67]. In-
creased number of transfused packed erythrocytes and 
prolonged stay in the Intensive Care Unit were re-
ported to be associated with postsurgery hemorrhages, 
that in turn impacted the posttransplantation mortal-
ity rate [67]. 

Postoperative blood clotting rates depend on the 
condition of the transplanted donor liver. In those 
cases where bleeding is caused by insufficient function 
of the transplanted liver, conservative tactics aiming 
to correct the coagulation system of the blood seem 
appropriate. If the function of the donor organ has 
been compromised, a marked defibrination may occur 
after revascularization, followed by uncontrolled hem-
orrhage. By the end of the second and third days after 
the operation, if the transplant demonstrates adequate 
functioning, the parameters of hemostasis are becom-
ing normalized.  

Thrombocytopenia frequently persists in the 
early postoperative period, mainly due to the activa-
tion and consumption of platelets after the reperfusion 
of the graft, and as the recovery of liver function oc-
curs. With normal synthetic liver function, the level 
of thrombopoietin in the blood increases significantly 
on the first day, leading to an increase in the number 
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на 2°С существенно увеличивает интраопера-
ционную кровопотерю и потребность в гемо-
трансфузии [57, 58]. 

Постбеспеченочный период.  
Реперфузия и постреперфузионный 

период 

Через некоторое время после пуска кровотока 
через трансплантант можно предварительно судить 
о его функциональной состоятельности по окраске, 
тургору, наличию или отсутствию желчеотделения. 
И, конечно же, по состоянию свертывающей систе-
мы крови, которая очень чутко реагирует на функ-
циональную неполноценность трансплантата. По 
мере восстановления функции трансплантата 
(через 30—40 минут после начала реперфузии) 
показатели свертываемости крови, как правило, 
начинают стабилизироваться с постепенным их 
улучшением. Реперфузия — ключевой момент опе-
рации, который может приводить к значительным 
нарушениям свертывания крови, тяжелой коагуло-
патии после пуска кровотока через трансплантат. 
Некупирующаяся коагулопатия с прогрессирую-
щим фибринолизом характерна для первично 
нефункционирующего трансплантата. 

После включения печеночного трансплантата 
в кровоток, нарушения гемостаза определяются 
состоянием различных систем организма реципи-
ента, качеством пересаженного органа, выражен-
ностью реперфузионного синдрома, выделением 
экзогенного гепарина и эндогенных гепариноидов 
из донорской печени [59]. 

Хранение донорской печени от момента изъя-
тия до реперфузии сопровождается ишемией 
трансплантата [60]. В этот период в донорской 
печени могут накапливаться естественные анти-
коагулянты и неидентифицированные ингибиторы 
коагуляции. Определенный вклад могут вносить 
гепарин и гепариноподобные вещества, вымывае-
мые из донорской печени [61]. Гепарин, который 
применяют во время изъятия и консервации 
донорской печени, попадает в кровоток во время 
реперфузии трансплантата. Кроме того, известно, 
что донорская печень является источником боль-
шого количества тканевого активатора плазмино-
гена, а низкий уровень его ингибитора у реципиен-
та способствует активации фибринолиза [62]. 
Наряду с этим отмечается низкое содержание фак-
торов свертывания в крови реципиента после бес-
печеночного периода операции. 

Гиперфибринолиз является самым важным и 
значительным фактором, обуславливающим объем 
кровопотери в постбеспеченочный период опера-
ции. Кровоточивости способствует секвестрация 
тромбоцитов в трансплантате. В экспериментах 
показано, что разница между содержанием тромбо-
цитов в артериальной и венозной крови переса-
женной донорской печени может достигать 55%. В 

of platelets starting from d 5 postsurgery. Normaliza-
tion of the number of platelets is observed at 14 d after 
the operation. In some patients, persistent thrombo-
cytopenia is observed, associated with persistent 
splenomegaly. 

Impaired platelet-dependent hemostasis leads to 
an increased risk of complications in patients undergo-
ing anesthesia and surgery [68]. Various intravenous, 
inhaled and local anesthetics inhibit the aggregation of 
platelets, thereby increasing the risk of bleeding during 
surgery and in the postoperative period [69]. In 1971, 
Ueda and coauthors [70] demonstrated anesthesia-
linked bleeding complications for the first time in dogs, 
showing that the magnitude of this inhibitory effect 
varied depending on the drug. The data confirmed the 
role of anesthetics in the hemostatic system and high-
lighted the need of careful consideration of possibilities 
of drug-induced bleeding in surgery.  

Thrombosis in the area of an anastomosis of the 
hepatic artery and portal vein represents the most seri-
ous complication of the early postoperative period [71]. 
Thrombosis of the arteries of the liver is one of the main 
causes of graft rejection. Alterations of the hemostatic 
system associated with an imbalance between the pro-
coagulation and anticoagulation cascades significantly 
contribute to the development of this life-threatening 
complication. The probability of development of 
thrombosis in the postoperative period in patients with 
cholestatic liver damage and with liver damage that has 
developed because of altered blood flow through the 
blood vessels of the liver may be higher than in patients 
with noncholestatic liver damage. 

Alertness to the development of postoperative 
thrombosis should be very high when considering pa-
tients who were identified in the presurgery period as 
being prone to thrombosis. The detection of high lev-
els of aPLs in patients with thrombotic complications 
before surgery demonstrates the need for their deter-
mination in the postoperative period. There is an opin-
ion that it is easier to cope with bleeding than with 
thrombosis that arises as a complication during or 
after the surgery. In general, therefore, the earlier that 
the deviations in the hemostatic system are revealed 
the easier it is to prevent the occurrence of complica-
tions accompanied by bleeding or thrombosis. 

To monitor the condition of the hemostatic sys-
tem during liver transplantation, multiple determina-
tions of coagulogram indices are made; these include 
platelet count, prothrombin index, international nor-
malized ratio, antithrombin III level, fibrin-monomer 
complex and fibrin degradation products. The earliest 
signs of hemostasis normalization can be documented 
with thrombelastography [72]. Most transplant cen-
ters use their own protocols to monitor the hemostatic 
system parameters [73]. 

In a retrospective study, it was found that every 
10 sec of prolonged activated partial thromboplastin 
time increases the risk of bleeding by 7%. The age of 
the patient has also been identified as a risk factor for 
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этот период выявлено ухудшение агрегации тром-
боцитов [63]. Патогенез реперфузионного фибри-
нолиза комплексный: выброс тканевых активато-
ров фибринолиза и плазминогена, уменьшение 
печеночного клиренса плазмина при одновремен-
ном снижении уровня антиплазмина. Активность 
фибринолиза снижается в течение 60 минут после 
реперфузии, и остается повышенной при плохой 
функции трансплантата.  

Нарушают гемостаз гипотермия, ацидоз, 
гипокальциемия и гемодинамические расстрой-
ства [64]. Сопутствующие гипотония, гипоксия, 
ацидоз и возможная дисфункция трансплантата 
влияют на систему гемостаза вторично и могут 
приводить к развитию ДВС–синдрома в интра-
операционном периоде. Симптомы ДВС-синдро-
ма после реперфузии свидетельствуют о плохом 
качестве трансплантированного органа. При 
нефункционирующем трансплантате риск некон-
тролируемого интраоперационного кровотечения 
увеличивается многократно [65].  

Послеоперационный период 

Ранние послеоперационные кровотечения 
встречаются в 7—19,9% наблюдений и бывают свя-
заны с нарушением гемостаза [66, 67]. Послеопера-
ционные кровотечения сопровождаются увеличе-
нием количества гемотрансфузий после 
трансплантации печени и более длительным пре-
быванием пациентов в отделении интенсивной 
терапии, что, в свою очередь, влияет на показатель 
послеоперационной смертности [67]. 

Послеоперационные показатели свертыва-
ния крови зависят от состояния трансплантиро-
ванной донорской печени. В тех случаях, когда 
кровотечение обусловлено недостаточной функ-
цией пересаженной печени, целесообразна кон-
сервативная тактика, направленная на коррекцию 
свертывающей системы крови. Если функция 
донорского органа оказалась скомпрометирован-
ной, после реваскуляризации может развиться 
выраженная дефибринация с последующим 
неконтролируемым кровотечением. К концу вто-
рых-третьих суток после операции при адекват-
ной функции трансплантата показатели гемостаза 
нормализуются. 

Тромбоцитопения часто сохраняется в раннем 
послеоперационном периоде, в основном вслед-
ствие активации и потребления тромбоцитов после 
реперфузии трансплантата, и по мере восстановле-
ния функции печени уменьшается. При нормаль-
ной синтетической функции печени уровень тром-
бопоэтина в крови значительно повышается в 
первый день, что ведет к увеличению числа тром-
боцитов с 5-х суток. Нормализация количества 
тромбоцитов отмечается после 14-х суток. Наблю-
даемая у некоторых пациентов стойкая тромбоци-
топения связана с сохраняющейся спленомегалией.  

bleeding. In elderly patients the risk of bleeding in-
creases two-fold, and there is an additional risk of he-
morrhagic stroke [74—76]. 

The management strategy for patients before the 
liver transplant operation and at the various stages of 
the liver transplantation requires various approaches 
to correct the accompanying disorders in the hemo-
static system. 

Principles of correction of hemostasis  
disorders during and after OLT 

The therapeutic measures aimed at maintaining 
the hemostatic system should be performed pre-
surgery, from the very beginning of the anesthetic aid, 
during the phases of operation and post-transplana-
tion. Changes in the hemostatic system of the recipi-
ent prior to surgery, as well as changes caused by 
anesthesia and surgical technique, determine the se-
lection and conducting therapeutic correction of dis-
orders of the blood coagulation system in patients 
undergoing liver transplantation. OLT is associated 
with an essential need for transfusion therapy. Since 
OLT is accompanied by significant blood loss, hemo-
transfusion remains the traditionally effective treat-
ment option. 

In the process of development and improvement 
of surgical operation strategies for liver transplanta-
tion, the hemotransfusion intraoperative strategy un-
derwent gradual changes. These strategies started 
from the preventive massive blood transfusion with 
transfusion of more than 20 units per surgery to the 
transplantation without any hemotransfusion. In the 
1980s years the average blood loss during OLT was 
8—12 liters, which required a significant transfusion 
of blood products [77]. During the improvements of 
surgical operations and anesthesia in the course of 
liver transplantation, the options for hemotransfusion 
therapy have been changed. In a study by deBoer 
M.T. a reduction in the transfusion of any blood com-
ponent during surgery has been estimated as more 
than 25%: from 100% in the 1980s — 1990s to 74% at 
the beginning of the third millennium [78, 79]. 

Replenishment of blood loss should be carried out, 
adhering to advancing tactics. In patients with initial 
anemia or hypovolemia, the hemotransfusion should be 
started already at the preparatory stage of anesthesia. 
In the case of single-stage massive blood loss when dur-
ing the operation, evaluation of the coagulation state 
and the level of Hb is limited by real time, then blood 
transfusion should be performed in accordance with 
clinical indications using erythrocyte mass, blood 
plasma, platelets and crystalloid solutions [80].  

To limit the use of allogeneic erythrocytes during 
surgery, the method of blood saving was employed that 
included reinfusion of self-blood with the help of «cell-
saver» technique. The effectiveness of cell-savers has 
been convincingly demonstrated by a number of studies 
[81—84]. Questions are raise about the use of this tech-
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На тромбоцитарный гемостаз могут оказы-
вать влияние средства, применяемые при анесте-
зии [68]. Имеются сведения, что внутривенные, 
ингаляционные и местные анестетики, ингиби-
руют агрегацию тромбоцитов [69]. Это может при-
водить к возрастанию риска развития кровотече-
ния во время операции и в послеоперационном 
периоде. В 1971 году Ueda с соавторами впервые 
продемонстрировали этот эффект на тромбоцитах 
собак [70]. Величина этого ингибирующего эффек-
та, по-видимому, различается у разных агентов. 
Получены данные подтверждающие роль анесте-
тиков в системе гемостаза указывающие на необхо-
димость учитывать возможность развития медика-
ментозного кровотечения в хирургии. 

Тромбоз в области анастомоза печеночной 
артерии и воротной вены наиболее серьезные 
осложнения в раннем послеоперационном 
периоде [71]. Тромбоз артерий печени — одна из 
основных причин потери  трансплантанта после 
операций. Нарушение в системе гемостаза, свя-
занные с дисбалансом между прокаогуляцион-
ным и антикоагуляционным каскадом играют 
важную роль в развитие этого жизнеугрожающе-
го осложнения. Вероятность развития тромбоза 
в послеоперационном периоде у пациентов с 
холестатическим повреждением печени и с 
повреждениями печени, которые развиваются 
вследствие нарушения проходимости сосудов 
печени, могут быть выше, чем при не-холестати-
ческих повреждениях печени. 

Настороженность в развитии послеопера-
ционных тромбозов должна быть в отношении 
пациентов, имевших склонность к тромбозам в 
период подготовки их к операции. Выявление 
высоких уровней антиосфолипидных антител у 
пациентов с тромботическими осложнениями до 
операции, диктует необходимость их определения 
в послеоперационном периоде. Есть мнение, что с 
кровотечением справиться бывает легче, чем с 
тромбозом возникающим, как осложнение во время 
и после операции. И чем раньше будут выявлены 
отклонения в системе гемостаза, тем легче пред-
упредить возникновение осложнений, сопровож-
даемых кровотечениями или тромбозами. 

Для контроля за состоянием системы гемо-
стаза при трансплантации печени проводят мно-
гократное определение показателей коагулограм-
мы, включая количество тромбоцитов, 
протромбиновый индекс, международное норма-
лизованное отношение (МНО), уровень анти-
тромбина III, комплекс фибрин-мономер, про-
дукты деградации фибрина. Наиболее ранние 
признаки нормализации гемостаза можно зареги-
стрировать с помощью тромбоэластографии [72]. 
Следует отметить, что в большинстве центров 
трансплантации используются собственные про-
токолы контроля системы гемостаза и показаний 
к ним [73].  

nique in liver transplantation in patients with hepatocel-
lular carcinoma because of the high risk of recurrent can-
cer. However, Liang TB and Araujo RL with co-authors 
have demonstrated the effective use of leukocyte filters 
to prevent recurrent hepatocellular cancer [85, 86]. 

Hemotransfusions remain an inevitable part of 
anesthetic aid during the surgical operation procedure 
liver transplantation. However, it should be remem-
bered that blood transfusion and its products is also 
represents the operation of transplantation of donor 
blood. It should be carried out strictly according to 
the indications and only then it will have a positive 
therapeutic effect. Otherwise, transfusions of blood 
and its preparations may lead to the development of 
various complications and adverse reactions. Due to 
risk of various complications and adverse reactions, 
the medical community seeks to limit transfusions of 
blood and its products during liver transplantation. It 
has been shown that transfusion of erythrocyte sus-
pension and other blood donor products is associated 
with unfavorable outcomes in patients with OLT [27, 
28]. Even a moderate amount of hemotransfusion 
leads to an increase in the length of hospital stay and 
affects survival [27, 33, 39, 79].  

It has been established that transfusion of more 
than two doses of donor erythrocytes is a risk factor 
for the development of surgical infections in recipients 
[87]. Massive blood transfusion can promote the de-
velopment of acute renal damage increasing the indi-
cations for renal replacement therapy in the 
postoperative period [33, 88]. In many studies, the 
concentration of preoperative hemoglobin levels 
below 70 g/l is defined as a predictor of a need in in-
traoperative blood transfusion [24]. 

When using blood products during the operation, 
the timing of their storage is of great importance. It has 
been shown that after 15 days of storage of erythrocyte 
in suspension, the structural and functional properties 
of cells significantly change [89—91]. In the course of 
long-term storage, most of the erythrocytes lose their 
disk-shaped form, and are transformed into 
echinocytes [89]. Data demonstrated that the use of 
stored more than 15 days of red blood cells for trans-
fusion restricts their oxygen transport function. The 
persisting and/or developing hypoxia can exacerbate 
metabolic abnormalities in the transplant and con-
tribute to the development of infectious complications. 

In the early stages of the development of TNA, 
the volume of intra-surgery use of allogeneic fresh 
frozen plasma (FFP) could reach several tens of doses 
[66]. Curently, the number and time of initiation of 
FFP transfusion is determined by clinical assessments, 
local practice and timely coagulation testing, as well 
as the initial coagulation profile of the patient. Reduc-
ing the total volume of FFP transfusion is facilitated 
by the widespread use of the most accessible, «bed-
side» hemostatic test for the determination of acti-
vated clotting time and thromboelastometry / 
thromboelastography (TEG, ROTEM) [92]. 



76 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 ;  5

DOI:10.15360/1813-9779-2018-5-58-84

Reviews

В ретроспективном исследовании показано, 
что каждые 10 секунд удлинения активированного 
частичного тромбопластинового времени увеличи-
вают риск кровотечения на 7%. Возраст пациента 
является фактором риска кровотечения. Так, у 
пожилых пациентов риск кровотечения возрастает 
в 2 раза, и имеется риск развития геморрагического 
инсульта [74—76]. 

Соответственно тактика ведения этих паци-
ентов, как до операции, так и на различных этапах 
трансплантации печени требует различных спосо-
бов коррекции этих нарушений.  

Принципы коррекции нарушений  
гемостаза во время и после  

ортотопической трансплантации печени 

Лечебные мероприятия, направленные на под-
держание системы гемостаза, должны проводиться 
при подготовке пациента к операции и с самого 
начала анестезиологического пособия. Изменения 
в системе гемостаза реципиента до операции, а так 
же изменения, вызываемые анестезиологическим 
пособием и техникой хирургического вмешатель-
ства должны быть ведущими для определения 
принципов подбора и проведения корригирующей 
терапии нарушений в свертывающей системе крови 
во время трансплантации печени. Ортотопическая 
трансплантация печени ассоциируется с неотъем-
лемой потребностью в трансфузионной терапии. В 
связи с тем, что ОТП сопровождается значительной 
кровопотерей, основу трансфузионной терапии 
составляет гемотрансфузия. 

В процессе становления и развития хирурги-
ческих операций по трансплантации печени гемо-
трансфузионная интраоперационная стратегия 
претерпевала постепенные изменения: от этапа 
превентивной массивной гемотрансфузии, с 
трансфузией более 20 ед. крови за операцию, до — 
трансплантации без гемотрансфузии. В 80-е годы 
XX столетия средняя кровопотеря во время ОТП 
достигала 8—12 л., что требовало значительного 
переливания препаратов крови [77]. В процессе 
развития способов хирургических операций и 
анестезиологического пособия при проведении 
трансплантации печени менялась и тактика про-
ведения гемотрансфузионной терапии. В работе 
de Boer M.T. было показано снижение перелива-
ния любого компонента крови во время операции 
со 100% в 80—90-е годы до 74% в начале третьего 
тысячелетия [78, 79].  

В случае, когда определяется одномоментная 
массивная кровопотеря во время операции, оценка 
состояния коагуляции и уровня Hb ограничена в 
реальном времени, гемотрансфузию следует прово-
дить в соответствии с клиническими показаниями 
с использованием эритроцитарной массы, плазмы 
крови, тромбоцитов и кристаллоидных растворов 
[80]. 

Recombinant seventh clotting factor (rFVIIa) 
represents an effective molecule to treat coagulopathy. 
This drug can restore to norm the coagulation that has 
been altered by various mechanisms. In 2001, in a pilot 
study in a limited cohort of six patients Hendriks HG 
et al. showed that intraoperative application of rFVIIa 
reduced blood loss in the intraoperative period [93]. 
The authors used rFVIIa at a dose of 80 mkg/kg. In 
2007, the results of a double-blind, randomized, and 
prospective study of 20 patients showed that the in-
traoperative use of rFVIIa in a dose of 40 mkg/kg con-
tributes to a reduction in the use of the blood 
component [94]. However, recent studies do not rec-
ommend the prophylactic use of rFVIIa [95—97].  

In hepatocellular carcinoma and cholestatic liver 
damages because of primary sclerosing cholangitis or 
primary biliary cirrhosis there is a trend to hyperco-
agulation as determined by thromboelastogram. 
Thromboelastometry data might determine the pres-
ence of fibrinolysis and the need for antifibrinolytic 
therapy in patients undergoing liver transplantation 
[98]. With thromboelastometry, patients with PBC 
and PSC possess less significant fibrinolytic activity. 
Therefore, in patients with hepatocellular carcinoma 
and cholestatic liver damage the antifibrinolytic drugs 
in the intra- and postoperative period are usually not 
prescribed [99]. Antifibrinolytic drugs should be used 
only if fibrinolysis is diagnosed as confirmed by TEG 
or ROTEM tests and if observed clinically as diffuse 
bleeding [100, 101]. 

Since the one of possible causes of hypercoagu-
lation in patients with PBC and PSC is an increased 
content of biliary acids in the general blood stream, 
the methods of extracorporeal detoxification (plasma-
pheresis) to remove excess bile acids from the general 
circulation are highly recommended [102]. 

Numerous studies described the use of antifibri-
nolytic agents (aprotinin, epsilon-aminocaproic acid, 
tranexamic acid) during TNA have provided contra-
dictory results [103, 104, 99]. Along with the thera-
peutic effectiveness, the  side effects have also been 
noted. The latter include alterations of microcircula-
tion, thrombosis of vascular anastomoses and throm-
boembolic complications [99]. Therefore, current 
international recommendations exclude the routine 
use of antifibrinolytic agents. The only indication for 
their use is solely based on activation of fibrinolysis 
observed clinically as microvascular bleeding, or con-
firmed by a TEG test. 

Infusion therapy is considered as a tactically im-
portant procedure in liver transplantation since it pro-
vides multiple effects on hemostasis. It is known that 
hemodilution aggravates coagulation disorders, and 
also increases the risk of thrombosis. Due to the «di-
lution» effect, the concentration of both coagulation 
and anticoagulant factors in blood decreases most ev-
idently in patients with liver damage caused by throm-
bosis of the blood vessels in the liver. Hemodilution in 
these patients can lead to a breach of the fragile hemo-
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Ограничить применение аллогенных эритро-
цитов во время операции позволила методика 
кровосбережения — аппаратная реинфузии ауто-
крови с помощью «cell-saver». Ее эффективность 
убедительно продемонстрирована рядом исследо-
ваний [81—84]. Вопросы вызывает применение 
данной методики при трансплантации печени у 
пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой из-
за высокого риска возвратного рака. В работах 
Liang T.B. et al. и Araujo R.L. et al. продемонстри-
ровано эффективное использование лейкоцитар-
ных фильтров для профилактики возвратного 
гепатоцеллюлярного рака [85, 86]. 

Гемотрансфузии являются неизбежной 
составляющей анестезиологического пособия во 
время трансплантации печени. Однако при этом 
необходимо помнить, что переливание крови и ее 
препаратов — это тоже операция трансплантации 
донорской крови. Она должна выполняться строго 
по показаниям и только тогда она может иметь 
положительный лечебный эффект. В противном 
случае переливания крови и ее препаратов могут 
приводить к развитию различных осложнений и 
побочных реакций. Поэтому медицинское хирур-
гическое сообщество стремится ограничить гемо-
трансфузии во время трансплантации печени. 
Показано так же, что переливание эритроцитар-
ной взвеси и других продуктов донорской крови 
связано с неблагоприятными исходами у пациен-
тов при ОТП [27, 28]. Даже умеренный объем 
гемотрансфузии приводит к увеличению продол-
жительности пребывания пациентов в стационаре 
и влияет на выживаемость [27, 33, 39, 79]. Установ-
лено, что трансфузия более 2 доз донорских эрит-
роцитов является фактором риска развития 
хирургических инфекций у реципиентов [87]. 
Массивная гемотрансфузия может способствовать 
развитию острого повреждения почек и показа-
нию для проведения заместительной почечной 
терапии в послеоперационном периоде [33, 88]. 
При этом во многих исследованиях концентрация 
предоперационного уровня гемоглобина ниже 70 
г/л определена как предиктор интраоперационной 
гемотрансфузии [24]. 

При использовании во время операции пре-
паратов крови большое значение имеют сроки их 
хранения. Показано, что после 15 суток хранения 
эритроцитарной взвеси, существенно меняются 
структурно-функциональные свойства эритро-
цитов [89—91]. В процессе длительного хране-
ния, большая часть эритроцитов теряет диско-
видную форму, и превращаются в эхиноциты 
[89]. Использование для трансфузии таких эрит-
роцитов не позволяет им выполнять в полной 
мере газотрнспортую функцию. Сохраняющаяся 
и/или развивающаяся гипоксия может усугуб-
лять метаболические нарушения в трансплантате 
и способствовать развитию инфекционных 
осложнений. 

static balance equilibrium by reducing the concentra-
tion of anticoagulation factors in the blood to start the 
process of thrombosis. 

Some authors described the therapeutic strategy 
of maintaining «low» central venous pressure (CVP) 
to reduce blood loss during liver transplantation [105, 
106]. However, excessive fluid restriction may possess 
negative consequences including hemodynamic insta-
bility and postoperative renal failure. Schroeder et al. 
performed a retrospective analysis comparing two cen-
ters of liver transplantation using «low» CVP (<5 
mmHg) and «normal» CVP (7—10 mmHg) during 
liver transplantation [107]. Despite the fact that the 
frequency of blood transfusion was lower in the group 
of «low» CVP, these patients had increased rates of 
postoperative renal insufficiency and 30-day mortality. 

Prothrombin complex (PC) includes procoag-
ulants and anticoagulants. It is known, that patient's 
volemic status is not affected by the clinical use of 
PC. Administration of PC within the intraoperative 
period, however, decreased the blood loss [108, 109]. 
From the other hand, the deficiency of Antithrombin 
3,  the main endogenous anticoagulant,  is considered 
as an informative marker of critical illness including 
sepsis or DIC syndrome. Antithrombin 3 is pre-
scribed when heparin or low molecular weight he-
parin is uneffective in thrombosis prevention in early 
postoperative period [110]. Recent studies, however, 
have demonstrated its limited effect in preventing 
deaths [111].

На ранних этапах развития ОТП объем 
использования во время операции аллогенной све-
жезамороженной плазмы (СЗП) мог достигать 
нескольких десятков доз [66]. На современном 
этапе количество и время начала трансфузии СЗП 
определяется опытными клиническими оценками, 
местной практикой и своевременной проверкой 
коагуляции, а также исходным состоянием коагу-
ляции у пациента. Сокращению трансфузии СЗП 
способствует широкое  использование  максималь-
но доступного, «прикроватного» гемостатического 
теста определения активированного времени свер-
тывания и тромбоэластометрия/тромбоэластогра-
фия (TEG, ROTEM) [92]. 

Эффективным средством лечения коагулопа-
тии может быть рекомбинантный седьмой фактор 
свертывания (rFVIIa). Этот препарат позволяет 
восстановить нормальную коагуляцию при различ-
ных механизмах ее нарушения. В 2001г в пилотном 
исследовании Hendriks HG с соавт. на 6 пациентах 
показали, что интраоперационное применение 
rFVIIa снижает кровопотерю в интраоперационном 
периоде. Авторы применяли rFVIIa в дозе 80 
мкг/кг [93]. В 2007 г. результаты двойного слепого 
рандомизированного проспективного исследова-
ния на 20 пациентах показали, что интраоперацион-
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ное использование rFVIIa в дозе 40 мкг/кг способ-
ствует уменьшению использования компонентов 
крови [94]. При этом увеличения случаев тромбоза 
в послеоперационном периоде выявлено не было. 

Однако профилактически использовать rFVIIa, 
в исследованиях последних лет, не рекомендуют 
[95—97]. 

При гепатоцеллюлярной карциноме, холеста-
тических повреждениях печени (первичный скле-
розирующий холангит, первичный билиарный цир-
роз) наблюдается склонность к гиперкоагуляции, 
определяемая по тромбоэластограмме. По данным 
тромбоэластометрии можно определить наличие 
фибринолиза и необходимость антифибринолити-
ческой терапии при трансплантации печени [98]. С 
помощью тромбоэластометрии у пациентов с ПБЦ 
и ПСХ отмечена менее выраженная фибринолити-
ческая активность. Поэтому пациентам с гепато-
целлюлярной карциномой и холестатическими 
повреждениями печени антифибринолитические 
препараты в интра- и послеоперационном периоде 
обычно не назначаются [99]. Антифибринолитики 
следует применять только при наличии фибрино-
лиза, подтвержденного тестами TEG или ROTEM 
и наблюдаемого клинически в виде диффузного 
кровотечения [100, 101]. 

Учитывая, что одной из возможных причин 
развития гиперкоагуляции у пациентов с ПБЦ и 
ПСХ является повышенное содержание желчных 
кислот в общем кровотоке, то некоторые авторы в 
период подготовки их к операции, рекомендуют 
применять методы экстакорпоральной детоксика-
ции (плазмаферез) для удаления избыточных 
желчных кислот из общей циркуляции [102]. 

Данные многочисленных исследований, 
направленных на использование во время ОТП 
антифибринолитических средств (апротинин, 
эпсилон-аминокапроновая кислота, транексамовая 
кислота) дают противоречивые результаты [103, 
104, 99]. Наряду с терапевтической эффектив-
ностью отмечают и побочные эффекты. Речь идет 
о расстройствах микроциркуляции, тромбозах 
сосудистых анастомозов и тромбоэмболических 
осложнениях [99]. Поэтому современные между-
народные рекомендации исключают рутинное 
использование антифибринолитиков. Единствен-
ное показание для их использования – исключи-
тельно активация фибринолиза, наблюдаемого 
клинически как микрососудистое кровотечение 
или подтвержденное тестом ТЭГ. 

Тактически важным моментом во время 
трансплантации печени, оказывающим много-

факторное влияние на гемостаз, является инфу-
зионная терапия. Известно, что гемодилюция 
усугубляет коагуляционные нарушения, а также 
повышает риск тромбообразования. За счет 
эффекта «разведения» снижается концентрация 
в крови как коагуляционных, так и антикоагуля-
ционных факторов, уровень которых у пациен-
тов с печеночно-клеточной недостаточностью и 
так снижен. Особенно важно это учитывать у 
пациентов с повреждениями печени, обусловлен-
ными тромбозами сосудов печени. Гемодилюция 
у этих пациентов может привести к нарушению 
хрупкого равновесного гемостатического балан-
са, за счет уменьшения в крови концентрации 
факторов свертывания, и запустить процесс 
тромбообразования. 

Некоторые авторы описывают стратегию 
поддержания «низкого» центрального венозного 
давления (ЦВД), как позволяющую уменьшить 
кровопотерю во время трансплантации печени 
[105, 106]. Однако чрезмерное ограничение жид-
кости может иметь отрицательные последствия, 
включая гемодинамическую нестабильность и 
послеоперационную почечную недостаточность. 
Schroeder et al. провели ретроспективный анализ, 
в котором сравнивали два центра трансплантации 
печени с использованием «низкого» ЦВД (< 5 мм 
рт. ст.) и «нормального» ЦВД (7—10 мм рт. ст.) во 
время трансплантации печени [107]. Несмотря на 
то, что частота переливания крови была ниже в 
группе «низкого» ЦВД, у этих пациентов наблю-
дались повышенные показатели послеоперацион-
ной почечной недостаточности и 30-суточная 
летальность. 

После трансплантации печени также 
используют протромбиновый комплекс и анти-
тромбин 3. В состав протромбинового комплекса 
входят прокоагулянты и антикоагулянты и его 
использование не влияет на волемический статус 
пациента. Показано, что его применение в интра-
операционном периоде приводит к снижению 
кровопотери [108, 109]. 

Антитромбин 3 является основным эндоген-
ным антикоагулянтом. Его дефицит важный мар-
кер развития сепсиса и ДВС синдрома. Назначение 
антитромбина 3 показано при неэффективности 
гепарина и низкомолекулярных гепаринов для 
профилактики тромбозов в раннем послеопера-
ционном периоде [110]. Но при этом использова-
ние антитромбина 3 у пациентов критическом 
состоянии с сепсисом и ДВС синдромом не приво-
дит к снижению летальности [111].
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Hemostasis Disturbances in Patients in the Acute Period  
of Isolated Traumatic Brain Injury (Review) 
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Andrei V. Oshorov, Aleksandr A. Potapov 
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Острая изолированная черепно-мозговая травма (ЧМТ) часто связана с возникновением нарушений си-
стемы гемостаза, что может сопровождаться геморрагическими и ишемическими проявлениями в веществе 
головного мозга, в связи с чем нормальное функционирование свертывающей системы крови имеет крити-
ческое значение. Понимание патофизиологических механизмов данного явления может помочь адекватной 
профилактике вторичного повреждения головного мозга. Ранее, развитие синдрома диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания (ДВС-синдрома) являлось общепринятой гипотезой механизма нарушений 
свертывающей системы при ЧМТ. Однако, за последние десятилетия появлялись новые данные о ключевой 
роли тканевого фактора, системного воспалительного ответа, тромбоцитопатии, эффекта протеина C в воз-
никновении данной коагулопатии. Целью данного обзора литературы являлся предоставление новых данных 
о конкретных патофизиологических механизмах, лежащих в основе коагулопатии после ЧМТ. 

 
Ключевые слова: ЧМТ-ассоциированная коагулопатия; ЧМТ; черепно-мозговая травма; гемостаз; коагу-

лопатия; геморрагические очаги; ишемические очаги; тромбоцитопатия, микротромбы; микровезикулы; тка-
невой фактор; нейрохирургия 

 
 
Acute isolated traumatic brain injury (TBI) is frequently associated with occurrence of hemostasis disorders, 

which may be accompanied with hemorrhagic and ischemic events in the brain matter, hence, normal functioning 
of the blood coagulation system is critical. Understanding of the pathophysiological mechanisms of this phenom-
enon might help adequate prophylaxis of secondary brain damage. Earlier, development of disseminated intravas-
cular coagulation syndrome (DIC) has been generally considered as a mechanism of coagulation disorders during 
TBI. However, over the recent decades, new data emerged concerning the key role of tissue factor, systemic in-
flammation response, thrombocytopathy, protein C effect in the occurrence of this coagulopathy. This overview 
of literature is aimed at providing the new data on specific pathophysiological mechanisms underlying coagulopa-
thy following TBI. 

 
Key words: TBI-associated coagulopathy; TBI; traumatic brain injury; hemostasis; coagulopathy; hemorrhagic foci; 
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Введение 

Острая изолированная черепно-мозговая 
травма (ЧМТ) часто связана с возникновением 
нарушений системы гемостаза [1]. Однако, пато-
физиологические механизмы коагулопатии при 
ЧМТ изучены не до конца и могут характеризо-
ваться сочетанием гипо- и гиперкоагуляции.  

Introduction  

Acute isolated traumatic brain injury (TBI) is 
frequently associated with occurrence of hemostasis 
disorders [1]. However, pathophysiological mecha-
nisms of coagulopathy during TBI have not yet fully 
studied and can be characterized by a combination of 
hypo and hyper coagulation.  
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В ряде работ [2–5], была продемонстрирована 
связь коагулопатии и формирования вторичных 
повреждений головного мозга при ЧМТ в виде 
появления или прогрессирования геморрагических 
очагов (ГО), визуализированных по данным конт-
рольной компьютерной томографии (КТ). В рабо-
те S.C.Stein и др. продемонстрировали, что для 85% 
пациентов с признаками коагулопатии на этапе 
поступления в стационар характерно возникнове-
ние вторичных повреждений головного мозга 
(геморрагических или ишемических очагов). При 
этом, при нормальных параметрах гемостаза, дан-
ные повреждения развивались только в 31% случа-
ев [2]. C. B. Allard и др. [6], в своей работе описали 
четырехкратное увеличение летальности у пациен-
тов с имевшимися признаками коагулопатии и КТ-
признаками прогрессирования ГО. Кроме того, 
формирование коагулопатии в первые 24 часа 
после ЧМТ было признано одним из ключевых 
моментов прогрессирования ГО. Авторы указы-
вают на корреляцию удлинения АЧТВ с 100% рис-
ком прогрессирования ГО, тромбоцитопении 
(менее 100 тыс) — с 90%, снижение ПТИ — с 75%. 

В то же время, ряд авторов демонстрирует 
связь между ЧМТ и повышением риска развития 
ишемического инсульта [7], что объясняется форми-
рованием микротромбов (МТ) в артериолах и вену-
лах диаметром от 10 до 600 μм [1, 8]. Механизм фор-
мирования данных МТ остается спорным, однако 
основной гипотезой является локальная или систем-
ная гиперкоагуляция, ассоциированная с непосред-
ственным повреждением головного мозга. S. C. Stein 
и др. [1, 9] в ряде работ описали связь тяжести ише-
мических повреждений и плотности МТ в сосудах 
микроциркуляторного русла головного мозга паци-
ентов с ЧМТ. В экспериментальных моделях ЧМТ 
продемонстрировано, что немедленное снижение 
кровотока в периконтузионной зоне связано с фор-
мированием тромбоцитарных МТ в сосудах микро-
циркуляторного русла [10]. Показано, что формиро-
вание МТ продолжается и отсрочено после ЧМТ. 
Нарушая проходимость сосудов и снижая скорость 
тока крови в микроциркуляторном русле, МТ ведут 
к формированию ишемических очагов и вторичным 
повреждениям головного мозга [1]. 

Изменения системы гемостаза при ЧМТ. 
Патофизиологические механизмы, лежащие в осно-
ве коагулопатии, ассоциированной с ЧМТ, значимо 
отличаются от механизмов нарушения гемостаза 
при сочетанной травме. Классические причины коа-
гулопатии после политравмы, такие как кровопоте-
ря, гипотермия, гемодилюция и ацидоз, в случае 
изолированной ЧМТ играют менее значимую роль 
[11, 12]. В первых работах, посвященных исследо-
ванию свертывающей системы при ЧМТ, наруше-
ния гемостаза объясняли развитием диссеминиро-
ванного внутрисосудистого свертывания 
(ДВС-синдромом) [8, 13–19]. Однако в ряде 
последних работ представлены более точные дан-

A number of papers [2–5] demonstrated a con-
nection between coagulopathy and formation of sec-
ondary brain damage during TBI such as appearance 
or progress of hemorrhagic foci (HF) visualized by fol-
low-up computer tomography (CT). S.C. Stein et al. 
showed that 85% of patients exhibiting symptoms of 
coagulopathy during admission typically develop sec-
ondary brain damage (hemorrhagic or ischemic foci). 
However, in case of normal hemostasis, such kind of 
damage developed only in 31% of patients [2]. C. B. 
Allard et al. [6] described in their paper a four-fold in-
crease in mortality of patients with established symp-
toms of coagulopathy and CT-signs of HF progressing. 
Besides, formation of coagulopathy during the first 24 
hours after TBI was recognized a key moment of HF 
progressing. The authors point out a correlation of 
APPT elongation with 100% risk of HF progressing, 
thrombocytopenia (less than 100 thousand) — with 
90%, PTI decrease — with 75%. 

At the same time, several authors demonstrated 
a connection between TBI and increased risk of is-
chemic stroke development [7], which was explained 
by formation of microthrombs (MT) in arteriolas and 
venules of 10 to 600 μm in diameter [1, 8]. The mech-
anisms of formation of those MT remains disputable; 
however, the main hypothesis is local or systemic hy-
percoagulation associated with direct brain damage. 
S. C. Stein et al. [1, 9] described in a number of papers 
a relation between severity of ischemic damage and 
MT density in brain microvasculature vessels of TBI 
patients. It was demonstrated on TBI experimental 
models that immediate decrease of blood flow in the 
pericontusional zone is connected with formation of 
thrombocytic MT in microvasculature vessels [10]. It 
was shown that MT formation continues and is de-
layed after TBI. By impairing vessel patency and re-
ducing the blood flow rate in microvasculature, MT 
result in formation of ischemic foci and secondary 
brain damage [1]. 

Hemostasis disturbances in TBI. Pathophysio-
logical mechanisms underlying TBI-associated coagu-
lopathy significantly differ from the mechanisms of 
hemostasis disturbances during a polytrauma. The clas-
sic reasons of coagulopathy after a polytrauma, such as 
blood loss, hypothermia, hemodilution and acidosis, 
play a less important role in case of isolated TBI [11, 
12]. In the first papers dedicated to investigation of the 
coagulation system during TBI, hemostasis distur-
bances were explained by development of disseminated 
intravascular coagulation syndrome (DIC) [8, 13–19]. 
However, a number of recent papers presented more ac-
curate data about pathophysiological mechanisms un-
derlying coagulopathy after TBI. The generally 
accepted hypotheses of coagulopathy pathogenesis are 
changes of the local and systemic coagulation con-
nected with release of tissue factor (TF), development 
of systemic inflammation response [20–23], thrombo-
cytopathy [24–26], and activation of protein C associ-
ated with hypoperfusion [11–12] (Fig.). 
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ные о патофизиологических механизмах, лежащих 
в основе коагулопатии после ЧМТ. Общеприняты-
ми гипотезами патогенеза коагулопатии являются 
изменения местной и системной коагуляции, связан-
ные с высвобождением тканевого фактора (ТФ), раз-
витием системного воспалительного ответа [20–23], 
тромбоцитопатией [24–26], а так же активацией 
протеина C, связанной с гипоперфузией [11–12] 
(рис. 1). Понимание патофизиологических механиз-
мов данного явления может помочь выявлению 
пациентов с высоким риском прогрессирования 
коагулопатии, а так же осуществлению адекватной 
профилактики как геморрагических, так и ишеми-
ческих проявлений, связанных с ЧМТ [27]. 

Роль тканевого фактора в ЧМТ-ассоцииро-
ванной коагулопатии. Структура гематоэнцефали-
ческого барьера (ГЭБ) обеспечивают существен-
ную защиту головного мозга от кровоизлияний за 
счет таких ключевых структур, как плотные кон-
такты клеток эндотелия, перициты и астроциты, 
которые являются основными источниками ткане-
вого фактора (ТФ) — трансмембранного белка, 
служащего триггером активации системы гемоста-
за. Повышенная экспрессия ТФ в головном мозге 
обеспечивает дополнительную защиту от кровоиз-
лияний при травматическом повреждении. ТФ 
экспрессируется клетками, окружающими крове-
носные сосуды, таким образом, эндотелий механи-
чески отделяет ТФ и предотвращает нежелатель-
ную активацию системы гемостаза. Нарушение 
эндотелиального барьера приводит к появлению в 
кровяном русле внесосудистого ТФ и быстрой 
активации каскада свертывания крови [29]. 

Последние 20 лет аспекты активации ТФ систе-
мы гемостаза после ЧМТ стали объектом многочис-

Understanding of pathophysiological mechanisms of 
this phenomenon might help identifying patients with 
high risk of coagulopathy progressing and implement-
ing adequate prophylaxis of both hemorrhagic and is-
chemic events related to TBI [27]. 

Tissue factor role in TBI-associated coagulopa-
thy. The blood-brain barrier (BBB) structure provides 
significant protection of brain from hemorrhages 
thanks to such key structures as tight junctions of en-
dothelial cells, perithelial cells and astrocytes, which 
are the main sources of tissue factor (TF) — transmem-
brane protein that serves as a trigger for activation of 
hemostasis system. Increased expression of TF in brain 
provides additional protection against hemorrhages 
during traumatic injury. TF is expressed by cells sur-
rounding blood vessels; so, endothelium isolates TF 
mechanically and prevents undesirable activation of 
hemostasis system. Endothelial barrier damage results 
in appearance of extravascular TF in the blood stream 
and fast activation of clotting cascade. [29] 

During the past 20 years, aspects of hemostasis 
activation by TF after TBI have become a subject of 
many investigations [20, 22, 30]. R. M. Keimowitz and 
B. L. Annis [31], also S. H. Goodnight et al. [32] were 
the first to suggest that brain tissue damaged as a re-
sult of TBI releases TF into systemic blood stream, 
which, in turn, activates the clotting system. In recent 
papers, there is more and more information about in-
creased content of intravascular TF during TBI and 
its additional role in intensification of systemic acti-
vation of hemostasis after initial damage [33]. A num-
ber of investigations [21, 34] demonstrate a 
significantly higher level of TF in the blood of TBI pa-
tients compared to the control group. It is suggested 
that the degree of hemostasis activation depends on 

Механизм развития ишемических и геморрагических очагов при черепно-мозговой травме.  
Mechanism of development of ischemic and hemorrhagic foci in Traumatic Brain Injury.



ленных исследований [20, 22, 30]. R. M. Keimowitz и 
B. L. Annis [31], а также S. H. Goodnight и др. [32] пер-
выми предположили, что поврежденная в результате 
ЧМТ мозговая ткань высвобождает ТФ в системный 
кровоток, что, в свою очередь, активирует сверты-
вающую систему крови. В работах последних лет 
появляется все больше информации об увеличении 
содержания внутрисосудистого ТФ при ЧМТ, а так 
же его дополнительной роли в усилении системной 
активации гемостаза после первичного повреждения 
[33]. В ряде исследований [21, 34] демонстрируется 
значимо более высокий уровень ТФ в крови пациен-
тов с ЧМТ по сравнению с контрольной группой. 
Предполагается, что степень активации гемостаза 
зависит от количества ТФ, высвобождаемого при 
повреждении ткани головного мозга в результате 
ЧМТ [21, 30–32]. Данная гипотеза описывается во 
многих работах [21–23, 35–36], однако исследования, 
посвященные количественному измерению степени 
высвобождения ТФ при повреждении ткани голов-
ного мозга, отсутствуют. Вероятно, это связано с 
методологическими сложностями измерения уровня 
циркулирующего ТФ. Ряд авторов в своих работах 
предпринял попытки использовать уровень ТФ в 
качестве маркера повреждения головного мозга, сте-
пени выраженности коагулопатии или возможного 
прогностического фактора при ЧМТ [37–39], но 
были ограничены методологическими сложностями.  

 Вклад микровезикул (МВ) в формирование 
ЧМТ-ассоциированной коагулопатии. По данным 
последних исследований, лейкоциты, тромбоциты 
и связанные с ними прокоагулянтные МВ могут 
стать альтернативными источниками циркулирую-
щего ТФ [40–42]. МВ представляют собой цирку-
лирующие в плазме мелкие фосфолипидные фраг-
менты клеток (например, эндотелия или 
тромбоцитов), формирующихся в результате апоп-
тоза или на фоне воздействия стресса.  

В 1967 году были впервые описаны МВ, являв-
шиеся фрагментами тромбоцитов, получив термин 
«тромбоцитарная пыль», их функции долгое время 
оставались не до конца ясны. В 2016 M. J. Mooberry 
и др. [43] в своей работе продемонстировали, что 
тромбоцитарные МВ содержат фосфатидилсерин, 
способствующий связыванию факторов свертыва-
ния с мембранами тромбоцитов, и формированию 
прокоагулянтных комплексов, которые могут при-
вести к дальнейшей активации системы гемостаза 
при ЧМТ. Исследования МВ обычно выполняются 
с помощью проточной цитометрии с использовани-
ем флуоресцентных красителей конъюгированных 
с клеточно-специфическими антителами для иден-
тификации субпопуляций МВ. Показано повыше-
ние концентрации циркулирующих МВ, возникаю-
щее при ряде сосудистых заболеваний [44]. N. Morel 
и др. [40] в своей работе исследовали МВ у пациен-
тов с тяжелой ЧМТ и продемонстрировали наличие 
как в периферической крови, так и в спинномозго-
вой жидкости прокоагулянтных МВ, связанных с 

the quantity of TF released during damage of brain tis-
sue as a result of TBI [21, 30–32]. This hypothesis is 
described in many papers [21–23, 35–36]; neverthe-
less, there are no studies dedicated to quantitative 
measurement of the degree of TF release during brain 
tissue damage, which is probably due to methodolog-
ical difficulties of measuring the level of circulating 
TF. In their papers, a number of authors made at-
tempts to use the TF level as a marker of brain damage, 
coagulopathy severity, or as a probable prognostic fac-
tor during TBI [37–39], but were limited by method-
ological difficulties.  

Contribution of microvesicles (MV) to the for-
mation of TBI-associated coagulopathy. According 
to recent studies, leukocytes, platelets and procoagu-
lantive MV related to them might become alternative 
sources of circulating TF [40–42]. MV are small cir-
culating in plasma phospholipid fragments of cells (for 
example, endothelial cells or platelets), which are 
formed as a result of apoptosis or at the background of 
stress impact.  

MV were described for the first time in 1967 and 
represented fragments of platelets, so were named by a 
term ‘thrombocytic dust’, and their functions remained 
unclear for a long time. In 2016, M. J. Mooberry et al. 
[43] demonstrated in their paper that thrombocytic 
MV contain phosphatidyl serine promoting binding of 
blood coagulation factors with platelet membranes and 
formation of procoagulant complexes, which might 
lead to further activation of hemostasis system during 
TBI. MV is usually investigated with the help of flow 
cytometry using fluorescent dies conjugated with cell-
specific antibodies for identification of MV subpopu-
lations. A number of studies have demonstrated 
increased concentration of circulating MV occurring 
in some vascular diseases [44]. N. Morel et al. [40] 
studied MV in patients with severe TBI and showed 
presence, both in peripheral blood and in cerebrospinal 
fluid, of procoagulant MV related to platelets and en-
dothelial cells. M. Nekludov et al. [45] investigated 
MV in 16 TBI patients by analyzing blood samples 
taken simultaneously from a peripheral artery and 
jugular vein bulb during the first 72 hrs. after trauma. 
The authors demonstrated that soon after TBI a seven-
fold increase of the level of circulating MV related to 
platelets, leukocytes and endothelial cells. Besides, in 
TBI patients, an increased content of MV was ob-
served in cerebral blood flow compared to peripheral 
arteries, which is connected with direct damage of 
brain tissue. Later a tendency towards decrease of MV 
content was noted. At the same time, in TBI patients, 
an increased level of circulating MV persisted and was 
twice higher than the level of MV circulating during 
antiphospholipid syndrome [46].  

The role of platelets in the TBI-associated co-
agulopathy. Lately, increasingly more information ap-
pears about connection between TBI and 
development of thrombocytopenia and platelet activ-
ity decrease. According to the authors, thrombocy-
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тромбоцитами и клетками эндотелия. M. Nekludov 
и др. [45] исследовали МВ у 16 пациентов с ЧМТ, 
анализируя пробы крови, взятые одновременно из 
периферической артерии и из луковицы яремной 
вены, на протяжении первых 72-х ч после травмы. 
Авторы наблюдали, что вскоре после ЧМТ происхо-
дит семикратное увеличение содержания циркули-
рующих МВ, связанных с тромбоцитами, лейкоци-
тами и клетками эндотелия. Кроме того, у 
пациентов с ЧМТ отмечалось повышенное содержа-
ние МВ в мозговом кровотоке по сравнению с пери-
ферическими артериями, что связано с непосред-
ственным повреждением мозговой ткани. Далее 
отмечалась тенденция к снижению содержания МВ. 
При этом, у пациентов с ЧМТ сохранялось повы-
шенное содержание циркулирующих МВ, которое 
в 2 раза превышало содержание МВ, циркулирую-
щих при антифосфолипидном синдроме [46].  

Роль тромбоцитарного звена в ЧМТ-ассоции-
рованной коагулопатии. В последнее время возни-
кает все больше информации о связи ЧМТ с возник-
новением тромбоцитопении и снижением 
активности тромбоцитов. По данным ряда авторов, 
тромбоцитопения развивается у 2,9–33% пациентов 
с ЧМТ [6, 47–48], при этом ранняя манифестация 
тромбоцитопении связана с прогрессированием 
интракраниальных геморрагических осложнений и 
является независимым предиктором летального 
исхода при тяжелой ЧМТ [6, 26]. M. E. Kutcher и др. 
[49] исследовали функциональную активность 
тромбоцитов у 101 пациента с ЧМТ и показали, что 
у 45% пациентов признаки тромбоцитопатии 
выявлялись уже на этапе госпитализации в стацио-
нар. Для данной группы пациентов были характерны 
«низкий» неврологический статус (оцененный по 
шкале ком Глазго), а так же десятикратное увеличе-
ние риска развития летального исхода. Интересно, 
что за время лечения в отделении реанимации, у 91% 
исследованных пациентов были выявлены те или 
иные признаки тромбоцитопатии. C. J. Vecht и др. 
[50] в своей работе обнаружили снижение способно-
сти тромбоцитов к агрегации, которое достигло мак-
симума на 2-е сутки после ЧМТ.  

В начале 1980-х годов были впервые описаны 
вероятные патофизиологические механизмы, 
лежащие в основе тромбоцитопатии при ЧМТ. 
Согласно ним, в условиях ЧМТ тромбоциты под-
вергаются воздействию ТФ и фактора активации 
тромбоцитов (ФАТ), которые активируют их до 
уровня истощения и последующей ареактивности. 
Эта теория является по-прежнему преобладающей 
[28, 51, 52]. Альтернативным объяснением может 
быть наличие неизвестного эндогенного ингибито-
ра тромбоцитов, активирующегося при ЧМТ [25]. 
Ряд авторов предполагает, что развитие тромбоци-
топатии может быть связано с вовлечением в про-
цесс ингибиторов циклооксигеназы [25, 53]. Одна-
ко работы, посвященные исследованию данных 
механизмов у пациентов с ЧМТ, отсутствуют.  

topenia develops in 2.9–33% of TBI patients [6, 47–
48], wherein early manifestation of thrombocytope-
nia is associated with progressing of intracranial 
hemorrhagic complications and is an independent 
predictor of lethal outcome in case of severe TBI [6, 
26]. M. E. Kutcher et al. [49] studied functional ac-
tivity of platelets in 101 TBI patients and demon-
strated that in 45% of patients, symptoms of 
thrombocytopathy had been detected already at the 
stage of admission to hospital. Patients of that 
group featured low neurological status (evaluated 
according to the Glasgow coma scale), and ten-fold 
increase of the risk of developing lethal outcome. In-
terestingly, during the whole period of treatment in 
the intensive care unit, in 91% of examined patients, 
some or other symptoms of thrombocytopathy were 
found. In their paper, C. J. Vecht et al. [50] demon-
strated lessening of platelets’ ability to aggregate, 
which reached maximum on day 2 after TBI.  

Early in the 1980s, probable pathophysiological 
mechanisms underlying thrombocytopathy during 
TBI were described. According to them, in a situation 
of TBI, platelets are exposed to the effect of TF and 
platelet activating factor (PAF), which activate them 
up to depletion and subsequent areactivity. This theory 
is still predominant [28, 51, 52]. An alternative expla-
nation might be existence of an unknown endogenous 
inhibitor of platelets, which activates during TBI [25]. 
A number of authors suppose that thrombocytopathy 
development might be related to involvement of cyclo-
oxygenase inhibitors into the process [25, 53]. How-
ever, there are no papers dedicated to investigation of 
these mechanisms in TBI patients.  

Occurrence of thrombocytopenia and thrombo-
cytopathy is a key яcomponent of coagulopathy asso-
ciated with TBI because they significantly increase 
the risk of hemorrhagic complications after TBI [25, 
54–57]. It has been shown that moderate thrombocy-
topenia (less than 100�109/l) is a predictor of an ad-
verse outcome and connected with a nine-fold increase 
of the risk of lethal outcome development [58, 59]. 

Inflammation and TBI-associated coagulopathy. 
In response to TBI, systemic inflammation response 
forms, which leads, on the one hand, to restoration and 
regeneration of damaged brain tissue, but, at the same 
time, initiates synthesis and release of neurotoxic sub-
stances promoting further damage of brain tissue. Non-
infectious inflammation response starts as early as few 
minutes after TBI and might last for a few months or 
even years after the incident [60, 61]. One of triggering 
mechanisms is release of molecular fragments associated 
with damage (Damage-associated molecular pattern 
molecules, DAMP) [60]. These substances are wide-
spread in cells, but expressed especially intensively dur-
ing necrotic (not apoptotic) damage of cells and cell 
stress rendering effect on the immune system and acti-
vating dendritic cells. Mass death of cells caused by the 
impact of adverse factors (that is not a result of apopto-
sis), activates systemic defensive response through re-



Возникновение тромбоцитопении и тромбо-
цитопатии является ключевым звеном коагулопа-
тии ассоциированной с ЧМТ, поскольку значимо 
увеличивают риск геморрагических осложнений 
[25, 54–57]. Было показано, что тромбоцитопения 
средней тяжести (менее 100�109/л) является пре-
диктором неблагоприятного исхода и связана с 
девятикратным повышением риска развития 
летального исхода [58, 59]. 

Воспаление и ЧМТ-ассоциированная коагу-
лопатия. В ответ на ЧМТ формируется системная 
воспалительная реакция, приводящая, с одной сто-
роны, к восстановлению и регенерации поврежден-
ной ткани мозга, но, в то же время, инициирующая 
синтез и высвобождение нейротоксических веществ, 
что способствует дальнейшему повреждению ткани 
головного мозга. Неинфекционная воспалительная 
реакция начинается уже через несколько минут 
после ЧМТ и может длиться до нескольких месяцев 
или даже лет после инцидента [60, 61]. Одним из 
триггерных механизмов является высвобождение 
молекулярных фрагментов, ассоциированных с 
повреждением (Damage-associated molecular pattern 
molecules, DAMP) [60]. Данные вещества широко 
распространены в клетках, но особенно усиленно 
экспрессируются при некротическом (не апоптоти-
ческом) повреждении клеток и клеточном стрессе, 
воздействуя на иммунную систему и активируя 
дендритные клетки. Массовая гибель клеток, 
вызванная действием неблагоприятных факторов 
(не являющаяся результатом апоптоза), активирует 
системную защитную реакцию за счет выброса боль-
шого количества DAMP. Клетки миелоидного ряда 
реагируют на появление повышенного количества 
DAMP развитием реакций врожденного иммуните-
та и формированием воспаления [62]. 

Система комплемента (СК) является важной 
частью врожденной иммунной системы. Она обес-
печивает реализацию фагоцитоза и оказывает хемо-
таксическое действие на лейкоциты [63–64]. Кроме 
того, СК напрямую участвует в цитолизе повреж-
денных или чужеродных клеток путем образования 
мембраноатакующего комплекса (МАС, Membrane 
attack complex, C5b-9) [65]. СК тесно связана с 
системой гемостаза, поскольку MAC активирует 
тромбоциты, вызывая высвобождение микровези-
кул, и индуцирует преобразование мембран тром-
боцитов, что приводит к усилению агрегации тром-
боцитов [66, 67]. При ЧМТ происходит активация 
СК и накопление MAC в зонах границы поврежден-
ной и здоровой тканей [68–71]. Интересно, что 
активация СК связана не только с первичной трав-
мой, но также и вторичными повреждениями, 
вызванными гипоксией или нарушениями в микро-
циркуляторном русле [72–73]. 

Роль протеина C в механизме возникнове-
ния коагулопатии. Развитие гипоперфузии в сосу-
дах головного мозга стимулирует связывание 
тромбина с тромбомодулином и дальнейшее созда-

lease of a large amount of DAMP. Myeloid dendritic 
cells respond to appearance of an increased number of 
DAMP by development of innate immunity responses 
and formation of inflammation [62]. 

The complement system (CS) is an important 
part of the innate immunity system. It provides imple-
mentation of phagocytosis and renders chemotactic 
action on leukocytes [63–64]. Besides, CS is directly 
involved in cytolysis of damaged or foreign cells by 
forming a membrane attack complex (МАС, C5b-9) 
[65]. CS is closely related to the hemostasis system 
since activates platelets causing release of microvesi-
cles and induces transformation of platelet membranes 
resulting in intensified aggregation of platelets [66, 
67]. In TBI, CS activates and MAC accumulates in 
boundary areas between damaged and healthy tissues 
[68–71]. Interestingly, CS activation is connected not 
only with the primary trauma, but with secondary 
damages caused by hypoxia or microvascular blood 
flow disorders as well [72–73]. 

The role of protein C in the mechanism of co-
agulopathy development. Development of hypoper-
fusion in brain vessels stimulates thrombin binding 
with thrombomodulin and subsequent formation of 
thrombin-thrombomodulin complex that activates 
protein C. Activated protein C blocks plasminogen ac-
tivator inhibitor (PAI-1), which results in hyperfibri-
nolysis and inactivation of factors Va and VIIIa [12]. 
At the same time, at a later stage of TBI, at the back-
ground of occurred systemic inflammation response, 
protein C depletion leading to hypercoagulation is 
possible [27]. 

Fibrinolysis in TBI. A number of authors surmise 
that hyperfibrinolysis might be one of possible reasons 
for hemorrhagic events during TBI, though exact patho-
physiological mechanisms are yet unclear. The fibrinol-
ysis system serves to prevent undesirable clotting and 
functions through the negative feedback mechanism 
upon activation of the hemostasis system. It was sug-
gested that excessive activation of the TF hemostasis 
system might initiate hyperfibrinolysis [74]. During 
TBI, same as during a polytrauma, increased tPA and 
fibrinogen degradation products including D-dimer is 
observed; besides, PAI-1 level decreases [13, 20, 30, 74–
81]. It has been noted that the above changes in the he-
mostasis system correlate with severity of the condition 
and predict adverse outcome after TBI [74–81]. 

Conclusion  

One of the main objectives in the therapy of pa-
tients with severe TBI is to prevent secondary brain 
damages. Though the exact mechanisms underlying 
development of TBI-associated coagulopathy have 
not been fully studied yet, its contribution to forma-
tion of secondary brain damages, manifesting as both 
hemorrhagic and ischemic foci, has been demonstrated 
in a number of scientific papers. The dynamic nature 
of this phenomenon and probable alteration of hyper-
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ние комплекса тромбин-тромбомодулин, который 
активирует протеин C. Активированный протеин 
С блокирует ингибитор активатора плазминогена 
(PAI-1), что приводит к гиперфибринолизу и инак-
тивации факторов Va и VIIIa [12]. При этом, в 
более поздней стадии ЧМТ, на фоне возникшего 
системного воспалительного ответа возможно 
истощение протеина С, ведущее к гиперкоагуля-
ционному состоянию [27]. 

Фибринолиз при ЧМТ. Ряд авторов предпо-
лагает, что гиперфибринолиз может являться 
одной из возможных причин геморрагических про-
явлений при ЧМТ, хотя точные их патофизиоло-
гические механизмы остаются неясны. Система 
фибринолиза служит для предотвращения нежела-
тельного тромбообразования и функционирует по 
механизму отрицательной обратной связи при 
активации системы гемостаза. Было предположе-
но, что чрезмерная активация системы гемостаза 
ТФ может инициировать гиперфибринолиз [74]. 
При ЧМТ, как и при сочетанной травме, отмечает-
ся повышение уровня tPA, а также продуктов 
деградации фибриногена, включая D-димер, кроме 
того происходит снижение уровня PAI-1 [13, 20, 30, 
74–81]. Отмечалось, что вышеперечисленные 
изменения системы гемостаза коррелируют с 
тяжестью состояния и являются предиктором 
неблагоприятного исхода ЧМТ [74–81]. 

coagulation and hypocoagulation states necessitate 
development of an algorithm to investigate the hemo-
stasis system that would take into account interac-
tions between plasmic, thrombocytic, and fibrinolytic 
components of the blood coagulation system. 
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Заключение 

Одной из основных задач терапии пациен-
тов с тяжелой ЧМТ является предупреждение 
вторичных повреждений головного мозга. Хотя 
точные механизмы, лежащие в основе возникно-
вения ЧМТ-ассоциированной коагулопатии до 
сих пор изучены не до конца, ее вклад в форми-
рование вторичных повреждений головного 
мозга, проявляющихся в появлении как геморра-
гических, так и ишемических очагов, был проде-
монстрирован в ряде научных работ. Динамиче-
ский характер данного явления, а так же 
вероятное чередование гиперкоагуляционных и 
гипокоагуляционных состояний обуславливают 
необходимость в разработке алгоритма исследо-
вания системы гемостаза, учитывающей взаимо-
действия между плазменным, тромбоцитарным и 
фибринолитическими звеньями свертывающей 
системы крови. 
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Gut Microbiome in Critical Illness (Review) 
Ekaterina A. Chernevskaya, Natalia V. Beloborodova 

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

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

Радикальные изменения в составе, разнообразии и метаболической активности микробиоты кишечника 
пациентов в критическом состоянии с большой вероятностью отрицательно влияют на исход лечения. Дис-
функция микробиоты может быть предиктором и, возможно, основной причиной инфекционных осложнений 
и сепсиса. В клинике используют объективные шкалы оценки тяжести состояния пациента, включающие спе-
цифические параметры нарушений органов и систем, однако функция микробиоты не считается специфичной 
и, поэтому, не оценивается. Технические возможности последнего десятилетия позволили охарактеризовать 
кишечную микробиоту, что способствовало пониманию происходящих процессов. Авторы провели анализ 
данных о роли микробиоты кишечника как метаболического «реактора» при критических состояниях, воз-
можных осложнениях, связанных с дисбалансом «вредных» и «полезных» бактерий, а также рассмотрели по-
тенциал целевой терапии, направленной непосредственно на коррекцию микробиоты кишечника. Для поиска 
статей были использованы базы данных Scopus и Web of Science с 2001 по 2018 год: (Gut Microbiota) AND 
(Critically ill OR Intensive care unit), взяты ключевые слова для поиска: микробиота кишечника, метаболизм, 
сепсис, антибиотики, пациенты в критическом состоянии, полиорганная недостаточность. Ряд вопросов в по-
нимании взаимодействия кишечной микробиоты и организма хозяина остается открытым. Необходимо учи-
тывать вмешательство микробного метаболизма при оценке метаболома пациентов с сепсисом. Среди 
низкомолекулярных соединений, обнаруженных в крови пациентов с сепсисом, особое внимание заслужи-
вают молекулы, которые можно отнести к «общим метаболитам» человека и бактерий, например продукты 
биодеградации ароматических соединений, содержание которых многократно увеличивается в крови паци-
ентов с сепсисом. Следует учитывать и моделировать в экспериментах изменения внутренней среды человека, 
которые происходят во время радикальной перестройки микробиома пациентов в критическом состоянии. 
Такой подход открывает новые перспективы для объективного мониторинга заболеваний, проводя оценку 
метаболического профиля в определенный момент времени на основе интегральных показателей, отражаю-
щих состояние системы микробиом/метаболом, что в будущем обеспечит новые мишени для терапевтиче-
ского воздействия.  

 
Ключевые слова: микробиом кишечника; критические состояния; ароматические микробные метаболиты; 

метаболом; органная дисфункция; сепсис 
 
Radical changes in the composition, diversity and metabolic activity of gut microbiome in critically ill patients 

most probably affect adversely the outcome of treatment. Microbiota dysfunction may be a predictor and presumably 
the main cause of infectious complications and sepsis. Clinicists use objective scales for evaluation of patient condi-
tion severity including specific parameters of disorders of organs and systems; however, microbiota function is not 
considered specific and, hence, not evaluated. Technical capabilities of the recent decade have allowed characterizing 
the intestinal microbiota and that helped understanding the ongoing processes. The authors have analyzed data 
about the role of intestinal microbiota as a metabolic 'reactor' during critical states, possible complications related 
to misbalance of 'harmful' and 'beneficial' bacteria, and examined potential of a targeted therapy aimed directly at 
correction of intestinal microbiota. Search for papers was carried out using Scopus and Web of Science databases 
2001 to 2018 years: (Gut Microbiota) AND (Critically ill OR Intensive care unit), key words taken for the search 
were: intestinal microbiota, metabolism, sepsis, antibiotics, critically ill patients, multiple organ failure. A number 
of questions in understanding of the interaction between gut microbiome and host remain open. It is necessary to 
take into account interference of microbial metabolism while assessing metabolome of patients with sepsis. Among 
low-molecular compounds found in blood of sepsis patients, special attention should be paid to molecules that can 
be classified as ‘common metabolites’ of humans and bacteria, for example, degradation products of aromatic com-
pounds, which many-fold rise in blood of septic patients. It is necessary to take into consideration and experimentally 
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model changes in the human internal environment, which occur during radical transformation of microbiome in crit-
ically ill patients. Such approach brings in new prospects for objective monitoring of diseases by evaluating metabolic 
profile at a particular moment of time based on integral indices reflecting the status of microbiome/metabolome sys-
tem, which will supply new targets for therapeutic intervention in future.  

 
Keywords: gut microbiome; critical states; aromatic microbial metabolites; metabolome; organ dysfunction; sepsis 

 
DOI:10.15360/1813-9779-2018-5-96-119

Микробиом в норме 

Микробиом кишечника — «черный ящик», 
привлекающий в настоящее время внимание иссле-
дователей для «расшифровки» и понимания пато-
генеза многих заболеваний. Более 70% видов мик-
роорганизмов не поддаются микробиологическому 
культивированию, то есть не могут быть выделены 
в чистой культуре на искусственных питательных 
средах и идентифицированы. Технологический про-
рыв позволил шагнуть от простого определения 
микроорганизмов до понимания их функций и 
взаимодействия внутри организма. Позволяющие 
проанализировать всю совокупность процессов, 
происходящих в клетке или целом живом организ-
ме — омиксные технологии (геномика, транскрип-
томика, метагеномное секвенирование, протеомика 
и метаболомика) полностью трансформировали 
наши представления о составе и функции «невиди-
мого органа» [1]. Широкое распространение микро-
биомных исследований стало возможным около 10 
лет назад с появлением высокопроизводительных 
секвенаторов нового поколения (NGS), которые 
позволяют за короткие сроки массово расшифровы-
вать совокупный геном микробиомов — метагеном. 
Сегодня для высокопроизводительного секвениро-
вания нуклеотидных последовательностей микро-
организмов используется ген 16S рРНК. Этот ген 
кодирует одну из РНК, составляющих основу бак-
териальных рибосом, и присутствует в геномах всех 
известных микроорганизмов. При этом его структу-
ра достаточно консервативна, но вариабельные 
видоспецифичные участки позволяют идентифици-
ровать микроорганизмы различной систематиче-
ской принадлежности. Схема исследования доста-
точно проста, но трудоемка: на первом этапе из 
образца выделяют ДНК, затем получают так назы-
ваемую геномную библиотеку, содержащую копии 
гена 16S рРНК, принадлежащие различным бакте-
риям. Библиотеку «читают» с использованием 
высокопроизводительных секвенаторов, обеспечи-
вающих получение нескольких тысяч нуклеотид-
ных последовательностей гена 16S рРНК для каж-
дого из образцов. Следующий этап — анализ 
огромного массива полученных данных с помощью 
методов биоинформатики. Результаты представ-
ляют способом, наиболее подходящим в каждом 
конкретном случае. Внедрение более современных 
технологий, в частности нанопоровое секвенирова-
ние позволяет быстро выполнять идентификацию 

Microbiome in Health 

Gut microbiome is a ‘black box’ currently attract-
ing attention of researchers for ‘decoding’ and under-
standing of pathogenesis of many diseases. Over 70% 
of species of microorganisms are nonculturable, i.e. can-
not be isolated as a pure culture on an artificial nutri-
ent medium and identified. Technological 
breakthrough has allowed to make a step from simple 
identification of microorganisms to understanding of 
their functions and interaction inside body. Allowing 
analyzing the whole totality of processes occurring in 
a cell or an intact live organism, omics technologies 
(genomics, transcriptomics, metagenomic sequencing, 
proteomics, and metabolomics) have fully changed our 
concepts about the composition and function of the ‘in-
visible organ’ [1]. Widespread distribution of micro-
biomic studies has become possible about 10 years ago 
with emergence of high-performance new-generation 
sequencing (NGS), allowing transcribing in mass the 
collective genome of microbiomes — metagenome. No-
vadays, for a high-performance sequencing of nu-
cleotide sequences of microorganisms the 16S rRNA 
gene is employed. This genes encodes highly specific 
RNA of bacterial ribosomes and is present in genomes 
of all known microorganisms. Besides, its structure is 
quite conservative, but variable orphan regions allow 
identifying microorganisms of different species and 
strains. The study pattern is quite simple, but rather 
laborious: at the first stage, DNA is isolated from a sam-
ple, then a so-called genome library containing copies 
of gene 16S rRNA belonging to different bacteria is ob-
tained. The library is ‘read’ using high-performance se-
quenators providing reception of several thousand 
nucleotide sequences of gene 16S rRNA for each one 
of samples. The next stage is analysis of a huge body of 
received data with the help of bioinformatics tech-
niques. Results are represented in a way most suitable 
in each particular case. Introduction of latest technolo-
gies, in particular, nanopore sequencing, allows fast 
identification of bacteria in samples and finding mark-
ers of resistance to antimicrobial drugs within 5–10 
minutes while a sequenator itself weighs less than 100 
grams and can fit a pocket. This method is currently 
undergoing clinical testing [2]. 

The human microbiome project (HMP) was ini-
tiated in 2008 by the US National Institute of Health 
(NIH) aiming at isolation and characterization of mi-
croorganisms in health and disease [3]. The ultimate 
goal of the project was finding a connection between 

Обзоры
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бактерий в образцах и находить маркеры резистент-
ности к антимикробным препаратам в течение 5–10 
минут, а сам секвенатор весит менее 100 грамм и 
может поместиться в кармане. В настоящее время 
идет клиническая апробация данного метода [2]. 

Проект изучения человеческого микробиома 
(HMP) был инициирован в 2008 Национальным 
институтом здравоохранения США (NIH) с целью 
выделения и характеристики микроорганизмов в 
норме и патологии [3]. Конечной целью проекта 
являлось выявление связи человеческого микро-
биома со здоровьем человека или болезнью. Одна-
ко спустя 10 лет мы по-прежнему на пути к реше-
нию поставленных задач. 

Микробиом человека — совокупность более 
1014 микроорганизмов (бактерии, вирусы, грибы), 
которые колонизируют кожу, ротовую полость, 
легкие, репродуктивную систему и желудочно-
кишечный тракт, что в несколько десятков раз пре-
вышает количество клеток макроорганизма [4, 5]. 

Исследуя функцию и разнообразие микро-
биома у здоровых взрослых было обнаружены так-
сономические изменения в составе микробного 
сообщества в разных анатомических участках 
одного и того же человека, а также существенные 
изменения в одноименных локусах у разных людей 
[6]. При этом микробиом кишечника — самый 
сложный, разнообразный и метаболически актив-
ный «орган», оказывающий комплексное воздей-
ствие на организм человека. Микробиом уникален 
для каждого человека наподобие «отпечатка паль-
цев», позволяющего распознавать более 80% инди-
видуумов в популяции независимо от среды оби-
тания, образа жизни, питания и приема 
лекарственных препаратов [7]. В аналогичных 
патофизиологических условиях, несмотря на 
вариации состава между индивидуумами функции 
микробиома сохраняются [8]. 

В микробиоте человека преобладают 4 из 50 
известных типов бактерий (Actinobacteria, Bac-
teroidetes, Firmicutes и Proteobacteria) [9], при этом 
присутствует много уникальных бактериальных 
генов [10], что приводит к высокой степени функ-
циональной избыточности [11]. Микробиом пре-
имущественно cостоит из бактерий, относящихся к 
двум типам — Bacteroidetes и Firmicutes, участвую-
щих в регуляции метаболизма липидов и желчных 
кислот и поддерживающих гомеостаз энергетиче-
ского обмена [12]. Профили утилизации поли- и 
олигосахаридов различны у микроорганизмов, вхо-
дящих в состав данных типов, что предположитель-
но находит отражение в метаболической структуре 
синтеза летучих жирных кислот. В попытке упро-
стить модель, описывающую микробиоту, исследо-
ватели сосредоточили свое внимание на характери-
стике соотношения Bacteroides/ Firmicutes (B/F). 
Показано, что в европейской популяции, численное 
соотношение B/F может изменяется с возрастом 
[13]. Состав микробиоты кишечника российской 

human microbiome and human health or disease. 
However, 10 years later we are still on the way to-
wards solving the postulated problems. 

Human microbiome is a totality of more than 1014 

microorganisms (bacteria, viruses, fungi), which colo-
nize skin, mouth, lungs, reproductive system, and gas-
trointestinal tract, and which several dozen times 
exceeds the quantity of cells of a macroorganism [4, 5]. 

Study of the function and diversity of micro-
biome in healthy adults discovered taxonomical 
changes in the composition of microbial community 
in different anatomic areas of one and the same person 
as well as significant changes in loci of the same name 
in different people [6]. In addition to the above, intes-
tinal microbiome is the most complex, versatile and 
metabolically active ‘organ’ rendering a comprehen-
sive impact on human body. Microbiome is unique for 
each and every person like a ‘fingerprint’ allowing 
identifying more than 80% of individuals in a popula-
tion regardless of habitat, lifestyle, nutrition, or use of 
medicinal drugs [7]. In similar pathophysiological 
conditions, in spite of composition variations between 
individuals, microbiome functions are retained [8]. 

In human microbiota, 4 of 50 known types of 
bacteria are predominant (Actinobacteria, Bac-
teroidetes, Firmicutes, and Proteobacteria) [9]; at the 
same time, many unique bacterial genes are present 
[10], resulting in a high functional redundancy [11]. 
Microbiome consists mostly of bacteria belonging to 
two types — Bacteroidetes and Firmicutes, which are 
involved in the regulation of lipid and bile acid metab-
olism and maintaining energy exchange homeostasis 
[12]. The profiles of utilization of poly- and oligosac-
charides differ in microorganisms belonging to those 
types, which is presumably reflected in the metabolic 
structure of volatile fatty acid synthesis. Attempting 
to simplify the model describing microbiota, re-
searchers focused their attention to characterization 
of Bacteroides/Firmicutes (B/F) correlation. It has 
been shown that in the European population, the nu-
meric correlation B/F may change with age [13]. The 
composition of gut microbiome of Russian population 
differs from European and Asian, a predominant quan-
tity of Firmicutes bacterial has been noted [14]. It is 
difficult to divide these groups clearly into human 
‘beneficial’ and ‘harmful’ microorganisms, but, tradi-
tionally, representatives of normal human microbiota 
including bacteria species Bifidobacterium, Bac-
teroides, Ruminococcus, Lactobacillus are considered 
‘beneficial’ while Bacillus spp., Streptococcus pyogenes, 
Staphylococcus aureus, Clostridiums spp. etc. are con-
sidered ‘harmful’/opportunistic pathogenic; a tabu-
lated summary is given in table 1.  

Equilibrium (stability and diversity) of micro-
biota in normal physiological conditions is maintained 
by symbiotic interrelations of hundreds of species of 
bacteria with macroorganism cells, which plays an es-
sential role in supporting human ecosystem. Since the 
first hours of baby’s life, bacteria interact with epithe-
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популяции отличается от европейской и азиатской, 
отмечено превалирующее количество бактерий 
типа Firmicutes [14]. Трудно четко разделить эти 
группы на «полезные» и «вредные» для человека 
микроорганизмы, но традиционно принято считать 
«полезными» представителей нормальной микро-
биоты человека, включающие бактерии рода Bifi-
dobacterium, Bacteroides, Ruminococcus, Lactobacillus и 
«вредные»/условно-патогенные микроорганизмы — 
Bacillus spp., Streptococcus pyogenes, Staphylococcus 
aureus, Clostridiums spp. и др., сводная информация 
приведена на рис. 1.  

Эквилибриум (стабильность и разнообразие) 
микробиоты в нормальных физиологических усло-
виях поддерживается симбиотическими взаимоотно-
шениями сотен видов бактерий с клетками макро-
организма, что играет ключевую роль в обеспечении 
экосистемы человека. С первых часов жизни ребенка 
бактерии взаимодействуют с эпителиальными и 
иммунными структурами кишечника, активируя 
иммунную систему макроорганизма [15, 16].  

Ряд доклинических работ показывает защит-
ную функцию микробиома в отношении условно-

lial and immune structures of bowels activating the 
macroorganism’s immune system [15, 16].  

A number of preclinical studies show the protec-
tive function of microbiome in respect of opportunistic 
pathogenic bacteria during the whole life. In a study 
on 500 healthy volunteers, differences in metabolic 
microbiome-cytokine-associated pathways led to dif-
ferentiated triggering of immune response to specific 
types of microorganisms, such as Staphylococcus au-
reus, Escherichia coli, Bacteroides fragilis, and Candida 
albicans [17]. Supposedly, it is the proinflammatory 
immunity that might be the necessary component of 
establishing and maintaining homeostasis between the 
human body and its microbiota [18].  

Commensals (microorganisms that live in close 
interrelation with the body without causing harm 
thereto) are usually beneficial to the host. They regu-
late innate and adaptive immune responses, render in-
fluence on the threshold of activation of pathogenic 
stimuluses largely thanks to small molecules mediat-
ing host-microorganism interaction [19]. By that, they 
prevent colonization by pathogenic species. Short-
chain fatty acids (SCFA), which in domestic literature 

Рис. 1. Четыре типа микроорганизмов, преобладающих в микробиоте человека. 
Fig. 1. Four dominant types of bacteria in human microbiota. 
Note. The main representatives of the normal microbiota are shown inside the circle, opportunistic pathogenic microorganisms are shown 
on the periphery. 
Примечание. В центре — основные представители нормальной микробиоты, на периферии — условно-патогенные. 
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патогенных микроорганизмов на протяжении всей 
жизни. Так, в исследовании у 500 здоровых добро-
вольцев различия в метаболических микробиом-
цитокин — ассоциированных путях приводили к 
дифференцированному запуску иммунного ответа 
на определенные виды микроорганизмов, такие 
как Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Bac-
teroides fragilis и Candida albicans [17]. Предполо-
жительно, именно провоспалительный иммунитет 
может быть необходимым компонентом установ-
ления и поддержания состояния гомеостаза между 
организмом человека и его микробиотой [18].  

Комменсальные микроорганизмы (живущие в 
тесной взаимосвязи с организмом, не причиняя им 
при этом вреда), как правило, приносят пользу 
хозяину. Они регулируют врожденные и адаптив-
ные иммунные ответы, влияют на порог активации 
патогенных стимулов в большей степени за счет 
малых молекул, которые опосредуют взаимодей-
ствие хозяин-микроорганизм [19]. Тем самым они 
предотвращают колонизацию патогенными вида-
ми. Короткоцепочечные жирные кислоты (SCFA), 
которые в отечественной литературе чаще назы-
вают летучие жирные кислоты (ЛЖК), являются 
классическим примером того, как молекулы бакте-
риального происхождения, способствуют иммун-
ному гомеостазу кишечника [20]. ЛЖК служат 
источником энергии для эпителиальных клеток 
кишечника, модулируют продукцию цитокинов, 
индуцируют увеличение регуляторных Т-клеток. 
Ряд других метаболитов также оказывает влияние 
на функционирование организма, например арома-
тическая аминокислота триптофан, поступающая с 
пищей. Триптофан метаболизируется бактериями 
кишечника, в результате чего образуются различ-
ные производные, в том числе индолпропионовая 
кислота, которая легко абсорбируется через кишеч-
ный эпителий и поступает в кровоток. При этом 
биологическая активность индолпропионовой кис-
лоты, как и многих других малых молекул микроб-
ного происхождения, интенсивно изучается [21].  

Гены «полезных» резидентных микроорганиз-
мов включены в генофонд хозяина [22], однако, 
при определенных условиях обычно безвредные 
бактерии преодолевают защиту хозяина, прони-
кают через анатомические барьеры, покидают 
характерные локусы и становятся патогенными, 
так как приводят к тяжелой инфекции и сепсису 
[23]. Обобщая многочисленные данные литерату-
ры, исследователи приходят к пониманию важно-
сти колонизационной резистентности и метаболи-
ческой активности микробиоты кишечника для 
оптимального физиологического состояния орга-
низма, называя это явление интеграцией метабо-
лизма человека и его микробиома [24].  

Микробиом при критических состояниях. 
Традиционно в реанимационных отделениях идет 
серьезная борьба с микробами, используются 
самые мощные антисептики, многокомпонентные 

are more frequently referred to as volatile fatty acids 
(VFA), are a classic example of how molecules of bac-
terial origin assist immune homeostasis of bowels [20]. 
VFA are a source of energy for epithelial cells of bow-
els, they modulate production of cytokines, induce in-
crease of regulatory Т-cells. A number of other 
metabolites also render influence on body functioning, 
for instance, aromatic amino acid tryptophan entering 
with food. Tryptophan is metabolized by intestinal 
bacteria to produce various derivatives including in-
dole propionic acid that is easily absorbed through in-
testinal epithelium and enters blood flow. The 
biological activity of indole propionic acid, same as of 
many other small molecules of microbial origin, is in-
tensively studied [21].  

Genes of ‘beneficial’ resident microorganisms are 
included in the host’s gene pool [22]; however, in cer-
tain circumstances, usually harmless bacteria over-
come host’s defense, penetrate through anatomic 
barriers, leave characteristic loci, and become patho-
genic because they lead to severe infection and sepsis 
[23]. Generalizing numerous literature data, re-
searchers began to realize the importance of coloniza-
tion resistance and metabolic activity of gut 
microbiome for optimal physiological state of the 
body, referring to this phenomenon as integration of 
human metabolism and his microbiome [24].  

Microbiome during Critical Conditions. Tradi-
tionally, ICU carry out a serious struggle against mi-
crobes using the most potent antiseptics, 
multi-component antibacterial therapies targeted 
against resistant hospital strains. There is no end to 
this confrontation and this fight cannot be won with-
out in-depth understanding of microbiome distur-
bance mechanisms in ICU patients.  

Radical changes in the qualitative and quantita-
tive composition of microorganisms in critically ill pa-
tients are caused, first of all, by hypoxia, hypercapnia, 
use of drugs suppressing gastric secretion, vasoactive 
agents, sedation and analgesia compromising GIT mo-
tion, deficit of nutrients in bowels due to parenteral and 
enteral feeding having a composition that is insufficient 
for microbiota, for example, indigestible carbohydrates, 
and, of course, use of antibiotics [25]. Microbiota strug-
gles intensively for survival in natural biocenoses, first 
of all, in bowel, but during critical conditions of the 
macroorganism, the activity of this ‘metabolic reactor’ 
in the patient’s body is aimed at survival of microbiota 
— at the expense of the host [24]. It has been shown 
that in critically ill patients disturbed microbiota com-
position in a proximal bowel is a predictor of nosoco-
mial infections, in which etiology of the same 
microorganisms prevails, wherein a therapeutic inter-
vention targeting the bowel might reduce incidence of 
infectious complications and mortality [26]. 

In adverse situations, microbial biofilms of sym-
biotic species are the first to be destroyed, for instance, 
bifid, lactic bacteria stop their activity or disappear 
completely (dysbiosis), while others, for example, En-
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схемы антибактериальной терапии, направленные 
против резистентных госпитальных штаммов. 
Этому противостоянию не видно конца, и нельзя 
выйти победителем в этой борьбе без глубинного 
понимания механизмов нарушения микробиома у 
пациентов реанимационных отделений.  

Радикальные изменения качественного и 
количественного состава микроорганизмов у паци-
ентов в критическом состоянии, обусловлены преж-
де всего гипоксией, гиперкапнией, использованием 
препаратов, угнетающих секрецию желудка, вазоак-
тивных агентов, седацией и анальгезией, нарушаю-
щих моторику ЖКТ, недостатком нутриентов в 
кишечнике, вследствие парентерального и энте-
рального питания с недостаточным для микробиоты 
составом, например неперевариваемыми углевода-
ми, и, конечно, применением антибиотиков [25]. 
Микробиота активно борется за выживание в есте-
ственных биоценозах, прежде всего — в кишечнике, 
но при критических состояниях макроорганизма 
деятельность этого «метаболического реактора» в 
организме больного направлена на выживаемость 
микробиоты — за счет хозяина [24]. Показано, что у 
пациентов в критическом состоянии нарушение 
состава микробиоты в проксимальных отделах 
кишечника служит предиктором нозокомиальных 
инфекций, в этиологии которых преобладают те же 
микроорганизмы, при этом терапевтическое воздей-
ствие на кишечник, способно снизить частоту 
инфекционных осложнений и летальность [26]. 

При неблагоприятных условиях прежде всего 
разрушаются микробные биопленки симбиотиче-
ских видов, например бифидо-, лактобактерии пре-
кращают свою жизнедеятельность или исчезают 
совсем (дисбиоз), а другие, например, энтеробакте-
рии, стафилококки — вместо естественных биото-
пов формируют биопленки в верхних отделах пище-
варительного тракта (синдром избыточного 
бактериального роста в тонкой кишке), что про-
является несостоятельностью кишечного барьера и 
интоксикацией. Покинув биопленки, выжившие 
бактерии в планктонной форме циркулируют в 
крови «в поиске» более благоприятных условий, что 
регистрируется как «бактериемия». Устойчивые к 
факторам защиты (в том числе — к антибиотикам) 
бактерии «оседают» на микротромбах, в экссудате, 
поврежденном эпителии/эндотелии, формируя 
гнойно-воспалительные очаги во внутренней среде 
организма человека («септикопиемия») [24]. 

Современные методы позволяют оценить 
микробное сообщество в целом, включая некуль-
тивируемые виды микроорганизмов, однако край-
не ограниченное число работ посвящено изучению 
микробиома кишечника при критических состоя-
ниях [27, 28]. Единичные исследования характери-
зуют динамические изменения кишечной микро-
биоты при продолжительном пребывании в ОРИТ, 
когда микроорганизмы оказываются в условиях 
беспрецедентной экологической катастрофы, 

terobacteriaceae, Staphylococci — instead of natural 
biotopes, form biofilms in upper alimentary tract (small 
bowel bacterial overgrowth syndrome), which mani-
fests in intestinal barrier failure and intoxication. Hav-
ing left biofilms, survived planktonic bacteria circulate 
in blood ‘in search for’ more favorable conditions, 
which is recorded as ‘bacteriemia’. Resistant to defense 
factors (including antibiotics), bacteria ‘settle’ on mi-
crothrombi, in exudate, damaged epithelium/endothe-
lium forming pyoinflammatory foci in the internal 
environment of a human body (‘septicopyemia’) [24]. 

Modern methods allow assessing microbial com-
munity in general including nonculturable species of 
microorganisms; nevertheless, very few papers are 
dedicated to investigation of intestinal microbiome 
during critical conditions [27, 28]. Sporadic investi-
gations characterize dynamic changes of gut micro-
biome during prolonged stay in ICU, when 
microorganisms find themselves in a situation of an 
unprecedented ecological catastrophe surviving in 
hard competition for limited resources in a hostile mi-
croenvironment. A ‘microbial replica’ of intestinal mi-
crobiome of 14 ICU patients featured significant 
disturbance of microbial community, low biodiversity, 
and multi-drug resistance of pathogens, supporting 
the hypothesis about intestinal microbiome being a 
'damaged organ' in critically ill patients. In fact, the 
main cellular mass of bacteria (normal microbiota) be-
comes destroyed and ‘pathobiota’ or a ‘time bomb’, a 
source of persistent threat of pathogens spread, occu-
pies the dominant position [29]. For example, loss of 
commensal bacteria, mostly, anaerobic, might induce 
overgrowth of Enterococcus [30], which, according to 
the authors, correlates with organ failure, length of 
stay in ICU, and mortality [28]. 

Ojima et al. (2016) suggested using the Bac-
teroidetes/Firmicutes (B/F) correlation coefficient 
during dynamic observation of 12 ICU patients. It has 
been shown that changed B/F correlation is related to 
adverse outcome in critically ill patients, differences 
being statistically significant (P=0.022). In the de-
ceased patients, extreme values of B/F coefficient 
were noted: prevalence of Bacteroidetes and B/F coef-
ficient exceeding 10 was observed in 4 deceased pa-
tients out of 6, while it being less than 0.1 in one 
patient only. In all survived patients, B/F correlation 
remained within the range of more than 0.1 and less 
than 10 [31]. Still, the authors agree that the study has 
a number of limitations — small size of sample insuffi-
cient to establish reasons for microbiota composition 
changes, and, most importantly, — analysis at the level 
of types of bacteria including different species that 
have significantly different metabolic direction.  

A full-scale multi-center dynamic study of a mi-
crobiome harvested from three loci — bowels, skin, 
and mouth in 115 ICU patients (1st endpoint — ad-
mission to ICU, 2nd endpoint — discharge), has proved 
that critical condition leads to considerable and fast 
dysbiosis. 'Critical state microbiome’ was character-
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выживая в острой конкуренции за ограниченные 
ресурсы во враждебном микроокружении. Так, 
«микробный отпечаток» микробиома кишечника 
14 пациентов ОРИТ характеризовался значитель-
ным нарушением микробного сообщества, низким 
уровнем биоразнообразия и мультирезистент-
ностью патогенов, подтверждая гипотезу о микро-
биоме кишечника как «поврежденном органе» у 
пациентов при критическом состоянии. Фактиче-
ски, основная клеточная масса бактерий (нормаль-
ная микробиота) оказывается разрушенной, а 
доминирующее положение занимает «патобиота» 
или «бомба замедленного действия», источник 
постоянной угрозы распространения патогенов 
[29]. Так, например, потеря комменсальных бакте-
рий, преимущественно анаэробов, может индуци-
ровать чрезмерный рост Enterococcus [30], что по 
данным авторов, коррелирует с органной недоста-
точностью, продолжительностью пребывания в 
ОРИТ и летальным исходом [28]. 

Исследователи Ojima et al. (2016) предложи-
ли использовать коэффициент отношения типов 
бактерий Bacteroidetes/Firmicutes (B/F) при дина-
мическом наблюдении у 12 пациентов в ОРИТ. 
Показано, что изменение соотношения B/F связа-
но с неблагоприятным исходом у пациентов при 
критическом состоянии, различия статистически 
значимы (p=0,022). Так, у умерших пациентов 
наблюдались экстремальные значения коэффици-
ента B/F: преобладание типа Bacteroidetes и значе-
ния B/F более 10 — отмечено у 4 из 6 умерших, в 
то время как менее 0,1 — только у одного пациента. 
У всех выживших пациентов отношение B/F оста-
валось в границах более 0,1 и менее 10 [31]. Однако 
авторы согласны с тем, что исследование имеет ряд 
ограничений — малый размер выборки, недоста-
точный для того, чтобы выявить причины измене-
ний в составе микробиоты, а главное — анализ на 
уровне типов бактерий, куда включены виды, 
существенно различающиеся метаболической 
направленностью.  

Обширное мультицентровое исследование 
микробиома трех локусов — кишечника, кожи и 
ротовой полости у 115 пациентов ОРИТ в динами-
ке (1-я точка — поступление в ОРИТ, 2-я точка — 
выписка) позволило доказать, что критическое 
состояние приводит к значительному и быстрому 
дисбиозу. «Микробиом критического состояния» 
характеризовался дисбалансом нормальных («спо-
собствующих здоровью») и условно- патогенных 
бактерий, что в свою очередь делает пациентов вос-
приимчивыми к нозокомиальным инфекциям, сеп-
сису и органной недостаточности [32]. 

Результаты расшифровки состава микробио-
ма доказывают его важность как диагностического 
и прогностического маркера в ОРИТ, и являются 
основой для разработки перспективной терапии, 
улучшающей результаты лечения пациентов при 
критических состояниях. Важно отметить, что ряд 

ized by misbalance of normal (‘promoting health’) and 
opportunistic pathogenic bacteria, which, in turn, 
makes patients susceptible to nosocomial infections, 
sepsis, and organ failure [32]. 

Results of microbiome composition transcription 
have proved its importance as a diagnostic and prog-
nostic marker in ICU whereas serving a basis for de-
veloping a promising therapy to improve the outcome 
of critically ill patient treatment. It is important to no-
tice that some papers are focused on rough mechanis-
tic evaluation of types of microorganisms and their 
correlation, missing the fact that a type combines both 
‘beneficial’ and ‘harmful’ species of microorganisms 
and not allowing assessing their metabolic activity. In 
our studies, dynamic evaluation of microbiome in ICU 
patients showed prominent disturbances of intestinal 
microbiome biodiversity, which also manifests in a 
changed level of aromatic microbial metabolites 
(АММ) in serum and bowel contents [33].  

Microbiota's Metabolic Activity: from Struc-
ture to Function. Accumulation of knowledge about 
species composition of microbiota is very important, 
but insufficient to understand its function in the body. 
During a critical condition, prominent disturbances 
occur not only in the change of species diversity, but 
in microbiota metabolism as well, which, in certain sit-
uations, might lead to nonreversible breakdowns of 
homeostasis and death of the macroorganism. 

An enormous number of studies proved the bio-
logical role of short-chain metabolites of anaerobes — 
SCFA — in immune response regulation. SCFA act lo-
cally, mostly, in bowels, because these metabolites are 
produced by anaerobic bacteria colonizing mucous 
membranes and are consumed by epitheliocytes in 
various niches (for example, by enterocytes in bowels), 
almost never entering blood [34]. Basic short-chain 
fatty acids (butyrate, propionate, acetate) promote 
proliferation and differentiation of epithelial cells in 
bowels, intensify blood circulation in bowel wall, im-
prove GIT motion [35]. Besides, butyrate possesses 
anti-inflammatory effect by inhibiting NF-kB [36] and 
increases mitochondrial activity [37]. The sum of 
these three fatty acids was significantly lower in feces 
of SIRS patients, intestinal рН was significantly closer 
to alkaline. Decrease of butyrate, propionate, and ac-
etate was associated with a reliably lower quantity of 
anaerobic bacteria, especially, Bifidobacterium and 
Lactobacillus, and a higher content of Staphylococcus 
and Pseudomonas in SIRS patients compared to 
healthy volunteers [38]. It has been shown that micro-
bial communities of small bowel depend on the capa-
bility of fast intake and biotransformation of relatively 
simple carbohydrate in the conditions of fast adapta-
tion and availability of nutrients. Large bowel micro-
biota features narrow specialization of effective 
degradation of complex carbohydrate: lactate pro-
duced by Streptococcus spp. can be used as a source of 
energy for Veillonella spp., the end products being 
SCFA [39]. Identification of specific metabolites of mi-
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работ сосредоточен на грубой механистической 
оценке типов микроорганизмов и их соотношения, 
упуская тот факт, что тип объединяет как «полез-
ные», так и «вредные» виды микроорганизмов, и не 
позволяет оценить их метаболическую активность. 
В наших исследованиях при динамической оценке 
микробиома у пациентов ОРИТ показаны выра-
женные нарушения биоразнообразия микробиома 
кишечника, что проявляется также изменением 
уровня ароматических микробных метаболитов 
(АММ) в сыворотке и кишечном содержимом [33].  

Метаболическая активность микробиоты: от 
структуры к функции. Накопление знаний о видо-
вом составе микробиоты очень важно, но недоста-
точно для понимания ее функции в организме. При 
критическом состоянии выраженные нарушения 
происходят не только в изменении видового разно-
образия, но и в метаболизме микробиоты, что 
может приводить, в определенных условиях, к 
необратимым поломкам гомеостаза и гибели мак-
роорганизма. 

В огромном числе исследований доказана био-
логическая роль короткоцепочечных метаболитов 
анаэробов — ЛЖК — в регуляции иммунореактив-
ности. Действие ЛЖК осуществляется локально, 
преимущественно в кишечнике, так как эти метабо-
литы продуцируются анаэробными бактериями, 
колонизирующими слизистые оболочки, и здесь же 
потребляются эпителиоцитами (например, энтеро-
цитами в кишечнике), практически, не поступая в 
кровь [34]. Основные короткоцепочечные жирные 
кислоты (бутират, пропионат, ацетат) стимулируют 
пролиферацию и дифференцировку эпителиальных 
клеток в кишечнике, усиливают кровообращение 
стенки кишечника, улучшают перистальтику ЖКТ 
[35]. Кроме того, бутират обладает противовоспали-
тельным эффектом посредством ингибирования 
активности NF-kB [36] и увеличивает митохондри-
альную активность [37]. Cумма этих трех жирных 
кислот была значительно снижена в фекалиях у 
пациентов с SIRS, рН кишечной среды значимо сме-
щалось в щелочную сторону. Снижение бутирата, 
пропионата и ацетата ассоциировалось с достоверно 
более низким количеством анаэробных бактерий, 
особенно Bifidobacterium и Lactobacillus и более 
высоким содержанием Staphylococcus и Pseudomonas 
у пациентов с SIRS, по сравнению со здоровыми 
добровольцами [38]. Показано, что микробные 
сообщества тонкой кишки зависят от способности 
быстрого поступления и биотрансформации отно-
сительно простых углеводов, в условиях быстрой 
адаптации и доступности питательных веществ. 
Микробиота в толстом кишечнике обладает узкой 
специализацией по эффективной деградации слож-
ных углеводов: лактат, продуцируемый Streptococcus 
spp. может использоваться как энергетический 
источник для Veillonella spp. с конечной продукцией 
ЛЖК [39]. Идентификация специфических метабо-
литов микробиоты (ЛЖК, индолов, желчных кис-

crobiota (SCFA, indoles, bile acids, niacin, taurine, 
retinoic acid, etc.), and assessment of their influence 
on the immune system have allowed deciphering col-
onization mechanisms and co-regulation of immune 
and microbial cells. This has led to understanding that 
microbiota, via production of metabolites covering a 
wide range of chemical groups and target cells, modu-
lates signal pathways assisting immune homeostasis of 
mucous membranes [40]. 

Among metabolites of bacteria that are part of 
human microbiocenosis, investigation of the role of 
aromatic microbial metabolites (АММ) is of particu-
lar interest [41]. A number of recent studies have as-
signed the central role to metabolism and 
biotransformation of aromatic amino acid — trypto-
phan — in decussation of microbial pathways and host 
body during various diseases. In bowels, three main 
pathways of tryptophan metabolism are directly or in-
directly controlled by microbiota to produce such end 
products as serotonin (5-hydroxy-tryptamine), 
kynurenine and indole derivatives, which play an im-
portant biological role in the human body [42].  

Experimental and clinical studies prove biologi-
cal activity of АММ, their involvement in pathogen-
esis of bacterial infectious processes; particularly 
interesting is these substances’ ability to render influ-
ence on the functions of mitochondria (production of 
active oxygen species and oxidation rate of NAD-de-
pendent substrates) [43] and neutrophils by suppress-
ing phagocyte activity [44]. Disorders caused by the 
effect of aromatic metabolites were similar to those 
found in sepsis patients, on the basis of which the au-
thors mention increase in the concentration of these 
acids as one of the reasons for mitochondrial dysfunc-
tions during sepsis [45]. The following acids might be 
potentially involved in the pathological process: 
phenyllactic (PLA), phenylpropionic acid (PPA), 
phenylacetic acid (PAA), p-hydroxyphenylacetic acid 
(p-HPAA), and p-hydroxyphenyllactic (p-HPLA) 
[24]. АММ levels reflect severity of bacterial inflam-
matory process: they increase in patients with a local 
pyoinflammatory disease and reach maximum during 
sepsis [46]. Data about the bacterial origin of АММ 
are supported by the results of a series of experimental 
studies on pure cultures of clinically significant species 
of bacteria [47]. S. aureus, K. pneumonia, and E. coli 
produce PLA and p-HPLA, non-fermenting (aerobic) 
gram-negative bacteria (Acinetobacter and 
Pseudomonas) are capable of forming p-HPAA [48]. 
Not only aromatic amino acids, but microbial bio-
transformation of polyphenols can also be a source of 
p-HPAA [49]. In microbial associations, phenylcar-
boxylic acids (PCA) play an important role in the 
mechanisms of interspecies competition. Phenylpro-
pionic and phenylacetic acids, being metabolites of 
anaerobic bacteria of human microbiota, suppress 
growth of E. сoli and S. aureus. PLA and p-HPLA sup-
press growth and reproduction of fungi. In health, 
АММ containing lactic acid residue (PLA and p-
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лот, ниацина, таурина, ретиноевой кислоты и др.), и 
оценка их влияния на иммунную систему позволила 
расшифровать колонизационные механизмы и ко-
регуляцию иммунных и микробных клеток. Это 
привело к пониманию, что микробиота, через про-
дукцию метаболитов, охватывающих широкий 
спектр химических групп и клеток-мишеней, моду-
лирует сигнальные пути, которые способствуют 
иммунному гомеостазу слизистых [40]. 

Среди метаболитов бактерий, входящих в 
состав микробиоценоза человека, особый интерес 
представляет изучение роли ароматических мик-
робных метаболитов (АММ) [41]. Ряд исследова-
ний последних лет отводит центральную роль 
метаболизму и биотрасформации ароматической 
аминокислоты — триптофана в перекресте микроб-
ных путей и организма хозяина при различных 
заболеваниях. В кишечнике три основных пути 
метаболизма триптофана находятся под прямым 
или косвенным контролем микробиоты с образо-
ванием таких конечных продуктов, как серотонин 
(5-гидрокситриптамина), кинуренин и производ-
ные индола, которые играют важную биологиче-
скую роль в организме человека [42].  

Экспериментальные и клинические исследова-
ния подтверждают биологическую активность АММ, 
их участие в патогенезе бактериальных инфекцион-
ных процессов, особый интерес вызывает способ-
ность данных веществ, влиять на функции митохонд-
рий (продукцию активных форм кислорода и 
скорость окисления NAD-зависимых субстратов) 
[43] и нейтрофилов, подавляя фагоцитарную актив-
ность [44]. Нарушения, вызванные воздействием 
ароматических метаболитов, были аналогичны тем, 
что обнаруживаются у больных с сепсисом, на осно-
вании чего одной из причин митохондриальных дис-
функций при сепсисе авторы называют повышение 
концентрации этих кислот [45]. Потенциальными 
участниками патологического процесса могут 
являться следующие кислоты: фенилмолочная 
(ФМК), фенилпропионовая (ФПК), фенилуксусная 
(ФУК), п-гидрокисфенилуксусная (п-ГФУК) и п-
гидроксифенилмолочная (п-ГФМК) [24]. Уровни 
АММ отражают тяжесть бактериального воспали-
тельного процесса: они повышаются у больных с 
локальным гнойно-воспалительным заболеванием и 
достигают максимальных значений при сепсисе [46]. 
Данные о бактериальном происхождении АММ под-
тверждаются результатами серии эксперименталь-
ных исследований с чистыми культурами клиниче-
ски-значимых видов бактерий [47]. Так, S. aureus, 
K. pneumoniae и E. coli продуцируют ФМК и п-ГФМК, 
неферментирующие (аэробные) грамотрицательные 
бактерии (Acinetobacter и Pseudomonas) способны к 
образованию п-ГФУК [48]. Источником п-ГФУК 
могут быть не только ароматические аминокислоты, 
но и микробная биотрансформация полифенолов 
[49]. В микробных ассоциациях фенилкарбоновые 
кислоты (ФКК) играют важную роль в механизмах 

HPLA) are not found in bowels because they undergo 
deep biodegradation to end products under the action 
of anaerobic bacteria [50, 51]. Given that АММ is in-
volved in the mechanisms of interspecies completion 
of microorganisms, lengthy misbalance of АММ in the 
interior environment of a macroorganism might affect 
the composition, metabolic activity of gut micro-
biome, and, as a result, equilibrium in the ‘macroor-
ganism —microbiota' system. There is an opinion that 
anaerobic bacteria within gut microbiome take part in 
metabolism of phenylcarboxylic acids of endogenous 
origin, i.e. suppression of metabolic activity of micro-
biota might promote PCA accumulation [52].  

In 2014, the results of the American study aimed 
at detecting metabolites — lethal outcome predictors 
— in blood serum were published. In the course of the 
study, 187 low-molecular metabolites were tested in-
cluding PLA, p-HPAA, and p-HPLA. In the end, 
seven metabolites were singled out, which were asso-
ciated with adverse outcome and which concentration 
statistically differed in survived and deceased patients, 
among them — p-HPLA and PLA [53].  

Based on the above, investigation of metabolic 
activity, establishment of a relation between qualita-
tive and quantitative characteristics of microbiota, the 
course and outcome of a disease in ICU patients is 
highly relevant.  

Gut — Brain Axis. Brain is one of the organs 
that is in close metabolic communication with intes-
tinal community. Intestinal microbiome is essential for 
normal functioning of brain [54]. There are more than 
a hundred million nervous cells between esophagus 
and bowels. The so-called intestinal nervous system is 
the second most complex nerve cell cluster in human 
body after brain and is related thereto by common ori-
gin. The process of brain communication with the ‘gut 
brain’ was named ‘Gut-Brain Axis’ (GBA). Investiga-
tions of ‘microbiota — brain’ connection at metabolic 
level of mutual regulation may be called among most 
promising directions of scientific research. 

At the same time, interaction between gut and 
brain is regulated, inter alia, by microbiota, seemingly 
two-way, implemented by means of nervous, immune, 
and humoral links [55]. The bidirectional nature of in-
teraction is also supported by experiments on mice 
during acute brain trauma resulting in dysbiosis, in-
testinal barrier dysfunction, and decreased GIT mo-
tion. Gut microbiome plays also the role of central 
regulator of immune homeostasis through its influence 
on the neuroinflammatory process and residual neu-
rologic deficit after brain trauma [56]. Stroke might 
also lead to disturbed intestinal barrier function, 
translocation, and systemic distribution of commensal 
species of microorganisms from small bowel resulting 
in the development of pneumonia, as was demon-
strated on mice using 16S рRNA sequencing [57]. 
Change of immune homeostasis in small bowel caused 
in mice by induced dysbiosis resulted in increase of 
regulatory Т-cells and decrease of IL-17+γδ-Т-cells, 
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межвидовой конкуренции. Фенилпропионовая и 
фенилуксусная кислоты, являясь метаболитами 
анаэробных бактерий микробиоты человека, подав-
ляют рост E. сoli и S. aureus. ФМК и п-ГФМК подав-
ляют рост и размножение грибов. В норме АММ, 
содержащие остаток молочной кислоты (ФМК и п-
ГФМК), в кишечнике не обнаруживаются, так как 
подвергаются глубокой биодеградации под действи-
ем анаэробных бактерий до конечных продуктов [50, 
51]. Учитывая, что АММ участвуют в механизмах 
межвидовой конкуренции микроорганизмов, дли-
тельно существующий дисбаланс АММ во внутрен-
ней среде макроорганизма может повлиять на состав, 
метаболическую активность микробиоты кишечника 
и, как результат, на равновесие в системе «макроорга-
низм —микробиота». Существует мнение, что анаэ-
робные бактерии в составе микробиоты кишечника 
принимают участие в метаболизме фенилкарбоно-
вых кислот эндогенного происхождения, то есть 
угнетение метаболической активности микробиоты 
может способствовать накоплению ФКК [52].  

В 2014 году опубликованы результаты амери-
канского исследования, целью которого было 
выявление в сыворотке крови метаболитов — пре-
дикторов летального исхода. В исследовании были 
протестированы 187 низкомолекулярных метабо-
литов, в том числе ФМК, п-ГФУК и п-ГФМК. В 
результате, было выделено семь метаболитов, ассо-
циировавшихся с неблагоприятным исходом, кон-
центрация которых статистически значимо раз-
личалась у выживших и умерших больных, в их 
числе — п-ГФМК и ФМК [53].  

Исходя из вышеизложенного, чрезвычайно 
актуальным является изучение метаболической 
активности, выявление взаимосвязи между каче-
ственно — количественными характеристиками 
микробиоты, течением и исходом заболевания у 
пациентов ОРИТ.  

Ось кишечник — мозг. Одним из органов, 
находящихся в тесной метаболической коммуника-
ции с кишечным сообществом, является головной 
мозг. Микробиом кишечника имеет важное значе-
ние для нормального функционирования головно-
го мозга [54]. Более ста миллионов нервных клеток 
расположено между пищеводом и кишечником. Так 
называемая кишечная нервная система — это вто-
рое по сложности скопление нервных клеток в 
организме человека после головного мозга, связан-
ное с ним общностью происхождения. Процесс 
коммуникации головного мозга с «кишечным моз-
гом» получил название «ось кишечник — мозг» 
(Gut-Brain Axis, GBA). Исследования связи «мик-
робиота — мозг» на метаболическом уровне взаи-
морегуляции можно отнести к числу наиболее мно-
гообещающих направлений научного поиска. 

В то же время взаимодействие между кишеч-
ником и головным мозгом регулируется в том 
числе и микробиотой, представляется двунаправ-
ленным, осуществляемым посредством нервных, 

which, in turn, entailed lessening of the size of is-
chemic lesion site in brain [58]. 

It has been experimentally shown that gut mi-
crobiome is capable of modulating functioning and de-
velopment of microglia cells, astrocytes, 
neurotransmission, preserve integrity of blood-brain 
barrier [59]. In response to brain damage, microbiota 
activates peripheral immune cells [60, 61]. Brain also 
renders action on microbiota: biochemical processes 
taking place in the nervous system can change com-
position of intestinal microflora, which, in turn, influ-
ences brain functioning and human behavior [62, 63]. 
The molecular mechanisms of interaction of these 
three systems (nervous, immune, microbiota) have 
been poorly studied, yet. It is known that 60% of im-
mune competent cells are located in bowel wall sub-
mucosa; when the bowel immune system is activated 
in a situation of failed defense barriers, inflammation 
is initiated that might be accompanied, inter alia, by 
activation of the brain immune system. Chronic endo-
toxinemia leads to inflammation in periventricular 
brain regions followed by destabilization of blood-
brain barrier and inflammatory process spreading to 
other brain regions, which manifests in the develop-
ment of neurodegenerative processes [64].  

It is known that over 400 metabolites come from 
bowels to brain in health and pathologic processes. 
During critical conditions, the metabolic composition 
of the internal environment of the body changes con-
siderably, playing an important role in the pathogen-
esis of brain dysfunctions during a severe bacterial 
infection, manifesting as so-called sepsis-associated 
encephalopathy (SAE) [65, 66]. In experiments, bac-
teria and substances they release might exhibit oppo-
site effects: they both suppress and promote 
development of pathological processes in nerve tissue 
[67–69]. The fact of direct connection of SAE with in-
creased mortality, when among sepsis survivors more 
than half of patients have lengthy cognitive distur-
bances, and difficulties concentrating and remember-
ing, is especially worrying [70]. 

Brain dysfunction is one of early symptoms of a 
severe infection and sepsis, frequently preceding the 
classical picture of bacterial infection generalization. 
This fact allows suspecting that not only structural 
components of cellular wall of bacteria (such as LPS) 
might be involved in the development of disorders, but 
low-molecular microbial metabolites as well. A most 
interesting subject for investigation is products of mi-
crobial biotransformation of aromatic amino acids 
(phenylalanine, tyrosine, tryptophan). It is known 
that in the blood of septic patients with encephalopa-
thy, there is an excessive amount of aromatic amino 
acids compared to branched-chain amino acids [71]. 
At the same time, the blood level of aromatic microbial 
metabolites (АММ), in particular, phenylcarboxylic 
acids, rises multi-fold during sepsis [72], which can be 
explained by slowing down of microbial metabolism 
of aromatic amino acids to end products at the back-
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эндокринных, иммунных и гуморальных связей 
[55]. Двунаправленность взаимодействия подтвер-
ждается и в экспериментальных работах на мышах 
при острой травме головного мозга, приводящей к 
дисбиозу, дисфункции кишечного барьера и сни-
жению моторики ЖКТ. Микробиота кишечника 
выступает и в роли центрального регулятора 
иммунного гомеостаза, влияя на нейровоспали-
тельный процесс и остаточный неврологический 
дефицит после травмы головного мозга [56]. 
Инсульт также может приводить к нарушению 
функции кишечного барьера, транслокации и 
системному распространению комменсальных 
видов микроорганизмов из тонкого кишечника, 
приводя к развитию пневмонии, что было проде-
монстрировано у мышей с использованием секве-
нирования по 16S рРНК [57]. Изменение иммун-
ного гомеостаза в тонком кишечнике, вызванное 
индуцированным дисбиозом у мышей, приводило 
к увеличению регуляторных Т-клеток и снижению 
IL-17+γδ-Т-клеток, что свою очередь приводило к 
уменьшению размеров очага ишемического 
повреждения головного мозга [58]. 

В экспериментальных работах показано, что 
кишечная микробиота способна модулировать 
функционирование и развитие клеток микроглии, 
астроцитов, передачу нервных импульсов, сохра-
нять целостность гематоэнцефалического барьера 
[59]. В ответ на повреждение мозга микробиота 
активизирует периферические иммунные клетки 
[60, 61]. Мозг также воздействует на микробиоту: 
биохимические процессы, происходящие в нерв-
ной системе, могут менять состав кишечной мик-
рофлоры, что в свою очередь влияет на работу 
мозга и поведение человека [62, 63]. Молекуляр-
ные механизмы взаимодействия этих трех систем 
(нервная, иммунная, микробиота) пока изучены 
мало. Известно, что 60% иммунокомпетентных 
клеток находится в подслизистом слое кишечной 
стенки, при активации иммунной системы кишеч-
ника в условиях падения защитных барьеров ини-
циируется воспаление, что может сопровождаться, 
в том числе, и активацией иммунной системы 
головного мозга. Хроническая эндотоксинемия 
приводит к воспалению в околожелудочковых 
зонах мозга с последующей дестабилизацией гема-
тоэнцефалического барьера и распространением 
воспалительного процесса на другие участки мозга, 
проявляющегося развитием нейродегенеративных 
процессов [64].  

Известно, что более 400 метаболитов посту-
пает из кишечника в мозг в норме и при патологи-
ческих процессах. При критических состояниях 
метаболический состав внутренней среды организ-
ма существенно меняется, играя важную роль в 
патогенезе нарушений функций головного мозга 
при тяжелой бактериальной инфекции, проявля-
ясь так называемой сепсис-ассоциированной энце-
фалопатией (SAE) [65, 66]. В экспериментах бак-

ground of reduced species biodiversity of microbiome. 
It has been earlier shown that main potential sepsis 
agents (Staphylococcus aureus and coagulase-negative 
staphylococci, E. coli, Klebsiella and other enterobac-
teria, anaerobic bacteria) produce АММ intensively 
in vitro [73]. Generalization of the above facts allows 
supposing that during sepsis, endogenous metabolism 
of aromatic amino acids slows down with concurrent 
active involvement of bacteria in their biotransforma-
tion. This hypothesis has been proven in respect of ty-
rosine metabolites. It was established that in all sepsis 
patients, the profile of phenylcarboxylic acids drasti-
cally changes towards prevalence of such microbial 
metabolites as para-hydroxyphenyllactic (p-HPLA), 
phenyllactic (PLA), para-hydroxyphenylacetic (p-
HPAA) acids. Levels of these АММ, which were 
named ‘sepsis-associated’, correlated with severity of 
patients’ conditions and mortality [46]. In literature, 
there are also data about the microbial metabolite of 
another amino acid — phenylalanine, namely, about 
phenylacetic acid (PAA), which is present in a signif-
icantly higher concentration in cerebrospinal fluid and 
serum of patients exhibiting septic encephalopathy 
symptoms compared to healthy people [74]. A number 
of other papers have demonstrated that a severe brain 
damage and impaired mental development was ob-
served in patients whose interior environment had in-
creased levels of phenyl-pyruvic acid, PLA and PAA 
[75]. The above-listed АММ have phenolic nature. 
Preliminary study results allow supposing that АММ 
of indole nature, i.e. tryptophan metabolites, might 
also contribute significantly to the development of en-
cephalopathy during sepsis, for example, based on 
their structural similarity with serotonin. Behavior re-
lated to serotonin neurotransmission depends on gut 
microbiome [76]. 

Gut Microbiome — Lungs Axis. The hypothe-
sis of existence of ‘gut-lungs’ vector correlates to the 
data that cross influence of these two organs plays an 
important role in pathogenesis of diseases — from al-
lergic asthma to pneumonia [77]. For example, in the 
experimental model of traumatic and hemorrhagic 
shock in rats, translocation of intestinal metabolism 
products to lymphatic duct resulted in lungs damage 
[78]. Chest lymphatic duct ligation offset that effect 
while administration of lymph from septic animals to 
intact animals induced lungs damage [79]. The pro-
tective role of normal intestinal microbiome is proven 
by the fact that dysbiosis caused by use of antibiotics 
has impaired immune responsiveness and increased 
mortality in pneumococci pneumonia mice [80]. On 
the experimental model of newborn mice, it has been 
shown that postnatal colonization with intestinal 
commensal bacteria plays a decisive role in the devel-
opment of defense of lungs in newborns. Administra-
tion of bacteria into bowels immediately after birth 
was characterized by a drastic inflow into lungs of 
group 3 innate lymphoid cells (ILC3) — key regula-
tors of inflammation and response to infection in mu-
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терии и выделяемые ими вещества могут про-
являть разнонаправленные эффекты: как подав-
лять, так и способствовать развитию патологиче-
ских процессов в нервной ткани [67–69]. Особое 
беспокойство вызывает факт прямой связи SAE с 
повышенной летальностью, а среди выживших 
после сепсиса более половины пациентов имеют 
длительные когнитивные расстройства, наруше-
ния памяти и концентрации внимания [70]. 

Дисфункция мозга является одним из ранних 
симптомов тяжелой инфекции и сепсиса, зачастую 
опережая классическую картину генерализации 
бактериальной инфекции. Этот факт позволяет 
заподозрить, что в развитии нарушений могут уча-
ствовать не только структурные компоненты кле-
точной стенки бактерий (такие как LPS), но и низ-
комолекулярные микробные метаболиты. 
Наиболее интересным объектом для исследования 
являются продукты микробной биотрансформации 
ароматических аминокислот (фенилаланина, тиро-
зина, триптофана). Известно, что у септических 
больных с энцефалопатией в крови отмечается 
избыток ароматических аминокислот по сравнению 
с аминокислотами с разветвленной цепью [71]. В то 
же время, и уровень ароматических микробных 
метаболитов (АММ), в частности, фенилкарбоно-
вых кислот в крови — возрастает многократно при 
сепсисе [72], что можно объяснить замедлением 
микробного метаболизма ароматических амино-
кислот до конечных продуктов в условиях сниже-
ния видового биоразнообразия микробиома. Ранее 
показано, что основные потенциальные возбудите-
ли сепсиса (золотистый и коагулазо-негативные 
стафилококки, кишечная палочка, клебсиелла и 
другие энтеробактерии, анаэробные бактерии) in 
vitro активно продуцируют АММ [73]. Обобщение 
приведенных выше фактов позволяет предполо-
жить, что при сепсисе происходит торможение 
эндогенного метаболизма ароматических амино-
кислот при одновременном активном участии бак-
терий в их биотрансформации. Эта гипотеза нашла 
подтверждение в отношении метаболитов тирози-
на. Установлено, что у всех больных с сепсисом 
резко изменен профиль фенилкарбоновых кислот 
в сторону преобладания таких микробных метабо-
литов, как пара-гидроксифенилмолочная (п-
ГФМК), фенилмолочная (ФМК), пара-гидрокси-
фенилуксусная (п-ГФУК) кислоты. Уровни этих 
АММ, названных «сепсис-ассоциированными», 
коррелировали с тяжестью состояния больных и 
летальностью [46]. В литературе имеются также 
данные о микробном метаболите другой аминокис-
лоты — фенилаланина, а именно — о фенилуксус-
ной кислоте (ФУК), который в значительно более 
высокой концентрации присутствует в цереброспи-
нальной жидкости и сыворотке у пациентов с при-
знаками септической энцефалопатии по сравнению 
со здоровыми людьми [74]. В ряде других работ 
показано, что тяжелое поражение головного мозга 

cous membranes [81]. Intestinal microorganisms were 
found in lungs microbiota of acute respiratory distress 
syndrome patients and during experimental sepsis in 
mice, which evidences possible existence of poten-
tially common mechanisms of these diseases’ patho-
genesis [82]. ‘Healthy’ gut microbiome contains a vast 
diversity of commensal bacteria interacting between 
themselves and with the macroorganism, assisting im-
mune system homeostasis maintenance. Reduction of 
biodiversity upon prescription of antibiotics entails a 
less effective bacterial production of volatile fatty 
acids and other metabolites promoting decreased im-
mune priming, which, in turn, assists increased sus-
ceptibility to secondary infections, in particular, 
pneumonias [83]. 

Gut Microbiome — Heart Axis. More thorough 
investigations have established a connection between 
gut microbiome and heart. It has been shown that pa-
tients with intestinal inflammatory diseases are at a 
higher risk of developing ischemic heart disease 
(IHD), regardless of ‘classical’ risk factors, which in-
dicates a link between bowels and heart. Data have 
been accumulated that impaired intestinal barrier 
function results in bacterial translocation and entry of 
bacterial products into blood flow, which might pro-
mote development of atherosclerosis and chronic car-
diac insufficiency [84]. At the same time, impaired 
cardiac function during chronic cardiac insufficiency 
affects intestinal microcirculation leading to compro-
mised barrier function of intestinal mucosa and in-
creased bacterial translocation. Such well-known risk 
factors of developing hypertension and IHD as obesity 
and metabolic syndrome were related to relative 
prevalence of Firmicutes over Bacteroidetes in gut mi-
crobiome [8]. Gut microbiome signals — microbial 
metabolites, structural components of microorganisms 
(for example, endotoxin, teichoic acid, microbial 
DNA), factors induced and secreted by epithelial cells 
or dendritic cells of bowels — seem to perform impor-
tant physiological and pathophysiological functions 
influencing, inter alia, cardiac function [85]. Lam V. et 
al. experimentally established on animals that some 
metabolites (including hydroxyphenyllactic acid) are 
directly involved in the development of myocardial 
dysfunction and might precondition myocardium in-
farction morbidity and contribute to lesion site en-
largement [86]. 

Antibiotics and Microbiome. Antibiotics are 
widely used in clinical practice — almost 70% of pa-
tients received antibiotics in ICU, as was shown in 
EPIC II study containing data about 14,414 patients 
in 1265 ICU all over the world [87]. Clinical data in-
dicate that more than 30% of prescriptions of antibi-
otics are not justified and, on the contrary, contribute 
to morbidity and mortality from hospital infections 
(frequently, antibiotic-resistant), like, for example, 
Clostridium difficile [88]. Mass use of broad spectrum 
antibiotics undoubtedly affects adversely gut micro-
biome. At the same time, the scale of impact of antibi-
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и нарушение умственного развития наблюдалось у 
больных с повышенным уровнем во внутренней 
среде организма фенилпировиноградной, ФМК и 
ФУК [75]. Перечисленные выше АММ имеют 
фенольную природу. Результаты предварительных 
исследований позволяют предположить, что АММ 
индольной природы, то есть метаболиты триптофа-
на, также могут вносить существенный вклад в раз-
витие энцефалопатии при сепсисе, например, на 
основании их структурного сходства с серотони-
ном. Поведение, связанное с серотонинергической 
нейротрансмиссией, зависит от микробиоты 
кишечника [76]. 

Ось микробиота кишечника — легкие. Гипо-
теза о существовании вектора «кишечник-легкие» 
соотносится с данными, что перекрестное влияние 
этих двух органов играет важную роль в патогенезе 
заболеваний, от аллергической астмы до пневмо-
нии [77]. Например, в экспериментальной модели 
травматического и геморрагического шока у крыс 
при транслокации продуктов кишечного метабо-
лизма в лимфатический проток приводило к 
повреждению легких [78]. Лигирование грудного 
лимфатического протока нивелировало данный 
эффект, а введение лимфы от септических живот-
ных интактным провоцировало повреждение лег-
ких [79]. Защитная роль нормального микробиома 
кишечника доказывается тем фактом, что дисбиоз, 
вызванный применением антибиотиков, приводил 
к нарушению иммуннореактивности и увеличению 
смертности у мышей с пневмококковой пневмони-
ей [80]. Используя в качестве экспериментальной 
модели новорожденных мышат, было показано, что 
постнатальная колонизация кишечными коммен-
сальными бактериями играет решающую роль в 
развитии защиты легких у новорожденных. Введе-
ние бактерий в кишечник непосредственно сразу 
после рождения, характеризовалось резким прито-
ком в легкие лимфоидных клеток 3 группы врож-
денного иммунитета (group 3 innate lymphoid cells, 
ILC3), ключевых регуляторов воспаления и ответа 
на инфекцию в слизистых оболочках [81]. Микро-
организмы кишечника были обнаружены в микро-
бите легкого у пациентов с острым респираторным 
дистресс-синдромом и при экспериментальном сеп-
сисе у мышей, что свидетельствует о возможном 
существовании потенциально общих механизмов 
патогенеза этих заболеваний [82]. «Здоровый» мик-
робиом кишечника содержит большое разнообра-
зие комменсальных бактерий, взаимодействующих 
между собой и макроорганизмом, способствуя под-
держанию гомеостаза иммунной системы. Умень-
шение биоразнообразия при назначении антибио-
тиков приводит к менее эффективной продукции 
летучих жирных кислот и других метаболитов бак-
териями, способствуя снижению иммунного прай-
минга, что в свою очередь способствует повышению 
восприимчивости к вторичным инфекциям, в част-
ности пневмониям [83]. 

otics and damage caused to species diversity of gut 
microbiome are yet unknown. Delayed consequences 
of mass antibiotic therapy experienced by ICU pa-
tients are hard to evaluate as evidenced by accumu-
lated facts. A simple course of ciprofloxacin destroys 
quickly the bowels ecosystem resulting in consider-
able diminishment of microbial diversity [89]. Oral 
vancomycin causes drastic and consistent changes in 
human gut microbiome, and, upon its termination, the 
rate of microbiota recovery varies greatly so that 
some individuals showed loss of up to 89% taxonomic 
units of microorganisms. Clinical dependence of ob-
served microbiota changes under the action of van-
comycin has also been demonstrated in mice that 
developed similar changes of microbiota, recovery of 
which depended on the baseline susceptibility to 
bowels colonization [90]. A single dose of clindamycin 
causes profound changes in the composition of mouse 
microbiota and results in long-term susceptibility to 
Clostridium difficile infection [91]. 

Proceeding from the fact that human body is 
closely related to intestinal bacterial ecosystem, it is 
difficult to imagine that destruction of that system by 
antibiotics will not affect human physiology. Experi-
ments on mice support this idea; prescription of an-
tibiotics to pregnant female mice led to diminished 
biodiversity of their offspring [92]. 

At the cellular level, organ insufficiency that ul-
timately lead to death in ICU has long been associated 
with mitochondrial dysfunction. A number of studies 
show that many antibacterial drugs usually applied in 
ICU might damage mitochondria presumably con-
tributing to organ dysfunction development; they not 
only lead to dysbiosis, but also alter the mechanism of 
energy supply in host cells [43, 93]. 

Evaluating the ‘аntibiotic pressure score', re-
searchers have shown that antibiotic therapy is to a 
greater degree linked to mouth microbiota dysbiosis 
and to a lesser degree — intestinal one; hence, distur-
bance of the species composition of intestinal micro-
biota in ICU is a consequence not only of antibiotics 
use, but of a combined impact of endogenous and ex-
ogenous factors [94]. 

In the paper by Lankelma et al., induced antibi-
otic-associated disturbance of gut microbiome in 
healthy volunteers caused by enteral broad-spectrum 
antibiotics (vancomycin, metronidazole, and 
ciprofloxacin) for 7 days expectedly led to reduction 
of microbiota biodiversity in all volunteers who re-
ceived antibiotics compared to the control group. 
However, subsequent administration of lipopolysac-
charide that allowed imitating a sepsis-like syndrome 
entailed no change in neutrophil count in volunteers. 
Moreover, during blood exposition to most common 
species of microorganisms in vitro, there was no differ-
ence in the cytokine response of leukocytes. This 
paper demonstrates that in healthy people, even in a 
situation of short-term endotoxemia, such microbiome 
disturbances as disappearance of Bifidobacterium and 
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Ось микробиота кишечника — сердце. Углуб-
ленные исследования выявили связь между микро-
биотой кишечника и сердцем. Показано, что паци-
енты с воспалительными заболеваниями 
кишечника имеют более высокий риск развития 
ишемической болезни сердца (ИБС), независимо 
от «классических» факторов риска, что указывает 
на наличие связи между кишечником и сердцем. 
Накоплены данные о том, что нарушение функции 
кишечного барьера приводит к бактериальной 
транслокации и поступлению бактериальных про-
дуктов в кровоток, что может способствовать раз-
витию атеросклероза и хронической сердечной 
недостаточности [84]. В то же время, нарушение 
сердечной деятельности при хронической сердеч-
ной недостаточности влияет на микроциркуляцию 
кишечника, приводя к нарушению барьерной функ-
ции слизистой оболочки кишки и увеличению бак-
териальной транслокации. Такие известные факто-
ры риска развития гипертонии и ИБС, как 
ожирение и метаболический синдром, были связа-
ны с относительным преобладанием Firmicutes над 
Bacteroidetes в составе кишечной микробиоты [8]. 
Сигналы кишечного микробиома — микробные 
метаболиты, структурные компоненты микроорга-
низмов (например эндотоксин, тейхоевые кислоты, 
микробные ДНК), факторы, индуцированные и 
секретируемые эпителиальными клетками или 
дендритными клетками кишечника, по-видимому, 
имеют важные физиологические и патофизиологи-
ческие функции, влияя, в том числе, и на сердечную 
деятельность [85]. Lam V. с коллегами в экспери-
менте на животных выявили, что некоторые мета-
болиты (среди них — гидроксифенилмолочная кис-
лота) непосредственно участвуют в развитии 
дисфункции миокарда, и могут обуславливать 
тяжесть течения инфаркта миокарда и способство-
вать увеличению зоны повреждения [86]. 

Антибиотики и микробиом. Антибиотики 
широко используются в клинической практике — 
практически 70% пациентов получали антибиотики 
в ОРИТ. Это было показано в исследовании EPIC 
II, содержащим данные о 14 414 пациентах в 1265 
ОРИТ во всем мире [87]. Клинические данные ука-
зывают на то, что более 30% назначений антибио-
тиков не оправданы, и, напротив, способствуют 
заболеваемости и смертности от инфекций в ста-
ционаре (часто антибиотикорезистентных), как 
например Clostridium difficile [88]. Форсированное 
использование антибиотиков широкого спектра, 
несомненно, оказывает негативное влияние на мик-
робиоту кишечника. При этом степень воздействия 
антибиотиков и ущерб, нанесенный видовому раз-
нообразию кишечной микробиоты, остается мало 
изученным вопросом. Отдаленные последствия 
массивной антибиотикотерапии, с которой сталки-
ваются пациенты ОРИТ, трудно оценить, на что 
указывают накопленные факты. Простой курс 
ципрофлоксацина быстро нарушает экосистему 

Roseburia bacteria and appearance of resistant to van-
comycin Streptococci and Lactobacilli do not cause 
changes in systemic response on the part of innate im-
munity [95]. Nevertheless, considering problems re-
lated to use of antibiotics, many authors call for 
finding alternative treatments of patients. 

Target-Oriented Therapy: Transplantation of 
Fecal Microbiota or Selective Digestive Decontam-
ination? In ICU, disturbances of physiological param-
eters caused directly by patient’s conditions and 
multiple treatment-induced factors might render pow-
erful impact on gut microbiome. Finding a therapy 
aimed at restoring the balance between ‘beneficial’ and 
‘harmful’ microorganisms is highly relevant. At pres-
ent, there are two possible approaches:  

1) put in ‘beneficial’ microorganisms using pro-
/metabiotics or through transplantation of fecal mi-
crobiota (FMT), 

2) perform decolonization of bowels using selec-
tive spectrum antibacterial drugs (selective digestive 
decontamination) to suppress ‘harmful’ microorgan-
isms and create favorable conditions for recovery of 
one’s own ‘beneficial’ microorganisms.  

Efficacy of probiotics in preventing diseases 
causes no doubt. A randomized placebo-controlled 
study on 4556 healthy newborns in India proved that 
oral probiotics Lactobacillus plantarum combined with 
fructo-oligosaccharides during the first postnatal 
week helped reduce sepsis incidence during the first 
60 days of life [96].  

At the same time, there are no recommendations 
for use of probiotics in ICU yet. In different studies 
patient populations vary, different strains of microor-
ganisms are used, there is no uniform dosing. There is 
no consensus concerning the beginning and duration 
of treatment. As of today, the largest study of efficacy 
of probiotics and symbiotics (a combination of probi-
otics and prebiotics) in ICU patients was carried out 
by Manzanares et al. The sample of over 2700 patients 
demonstrated that use of probiotics for microbiota re-
covery reduced incidence of infectious complications 
(specifically, ventilation-associated pneumonias), it 
was possible to reduce use of antibiotics without in-
crease of mortality or length of stay in ICU [97]. In 
another study, use of symbiotics as an adjuvant ther-
apy in surgical patients reduced incidence of such 
post-operative complications as wound infection [98].  

One of the reasons for doubts concerning expe-
diency of applying probiotics in ICU is intestinal bar-
rier failure in critically ill patients. It is known that 
translocation of bacteria to systemic blood flow and 
lymph promotes a complex chain of events leading to 
multiple organ failure [99]. In experimental CLP sep-
sis model (blind gut ligature and puncture) on mice, 
seemingly beneficial bacteria Lactobacillus were de-
tected by NGS in blood as early as 6 hours after liga-
ture, and 12 hours after — Lactobacillus and 
Bacteroides [100]. Along this line of reasoning, appli-
cation of live bioculture medicines (probiotics) in re-



110 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 ;  5

DOI:10.15360/1813-9779-2018-5-96-119

Reviews

кишечника, приводя к значимому уменьшению 
микробного разнообразия [89]. Пероральный ван-
комицин вызывает резкие и последовательные 
изменения в микробиоте кишечника человека, при 
этом после прекращения его приема скорость вос-
становления микробиоты значительно варьирует, и 
у части индивидуумов наблюдалась потеря до 89% 
таксономических единиц микроорганизмов. Кли-
ническая значимость наблюдаемых изменений 
микробиоты под воздействием ванкомицина была 
также продемонстрирована и у мышей, развивших 
аналогичные изменения микробиоты, восстановле-
ние которой зависело от исходного уровня воспри-
имчивости к колонизации кишечника [90]. Одно-
кратная доза клиндамицина вызывает глубокие 
изменения в составе микробиоты мыши и приводит 
к долговременной восприимчивости к Clostridium 
difficile инфекции [91]. 

Основываясь на факте, что организм человека 
находится в тесных взаимоотношениях с кишеч-
ной бактериальной экосистемой, трудно предста-
вить, что разрушение этой системы антибиотиками 
не будет влиять на физиологию человека. Экспе-
рименты на мышах подтверждают эту идею, 
назначение антибиотиков беременным самкам 
приводило к уменьшению биоразнообразия их 
потомства [92]. 

На клеточном уровне органная недостаточ-
ность, которая в конечном счете приводит к смерти 
в ОРИТ, уже давно ассоциируется с митохондри-
альной дисфункцией. Ряд исследований показыва-
ет, что многие антибактериальные препараты, 
обычно используемые в ОРИТ, могут повреждать 
митохондрии, тем самым, предположительно 
внося вклад в возникновение органной дисфунк-
ции, не только приводят к дисбиозу, но и повреж-
дают механизм обеспечения энергией клеток мак-
роорганизма [43, 93]. 

Оценивая «антимикробную нагрузку» («аnti-
biotic pressure score») исследователи показали, что 
антибиотикотерапия в большей степени связана с 
дисбиозом микробиоты ротовой полости, и в мень-
шей — кишечной, таким образом, нарушение видо-
вого состава кишечной микробиоты в ОРИТ 
является следствием не только использования 
антибиотиков, но вызвано комплексным воздей-
ствием эндогенных и экзогенных факторов [94]. 

В работе Lankelma et al. индуцированное 
антибиотик-ассоциированное нарушение микро-
биоты кишечника у здоровых добровольцев, 
вызванное энтеральным приемом антибиотиков 
широкого спектра (ванкомицин, метронидазол и 
ципрофлоксацин) в течение 7 дней закономерно 
приводило к снижению биоразнообразия микро-
биоты у всех добровольцев получавших антибио-
тики по сравнению с контрольной группой. Одна-
ко последующее введение липополисахарида, 
позволяющее имитировать Sepsis-like синдром, не 
приводило к изменению числа нейтрофилов у доб-

animatology looks far from harmless and even danger-
ous. In randomized double-blind placebo-controlled 
independent study on severe acute pancreatitis pa-
tients (n=298) — PROPATRIA (Probiotics in Pan-
creatitis Trial), one group (n=153), for prophylaxis of 
suppurative complications, received a bio-medicine 
containing 4 species of lactic bacterial (L.acidophilus, 
L.casei, L.salivarius, L.lactis), and 2 species of bifid bac-
teria (B.bifidum, B.lactis) in a dose of 1010 daily, while 
the control group (n=145) received placebo. The re-
sults disappointed the researches: in the group of pa-
tients who received probiotics, more severe course of 
the disease was recorded, necrotizing pancreatitis de-
veloped more frequently, secondary bacteriemia and 
other infectious complications occurred, multiple 
organ failure developed reliably more frequently, mor-
tality was reliably higher (р=0.01). The authors of the 
study were unable to provide convincing explanations, 
but expressed their doubts concerning indications for 
use of probiotics in critically ill patients [101]. In our 
opinion, use of live microbial cultures of lactic-acid 
bacteria might have aggravated metabolic distur-
bances and led to adverse consequences in initially se-
vere patients, in particular, because of excessive 
production of PLA and HPLA — typical metabolites 
of bifid- and lactic bacteria [24]. A group of authors 
who used probiotics with positive effect in short bowel 
syndrome patients have reached similar conclusions, 
namely, the importance of metabolic status evaluation. 
The colleagues associated high mortality in PROPA-
TRIA study with lethal combination of proteolytic en-
zymes of pancreas and high level of lactic acid caused 
by bacterial fermentation of carbohydrates as a key 
factor related to intake of probiotics. At the same time, 
the authors believe that a probiotic therapy is not a 
counter-indication for prophylaxis of secondary infec-
tions related to acute pancreatitis if a number of con-
ditions are observed: early onset of the probiotic 
therapy, immediately after the first manifestation of 
disease symptoms; restricted supply of fermentable 
carbohydrates, and prevention of overgrowth of pa-
tient’s own intestinal flora [102].  

An alternative to probiotics, ‘smart’ direction is 
infusion of liquid filtrate of feces from healthy donors 
or FMT (fecal microbiota transplantation — FMT). 
The potential advantage of this method is enlargement 
of microbial biodiversity, presence of biologically ac-
tive substances and metabolites, which might assist a 
longer effect of microbiota recovery [103]. This pro-
cedure has been successfully used for treating the se-
vere infection caused by Clostridium difficile in more 
than 1000 patients [104]. The recent meta-analysis 
(n=284) has shown that FMT is significantly more ef-
fective in the treatment of such patients compared to 
the control group in spite of heterogeneity of groups 
due to the study sites (Europe vs North America), and 
method of administration [105]. However, the current 
experience of FMT application in ICU is limited just 
to a few patients described in sporadic publications 
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ровольцев. Более того, при экспозиции крови с 
самыми распространенными видами микроорга-
низмов in vitro, не получили разницы в цитокино-
вом ответе лейкоцитов. Эта работа показывает, что 
у здоровых людей даже в условиях кратковремен-
ной эндотоксемии, такие нарушения микробиома, 
как исчезновение бактерий группы Bifidobacterium 
и Roseburia, и появление устойчивых к ванкомици-
ну Streptococci и Lactobacilli, не вызывает измене-
ния системного ответа со стороны врожденного 
иммунитета [95]. Несмотря на это, многие авторы, 
учитывая проблемы связанные с применением 
антибиотиков, призывают к поиску альтернатив 
для лечения пациентов. 

Цель — ориентированная терапия: транс-
плантация фекальной микробиоты или селектив-
ная деконтаминация? В отделении реанимации 
нарушения физиологических параметров, вызван-
ные непосредственно состоянием пациента и мно-
гочисленные ятрогенные факторы, могут иметь 
мощное воздействие на микробиоту кишечника. 
Поиск терапии, направленной на восстановление 
баланса между «полезными» и «вредными» микро-
организмами представляет значительный интерес. 
На сегодняшний день существует два возможных 
подхода:  

1) подселение «полезных» видов микроорга-
низмов с применением про-/метабиотиков или 
путем трансплантации фекальной микробиоты 
(ТФМ), 

2) деконтаминация кишечника с использова-
нием антибактериальных препаратов селективного 
спектра действия (селективная деконтаминация) 
для подавления «вредных» и создания благопри-
ятных условий восстановления собственных 
«полезных» микроорганизмов.  

Эффективность пробиотиков для предотвра-
щения заболеваний не вызывает сомнений. В ран-
домизированном плацебо-контролируемом иссле-
довании, проведенном на 4556 здоровых 
новорожденных в Индии, доказано, что назначение 
оральных пробиотиков Lactobacillus plantarum в 
комбинации с фруктоолигосахаридами в первую 
неделю жизни помогло снизить частоту сепсиса в 
первые 60 дней жизни [96].  

В то же время, рекомендаций по использова-
нию пробиотиков в ОРИТ пока нет. В разных 
работах популяции пациентов разрозненны, 
используются различные штаммы микроорганиз-
мов, без единой дозировки. Так же нет единого 
мнения о начале и продолжительности лечения. 
Самое большое исследование по эффективности 
пробиотиков и симбиотиков (сочетание пробиоти-
ков с пребиотиками) на сегодняшний день у паци-
ентов ОРИТ провели Manzanares с коллегами. В 
выборке более чем 2700 пациентов показано, что 
при использовании пробиотиков для восстановле-
ния микробиоты уменьшилась частота инфекцион-
ных осложнений (в частности, ИВЛ-ассоцииро-

[106]. The limited quantity of data, absence of objec-
tive criteria for efficacy evaluation, and insufficient 
knowledge of microbiota composition dynamics and 
its metabolic activity preclude wide application of this 
method in so vulnerable group of patients. Today, use 
of FMT in critically ill patients can be compared, in 
terms of state of knowledge and risk, to first blood 
transfusion before ABO system was discovered.  

Selective digestive decontamination (SDD) is 
often considered a prophylactic mode of antibiotic 
therapy allowing targeted prevention of bowels colo-
nization by ‘pathogenic’ microorganisms. The effect is 
achieved thanks to selective impact on potentially 
pathogenic aerobic and facultative aerobic bacteria by 
means of enteral administration of antibacterial drugs 
that do not suppress anaerobic microorganisms, thus 
creating conditions for recovery of microbiota balance 
and assisting its functioning even in the unfavorable 
environment of a critically ill patient. Today, numerous 
clinical studies and meta-analyses have shown than 
SDD helps preventing hospital infection in ICU and 
reducing mortality [107]. Wide implementation of 
SDD was restricted, inter alia, because of fears of in-
creasing resistance of nosocomial microorganisms to 
antibiotics [108]; however, convincing data have been 
obtained evidencing absence of resistant bacterial 
growth at the background of selective decolonization. 
A number of major investigations are currently under-
way and their authors expect giving shortly new clin-
ical recommendations concerning use of this method 
in ICU on their basis. 

Perspective. Can we consider correction of ICU 
patient’s microbiome as the objective of our therapy? 
As it has been shown above, intestinal ‘bad/good’ bac-
teria misbalance is associated with high susceptibility 
to hospital-acquired infections and worst forecasts. In-
fluence of negative factors related both to changed in-
ternal environment of the macroorganism and rather 
aggressive therapy leads to a drastic change in the 
species diversity of microbiota [109], and, as a conse-
quence, changed functional activity of microbial com-
munity, the maximal disorders being achieved during 
critical conditions up to development of irreversible 
breakdowns of homeostasis and host body death. A vi-
cious circle is created: disturbance of gut microbiome 
function in critically ill patients leads to overproduc-
tion of certain microbial metabolites, which, in turn, 
render pathological impact on macroorganism's organs 
and systems (Fig.). Two potential points of effect in 
sepsis treatment can be identified: 

1. Forecasting negative dynamics of homeosta-
sis indices as critical condition progresses and maxi-
mally sparing regimens of antimicrobial therapy 
taking into account the important role of microbiome.  

2. Suppression of overgrowth and targeted cor-
rection of bacterial metabolism. 

New, culturally independent technologies allow-
ing a fast accurate and comprehensive assessment of 
microbiome will be adapted in the coming years for 
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ванных пневмоний) удалось сократить примене-
ние антибиотиков, при этом не наблюдалось уве-
личение летальности или продолжительности пре-
бывания в ОРИТ [97]. В другом исследовании 
использование симбиотиков в качестве вспомога-
тельной терапии у хирургических пациентов сни-
зило частоту таких послеоперационных осложне-
ний как раневая инфекция [98].  

Одной из причин сомнений в целесообразно-
сти применения пробиотиков в ОРИТ является 
несостоятельность кишечного барьера у пациентов 
в критическом состоянии. Известно, что трансло-
кация бактерий в системный кровоток и лимфу 
способствует сложной цепочке событий приводя-
щей к полиорганной недостаточности [99]. В экс-
периментальной CLP модели сепсиса (лигирова-
ние и пункция слепой кишки) на мышах, казалось 
бы полезные бактерии Lactobacillus, уже обнаружи-
вались в крови методом NGS начиная с 6 часов от 
наложения лигатуры, а спустя 12 часов — Lacto-
bacillus и Bacteroides [100]. С этих позиций приме-
нение препаратов живых биокультур (пробиоти-
ков) в реаниматологии представляется 
небезобидным и даже опасным. Так, в рандомизи-
рованном, двойном слепом, плацебо-контролируе-
мом независимом исследовании у больных с тяже-
лым острым панкреатитом (n=298) — PROPATRIA 
(Probiotics in Pancreatitis Trial — клиническое 
исследование «Пробиотики при панкреатите») 
одна группа (n=153) с целью профилактики гной-
ных осложнений получала биопрепарат, содержа-
щий 4 вида лактобактерий (L.acidophilus, L.casei, 
L.salivarius, L.lactis), и 2 вида бифидобактерий 
(B.bifidum, B.lactis) в дозе 1010 ежедневно, а конт-
рольная группа (n=145) получала плацебо. Резуль-
таты огорчили исследователей: в группе больных, 
получавших пробиотики, зарегистрировано более 
тяжелое течение заболевания, чаще развивался 
панкреонекроз, присоединялась бактериемия и 
другие инфекционные осложнения, достоверно 
чаще отмечалось развитие ПОН, был достоверно 
выше уровень летальных исходов (р=0,01). Авторы 
исследования не смогли дать убедительных объ-
яснений, но высказали мнение о сомнительности 
показаний для применения пробиотиков у крити-
ческих больных [101]. По нашему мнению, приме-
нение живых микробных культур молочнокислых 
бактерий могло еще более усугубить метаболиче-
ские нарушения и привести к неблагоприятным 
последствиям у исходно тяжелых пациентов, в 
частности, за счет избыточной продукции ФМК и 
ГФМК, характерных метаболитов бифидо- и лак-
тобактерий [24]. Группа авторов, применявшая 
пробиотики с положительным эффектом у пациен-
тов с синдромом короткой кишки, пришла к схо-
жим выводам, а именно важности оценки метабо-
лического статуса. Коллеги ассоциировали 
высокую летальность в исследовании PROPATRIA 
со смертельной комбинацией протеолитических 

convenient practical use and wide application and in-
troduction. Characterization of changes in ICU pa-
tient’s microbiome will enable advancement in the 
development of diagnostic and therapeutic interven-
tions based on changes not only in the microbiota’s 
composition, but in its metabolic activity as well.

ферментов поджелудочной железы и высоким 
уровнем молочной кислоты, вызванным бактери-
альной ферментацией углеводов как ключевого 
фактора, связанного с приемом пробиотиков. При 
этом авторы считают, что пробиотическая терапия 
не является противопоказанием для профилакти-
ки вторичных инфекций, связанных с острым пан-
креатитом, при соблюдении ряда условий: раннего 
начала пробиотической терапии, сразу после пер-
вого появления симптомов болезни, ограничения 
поставки ферментируемых углеводов и предотвра-
щения чрезмерного роста собственной кишечной 
флоры пациента [102].  

Альтернативное пробиотикам «модное» 
направление — инфузия жидкого фильтрата фека-
лий здоровых доноров, или ТФМ (англ. fecal micro-
biota transplantation — FMT). Потенциальное пре-
имущество данного метода — увеличение 
микробного биоразнообразия, наличие биологиче-
ски активных субстанций и метаболитов, что 
может способствовать более длительному эффекту 
восстановления микробиоты [103]. Данная про-
цедура успешно использовалась для лечения тяже-
лой инфекции, вызванной Clostridium difficile более 
чем у 1000 пациентов [104]. Недавний метаанализ 
(n=284) показал, что ТФМ значительно более 
эффективна в лечении таких пациентов по сравне-
нию с контрольной группой, несмотря на гетеро-
генность групп, обусловленной местом проведения 
исследования (Европа vs Северной Америки), и 
пути введения [105]. Однако существующий опыт 
использования ТФМ в ОРИТ ограничен всего 
лишь несколькими пациентами, описанными в 
отдельных публикациях [106]. Ограниченное 
количество данных, отсутствие объективных кри-
териев оценки эффективности и ограниченные 
знания о динамике состава микробиоты и ее мета-
болической активности не позволяют использо-
вать широко данный метод в столь уязвимой груп-
пе пациентов. Сегодня использование ТФМ у 
пациентов в критическом состоянии по степени 
изученности и риску можно сравнить с первыми 
переливаниями крови до открытия системы ABO.  

Селективная деконтаминация желудочно-
кишечного тракта (selective decolonization of the 
digestive tract (SDD) чаще рассматривается как 
профилактический режим антибиотикотерапии, 
позволяющий целенаправленно предотвратить 
колонизацию кишечника «патогенными» микро-
организмами. Эффект достигается за счет селек-
тивного воздействия на потенциально патогенные 
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аэробные и факультативно-аэробные бактерии 
путем энтерального введения антибактериальных 
препаратов, не подавляющих анаэробные микро-
организмы, тем самым создавая условия для вос-
становления баланса микробиоты и способствуя ее 
функционированию даже в неблагоприятной среде 
пациента в критическом состоянии. На сегодняш-
ний день многочисленные клинические исследова-
ния и метаанализы показали, что SDD способству-
ет предотвращению госпитальной инфекции в 
ОРИТ, а также снижению летальности [107]. 
Широкая реализация SDD была ограничена, в том 
числе и из-за опасений повысить устойчивость 
нозокомиальных микроорганизмов к антибиоти-
кам [108], однако получены убедительные данные 
об отсутствии роста резистентных бактерий на 
фоне селективной деконтаминации. Ряд крупных 
исследований проходит в настоящее время и вско-
ре на основе которых авторы планируют новые 
клинические рекомендации по использованию 
данного метода в ОРИТ. 

Перспективы. Можем ли мы считать коррек-
цию микробиома пациента в ОРИТ целью нашей 

терапии? Как было показано выше, дисбаланс 
кишечных бактерий «плохие/хорошие» — ассо-
циируется с высокой восприимчивостью к госпи-
тальным инфекциям и худшим прогнозом. Влия-
ние негативных факторов, связанных как с 
изменением внутренней среды макроорганизма, 
так и достаточно агрессивной терапией, приводит 
к резкому изменению видового разнообразия мик-
робиоты [109], и, как следствие, изменению функ-
циональной активности микробного сообщества, 
достигая максимальных нарушений при критиче-
ских состояниях, вплоть до развития необратимых 
поломок гомеостаза и гибели организма хозяина. 
Создается порочный круг: нарушение функции 
кишечной микробиоты у пациентов при критиче-
ском состоянии приводит к избыточной продук-
ции определенных микробных метаболитов, кото-
рые в свою очередь оказывают патологическое 
воздействие на органы и системы макроорганизма 
(рис. 2). Можно выделить две потенциальные 
точки для воздействия в лечении сепсиса: 

1. Прогнозирование негативной динамики 
показателей гомеостаза при прогрессировании 

Рис. 2. Порочный круг дисфункции кишечной микробиоты у пациентов в критическом состоянии. 
Fig. 2. The vicious circle of gut microbiota dysfunction in critically ill patients.  
Примечание. Metabolic changes of the gut microbiota — изменение метаболизма микробиоты; reduce of gut microbiota biodi-
versity — снижение биоразнообразия микробиоты кишечника; host state — состояние макроорганизма; treatment strategies — 
лечебные стратегии.



114 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 ;  5

DOI:10.15360/1813-9779-2018-5-96-119

Reviews

критического состояния и максимально щадящие 
режимы антимикробной терапии с учетом важной 
роли микробиома.  

2. Сдерживание избыточного роста и целена-
правленная коррекция метаболизма бактерий. 

Новые технологии, культурально — незави-
симые, позволяющие быстро, точно и всеобъем-
люще оценивать микробиом, ближайшие годы 

будут адаптированы для практического примене-
ния, широкого использования и внедрения. 
Характеристика изменений микробиома у паци-
ента ОРИТ позволит продвинуться в разработке 
диагностических и терапевтические вмеша-
тельств, основанных на изменении не только 
состава микробиоты, но и ее метаболической 
активности.

Литература 

1. Белобородова Н.В. Сепсис – метаболомный подход. М.: МИА; 2018: 
272. ISBN 978-5-9986-0350-1 

2. Schmidt K., Mwaigwisya S., Crossman L.C., Doumith M., Munroe D., Pires 
C., Khan A.M., Woodford N., Saunders N.J., Wain J., O’Grady J., Livermore 
D.M. Identification of bacterial pathogens and antimicrobial resistance 
directly from clinical urines by nanopore-based metagenomic sequen-
cing. J. Antimicrob. Chemother. 2017; 72 (1): 104–114. DOI: 
10.1093/jac/dkw397. PMID: 27667325 

3. Human Microbiome Project Consortium. Structure, function and diversity 
of the healthy human microbiome. Nature. 2012; 486 (7402): 207–214. 
DOI: 10.1038/nature11234. PMID: 22699609 

4. Berg R.D. The indigenous gastrointestinal microflora. Trends Microbiol. 
1996; 4 (11): 430–435. DOI: 10.1016/0966-842X(96)10057-3. PMID: 
8950812 

5. Kelly D., Mulder I.E. Microbiome and immunological interactions. Nutr. 
Rev. 2012; 70 (Suppl 1): S18-S30. DOI: 10.1111/j.1753-
4887.2012.00498.x. PMID: 22861803  

6. Proctor L.M. The Human Microbiome Project in 2011 and beyond. Cell 
Host. Microbe. 2011; 10 (4): 287-291. DOI:10.1016/j.chom.2011.10.001. 
PMID: 22018227  

7. Franzosa E.A., Huang K., Meadow J.F., Gevers D., Lemon K.P., Bohannan 
B.J., Huttenhower C. Identifying personal microbiomes using metageno-
mic codes. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2015; 112 (22): E2930-E2938. 
DOI: 10.1073/pnas.1423854112. PMID: 25964341 

8. Turnbaugh P.J., Hamady M., Yatsunenko T., Cantarel B.L., Duncan A., Ley 
R.E., Sogin M.L., Jones W.J., Roe B.A., Affourtit J.P., Egholm M., Henrissat 
B., Heath A.C., Knight R., Gordon J.I. A core gut microbiome in obese and 
lean twins. Nature. 2009; 457 (7228): 480–484. DOI: 
10.1038/nature07540. PMID: 19043404 

9. Sekirov I., Russell S.L., Antunes L.C., Finlay B.B. Gut microbiota in health 
and disease. Physiol. Rev. 2010; 90 (3): 859–904. DOI: 10.1152/phys-
rev.00045.2009. PMID: 20664075 

10. Cho I., Blaser M.J. The human microbiome: at the interface of health and 
disease. Nat. Rev. Genet. 2012; 13 (4): 260-270. DOI: 10.1038/nrg3182. 
PMID: 22411464  

11. Lepage P., Leclerc M.C., Joossens M., Mondot S., Blottière H.M., Raes J., 
Ehrlich D., Doré J. A metagenomic insight into our gut’s microbiome. 
Gut. 2013; 62 (1): 146-158. DOI: 10.1136/gutjnl-2011-301805. PMID: 
22525886 

12. Turnbaugh P.J., Ley R.E., Mahowald M.A., Magrini V., Mardis E.R., Gordon 
J.I. An obesity-associated gut microbiome with increased capacity for 
energy harvest. Nature. 2006; 444 (7122): 1027–1031. DOI: 10.1038/na-
ture05414. PMID: 17183312 

13. Mariat D., Firmesse O., Levenez F., Guimar°es V., Sokol H., Doré J., Cort-
hier G., Furet J.P. The Firmicutes/Bacteroidetes ratio of the human mic-
robiota changes with age. BMC Microbiol. 2009; 9: 123. DOI: 
10.1186/1471-2180-9-123. PMID: 19508720 

14. Tyakht A.V., Kostryukova E.S., Popenko A.S., Belenikin M.S., Pavlenko A.V., 
Larin A.K., Karpova I.Y., Selezneva O.V., Semashko T.A., Ospanova E.A., 
Babenko V.V., Maev I.V., Cheremushkin S.V., Kucheryavyy Y.A., Shcher-
bakov P.L., Grinevich V.B., Efimov O.I., Sas E.I., Abdulkhakov R.A., Ab-
dulkhakov S.R., Lyalyukova E.A., Livzan M.A., Vlassov V.V., Sagdeev R.Z., 
Tsukanov V.V., Osipenko M.F., Kozlova I.V., Tkachev A.V., Sergienko V.I., 
Alexeev D.G., Govorun V.M. Human gut microbiota community structu-
res in urban and rural populations in Russia. Nat. Commun. 2013; 4: 2469. 
DOI: 10.1038/ncomms3469. PMID: 24036685 

15. Insoft R.M., Sanderson I.R., Walker W.A. Development of immune func-
tion in the intestine and its role in neonatal diseases. Pediatr. Clin. North 
Am. 1996; 43 (2): 551-571. DOI: 10.1016/S0031-3955(05)70420-X. 
PMID: 8614615 

16. Tamburini S., Shen N., Wu H.C., Clemente J.C. The microbiome in early 
life: implications for health outcomes. Nat. Med. 2016; 22 (7): 713-722. 
DOI: 10.1038/nm.4142. PMID: 27387886 

17. Schirmer M., Smeekens S.P., Vlamakis H., Jaeger M., Oosting M., Franzosa 
E.A., Horst R.T., Jansen T., Jacobs L., Bonder M.J., Kurilshikov A., Fu J., Jo-
osten L., Zhernakova A., Huttenhower C., Wijmenga C., Netea M.G., Xavier 

References 

1. Beloborodova N.V. Sepsis - metabolomic approach. Moscow: Meditsin-
skoe Informatsionnoe Agentstvo; 2018: 272. ISBN 978-5-9986-0350-1. 
[In Russ.] 

2. Schmidt K., Mwaigwisya S., Crossman L.C., Doumith M., Munroe D., Pires 
C., Khan A.M., Woodford N., Saunders N.J., Wain J., O’Grady J., Livermore 
D.M. Identification of bacterial pathogens and antimicrobial resistance 
directly from clinical urines by nanopore-based metagenomic sequen-
cing. J. Antimicrob. Chemother. 2017; 72 (1): 104–114. DOI: 
10.1093/jac/dkw397. PMID: 27667325 

3. Human Microbiome Project Consortium. Structure, function and diversity 
of the healthy human microbiome. Nature. 2012; 486 (7402): 207–214. 
DOI: 10.1038/nature11234. PMID: 22699609 

4. Berg R.D. The indigenous gastrointestinal microflora. Trends Microbiol. 
1996; 4 (11): 430–435. DOI: 10.1016/0966-842X(96)10057-3. PMID: 
8950812 

5. Kelly D., Mulder I.E. Microbiome and immunological interactions. Nutr. 
Rev. 2012; 70 (Suppl 1): S18-S30. DOI: 10.1111/j.1753-
4887.2012.00498.x. PMID: 22861803  

6. Proctor L.M. The Human Microbiome Project in 2011 and beyond. Cell 
Host. Microbe. 2011; 10 (4): 287-291. DOI:10.1016/j.chom.2011.10.001. 
PMID: 22018227  

7. Franzosa E.A., Huang K., Meadow J.F., Gevers D., Lemon K.P., Bohannan 
B.J., Huttenhower C. Identifying personal microbiomes using metageno-
mic codes. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2015; 112 (22): E2930-E2938. 
DOI: 10.1073/pnas.1423854112. PMID: 25964341 

8. Turnbaugh P.J., Hamady M., Yatsunenko T., Cantarel B.L., Duncan A., Ley 
R.E., Sogin M.L., Jones W.J., Roe B.A., Affourtit J.P., Egholm M., Henrissat 
B., Heath A.C., Knight R., Gordon J.I. A core gut microbiome in obese and 
lean twins. Nature. 2009; 457 (7228): 480–484. DOI: 
10.1038/nature07540. PMID: 19043404 

9. Sekirov I., Russell S.L., Antunes L.C., Finlay B.B. Gut microbiota in health 
and disease. Physiol. Rev. 2010; 90 (3): 859–904. DOI: 10.1152/phys-
rev.00045.2009. PMID: 20664075 

10. Cho I., Blaser M.J. The human microbiome: at the interface of health and 
disease. Nat. Rev. Genet. 2012; 13 (4): 260-270. DOI: 10.1038/nrg3182. 
PMID: 22411464  

11. Lepage P., Leclerc M.C., Joossens M., Mondot S., Blottière H.M., Raes J., 
Ehrlich D., Doré J. A metagenomic insight into our gut’s microbiome. Gut. 
2013; 62 (1): 146-158. DOI: 10.1136/gutjnl-2011-301805. PMID: 
22525886 

12. Turnbaugh P.J., Ley R.E., Mahowald M.A., Magrini V., Mardis E.R., Gordon 
J.I. An obesity-associated gut microbiome with increased capacity for 
energy harvest. Nature. 2006; 444 (7122): 1027–1031. DOI: 10.1038/na-
ture05414. PMID: 17183312 

13. Mariat D., Firmesse O., Levenez F., Guimar°es V., Sokol H., Doré J., Cort-
hier G., Furet J.P. The Firmicutes/Bacteroidetes ratio of the human mic-
robiota changes with age. BMC Microbiol. 2009; 9: 123. DOI: 
10.1186/1471-2180-9-123. PMID: 19508720 

14. Tyakht A.V., Kostryukova E.S., Popenko A.S., Belenikin M.S., Pavlenko A.V., 
Larin A.K., Karpova I.Y., Selezneva O.V., Semashko T.A., Ospanova E.A., 
Babenko V.V., Maev I.V., Cheremushkin S.V., Kucheryavyy Y.A., Shcher-
bakov P.L., Grinevich V.B., Efimov O.I., Sas E.I., Abdulkhakov R.A., Ab-
dulkhakov S.R., Lyalyukova E.A., Livzan M.A., Vlassov V.V., Sagdeev R.Z., 
Tsukanov V.V., Osipenko M.F., Kozlova I.V., Tkachev A.V., Sergienko V.I., 
Alexeev D.G., Govorun V.M. Human gut microbiota community structu-
res in urban and rural populations in Russia. Nat. Commun. 2013; 4: 2469. 
DOI: 10.1038/ncomms3469. PMID: 24036685 

15. Insoft R.M., Sanderson I.R., Walker W.A. Development of immune func-
tion in the intestine and its role in neonatal diseases. Pediatr. Clin. North 
Am. 1996; 43 (2): 551-571. DOI: 10.1016/S0031-3955(05)70420-X. 
PMID: 8614615 

16. Tamburini S., Shen N., Wu H.C., Clemente J.C. The microbiome in early 
life: implications for health outcomes. Nat. Med. 2016; 22 (7): 713-722. 
DOI: 10.1038/nm.4142. PMID: 27387886 

17. Schirmer M., Smeekens S.P., Vlamakis H., Jaeger M., Oosting M., Franzosa 
E.A., Horst R.T., Jansen T., Jacobs L., Bonder M.J., Kurilshikov A., Fu J., Jo-
osten L., Zhernakova A., Huttenhower C., Wijmenga C., Netea M.G., Xavier 



115w 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 ;  5

DOI:10.15360/1813-9779-2018-5-96-119

Обзоры

R.J. Linking the human gut microbiome to inflammatory cytokine produc-
tion capacity. Cell. 2016; 167 (7): 1897. DOI: 10.1016/j.cell.2016.11.046. 
PMID: 27984736 

18. Ohnmacht C. Microbiota, regulatory T cell subsets, and allergic disorders. 
Allergo J. Int. 2016; 25 (5): 114–123. DOI: 10.1007/s40629-016-0118-0. 
PMID: 27656354  

19. Donia M.S., Fischbach M.A. Small molecules from the human microbiota sci-
ence. Science. 2015; 349 (6246): 1254766. DOI: 10.1126/science.1254766. 
PMID: 26206939 

20. Thorburn A.N., Macia L., Mackay C.R. Diet, metabolites, and «western-
lifestyle» inflammatory diseases. Immunity. 2014; 40 (6): 833-842. DOI: 
10.1016/j.immuni.2014.05.014. PMID: 24950203 

21. Wikoff W.R., Anfora A.T., Liu J., Schultz P.G., Lesley S.A., Peters E.C., Siuz-
dak G. Metabolomics analysis reveals large effects of gut microflora on 
mammalian blood metabolites. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2009; 10; 106 
(10): 3698-3703. DOI: 10.1073/pnas.0812874106. PMID: 19234110 

22. Blaser M.J., Falkow S. What are the consequences of the disappearing 
human microbiota? Nat. Rev. Microbiol. 2009; 7 (12): 887-894. DOI: 
10.1038/nrmicro2245. PMID: 19898491 

23. Biedermann L., Rogler G. The intestinal microbiota: its role in health and 
disease. Eur. J. Pediatr. 2015; 174 (2): 151-167. DOI: 10.1007/s00431-
014-2476-2. PMID: 25563215 

24. Белобородова Н.В. Интеграция метаболизма человека и его микро-
биома при критических состояниях. Общая реаниматология. 2012; 
8 (4): 42-54. DOI: 10.15360/1813-9779-2012-4-42 

25. Haak B.W., Levi M., WiersingaW.J. Microbiota-targeted therapies on the 
intensive care unit. Curr. Opin. Crit. Care. 2017; 23 (2): 167-174. DOI: 
10.1097/MCC.0000000000000389. PMID: 28092309 

26. Marshall J.C. Gastrointestinal flora and its alterations in critical illness. 
Curr. Opin. Clin. Nutr. Metab. Care. 1999; 2 (5): 405-411. DOI: 
10.1097/00075197-199909000-00009. PMID: 10589383 

27. Alverdy J.C., Laughlin R.S., Wu L. Influence of the critically ill state on 
host-pathogen interactions within the intestine: gut-derived sepsis re-
defined. Crit. Care Med. 2003; 31 (2): 598-607. DOI: 10.1097/01.CCM. 
0000045576.55937.67. PMID: 12576972 

28. Lapichino G., Callegari M.L., Marzorati S., Cigada M., Corbella D., Ferrari 
S., Morelli L. Impact of antibiotics on the gut microbiota of critically ill 
patients. J. Med. Microbiol. 2008; 57 (Pt 8): 1007-1014. DOI: 
10.1099/jmm.0.47387-0. PMID: 18628503  

29. Zaborin A., Smith D., Garfield K., Quensen J., Shakhsheer B., Kade M., Tir-
rell M., Tiedje J., Gilbert J.A., Zaborina O., Alverdy J.C. Membership and 
behavior of ultra-low-diversity pathogen communities present in the gut 
of humans during prolonged critical illness. MBio. 2014; 5 (5): e01361-
14. DOI: 10.1128/mBio.01361-14. PMID: 25249279 

30. Stiefel U., Donskey C.J. The role of the intestinal tract as a source for 
transmission of nosocomial pathogens. Curr. Infect. Dis. Rep. 2004; 6 (6): 
420-425. DOI: 10.1007/s11908-004-0060-z. PMID: 15538978 

31. Ojima M., Motooka D., Shimizu K., Gotoh K., Shintani A., Yoshiya K., Na-
kamura S., Ogura H., Iida T., Shimazu T. Metagenomic analysis reveals 
dynamic changes of whole gut microbiota in the acute phase of intensive 
care unit patients. Dig. Dis. Sci. 2016; 61 (6): 1628-1634. DOI: 
10.1007/s10620-015-4011-3. PMID: 26715502 

32. McDonald D., Ackermann G., Khailova L., Baird C., Heyland D., Kozar R., 
Lemieux M., Derenski K., King J., Vis-Kampen C., Knight R., Wischmeyer 
P.E. Extreme dysbiosis of the microbiome in critical illness. mSphere. 
2016; 1 (4): e00199-16. DOI: 10.1128/mSphere.00199-16. PMID: 
27602409 

33. Chernevskaya E., Beloborodova N., Bedova A., Pautova A., Klimenko N., 
Tyakht A., Gusarov V. The gut microbiota disturbances in ICU patients 
with nosocomial pneumonia. Infection. 2017; 45 (Suppl 1): 37-38. DOI: 
10.1007/s15010-017-1046-8. PMID: 28799000 

34. Säemann M.D., Böhmig G.A., Zlabinger G.J. Short-chain fatty acids: bac-
terial mediators of a balanced host-microbial relationship in the human 
gut. Wien Klin. Wochenschr. 2002; 114 (8-9): 289 –300. PMID: 12212362 

35. Blottière H.M., Buecher B., Galmiche J.P., Cherbut C. Molecular analysis 
of the effect of short-chain fatty acids on intestinal cell proliferation. 
Proc. Nutr. Soc. 2003; 62 (1): 101-106. DOI: 10.1079/PNS2002215. 
PMID: 12740064 

36. Yin L., Laevsky G., Giardina C. Butyrate suppression of colonocyte NF-
kappa B activation and cellular proteasome activity. J. Biol. Chem. 2001; 
276 (48): 44641–44646. DOI: 10.1074/jbc.M105170200. PMID: 
11572859 

37. Heerdt B.G., Houston M.A., Augenlicht L.H. Short-chain fatty acid-initia-
ted cell cycle arrest and apoptosis of colonic epithelial cells is linked to 
mitochondrial function. Cell Growth Differ. 1997; 8 (5): 523–532. 
PMID: 9149903 

38. Shimizu K., Ogura H., Goto M., Asahara T., Nomoto K., Morotomi M., Yoshiya 
K., Matsushima A., Sumi Y., Kuwagata Y., Tanaka H., Shimazu T., Sugimoto 
H. Altered gut flora and environment in patients with severe SIRS. J. 
Trauma. 2006; 60 (1): 126-133. DOI: 10.1097/01.ta.0000197374.99755.fe. 
PMID: 16456446 

R.J. Linking the human gut microbiome to inflammatory cytokine produc-
tion capacity. Cell. 2016; 167 (7): 1897. DOI: 10.1016/j.cell.2016.11.046. 
PMID: 27984736 

18. Ohnmacht C. Microbiota, regulatory T cell subsets, and allergic disorders. 
Allergo J. Int. 2016; 25 (5): 114–123. DOI: 10.1007/s40629-016-0118-0. 
PMID: 27656354  

19. Donia M.S., Fischbach M.A. Small molecules from the human microbiota sci-
ence. Science. 2015; 349 (6246): 1254766. DOI: 10.1126/science.1254766. 
PMID: 26206939 

20. Thorburn A.N., Macia L., Mackay C.R. Diet, metabolites, and «western-
lifestyle» inflammatory diseases. Immunity. 2014; 40 (6): 833-842. DOI: 
10.1016/j.immuni.2014.05.014. PMID: 24950203 

21. Wikoff W.R., Anfora A.T., Liu J., Schultz P.G., Lesley S.A., Peters E.C., Siuz-
dak G. Metabolomics analysis reveals large effects of gut microflora on 
mammalian blood metabolites. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2009; 10; 106 
(10): 3698-3703. DOI: 10.1073/pnas.0812874106. PMID: 19234110 

22. Blaser M.J., Falkow S. What are the consequences of the disappearing 
human microbiota? Nat. Rev. Microbiol. 2009; 7 (12): 887-894. DOI: 
10.1038/nrmicro2245. PMID: 19898491 

23. Biedermann L., Rogler G. The intestinal microbiota: its role in health and 
disease. Eur. J. Pediatr. 2015; 174 (2): 151-167. DOI: 10.1007/s00431-
014-2476-2. PMID: 25563215 

24. Beloborodova N.V. Integration of metabolism in man and his microbiome 
in critical conditions. Obshchaya Reanimatologiya = General Reanima-
tology. 2012; 8 (4): 42-54. DOI: 10.15360/1813-9779-2012-4-42. [In 
Russ., In Engl.] 

25. Haak B.W., Levi M., WiersingaW.J. Microbiota-targeted therapies on the 
intensive care unit. Curr. Opin. Crit. Care. 2017; 23 (2): 167-174. DOI: 
10.1097/MCC.0000000000000389. PMID: 28092309 

26. Marshall J.C. Gastrointestinal flora and its alterations in critical illness. 
Curr. Opin. Clin. Nutr. Metab. Care. 1999; 2 (5): 405-411. DOI: 
10.1097/00075197-199909000-00009. PMID: 10589383 

27. Alverdy J.C., Laughlin R.S., Wu L. Influence of the critically ill state on 
host-pathogen interactions within the intestine: gut-derived sepsis re-
defined. Crit. Care Med. 2003; 31 (2): 598-607. DOI: 10.1097/01.CCM. 
0000045576.55937.67. PMID: 12576972 

28. Lapichino G., Callegari M.L., Marzorati S., Cigada M., Corbella D., Ferrari 
S., Morelli L. Impact of antibiotics on the gut microbiota of critically ill 
patients. J. Med. Microbiol. 2008; 57 (Pt 8): 1007-1014. DOI: 
10.1099/jmm.0.47387-0. PMID: 18628503  

29. Zaborin A., Smith D., Garfield K., Quensen J., Shakhsheer B., Kade M., Tir-
rell M., Tiedje J., Gilbert J.A., Zaborina O., Alverdy J.C. Membership and 
behavior of ultra-low-diversity pathogen communities present in the gut 
of humans during prolonged critical illness. MBio. 2014; 5 (5): e01361-
14. DOI: 10.1128/mBio.01361-14. PMID: 25249279 

30. Stiefel U., Donskey C.J. The role of the intestinal tract as a source for 
transmission of nosocomial pathogens. Curr. Infect. Dis. Rep. 2004; 6 (6): 
420-425. DOI: 10.1007/s11908-004-0060-z. PMID: 15538978 

31. Ojima M., Motooka D., Shimizu K., Gotoh K., Shintani A., Yoshiya K., Na-
kamura S., Ogura H., Iida T., Shimazu T. Metagenomic analysis reveals 
dynamic changes of whole gut microbiota in the acute phase of intensive 
care unit patients. Dig. Dis. Sci. 2016; 61 (6): 1628-1634. DOI: 
10.1007/s10620-015-4011-3. PMID: 26715502 

32. McDonald D., Ackermann G., Khailova L., Baird C., Heyland D., Kozar R., 
Lemieux M., Derenski K., King J., Vis-Kampen C., Knight R., Wischmeyer 
P.E. Extreme dysbiosis of the microbiome in critical illness. mSphere. 
2016; 1 (4): e00199-16. DOI: 10.1128/mSphere.00199-16. PMID: 
27602409 

33. Chernevskaya E., Beloborodova N., Bedova A., Pautova A., Klimenko N., 
Tyakht A., Gusarov V. The gut microbiota disturbances in ICU patients 
with nosocomial pneumonia. Infection. 2017; 45 (Suppl 1): 37-38. DOI: 
10.1007/s15010-017-1046-8. PMID: 28799000 

34. Säemann M.D., Böhmig G.A., Zlabinger G.J. Short-chain fatty acids: bac-
terial mediators of a balanced host-microbial relationship in the human 
gut. Wien Klin. Wochenschr. 2002; 114 (8-9): 289 –300. PMID: 12212362 

35. Blottière H.M., Buecher B., Galmiche J.P., Cherbut C. Molecular analysis 
of the effect of short-chain fatty acids on intestinal cell proliferation. 
Proc. Nutr. Soc. 2003; 62 (1): 101-106. DOI: 10.1079/PNS2002215. 
PMID: 12740064 

36. Yin L., Laevsky G., Giardina C. Butyrate suppression of colonocyte NF-kappa 
B activation and cellular proteasome activity. J. Biol. Chem. 2001; 276 (48): 
44641–44646. DOI: 10.1074/jbc.M105170200. PMID: 11572859 

37. Heerdt B.G., Houston M.A., Augenlicht L.H. Short-chain fatty acid-initia-
ted cell cycle arrest and apoptosis of colonic epithelial cells is linked to 
mitochondrial function. Cell Growth Differ. 1997; 8 (5): 523–532. PMID: 
9149903 

38. Shimizu K., Ogura H., Goto M., Asahara T., Nomoto K., Morotomi M., Yoshiya 
K., Matsushima A., Sumi Y., Kuwagata Y., Tanaka H., Shimazu T., Sugimoto 
H. Altered gut flora and environment in patients with severe SIRS. J. 
Trauma. 2006; 60 (1): 126-133. DOI: 10.1097/01.ta.0000197374.99755.fe. 
PMID: 16456446 



116 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 ;  5

DOI:10.15360/1813-9779-2018-5-96-119

Reviews

39. Zoetendal E.G., Raes J., van den Bogert B., Arumugam M., Booijink C.C., Troost 
F.J., Bork P., Wels M., de Vos W.M., Kleerebezem M. The human small intestinal 
microbiota is driven by rapid uptake and conversion of simple carbohydra-
tes. ISME J. 2012; 6 (7): 1415-1426. DOI: 10.1038/ismej.2011.212. PMID: 
22258098 

40. Levy M., Blacher E., Elinav E. Microbiome, metabolites and host immunity. 
Curr. Opin. Microbiol. 2017; 35: 8–15. DOI: 10.1016/j.mib.2016.10.003. 
PMID: 27883933 

41. Beloborodova N.V., Olenin A.Y., Pautova A.K. Metabolomic findings in 
sepsis as a damage of host-microbial metabolism integration. J. Crit. Care. 
2018; 43: 246-255. DOI: 10.1016/j.jcrc.2017.09.014. PMID: 28942199 

42. Agus A., Planchais J., Sokol H. Gut microbiota regulation of tryptophan 
metabolism in health and disease. Cell Host. Microbe. 2018; 23 (6): 716-
724. DOI: 10.1016/j.chom.2018.05.003. PMID: 29902437  

43. Fedotcheva N.I., Kazakov R.E., Kondrashova M.N., Beloborodova N.V. Toxic 
effects of microbial phenolic acids on the functions of mitochondria. To-
xicol. Lett. 2008; 180 (3): 182-188. DOI: 10.1016/j.toxlet.2008.06.861. 
PMID: 18634861 

44. Белобородова Н.В., Мороз В.В., Бедова А.Ю., Осипов А.А., Саршор Ю.Н., 
ЧерневскаяЕ.А. Участие ароматических микробных метаболитов в 
развитии тяжелой инфекции и сепсиса. Анестезиология и реанима-
тология. 2016; 61 (3): 202-208. DOI: 10.18821/0201-7563-2016-3-202-
208. PMID: 29465205 

45. Fedotcheva N.I., Chernevskaya E.A., Beloborodova N.V. The role of bac-
terial phenolic metabolites in mitochondrial dysfunction. Crit. Care. 
2016; 20 (Suppl 1): P4. DOI: 10.1186/s13054-016-1204-x. PMID: 
26996981 

46. Мороз В.В., Белобородова Н.В., Осипов А.А., Власенко А.В., Бедова 
А.Ю., Паутова А.К. Фенилкарбоновые кислоты в оценке тяжести со-
стояния и эффективности интенсивного лечения больных в реани-
матологии. Общая реаниматология. 2016; 12 (4): 37-48. DOI: 
10.15360/1813-9779-2016-4-37-48 

47. Khodakova A.S., Beloborodova N.V. Microbial metabolites in the blood of 
patients with sepsis. Crit. Care. 2007; 11 (Suppl 4): 5. DOI: 10.1186/cc5150 

48. Valerio F., Lavermicocca P., Pascale M., Visconti A. Production of phenyl-
lactic acid by lactic acid bacteria: an approach to the selection of strains 
contributing to food quality and preservation. FEMS Microbiol. Lett. 
2004; 233 (2): 289-295. DOI: 10.1016/j.femsle.2004.02.020. PMID: 
15063498 

49. Zhao H., Jiang Z., Chang X., Xue H., Yahefu W., Zhang X. 4-Hydroxyphe-
nylacetic acid prevents acute APAP-induced liver injury by increasing 
phase II and antioxidant enzymes in mice. Front. Pharmacol. 2018; 9: 653. 
DOI: 10.3389/fphar.2018.00653. PMID: 29973881 

50. Jenner A.M., Rafter J., Halliwell B. Human fecal water content of phenolics: 
the extent of colonic exposure to aromatic compounds. Free Radic. Biol. 
Med. 2005; 38 (6): 763-772. DOI: 10.1016/j.freeradbiomed.2004.11.020. 
PMID: 15721987 

51. Белобородова Н.В., Мороз В.В., Осипов А.А., Бедова А.Ю., Оленин 
А.Ю., Гецина М.Л., Карпова О.В., Оленина Е.Г. Нормальный уровень 
сепсис-ассоциированных фенилкарбоновых кислот в сыворотке 
крови человека. Биохимия. 2015; 80 (3): 449-455. DOI: 
10.1134/S0006297915030128. PMID: 25761691  

52. Beloborodova N., Moroz V., Osipov A., Bedova A., Sarshor Y., Vlasenko A., 
Olenin A. Tyrosine metabolism disorder and the potential capability of 
anaerobic microbiota to decrease the value of aromatic metabolites in 
critically ill patients. Crit. Care. 2014; 18 (Suppl 2): 42-44. DOI: 
10.1186/cc14063 

53. Rogers A.J., McGeachie M., Baron R.M., Gazourian L., Haspel J.A., Naka-
hira K., Fredenburgh L.E., Hunninghake G.M., Raby B.A., Matthay M.A., 
Otero R.M., Fowler V.G., Rivers E.P., Woods C.W., Kingsmore S., Langley 
R.J., Choi A.M. Metabolomic derangements are associated with mortality 
in critically ill adult patients. PLoS One. 2014; 9 (1): e87538. DOI: 
10.1371/journal.pone.0087538. PMID: 24498130 

54. Dovrolis N., Kolios G., Spyrou G.M., Maroulakou I. Computational profi-
ling of the gut-brain axis: microflora dysbiosis insights to neurological 
disorders. Brief Bioinform. 2017; Nov 27. [Epub ahead of print]. DOI: 
10.1093/bib/bbx154. PMID: 29186317 

55. Carabotti M., Scirocco A., Maselli M.A., Severi C. The gut-brain axis: in-
teractions between enteric microbiota, central and enteric nervous sy-
stems. Ann. Gastroenterol. 2015; 28 (2): 203-209. PMID: 25830558 

56. Singh V., Roth S., Llovera G., Sadler R., Garzetti D., Stecher B., Dichgans 
M., Liesz A. Microbiota dysbiosis controls the neuroinflammatory res-
ponse after stroke. J. Neurosci. 2016; 36 (28): 7428–7440. DOI: 
10.1523/JNEUROSCI.1114-16.2016. PMID: 27413153 

57. Stanley D., Mason L.J., Mackin K.E., Srikhanta Y.N., Lyras D., Prakash 
M.D., Nurgali K., Venegas A., Hill M.D., Moore R.J., Wong C.H. Translo-
cation and dissemination of commensal bacteria in poststroke infection. 
Nat. Med. 2016; 22 (11): 1277–1284. DOI: 10.1038/nm.4194. PMID: 
27694934 

58. Benakis C., Brea D., Caballero S., Faraco G., Moore J., Murphy M., Sita G., 
Racchumi G., Ling L., Pamer E.G., Iadecola C., Anrather J. Commensal mic-

39. Zoetendal E.G., Raes J., van den Bogert B., Arumugam M., Booijink C.C., Troost 
F.J., Bork P., Wels M., de Vos W.M., Kleerebezem M. The human small intestinal 
microbiota is driven by rapid uptake and conversion of simple carbohydra-
tes. ISME J. 2012; 6 (7): 1415-1426. DOI: 10.1038/ismej.2011.212. PMID: 
22258098 

40. Levy M., Blacher E., Elinav E. Microbiome, metabolites and host immunity. 
Curr. Opin. Microbiol. 2017; 35: 8–15. DOI: 10.1016/j.mib.2016.10.003. 
PMID: 27883933 

41. Beloborodova N.V., Olenin A.Y., Pautova A.K. Metabolomic findings in 
sepsis as a damage of host-microbial metabolism integration. J. Crit. Care. 
2018; 43: 246-255. DOI: 10.1016/j.jcrc.2017.09.014. PMID: 28942199 

42. Agus A., Planchais J., Sokol H. Gut microbiota regulation of tryptophan 
metabolism in health and disease. Cell Host. Microbe. 2018; 23 (6): 716-
724. DOI: 10.1016/j.chom.2018.05.003. PMID: 29902437  

43. Fedotcheva N.I., Kazakov R.E., Kondrashova M.N., Beloborodova N.V. Toxic 
effects of microbial phenolic acids on the functions of mitochondria. Toxi-
col. Lett. 2008; 180 (3): 182-188. DOI: 10.1016/j.toxlet.2008.06.861. 
PMID: 18634861 

44. Beloborodova N.V., Moroz V.V., Bedova A.Yu., Osipov A.A., Sarshor Yu.N., 
Chernevskaya E.A. Participation of aromatic microbial metabolites in the 
development of severe infection and sepsis. Anesteziologiya i Reanima-
tologiya. 2016; 61 (3): 202-208. DOI: 10.18821/0201-7563-2016-3-202-
208. PMID: 29465205. [In Russ.] 

45. Fedotcheva N.I., Chernevskaya E.A., Beloborodova N.V. The role of bac-
terial phenolic metabolites in mitochondrial dysfunction. Crit. Care. 
2016; 20 (Suppl 1): P4. DOI: 10.1186/s13054-016-1204-x. PMID: 
26996981 

46. Moroz V.V., Beloborodova N.V., Osipov A.A., Vlasenko A.V., Bedova A.Y., 
Pautova A.K. Phenylcarboxylic acids in the assessment of the severity of 
patient condition and the efficiency of intensive treatment in critical care 
medicine. Obshchaya Reanimatologiya = General Reanimatology. 2016; 12 
(4): 37-48. DOI: 10.15360/1813-9779-2016-4-37-48. [In Russ., In Engl.] 

47. Khodakova A.S., Beloborodova N.V. Microbial metabolites in the blood 
of patients with sepsis. Crit. Care. 2007; 11 (Suppl 4): 5. DOI: 
10.1186/cc5150 

48. Valerio F., Lavermicocca P., Pascale M., Visconti A. Production of phenyl-
lactic acid by lactic acid bacteria: an approach to the selection of strains 
contributing to food quality and preservation. FEMS Microbiol. Lett. 
2004; 233 (2): 289-295. DOI: 10.1016/j.femsle.2004.02.020. PMID: 
15063498 

49. Zhao H., Jiang Z., Chang X., Xue H., Yahefu W., Zhang X. 4-Hydroxyphe-
nylacetic acid prevents acute APAP-induced liver injury by increasing 
phase II and antioxidant enzymes in mice. Front. Pharmacol. 2018; 9: 653. 
DOI: 10.3389/fphar.2018.00653. PMID: 29973881 

50. Jenner A.M., Rafter J., Halliwell B. Human fecal water content of phenolics: 
the extent of colonic exposure to aromatic compounds. Free Radic. Biol. 
Med. 2005; 38 (6): 763-772. DOI: 10.1016/j.freeradbiomed.2004.11.020. 
PMID: 15721987 

51. Beloborodova N.V., Moroz V.V., Osipov A.A., Bedova A.Y., Olenin A.Y., 
Getsina M.L., Karpova O.V., Olenina E.G. Normal level of sepsis-associa-
ted phenylcarboxylic acids in human serum. Biochemistry (Mosc.). 2015; 
80 (3): 374-378. DOI: 10.1134/S0006297915030128. PMID: 25761691. 
[In Russ., In Engl.] 

52. Beloborodova N., Moroz V., Osipov A., Bedova A., Sarshor Y., Vlasenko A., 
Olenin A. Tyrosine metabolism disorder and the potential capability of 
anaerobic microbiota to decrease the value of aromatic metabolites in 
critically ill patients. Crit. Care. 2014; 18 (Suppl 2): 42-44. DOI: 
10.1186/cc14063 

53. Rogers A.J., McGeachie M., Baron R.M., Gazourian L., Haspel J.A., Naka-
hira K., Fredenburgh L.E., Hunninghake G.M., Raby B.A., Matthay M.A., 
Otero R.M., Fowler V.G., Rivers E.P., Woods C.W., Kingsmore S., Langley 
R.J., Choi A.M. Metabolomic derangements are associated with mortality 
in critically ill adult patients. PLoS One. 2014; 9 (1): e87538. DOI: 
10.1371/journal.pone.0087538. PMID: 24498130 

54. Dovrolis N., Kolios G., Spyrou G.M., Maroulakou I. Computational profi-
ling of the gut-brain axis: microflora dysbiosis insights to neurological 
disorders. Brief Bioinform. 2017; Nov 27. [Epub ahead of print]. DOI: 
10.1093/bib/bbx154. PMID: 29186317 

55. Carabotti M., Scirocco A., Maselli M.A., Severi C. The gut-brain axis: in-
teractions between enteric microbiota, central and enteric nervous sy-
stems. Ann. Gastroenterol. 2015; 28 (2): 203-209. PMID: 25830558 

56. Singh V., Roth S., Llovera G., Sadler R., Garzetti D., Stecher B., Dichgans 
M., Liesz A. Microbiota dysbiosis controls the neuroinflammatory res-
ponse after stroke. J. Neurosci. 2016; 36 (28): 7428–7440. DOI: 
10.1523/JNEUROSCI.1114-16.2016. PMID: 27413153 

57. Stanley D., Mason L.J., Mackin K.E., Srikhanta Y.N., Lyras D., Prakash M.D., 
Nurgali K., Venegas A., Hill M.D., Moore R.J., Wong C.H. Translocation and 
dissemination of commensal bacteria in poststroke infection. Nat. Med. 
2016; 22 (11): 1277–1284. DOI: 10.1038/nm.4194. PMID: 27694934 

58. Benakis C., Brea D., Caballero S., Faraco G., Moore J., Murphy M., Sita G., 
Racchumi G., Ling L., Pamer E.G., Iadecola C., Anrather J. Commensal mic-



117w 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 ;  5

DOI:10.15360/1813-9779-2018-5-96-119

Обзоры

robiota affects ischemic stroke outcome by regulating intestinal γδ T cells. 
Nat. Med. 2016; 22 (5): 516-523. DOI: 10.1038/nm.4068. PMID: 27019327 

59. Braniste V., Asmakh M., Kowal C., Anuar F., Abbaspour A., Tóth M., Ko-
recka A., Bakocevic N., Ng L.G., Kundu P., Gulyás B., Halldin C., Hultenby 
K., Nilsson H., Hebert H., Volpe B.T., Diamond B., Pettersson S. The gut 
microbiota influences blood-brain barrier permeability in mice. Sci. Transl. 
Med. 2014; 6 (263): 263ra158. DOI: 10.1126/scitranslmed.3009759. 
PMID: 25411471 

60. Fung T.C., Olson C.A., Hsiao E.Y. Interactions between the microbiota, 
immune and nervous systems in health and disease. Nat. Neurosci. 2017; 
20 (2): 145-155. DOI: 10.1038/nn.4476. PMID: 28092661  

61. Kau A.L., Ahern P.P., Griffin N.W., Goodman A.L., Gordon J.I. Human 
nutrition, the gut microbiome and the immune system. Nature. 2011; 474 
(7351): 327-336. DOI: 10.1038/nature10213. PMID: 21677749 

62. Bravo J.A., Forsythe P., Chew M.V., Escaravage E., Savignac H.M., Dinan 
T.G., Bienenstock J., Cryan J.F. Ingestion of Lactobacillus strain regulates 
emotional behavior and central GABA receptor expression in a mouse 
via the vagus nerve. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2011; 108 (38): 16050-
16055. DOI: 10.1073/pnas.1102999108. PMID: 21876150 

63. Foster J.A., McVey Neufeld K.A. Gut-brain axis: how the microbiome in-
fluences anxiety and depression. Trends Neurosci. 2013; 36 (5): 305-312. 
DOI: 10.1016/j.tins.2013.01.005. PMID: 23384445 

64. DeLegge M.H., Smoke A. Neurodegeneration and inflammation. Nutr. 
Clin. Pract. 2008; 23 (1): 35-41. DOI: 10.1177/011542650802300135. 
PMID: 18203962 

65. Chaudhry N., Duggal A.K. Sepsis associated encephalopathy. Adv. Med. 
2014: 2014: 762320. DOI: 10.1155/2014/762320. PMID: 26556425 

66. Белобородова Н.В., Острова И.В. Сепсис-ассоциированная энцефа-
лопатия (обзор). Общая реаниматология. 2017; 13 (5): 121-139. DOI: 
10.15360/1813-9779-2017-5-121-139 

67. Oleskin A.V., Shenderov B.A. Neuromodulatory effects and targets of the 
SCFAs and gasotransmitters produced by the human symbiotic micro-
biota. Microb. Ecol. Health Dis. 2016; 27: 30971. DOI: 
10.3402/mehd.v27.30971. PMID: 27389418 

68. DaSilva N.A., Nahar P.P., Ma H., Eid A., Wei Z., Meschwitz S., Zawia N.H., 
Slitt A.L., Seeram N.P. Pomegranate ellagitannin-gut microbial-derived 
metabolites, urolithins, inhibit neuroinflammation in vitro. Nutr. Neu-
rosci. 2017; 7: 1-11. DOI: 10.1080/1028415X.2017.1360558. PMID: 
28784051 

69. Yissachar N., Zhou Y., Ung L., Lai N.Y., Mohan J.F., Ehrlicher A., Weitz D.A., 
Kasper D.L., Chiu I.M., Mathis D., Benoist C. An intestinal organ culture 
system uncovers a role for the nervous system in microbe-immune 
crosstalk. Cell. 2017; 168 (6): 1135-1148. e12.  DOI: 
10.1016/j.cell.2017.02.009. PMID: 28262351 

70. Annane D., Sharshar T. Cognitive decline after sepsis. Lancet Respir. Med. 
2015; 3 (1): 61-69. DOI: 10.1016/S2213-2600(14)70246-2. PMID: 
25434614 

71. Basler T., Meier-Hellmann A., Bredle D., Reinhart K. Amino acid imba-
lance early in septic encephalopathy. Intensive Care Med. 2002; 28 (3): 
293–298. DOI: 10.1007/s00134-002-1217-6. PMID: 11904658 

72. Белобородова Н.В., Ходакова А.С., Байрамов И.Т., Оленин А.Ю. Мик-
робный путь образования фенилкарбоновых кислот в организме че-
ловека. Биохимия. 2009; 74 (12): 1657-1663. PMID: 19961416 

73. Белобородова Н.В., Байрамов И.Т., Оленин А.Ю., Федотчева Н.И. Эк-
зометаболиты некоторых анаэробных микроорганизмов микро-
флоры человека. Биомедицинская химия. 2011; 57 (1): 95—105. DOI: 
10.18097/pbmc20115701095. PMID: 21516781  

74. Mizock B.A., Sabelli H.C., Dubin A., Javaid J.I., Poulos A., Rackow E.C. 
Еvidence for altered phenylalanine metabolism and comparison with he-
patic encephalopathy. Arch. Intern. Med. 1990; 150 (2): 443-449. PMID: 
2302019 

75. Williams R.A., Mamotte C.D., Burnett J.R. Phenylketonuria: an inborn 
error of phenyl-alanine metabolism. Clin. Biochem. Rev. 2008; 29 (1): 31-
41. PMID: 18566668 

76. O’Mahony S.M., Clarke G., Borre Y.E., Dinan T.G., Cryan J.F. Serotonin, 
tryptophan metabolism and the brain-gut-microbiome axis. Behav. Brain 
Res. 2015; 277: 32-48. DOI: 10.1016/j.bbr.2014.07.027. PMID: 
25078296 

77. Budden K.F., Gellatly S.L., Wood D.L., Cooper M.A., Morrison M., Hugen-
holtz P., Hansbro P.M. Emerging pathogenic links between microbiota 
and the gut-lung axis. Nat. Rev. Microbiol 2017; 15 (1): 55–63. DOI: 
10.1038/nrmicro.2016.142. PMID: 27694885 

78. Deitch E.A., Xu D.Z., Lu Q. Gut lymph hypothesis of early shock and 
traumainduced multiple organ dysfunction syndrome: a new look at 
gut origin sepsis. J. Organ Dysfunct. 2006; 2: 70–79. DOI: 
10.1080/17471060600551772 

79. Reino D.C., Pisarenko V., Palange D., Doucet D., Bonitz R.P., Lu Q., Colo-
rado I., Sheth S.U., Chandler B., Kannan K.B., Ramanathan M., Xu D.Z., 
Deitch E.A., Feinman R. Trauma hemorrhagic shock-induced lung injury 
involves a gut-lymph-induced TLR4 pathway in mice. PLoS One. 2011; 
6 (8): e14829. DOI: 10.1371/journal.pone.0014829. PMID: 21829592 

robiota affects ischemic stroke outcome by regulating intestinal γδ T cells. 
Nat. Med. 2016; 22 (5): 516-523. DOI: 10.1038/nm.4068. PMID: 27019327 

59. Braniste V., Asmakh M., Kowal C., Anuar F., Abbaspour A., Tóth M., Ko-
recka A., Bakocevic N., Ng L.G., Kundu P., Gulyás B., Halldin C., Hultenby 
K., Nilsson H., Hebert H., Volpe B.T., Diamond B., Pettersson S. The gut 
microbiota influences blood-brain barrier permeability in mice. Sci. Transl. 
Med. 2014; 6 (263): 263ra158. DOI: 10.1126/scitranslmed.3009759. 
PMID: 25411471 

60. Fung T.C., Olson C.A., Hsiao E.Y. Interactions between the microbiota, 
immune and nervous systems in health and disease. Nat. Neurosci. 2017; 
20 (2): 145-155. DOI: 10.1038/nn.4476. PMID: 28092661  

61. Kau A.L., Ahern P.P., Griffin N.W., Goodman A.L., Gordon J.I. Human 
nutrition, the gut microbiome and the immune system. Nature. 2011; 474 
(7351): 327-336. DOI: 10.1038/nature10213. PMID: 21677749 

62. Bravo J.A., Forsythe P., Chew M.V., Escaravage E., Savignac H.M., Dinan 
T.G., Bienenstock J., Cryan J.F. Ingestion of Lactobacillus strain regulates 
emotional behavior and central GABA receptor expression in a mouse 
via the vagus nerve. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2011; 108 (38): 16050-
16055. DOI: 10.1073/pnas.1102999108. PMID: 21876150 

63. Foster J.A., McVey Neufeld K.A. Gut-brain axis: how the microbiome in-
fluences anxiety and depression. Trends Neurosci. 2013; 36 (5): 305-312. 
DOI: 10.1016/j.tins.2013.01.005. PMID: 23384445 

64. DeLegge M.H., Smoke A. Neurodegeneration and inflammation. Nutr. 
Clin. Pract. 2008; 23 (1): 35-41. DOI: 10.1177/011542650802300135. 
PMID: 18203962 

65. Chaudhry N., Duggal A.K. Sepsis associated encephalopathy. Adv. Med. 
2014: 2014: 762320. DOI: 10.1155/2014/762320. PMID: 26556425 

66. Beloborodova N.V., Ostrova I.V. Sepsis-associated encephalopathy (re-
view). Obshchaya Reanimatologiya = General Reanimatology. 2017; 13 (5): 
121-139.  DOI: 10.15360/1813-9779-2017-5-121-139. [In Russ., In Engl.] 

67. Oleskin A.V., Shenderov B.A. Neuromodulatory effects and targets of the 
SCFAs and gasotransmitters produced by the human symbiotic micro-
biota. Microb. Ecol. Health Dis. 2016; 27: 30971. DOI: 
10.3402/mehd.v27.30971. PMID: 27389418 

68. DaSilva N.A., Nahar P.P., Ma H., Eid A., Wei Z., Meschwitz S., Zawia N.H., 
Slitt A.L., Seeram N.P. Pomegranate ellagitannin-gut microbial-derived 
metabolites, urolithins, inhibit neuroinflammation in vitro. Nutr. Neu-
rosci. 2017; 7: 1-11. DOI: 10.1080/1028415X.2017.1360558. PMID: 
28784051 

69. Yissachar N., Zhou Y., Ung L., Lai N.Y., Mohan J.F., Ehrlicher A., Weitz D.A., 
Kasper D.L., Chiu I.M., Mathis D., Benoist C. An intestinal organ culture 
system uncovers a role for the nervous system in microbe-immune 
crosstalk. Cell. 2017; 168 (6): 1135-1148. e12.  DOI: 
10.1016/j.cell.2017.02.009. PMID: 28262351 

70. Annane D., Sharshar T. Cognitive decline after sepsis. Lancet Respir. Med. 
2015; 3 (1): 61-69. DOI: 10.1016/S2213-2600(14)70246-2. PMID: 
25434614 

71. Basler T., Meier-Hellmann A., Bredle D., Reinhart K. Amino acid imba-
lance early in septic encephalopathy. Intensive Care Med. 2002; 28 (3): 
293–298. DOI: 10.1007/s00134-002-1217-6. PMID: 11904658 

72. Beloborodova N.V., Khodakova A.S., Bairamov I.T., Olenin A.Yu. Microbial 
origin of phenylcarboxylic acids in the human body. Biochemistry 
(Mosc.). 2009; 74 (12): 1350-1355. PMID: 19961416. [In Russ., In Engl.] 

73. Beloborodova N.V., Bairamov I.T., Olenin A.Yu., Fedotcheva N.I. Exome-
tabolites of some anaerobic microorganisms of human microflora. Bio-
meditsinskaya Khimiya. 2011; 57 (1): 95—105. DOI: 
10.18097/pbmc20115701095. PMID: 21516781. [In Russ.]  

74. Mizock B.A., Sabelli H.C., Dubin A., Javaid J.I., Poulos A., Rackow E.C. 
Еvidence for altered phenylalanine metabolism and comparison with he-
patic encephalopathy. Arch. Intern. Med. 1990; 150 (2): 443-449. PMID: 
2302019 

75. Williams R.A., Mamotte C.D., Burnett J.R. Phenylketonuria: an inborn 
error of phenyl-alanine metabolism. Clin. Biochem. Rev. 2008; 29 (1): 31-
41. PMID: 18566668 

76. O’Mahony S.M., Clarke G., Borre Y.E., Dinan T.G., Cryan J.F. Serotonin, 
tryptophan metabolism and the brain-gut-microbiome axis. Behav. Brain 
Res. 2015; 277: 32-48. DOI: 10.1016/j.bbr.2014.07.027. PMID: 
25078296 

77. Budden K.F., Gellatly S.L., Wood D.L., Cooper M.A., Morrison M., Hugen-
holtz P., Hansbro P.M. Emerging pathogenic links between microbiota 
and the gut-lung axis. Nat. Rev. Microbiol 2017; 15 (1): 55–63. DOI: 
10.1038/nrmicro.2016.142. PMID: 27694885 

78. Deitch E.A., Xu D.Z., Lu Q. Gut lymph hypothesis of early shock and trau-
mainduced multiple organ dysfunction syndrome: a new look at gut ori-
gin sepsis. J. Organ Dysfunct. 2006; 2: 70–79. DOI: 
10.1080/17471060600551772 

79. Reino D.C., Pisarenko V., Palange D., Doucet D., Bonitz R.P., Lu Q., Colo-
rado I., Sheth S.U., Chandler B., Kannan K.B., Ramanathan M., Xu D.Z., 
Deitch E.A., Feinman R. Trauma hemorrhagic shock-induced lung injury 
involves a gut-lymph-induced TLR4 pathway in mice. PLoS One. 2011; 
6 (8): e14829. DOI: 10.1371/journal.pone.0014829. PMID: 21829592 



118 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 ;  5

DOI:10.15360/1813-9779-2018-5-x-x

Reviews

80. Schuijt T.J., Lankelma J.M., Scicluna B.P., de Sousa e Melo F., Roelofs J.J., 
de Boer J.D., Hoogendijk A.J., de Beer R., de Vos A., Belzer C., de Vos W.M., 
van der Poll T., Wiersinga W.J. The gut microbiota plays a protective role 
in the host defence against pneumococcal pneumonia. Gut. 2016; 65 (4): 
575–583. DOI: 10.1136/gutjnl-2015-309728. PMID: 26511795 

81. Gray J., Oehrle K., Worthen G., Alenghat T., Whitsett J., Deshmukh H. In-
testinal commensal bacteria mediate lung mucosal immunity and pro-
mote resistance of newborn mice to infection. Sci. Transl. Med. 2017; 9 
(376): eaaf9412. DOI: 10.1126/scitranslmed.aaf9412. PMID: 28179507  

82. Dickson R.P., Singer B.H., Newstead M.W., Falkowski N.R., Erb-Downward 
J.R., Standiford T.J., Huffnagle G.B. Enrichment of the lung microbiome 
with gut bacteria in sepsis and the acute respiratory distress syndrome. 
Nat. Microbiol. 2016; 1 (10): 16113. DOI: 10.1038/nmicrobiol.2016.113. 
PMID: 27670109 

83. Jacobs M.C., Haak B.W., Hugenholtz F., Wiersinga W.J. Gut microbiota 
and host defense in critical illness. Curr. Opin. Crit. Care. 2017; 23 (4): 
257-263. DOI: 10.1097/MCC.0000000000000424. PMID: 28548992  

84. Rogler G., Rosano G. The heart and the gut. Eur. Heart J. 2014; 35 (7): 
426-430. DOI: 10.1093/eurheartj/eht271. PMID: 23864132 

85. Pathan N., Burmester M., Adamovic T., Berk M., Ng K.W., Betts H., Macrae 
D., Waddell S., Paul-Clark M., Nuamah R., Mein C., Levin M., Montana 
G., Mitchell J.A. Intestinal injury and endotoxemia in children under-
going surgery for congenital heart disease. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 
2011; 184 (11): 1261-1269. DOI: 10.1164/rccm.201104-0715OC. 
PMID: 21868501 

86. Lam V., Su J., Hsu A., Gross G.J., Salzman N.H., Baker J.E. Intestinal mic-
robial metabolites are linked to severity of myocardial infarction in rats. 
PLoS One. 2016; 11 (8): e0160840. DOI: 10.1371/journal.pone.0160840. 
PMID: 27505423 

87. Vincent J.L., Rello J., Marshall J., Silva E., Anzueto A., Martin C.D., Moreno 
R., Lipman J., Gomersall C., Sakr Y., Reinhart K.; EPIC II Group of Inve-
stigators. International study of the prevalence and outcomes of infection 
in intensive care units. JAMA. 2009; 302 (21): 2323-2329. DOI: 
10.1001/jama.2009.1754. PMID: 19952319 

88. Wischmeyer P.E., McDonald D., Knight R. Role of the microbiome, pro-
biotics, and “dysbiosis therapy” in critical illness. Curr. Opin. Crit. Care. 
2016; 22 (4): 347-353. DOI: 10.1097/MCC.0000000000000321. PMID: 
27327243 

89. Dethlefsen L., Relman D.A. Incomplete recovery and individualized res-
ponses of the human distal gut microbiota to repeated antibiotic pertur-
bation. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2011; 108 (Suppl 1): 4554–4561. DOI: 
10.1073/pnas.1000087107. PMID: 20847294 

90. Isaac S., Scher J.U., Djukovic A., Jiménez N., Littman D.R., Abramson S.B., 
Pamer E.G., Ubeda C. Short- and long-term effects of oral vancomycin 
on the human intestinal microbiota. J. Antimicrob. Chemother. 2017; 72 
(1): 128-136. DOI: 10.1093/jac/dkw383. PMID: 27707993 

91. Buffie C.G., Jarchum I., Equinda M., Lipuma L., Gobourne A., Viale A., 
Ubeda C., Xavier J., Pamer E.G. Profound alterations of intestinal micro-
biota following a single dose of clindamycin results in sustained suscep-
tibility to Clostridium difficile-induced colitis. Infect. Immun. 2012; 80 
(1): 62–73. DOI: 10.1128/IAI.05496-11. PMID: 22006564 

92. Deshmukh H.S., Liu Y., Menkiti O.R., Mei J., Dai N., O’Leary C.E., Oliver 
P.M., Kolls J.K., Weiser J.N., Worthen G.S. The microbiota regulates ne-
utrophil homeostasis and host resistance to Escherichia coli K1 sepsis in 
neonatal mice. Nat. Med. 2014; 20 (5): 524-530. DOI: 10.1038/nm.3542. 
PMID: 24747744 

93. Singer M., Glynne P. Treating critical illness: the importance of first doing 
no harm. PLoS Med. 2005; 2 (6): e167. DOI: 10.1371/journal.pmed.0020167. 
PMID: 15971943 

94. Manzanares W., Langlois P.L., WischmeyerP.E. Restoring the microbiome 
in critically ill patients: are probiotics our true friends when we are se-
riously ill? JPEN. J. Parenter. Enteral Nutr. 2017; 41 (4): 530-533. DOI: 
10.1177/0148607117700572. PMID: 28445681 

95. Lankelma J.M., Cranendonk D.R., Belzer C., de Vos A.F., de Vos W.M., van 
der Poll T., Wiersinga W.J. Antibiotic-induced gut microbiota disruption 
during human endotoxemia: a randomised controlled study. Gut. 2017; 
66 (9): 1623-1630. DOI: 10.1136/gutjnl-2016-312132. PMID: 27307305 

96. Panigrahi P., Chandel D.S., Hansen N.I., Sharma N., Kandefer S., Parida 
S., Satpathy R., Pradhan L., Mohapatra A., Mohapatra S.S., Misra P.R., 
Banaji N., Johnson J.A., Morris J.G.Jr., Gewolb I.H., Chaudhry R. Neonatal 
sepsis in rural India: timing, microbiology and antibiotic resistance in a 
population-based prospective study in the community setting. J. Perina-
tol. 2017; 37 (8): 911-921. DOI: 10.1038/jp.2017.67. PMID: 28492525  

97. Manzanares W., Lemieux M., Langlois P.L., Wischmeyer P.E. Probiotic and 
synbiotic therapy in critical illness: a systematic review and meta-ana-
lysis. Crit. Care. 2016; 19: 262. DOI: 10.1186/s13054-016-1434-y. PMID: 
27538711 

98. Kasatpibal N., Whitney J.D., Saokaew S., Kengkla K., Heitkemper M.M., 
Apisarnthanarak A. Effectiveness of probiotic, prebiotic, and synbiotic 
therapies in reducing postoperative complications: a systematic review 
and network meta-analysis. Clin. Infect. Dis. 2017; 64 (Suppl 2): S153-
S160. DOI: 10.1093/cid/cix114. PMID: 28475793 

80. Schuijt T.J., Lankelma J.M., Scicluna B.P., de Sousa e Melo F., Roelofs J.J., 
de Boer J.D., Hoogendijk A.J., de Beer R., de Vos A., Belzer C., de Vos W.M., 
van der Poll T., Wiersinga W.J. The gut microbiota plays a protective role 
in the host defence against pneumococcal pneumonia. Gut. 2016; 65 (4): 
575–583. DOI: 10.1136/gutjnl-2015-309728. PMID: 26511795 

81. Gray J., Oehrle K., Worthen G., Alenghat T., Whitsett J., Deshmukh H. In-
testinal commensal bacteria mediate lung mucosal immunity and pro-
mote resistance of newborn mice to infection. Sci. Transl. Med. 2017; 9 
(376): eaaf9412. DOI: 10.1126/scitranslmed.aaf9412. PMID: 28179507  

82. Dickson R.P., Singer B.H., Newstead M.W., Falkowski N.R., Erb-Downward 
J.R., Standiford T.J., Huffnagle G.B. Enrichment of the lung microbiome 
with gut bacteria in sepsis and the acute respiratory distress syndrome. 
Nat. Microbiol. 2016; 1 (10): 16113. DOI: 10.1038/nmicrobiol.2016.113. 
PMID: 27670109 

83. Jacobs M.C., Haak B.W., Hugenholtz F., Wiersinga W.J. Gut microbiota 
and host defense in critical illness. Curr. Opin. Crit. Care. 2017; 23 (4): 
257-263. DOI: 10.1097/MCC.0000000000000424. PMID: 28548992  

84. Rogler G., Rosano G. The heart and the gut. Eur. Heart J. 2014; 35 (7): 
426-430. DOI: 10.1093/eurheartj/eht271. PMID: 23864132 

85. Pathan N., Burmester M., Adamovic T., Berk M., Ng K.W., Betts H., Macrae 
D., Waddell S., Paul-Clark M., Nuamah R., Mein C., Levin M., Montana 
G., Mitchell J.A. Intestinal injury and endotoxemia in children under-
going surgery for congenital heart disease. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 
2011; 184 (11): 1261-1269. DOI: 10.1164/rccm.201104-0715OC. 
PMID: 21868501 

86. Lam V., Su J., Hsu A., Gross G.J., Salzman N.H., Baker J.E. Intestinal mic-
robial metabolites are linked to severity of myocardial infarction in rats. 
PLoS One. 2016; 11 (8): e0160840. DOI: 10.1371/journal.pone.0160840. 
PMID: 27505423 

87. Vincent J.L., Rello J., Marshall J., Silva E., Anzueto A., Martin C.D., Moreno 
R., Lipman J., Gomersall C., Sakr Y., Reinhart K.; EPIC II Group of Inve-
stigators. International study of the prevalence and outcomes of infection 
in intensive care units. JAMA. 2009; 302 (21): 2323-2329. DOI: 
10.1001/jama.2009.1754. PMID: 19952319 

88. Wischmeyer P.E., McDonald D., Knight R. Role of the microbiome, pro-
biotics, and “dysbiosis therapy” in critical illness. Curr. Opin. Crit. Care. 
2016; 22 (4): 347-353. DOI: 10.1097/MCC.0000000000000321. PMID: 
27327243 

89. Dethlefsen L., Relman D.A. Incomplete recovery and individualized res-
ponses of the human distal gut microbiota to repeated antibiotic pertur-
bation. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2011; 108 (Suppl 1): 4554–4561. DOI: 
10.1073/pnas.1000087107. PMID: 20847294 

90. Isaac S., Scher J.U., Djukovic A., Jiménez N., Littman D.R., Abramson S.B., 
Pamer E.G., Ubeda C. Short- and long-term effects of oral vancomycin 
on the human intestinal microbiota. J. Antimicrob. Chemother. 2017; 72 
(1): 128-136. DOI: 10.1093/jac/dkw383. PMID: 27707993 

91. Buffie C.G., Jarchum I., Equinda M., Lipuma L., Gobourne A., Viale A., 
Ubeda C., Xavier J., Pamer E.G. Profound alterations of intestinal micro-
biota following a single dose of clindamycin results in sustained suscep-
tibility to Clostridium difficile-induced colitis. Infect. Immun. 2012; 80 
(1): 62–73. DOI: 10.1128/IAI.05496-11. PMID: 22006564 

92. Deshmukh H.S., Liu Y., Menkiti O.R., Mei J., Dai N., O’Leary C.E., Oliver 
P.M., Kolls J.K., Weiser J.N., Worthen G.S. The microbiota regulates ne-
utrophil homeostasis and host resistance to Escherichia coli K1 sepsis in 
neonatal mice. Nat. Med. 2014; 20 (5): 524-530. DOI: 10.1038/nm.3542. 
PMID: 24747744 

93. Singer M., Glynne P. Treating critical illness: the importance of first doing 
no harm. PLoS Med. 2005; 2 (6): e167. DOI: 10.1371/journal.pmed.0020167. 
PMID: 15971943 

94. Manzanares W., Langlois P.L., WischmeyerP.E. Restoring the microbiome 
in critically ill patients: are probiotics our true friends when we are se-
riously ill? JPEN. J. Parenter. Enteral Nutr. 2017; 41 (4): 530-533. DOI: 
10.1177/0148607117700572. PMID: 28445681 

95. Lankelma J.M., Cranendonk D.R., Belzer C., de Vos A.F., de Vos W.M., van 
der Poll T., Wiersinga W.J. Antibiotic-induced gut microbiota disruption 
during human endotoxemia: a randomised controlled study. Gut. 2017; 
66 (9): 1623-1630. DOI: 10.1136/gutjnl-2016-312132. PMID: 27307305 

96. Panigrahi P., Chandel D.S., Hansen N.I., Sharma N., Kandefer S., Parida 
S., Satpathy R., Pradhan L., Mohapatra A., Mohapatra S.S., Misra P.R., 
Banaji N., Johnson J.A., Morris J.G.Jr., Gewolb I.H., Chaudhry R. Neonatal 
sepsis in rural India: timing, microbiology and antibiotic resistance in a 
population-based prospective study in the community setting. J. Perina-
tol. 2017; 37 (8): 911-921. DOI: 10.1038/jp.2017.67. PMID: 28492525  

97. Manzanares W., Lemieux M., Langlois P.L., Wischmeyer P.E. Probiotic and 
synbiotic therapy in critical illness: a systematic review and meta-ana-
lysis. Crit. Care. 2016; 19: 262. DOI: 10.1186/s13054-016-1434-y. PMID: 
27538711 

98. Kasatpibal N., Whitney J.D., Saokaew S., Kengkla K., Heitkemper M.M., 
Apisarnthanarak A. Effectiveness of probiotic, prebiotic, and synbiotic 
therapies in reducing postoperative complications: a systematic review 
and network meta-analysis. Clin. Infect. Dis. 2017; 64 (Suppl 2): S153-
S160. DOI: 10.1093/cid/cix114. PMID: 28475793 



119w 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 ;  5

DOI:10.15360/1813-9779-2018-5-96-119

Обзоры

99. Klingensmith N.J., Coopersmith C.M. The gut as the motor of multiple 
organ dysfunction in critical illness. Crit. Care Clin. 2016; 32 (2): 203–
212. DOI: 10.1016/j.ccc.2015.11.004. PMID: 27016162 

100. Brenner T., Decker S.O., Grumaz S., Stevens P., Bruckner T., Schmoch T., 
Pletz M.W., Bracht H., Hofer S., Marx G., Weigand M.A., Sohn K.; TIFOnet 
Critical Care Trials Group. Next-generation sequencing diagnostics of bac-
teremia in sepsis (Next GeneSiS-Trial): study protocol of a prospective, 
observational, noninterventional, multicenter, clinical trial. Medicine 
(Baltimore). 2018; 97 (6): e9868. DOI: 10.1097/MD.0000000000009868. 
PMID: 29419698 

101. Besselink M.G., van Santvoort H.C., Buskens E., Boermeester M.A., van 
Goor H., Timmerman H.M., Nieuwenhuijs V.B., Bollen T.L., van Ramshorst 
B., Witteman B.J., Rosman C., Ploeg R.J., Brink M.A., Schaapherder A.F., 
Dejong C.H., Wahab P.J., van Laarhoven C.J., van der Harst E., van Eijck 
C.H., Cuesta M.A., Akkermans L.M., Gooszen H.G.; Dutch Acute Pancrea-
titis Study Group. Probiotic prophylaxis in predicted severe acute pan-
creatitis: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 
2008; 371 (9613): 651-659. DOI: 10.1016/S0140-6736(08)60207-X. 
PMID: 18279948 

102. Bongaerts G.P., Severijnen R.S. A reassessment of the PROPATRIA study 
and its implications for probiotic therapy. Nat. Biotechnol. 2016; 34 (1): 
55–63. DOI: 10.1038/nbt.3436. PMID: 26744983 

103. van Nood E., Speelman P., Nieuwdorp M., Keller J. Fecal microbiota trans-
plantation: facts and controversies. Curr. Opin. Gastroenterol. 2014; 30 
(1): 34-39. DOI: 10.1097/MOG.0000000000000024. PMID: 24241245 

104. Han S., Shannahan S., Pellish R. Fecal microbiota transplant: treatment op-
tions for Clostridium difficile infection in the intensive care unit. J. Intensive 
Care Med. 2015; 31 (9): 577–586. DOI: 10.1177/0885066615594344. 
PMID: 26141116 

105. Moayyedi P., Yuan Y., Baharith H., Ford A.C. Faecal microbiota trans-
plantation for Clostridium difficile-associated diarrhoea: a systematic re-
view of randomised controlled trials. Med. J. Aust. 2017; 207 (4): 166-172. 
DOI: 10.5694/mja17.00295. PMID: 28814204 

106. McClave S.A., Patel J., Bhutiani N. Should fecal microbial transplantation 
be used in the ICU? Curr. Opin. Crit. Care. 2018; 24 (2): 105-111. DOI: 
10.1097/MCC.0000000000000489. PMID: 29432297 

107. Price R., MacLennan G., Glen J.; SuDDICU Collaboration. Selective di-
gestive or oropharyngeal decontamination and topical oropharyngeal 
chlorhexidine for prevention of death in general intensive care: systema-
tic review and network meta-analysis. BMJ. 2014; 348: g2197. DOI: 
10.1136/bmj.g2197. PMID: 24687313 

108. Buelow E., Bello González T.D.J., Fuentes S., de Steenhuijsen Piters W.A.A., 
Lahti L., Bayjanov J.R., Majoor E.A.M., Braat J.C., van Mourik M.S.M., 
Oostdijk E.A.N., Willems R.J.L., Bonten M.J.M., van Passel M.W.J., Smidt 
H., van Schaik W. Comparative gut microbiota and resistome profiling 
of intensive care patients receiving selective digestive tract decontami-
nation and healthy subjects. Microbiome. 2017; 5 (1): 88. DOI: 
10.1186/s40168-017-0309-z. PMID: 28803549 

109. Dickson R.P. The microbiome and critical illness. Lancet Respir. Med. 
2016; 4 (1): 59-72. DOI: 10.1016/S2213-2600(15)00427-0. PMID: 
26700442  

Поступила 19.08.18

99. Klingensmith N.J., Coopersmith C.M. The gut as the motor of multiple 
organ dysfunction in critical illness. Crit. Care Clin. 2016; 32 (2): 203–
212. DOI: 10.1016/j.ccc.2015.11.004. PMID: 27016162 

100. Brenner T., Decker S.O., Grumaz S., Stevens P., Bruckner T., Schmoch T., 
Pletz M.W., Bracht H., Hofer S., Marx G., Weigand M.A., Sohn K.; TIFOnet 
Critical Care Trials Group. Next-generation sequencing diagnostics of bac-
teremia in sepsis (Next GeneSiS-Trial): study protocol of a prospective, 
observational, noninterventional, multicenter, clinical trial. Medicine 
(Baltimore). 2018; 97 (6): e9868. DOI: 10.1097/MD.0000000000009868. 
PMID: 29419698 

101. Besselink M.G., van Santvoort H.C., Buskens E., Boermeester M.A., van 
Goor H., Timmerman H.M., Nieuwenhuijs V.B., Bollen T.L., van Ramshorst 
B., Witteman B.J., Rosman C., Ploeg R.J., Brink M.A., Schaapherder A.F., 
Dejong C.H., Wahab P.J., van Laarhoven C.J., van der Harst E., van Eijck 
C.H., Cuesta M.A., Akkermans L.M., Gooszen H.G.; Dutch Acute Pancrea-
titis Study Group. Probiotic prophylaxis in predicted severe acute pan-
creatitis: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 
2008; 371 (9613): 651-659. DOI: 10.1016/S0140-6736(08)60207-X. 
PMID: 18279948 

102. Bongaerts G.P., Severijnen R.S. A reassessment of the PROPATRIA study 
and its implications for probiotic therapy. Nat. Biotechnol. 2016; 34 (1): 
55–63. DOI: 10.1038/nbt.3436. PMID: 26744983 

103. van Nood E., Speelman P., Nieuwdorp M., Keller J. Fecal microbiota trans-
plantation: facts and controversies. Curr. Opin. Gastroenterol. 2014; 30 
(1): 34-39. DOI: 10.1097/MOG.0000000000000024. PMID: 24241245 

104. Han S., Shannahan S., Pellish R. Fecal microbiota transplant: treatment op-
tions for Clostridium difficile infection in the intensive care unit. J. Intensive 
Care Med. 2015; 31 (9): 577–586. DOI: 10.1177/0885066615594344. 
PMID: 26141116 

105. Moayyedi P., Yuan Y., Baharith H., Ford A.C. Faecal microbiota trans-
plantation for Clostridium difficile-associated diarrhoea: a systematic re-
view of randomised controlled trials. Med. J. Aust. 2017; 207 (4): 166-172. 
DOI: 10.5694/mja17.00295. PMID: 28814204 

106. McClave S.A., Patel J., Bhutiani N. Should fecal microbial transplantation 
be used in the ICU? Curr. Opin. Crit. Care. 2018; 24 (2): 105-111. DOI: 
10.1097/MCC.0000000000000489. PMID: 29432297 

107. Price R., MacLennan G., Glen J.; SuDDICU Collaboration. Selective di-
gestive or oropharyngeal decontamination and topical oropharyngeal 
chlorhexidine for prevention of death in general intensive care: systema-
tic review and network meta-analysis. BMJ. 2014; 348: g2197. DOI: 
10.1136/bmj.g2197. PMID: 24687313 

108. Buelow E., Bello González T.D.J., Fuentes S., de Steenhuijsen Piters W.A.A., 
Lahti L., Bayjanov J.R., Majoor E.A.M., Braat J.C., van Mourik M.S.M., 
Oostdijk E.A.N., Willems R.J.L., Bonten M.J.M., van Passel M.W.J., Smidt 
H., van Schaik W. Comparative gut microbiota and resistome profiling 
of intensive care patients receiving selective digestive tract decontami-
nation and healthy subjects. Microbiome. 2017; 5 (1): 88. DOI: 
10.1186/s40168-017-0309-z. PMID: 28803549 

109. Dickson R.P. The microbiome and critical illness. Lancet Respir. Med. 
2016; 4 (1): 59-72. DOI: 10.1016/S2213-2600(15)00427-0. PMID: 
26700442 

Received 19.08.18

Диссертации на соискание ученой степени доктора наук без опубликования основных научных резуль-
татов в ведущих журналах и изданиях, перечень которых утвержден Высшей аттестационной комиссией, 
будут отклонены в связи с нарушением п. 10 Положения о порядке присуждения ученых степеней. 

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

• Анестезиология и реаниматология; 
• Общая реаниматология. 



120 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 ;  5

Ув а ж а е м ы е  А в т о р ы !  
 

Журнал «Общая реаниматология» объявляет конкурс на лучшую работу, пред-
ставленную на русском и английском языках в форматах: 

– оригинальная научная статья (представление результатов логически завершен-
ного исследования, около 40 тыс. знаков, 5–8 иллюстраций (рисунков и/или таблиц), 
25–40 ссылок; 

– обзор (критическое обобщение исследовательской темы, от 10 страниц машино-
писного текста шрифтом Times New Roman 12, с интервалом 1,5, от 5 иллюстраций 
(рисунков и/или таблиц), от 80 ссылок; 

– клиническое наблюдение (представление результатов логически завершенного 
клинического наблюдения, не более 5 страниц машинописного текста шрифтом Times 
New Roman 12, с интервалом 1,5, не более 3-х иллюстраций (рисунков и/или таблиц), 
15–20 ссылок. 

 
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 
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тология» с бесплатным переводом рукописи на английский язык. 

 
Вопросы по проведению конкурса: journal_or@mail.ru 



D e a r  A u t h o r s ,  
 

The Obshchaya Reanimatologiya (General Reanimatology) journal announces a con-
test for the best paper presented in Russian/English in the following nominations: 

– original scientific paper (a report on the results of a logically completed study; 
about 40 thousand characters; 5–8 illustrations (figures and/or tables), 25–40 references; 

– review (critical  discussion of the research topic; 10 and more pages; font: Times 
New Roman, 12; interval 1.5; at least five  (or more) illustrations (figures and/or tables); 80 
or more references; 

– clinical observation (a report on the results of a logically completed clinical obser-
vation; no more than 5 pages; font:  Times New Roman, 12; interval 1.5; no more than 3 
illustrations (figures and/or tables), 15–20 references. 

 
Deadline for submission: July 1 – December 2018. 
 
Contest eligibility criteria: presentation of new data, concepts; original interpreta-

tion of known data; strong evidence, clearly described methodology, prompt bibliographic 
support and citations; clarity of presentation; relationship with the solution of relevant, 
major problems; adequate presentation of the material in English/Russian. 

 
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 






