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Обмен нуклеиновых кислот у больных с тяжелой ожоговой травмой,  
и возможности его коррекции 

Е. И. Верещагин1, И. М. Митрофанов1, И. Ю. Саматов2,  
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Nucleic Acid Metabolism in Patients with Severe Burn Injury  
and the Possibility of Its Correction 

Evgeny I. Vereshchagin1, Igor M. Mitrofanov1, Igor Yu. Samatov2, Elena I. Strel'tsova2, 
Anna L. Veinberg2, Ekaterina A. Potter3, Sergey S. Bogachov3 

1 Novosibirsk State Medical University, Ministry of Health of Russia, 
52 Krasny Prospect, 630091 Novosibirsk, Russia  

2 Novosibibrsk Region State Clinical Hospital 
130Nemirovich-Danchenko Str., 630087Novosibibrsk, Russia 

3 Federal Research Center, Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of RAS  
10 Academic Lavrentiev Pr., 630090 Novosibirsk, Russia

Цель исследования: оценить изменения обмена нуклеиновых кислот (НК) при тяжелой ожоговой травме, 
и разработать рекомендации по коррекции алиментарного статуса с учетом этих изменений. 

Материалы и методы. Всех больных (37 пациентов с термическим ожогом II–III степени и площадью по-
ражения более 40%) разделили на 2 группы: в группу I вошли выжившие пациенты (23 человека), группу II 
составили умершие. Интенсивность обмена НК оценивали по динамике концентраций мочевой кислоты 
(МК) и олигонуклеотидов сыворотки крови.  

Результаты. В остром периоде ожоговой травмы характерно выраженное снижение МК (менее 100 
мкмоль/л), с постепенной стабилизацией у выживших. Кроме того, для выживших больных в остром периоде 
характерно увеличение в 2–3 раза концентрации олигонуклеотидов сыворотки крови по сравнению с нормой, 
и, начиная с 5 суток, данные изменения достоверно отличались от группы умерших пациентов. Учитывая по-
лученные данные, уровень МК сыворотки крови можно рекомендовать в клинической практике для оценки 
алиментарного статуса при ожоговой болезни, а также как критерий для определения показаний к использо-
ванию глютамина у критических больных. У больных с ожоговой болезнью снижение МК менее 100 мкмоль/л 
расценивали как абсолютное показание для применения препаратов L-глутамина. Использование глютамина 
на фоне выраженного снижения МК сопровождалось достоверным ростом интенсивности обмена НК, о чем 
свидетельствовало как увеличение уровней мочевой кислоты (на 85% к 10 суткам после начала введения глю-
тамина, p<0,01), так и восстановление репарационных процессов.  

Заключение. У больных тяжелой ожоговой травмой отметили выраженное изменение метаболизма НК 
в обеих группах. Вместе с тем, для выживших пациентов было характерно быстрое восстановление обмена 
НК. В качестве фармакологического агента, эффективно устраняющего депрессию метаболизма НК исполь-
зовали глютамин. 

 
Ключевые слова: термическая травма; интенсивная терапия; алиментарный статус; обмен нуклеиновых 

кислот; олигонуклеотиды; мочевая кислота; глютамин 
 
Purpose. To assess changes in nucleic acid (NA) metabolism in severe burn injury and to develop recommenda-

tions for correction of the alimentary status taking into account changes in the NA metabolism. 
Materials and methods. All patients (37 patients with II–III degree thermal burns and a burn area of more than 

40%) were divided into 2 groups: Group I included survivors (23 patients), group II consisted of the deceased. The 
intensity of the NA metabolism was assessed based on the dynamics of the of uric acid (UA) and oligonucleotides 
serum concentrations.  

Results. In the acute period of burn injury, marked decrease in UA levels (less than 100 μmol/l), with gradual 
stabilization in survivors is typical. In addition, a 2–3-fold increase in the concentration of serum oligonucleotides 
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compared to the normal limit is typical for survivors in the acute period, and these changes were significantly different 
from the group of deceased patients starting from day 5. Taking into account the data obtained, the level of serum 
UA can be recommended in clinical practice for the assessment of alimentary status in burn disease, as well as a cri-
terion for f the prescription of glutamine administration in critically ill patients. In patients with burn disease a de-
crease in the UA level to less than 100 μmol/l was regarded as an absolute indication for the use of L-glutamine 
products. The use of glutamine in patients with significant decrease in UA levels was accompanied by a significant 
increase in the intensity of NA metabolism, which was demonstrated by both an increase in uric acid levels (by 85% 
by day 10 after the start of glutamine administration, P<0.01) and restoration of repair processes.  

Conclusion. Therefore, there was a marked alteration of NA metabolism in both groups of patients with severe 
burn injury. At the same time, surviving patients are characterized by rapid recovery of NA metabolism. Glutamine 
was employed as a pharmacological agent that effectively abrogates the depression of NA metabolism. 

 
Keywords: thermal injury; intensive care; alimentary status; nucleic acid metabolism; oligonucleotides; uric acid; 

glutamine  
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Введение 

Интенсивность обмена нуклеиновых кислот 
(НК) при критических состояниях является важ-
ным фактором, определяющим их исход. Синтез 
фрагментов НК (нуклеотидов) — один из наиболее 
активных процессов в клетке. Воспроизводство 
нуклеотидов требует значительное количество 
пластических веществ, в том числе аминокислот 
глутамина и глицина. По затратам энергии этот 
процесс также относится к крайне напряженным. 
Вместе с тем, ряд «барьерных» органов (печень, 
кишечник, лимфоузлы, селезенка) и костный мозг 
при критических состояниях должны усиливать 
синтез НК в десятки раз. Именно скорость деления 
клеток и, следовательно, скорость синтеза НК 
определяет скорость регенерации и функциональ-
ные резервы этих органов.  

В настоящий момент существуют медикамен-
тозные способы изменения интенсивности синтеза 
и распада НК, однако для эффективного использо-
вания этих препаратов необходим надежный спо-
соб оценки интенсивности обмена НК, в против-
ном случае их использование будет либо 
малоэффективно, либо может привести к ухудше-
нию состояния организма человека. 

Ранее предложенный нами способ диагности-
ки нарушений обмена НК заключается в одновре-
менном определении в сыворотке крови двух пара-
метров — нуклеиновых кислот сыворотки крови 
(НКСК) и мочевой кислоты сыворотки крови 
(МКСК) [1]. НКСК характеризуют секрецию НК. 
Влияние распада клеток на уровень НКСК, по-
видимому, минимальное, поскольку клеточные 
фрагменты НК быстро распадаются под действием 
ферментов, или элиминируются с большой скоро-
стью через рецепторы-привратники TLR3 и 9 
типов. Действительно, наши исследования [2] 
показали, что у больных с тяжелым хирургическим 
сепсисом, при котором отмечается усиленный 
катаболизм и ускоренная гибель клеток, концент-
рация НКСК может как снижаться, так и повы-
шаться. Более того, многочисленные данные [3, 4] 
свидетельствуют о том, что в норме концентрация 

Introduction  

The intensity of nucleic acid (NA) metabolism 
in critical conditions is an important factor determin-
ing the outcome of the critical state. Synthesis of NA 
fragments (nucleotide) is one of the most active 
processes in the cell. Nucleotide reproduction requires 
a significant amount of plastic substances, including 
amino acids glutamine and glycine. In terms of energy 
costs, this process is also extremely stressful. At the 
same time, a number of «barrier» organs (liver, intes-
tines, lymph nodes, spleen) and bone marrow should 
increase the synthesis of NA tenfold under critical 
conditions. It is the rate of cell division in these or-
gans, and therefore the rate of NA synthesis that de-
termines the rate of regeneration and functional 
reserves of these organs.  

At present, there are ways to change the inten-
sity of the synthesis and disintegration of NA, but a 
reliable way to assess the intensity of NA metabolism 
is necessary for the effective use of these drugs, other-
wise their use will be either ineffective or may lead to 
deterioration of the disease. 

A method for diagnosing NA metabolic disor-
ders proposed previously consists in simultaneous 
determination of two parameters in the blood serum: 
serum nucleic acids (SNA) and serum uric acid 
(SUA) [1]. SNA concentrations characterize the 
level of circulating NA liberating from cells. The ef-
fect of cell disintegration on the SNA level appears 
to be minimal, since NA cell fragments disintegrate 
rapidly under the action of enzymes, or are elimi-
nated at a greater rate through the gatekeeper recep-
tors TLR3 and TLR9. Indeed, our studies [2] have 
shown that in patients with severe surgical sepsis, in 
which there is increased catabolism and accelerated 
cell death, the SNA concentration can both decrease 
and increase. Moreover, numerous data [3, 4] indi-
cate that normally the SNA concentration is a con-
stant value, and changes in the SNA concentration 
in one direction or another may be accompanied by 
pathological changes per se. Therefore, maintaining 
a certain SNA level of is an active process. It is ob-
vious that NA in extracellular fluid corresponds, first 

Клиническая практика
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НКСК является величиной постоянной, а измене-
ния концентрации НКСК в ту или иную сторону 
могут сами по себе сопровождаться патологически-
ми сдвигами. Таким образом, поддержание опреде-
ленного уровня НКСК является активным процес-
сом. Очевидно, что НК во внеклеточной жидкости 
соответствуют, в первую очередь, интенсивности 
обмена НК, но не интенсивности гибели клеток. 

Мочевая кислота сыворотки крови характери-
зует, как известно, скорость распада нуклеиновых 
кислот до пуриновых оснований и далее до мочевой 
кислоты (МК). Однако обычно определение кон-
центрации МКСК используется для диагностики 
мочекислого диатеза или подагры, при этом прини-
маются в расчет только повышенные значения. Вме-
сте с тем, при критических состояниях нами отмече-
но резкое снижение МК, свидетельствующее о том, 
что большинство образующихся пуриновых основа-
ний вновь используется в синтезе НК de novo. Сле-
довательно, МКСК является параметром, по кото-
рому также можно оценить интенсивность обмена 
НК. Высокие значения МК свидетельствуют о пре-
обладании распада НК над синтезом, при этом 
значительная часть пуриновых оснований дегради-
рует до МК. Низкие значения МК, напротив, свиде-
тельствуют о том, что потребность в НК значительно 
увеличена, потребность в пуриновых основаниях 
преобладает над возможностью их синтеза, как след-
ствие — распад пуриновых оснований резко снижен. 

Таким образом, при одновременном определе-
нии средней концентрации НК и средней концент-
рации МК в сыворотке крови можно оценивать как 
интенсивность синтеза НК, так и интенсивность 
распада НК во всем организме. На основе получен-
ных данных появляется возможность своевремен-
ной диагностики и коррекции обмена НК. Ранее 
было показано, что своевременная диагностика и 
восстановление сниженного обмена НК может 
стать важным фактором в исходе лечения больных 
с алиментарной недостаточностью при ахалазии 
или рубцовом сужении пищевода [1].  

Интенсивная терапия тяжелой ожоговой трав-
мы остается важнейшей проблемой. Сразу после 
выведения из шока отмечается крайнее напряжение 
метаболических процессов, связанных в первую 
очередь с выраженным катаболизмом. Между тем, 
контроль алиментарного статуса с помощью обще-
принятых критериев (альбумин, индекс Кетле, 
содержание лимфоцитов) в остром периоде не 
информативен. Кроме того, обмен нуклеиновых 
кислот при тяжелой ожоговой травме не изучен. 
Соответственно, отсутствуют рекомендации по кор-
рекции алиментарного статуса с учетом метаболиз-
ма НК как в остром, так и подостром (стадии септи-
ческих осложнений и истощения) периодах. 

Цель — оценить изменения обмена НК при 
тяжелой ожоговой травме, и разработать рекомен-
дации по коррекции алиментарного статуса с уче-
том этих изменений. 

of all, to the intensity of the NA metabolism, but not 
to the intensity of cell death. 

SUA is known to characterize the rate of disin-
tegration of nucleic acids to purine bases and further 
to uric acid (UA). However, usually, the determination 
of the SUA concentration is used for the diagnosis of 
uric acid diathesis or gout; at that, only the increased 
values are taken into account. At the same time, in 
critical conditions, we noted a sharp decrease in UA 
levels, indicating that most of the purine bases formed 
are again used in the NA synthesis de novo. Therefore, 
the SUA is a parameter by which the intensity of the 
NA metabolism can also be estimated. High UA values 
o indicate the predominance of NA disintegration over 
synthesis, while a significant part of purine bases de-
grades to UA. Low UA values, on the contrary, indicate 
that the need for NA increased significantly, the need 
for purine bases prevails over the possibility of their 
synthesis, and as a result, the disintegration of purine 
bases is sharply reduced. 

Therefore, in the case of simultaneous determi-
nation of SNA and SUA, both the intensity of the NA 
synthesis, and the intensity of the NA disintegration 
in the body can be estimated. On the basis of the data 
obtained, it is possible to diagnose and correct the NA 
metabolism on a timely basis. As it has been shown 
previously, the timely diagnosis and restoration of re-
duced NA metabolism can be an important factor in 
the outcome of treatment of patients with alimentary 
insufficiency with achalasia or cicatricial narrowing of 
the esophagus [1].  

Therapy of a severe burn injury remains the most 
important problem of intensive care. Immediately 
after recovery from shock, there is an extreme tension 
of metabolic processes associated primarily with 
marked catabolism. Meanwhile, the monitoring of al-
imentary status using generally accepted criteria (al-
bumin, Quetelet index, and lymphocyte count) in the 
acute period is not informative. In addition, the nu-
cleic acid metabolism in severe burn injury has not 
been studied. Therefore, there are no recommenda-
tions for correction of the alimentary status, taking 
into account the NA metabolism in both acute and 
subacute (stage of septic complications and exhaus-
tion) periods. 

Purpose: to assess changes in NA metabolism in 
severe burn injury and to develop recommendations 
for correction of the alimentary status taking into ac-
count changes in the NA metabolism. 

Materials and Methods 
This study was conducted in the burn center of the re-

gional clinical hospital of Novosibirsk (Russia) in 
2016–2018. In total, the study included 37 patients of both 
sexes aged 15–70 years with severe burn injury: II–III de-
gree burn with an area of more than 40%, or II–IV degree 
burn with an area of more than 20%, or II–III burn with an 
area of more than 20% + burns of the upper respiratory tract; 
patients were in the combustiological ICU for more than 3 
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Материал и методы 
Данное исследование провели в 2016–2018 гг. на 

базе ожогового центра Областной клинической боль-
ницы Новосибирска (РФ). Всего в исследование 
включили 37 больных обоего пола в возрасте 15–70 лет 
с тяжелой ожоговой травмой: ожог II–III степени пло-
щадью более 40%, или II–IV ст., площадью более 20%, 
или II–III ст. площадью более 20% + ожог верхних ды-
хательных путей, находившихся в ОРИТ ожоговой 
травмы более 3 суток. Группу I составили выжившие 
больные (23 человека), Группу II составили умершие 
(14 человек). Исследование было одобрено региональ-
ным этическим комитетом Областной клинической 
больницы Новосибирска. 

Критериями исключения являлись: возраст менее 
14 и более 70 лет, сопутствующие хронические заболева-
ния в стадии декомпенсации, а также заболевания, сопро-
вождающиеся выраженными изменениями метаболизма 
нуклеиновых кислот, а именно: онкологические заболе-
вания, аутоиммунные заболевания и подагра. Почечная 
недостаточность, требующая заместительной почечной 
терапии, также являлась критерием исключения. 

Интенсивную терапию термической травмы в ост-
рый и подострый период осуществляли согласно приня-
тым клиническим рекомендациям [5]. Нутритивную 
поддержку осуществляли согласно рекомендациям Ев-
ропейского Общества Клинического Питания и Метабо-
лизма [6].  

Контроль биохимических показателей сыворотки 
крови, в том числе, уровень мочевой кислоты, осуществ-
ляли на биохимическом анализаторе «AU-480» («Beckman 
Coulter», Великобритания). Уровень олигонуклеотидов в 
сыворотке крови оценивался по методу Шмидта- Тангау-
зера. Предподготовку образцов осуществляли следующим 
образом. К 0,4 мл плазмы крови добавляли 11.6 М HClO4 
до конечной концентрации 0,5 М и кипятили на водяной 
бане в течение 30 мин. Гидролизаты охлаждали и центри-
фугировали 5 мин при 12000–14000g. После преципита-
ции олигонуклеотидов осуществляли спектрофотометрия 
на длинах волн 270 и 290 нм против контрольного рас-
твора 0,5 М HClO4, использовали спекрофотометр 
«Genesys 10uv» («Thermo Spectronic», ФРГ). Содержание 
(нг/мл) нуклеиновых кислот рассчитывали по формуле: 

C = (А270–А290)�10,3/0,19, 
где 0,19 — значение (А270–А290), которое имеет гид-

ролизат нуклеиновых кислот, содержащий 1 нг нуклеи-
нового фосфора в 1 мл раствора; 10,3 — средний 
пересчетный коэффициент для пересчета количества нук-
леинового фосфора на количество нуклеиновых кислот.  

С целью коррекции депрессии синтеза НК у части 
пациентов (19 человек) использовали раствор глюта-
мина — фармаконутриент L-глутамин 0,4 г/кг/сутки 
внутривенно в течение 7–10 дней. Снижение концентра-
ции мочевой кислоты ниже 100 мкмоль/л (т. е. в 2 раза 
ниже нормальных значений) было принято как показа-
ние для назначения глютамина. 

Проводили двухфакторный дисперсионный анализ 
повторных измерений (Repeated ANOVA), статистическую 
обработку с использованием пакета STASTISTICA 8.0. 

Результаты и обсуждение 

Из 37 больных тяжелой ожоговой травмой 
выжили 23, летальность составила 38%. Причиной 

days. Group I consisted of survivors (23 subjects), Group II 
consisted of the deceased (14 subjects). The study was ap-
proved by the regional Ethical Committee of the regional 
clinical hospital of Novosibirsk. 

The exclusion criteria were as follows: age less than 14 
and more than 70 years, decompensated comorbidities, as 
well as diseases accompanied by pronounced changes in the 
metabolism of nucleic acids (cancer, autoimmune diseases 
and gout). Patients with renal failure requiring renal re-
placement therapy were also excluded. 

Intensive therapy of thermal injury in acute and sub-
acute period was carried out according to accepted clinical 
recommendations [5]. Nutritional support was provided ac-
cording to the recommendations of the European Society of 
Clinical Nutrition and Metabolism [6].  

Monitoring of biochemical parameters of blood serum, 
including uric acid level, was carried out using biochemical 
analyzer «AU-480»(«Beckman Coulter», UK). The 
oligonucleotides serum level was estimated by the Schmidt-
Thanhauser method. Pre-preparation of samples was carried 
out as follows. Add 11.6 M HClO4 to 0.4 ml of blood plasma 
up to a final concentration of 0.5 M and boil in a water bath 
for 30 min. Cool hydrolysates and centrifuge them for 5 min-
utes at 12000–14000 g. After oligonucleotide precipitation, 
spectrophotometry at wavelengths of 270 and 290 nm 
against 0.5 M HClO4 reference solution was carried out; 
spectrophotometer «Genesys 10 uv»(«Thermo Spectronic», 
Germany) was used. The content (ng/ml) of nucleic acids 
was calculated using the following formula: 

C = (А270–А290)�10.3/0.19, 
where 0.19 is the (А270–А290) value of the hydrolysate 

of nucleic acids containing 1 ng of nucleic phosphorus in 1 
ml of the solution; 10.3 is the average conversion factor for 
conversion of the amount of nucleic phosphorus to the 
amount of nucleic acids.  

In order to correct the decreased level of NA synthesis 
in some patients (19 subjects), a glutamine solution, pharma-
conutrient L-glutamine, was used intravenously at a dose of 
0.4 g/kg/day for 7–10 days. Reduction of uric acid concen-
tration below 100 μmol / l (i.e. 2 times lower than normal val-
ues) was taken as an indication for glutamine administration. 

A two-way repeated measures ANOVA (Repeated 
ANOVA) was carried out. Statistical processing of dara was 
performed using the STATISTICA 8.0 package. 

Results and Discussion 

23 of 37 patients with severe burn injury sur-
vived; the mortality rate was 38%. Purulent-septic 
complications that developed on days 10–28 after 
burn injury were the cause of death in all 14 cases. The 
mean age of survivors was 49.2±2.9 years; in Group II, 
it was 42.4±3.6 years. Therefore, no significant age dif-
ferences between groups were observed (P>0.167).  

The analysis of UA dynamics in the survived pa-
tients (Group I) showed 3 stages of changes in UA 
serum concentration (table 1). As a rule, normal UA 
values were observed at the first stage (burn shock, 
days 1–3). The average UA level was 344.1±32.1 on 
the first day (normal limits: 200–415 μmol/l for men 
and 200–350 μmol/l for women). 

At the second stage (days 3–10), there is a signifi-
cant decrease as compared to the normal limits. Although 
in some cases there was a decrease below 100 μmol/l, the 
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смерти во всех 14 случаях стали гнойно-септиче-
ские осложнения, развившиеся на 10–28-е сутки с 
момента ожоговой травмы. Средний возраст 
выживших пациентов (группа I) составил 49,2±2,9 
года, в группе II — 42,4±3,6 года. Таким образом, 
достоверной возрастной разницы между группами 
не отметили (p<0,1671).  

При анализе динамики МК у выживших 
больных (группа I) отметили 3 этапа изменений 
концентрации МК в сыворотке крови (табл. 1). На 
первом этапе (ожоговый шок, 1–3-и сутки), как 
правило, отмечали нормальные значения МК. 
Концентрация МК на 1-е сутки в среднем состави-
ла 344,1±32,1 мкмоль/л (нормальные значения: 
200–415 мкмоль/л для мужчин, и 200–350 мкмоль/л 
для женщин). 

На втором этапе (3–10-е сутки) отметили ее 
достоверное снижение по сравнению с нормой. 
Хотя в ряде случаев отмечали снижение ниже 
100 мкмоль/л, средние значения не опускались 
ниже 146±7,3 мкмоль/л. На третьем этапе (11–20-е 
сутки) у выживших отмечали медленный рост кон-
центрации МК в сыворотке крови, однако средние 
значения оставались в районе нижних значений 
нормы. 

В группе II отмечали сходную динамику 
(табл. 1), однако, начиная с 7-х суток, отмечали 
достоверно более низкие значения МК по сравне-
нию с группой I (p<0,01). Кроме того, отсутствовал 
достоверный рост концентрации мочевой кислоты, 
и на 20-е сутки концентрация МК составила 
112,1±6,9 (p<0,001 по сравнению с группой 1).  

Изменения НКСК в группах также имели 
разнонаправленный характер (табл. 2). При ожо-
говом шоке (1–3-и сутки) отметили концентра-
цию НКСК в пределах нормальных значений 
(10–50 нг/мл). Последующее ее увеличение в 2 
раза было типично для выживших, причем дан-
ную динамику отметили уже на 5-е сутки 
(p<0,001). Наиболее значимые различия между 
группами отмечали с 10-х суток. В частности, 
содержание олигонуклеотидов в сыворотке крови 
больных группы I на 14-е сутки было больше в 2,4 
раза по сравнению с группой II (p<0,0001). 

mean values did not fall below 146±7.3 μmol/l. At the 
third stage (days 11–20), the survivors showed a slow 
increase in serum UA concentration, but the average val-
ues remained near the lower normal limit. 

In group II, there is a similar dynamics (table 1), 
however, starting from day 7, there are significantly 
lower UA values as compared to Group I (P<0.01). In 
addition, there was no significant increase in uric acid 
concentrations; and on day 20, the UA concentration 
was 112.1±6.9 (P<0.001 vs. Group 1).  

Changes in SNA in the groups were also multi-
directional (table 2). In the case of burn shock (days 
1–3), the SNA values within the normal range 
(10–50 ng/ml) were observed. The subsequent 2-fold 
increase is typical for survivors; at that, this dynamics 
was observed as early as on the 5th day (P<0.001). 
The most significant intergroup differences were ob-
served later starting from day 10. Particularly, the 
oligonucleotide serum levels in Group I patients on 
day 14 was 2.4 times higher (P<0.0001) as compared 
to Group II. 

Analysis of results demonstrated that in group I 
intravenous glutamine was used 1.6 times more often 
than in the group of the deceased (53 and 33%, respec-
tively). The use of glutamine was accompanied by a 
rapid increase in the UA level by 25–84%. For com-
parison, in the group of patients where glutamine was 
not used, the increase in UA levels on day 7 was 18% 
(P< 0.01) (fig.).  

Clinical case  
Patient S. was admitted to the intensive care unit 

with II–III degree thermal injury and the affected area of 
more than 60%. On the 58th day of burn disease, which cor-
responds to the phase of complications and exhaustion, 
rapid rejection of the skin flap was noted after another plas-
tic surgery. The UA serum level was determined; marked de-
crease to 75 μmol/l was observed. Low UA level was 
considered an absolute indication for intravenous adminis-
tration of L-glutamine at a dose of 0.4 g/day for 7 days. SUA 
was 125 mmol/day 5 days later. Another skin plastic was 
successful; 7 days later, the patient was transferred from the 
ICU in a state of moderate severity. Thus, it was the low 
level (75 μmol/l) of uric acid that was the indication for the 
use of L-glutamine. In turn, glutamine contributed to the 

Study stages                                                                                       Uric acid (μmol/l)                                                                               P 
                                                                           Group I                                                                           Group II                                              
                                                          n                                       M±SE                                       n                                       M±SE                         
Day 1                                               21                                 344.1±32.1                                  14                                 399.2±38.5             0.2825 
Day 3                                               22                                 222.0±20.2                                  12                                 313.5±50.2             0.0544 
Day 5                                               23                                 165.0±12.0                                  12                                 164.1±27.9             0.9706 
Day 7                                               22                                 146.3±10.1                                  11                                 94.7±10.5*              0.0031 
Day 10                                             21                                   146.1±7.3                                   12                                  87.5±7.6*               0.0001 
Day 14                                             19                                   161.2±7.9                                   12                                114.8±14.0*            0.0041

Таблица 1. Концентрация мочевой кислоты в сыворотке крови у больных с тяжелой термической травмой.  
Table 1. Concentration of uric acid in serum of patients with severe thermal trauma. 

Note. * — P<0.05, compared to the reference group. Normal limits: 200–350 μmol/l for women and 200–415 μmol/l for men. 
Примечание. Для табл. 1, 2, рис.: study stages — этапы исследования; day — сутки; group — группа; uric acid — мочевая ислота. 
* — p<0,05 по сравнению с группой 1. Нормальные значения: 200–350 мкмоль/л — для женщин; 200–415 мкмоль/л — для мужчин.
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При анализе результатов отметили, что в груп-
пе I препарат глютамина использовали внутривен-
но в 1,6 раза чаще в сравнении с группой умерших 
(53 и 33% соответственно). Использование глюта-
мина сопровождалось быстрым увеличением уров-
ня МК на 25–84%. Для сравнения, в группе паци-
ентов, где глютамин не использовали, прирост МК 
на 7-е сутки составил 18%, (р<0,01) (рис.).  

Клинический пример  
Больной С. поступил в отделение реанимации с 

термической травмой II–III ст., и площадью пораже-
ния более 60%. На 58-е сутки ожоговой болезни, что 
соответствует фазе осложнений и истощения, после 
проведения очередной пластики кожного лоскута от-
метили его быстрое отторжение. Определили концент-
рацию МК в сыворотке крови, отметили ее 
выраженное снижение до 75 мкмоль/л. Это расценили 
как абсолютное показание для назначения препарата 
L-глутамина в дозе 0,4 г/сутки внутривенно в течение 
7 дней. Уже через 5 суток концентрация МКСК соста-
вила 125 мкмоль/сутки. Очередная кожная пластика — 
успешна, через 7 суток больного перевели из ОРИТ в 
состоянии средней степени тяжести. Таким образом, 
именно низкая концентрация (75 мкмоль/л) мочевой 
кислоты явилась показанием для использования пре-
парата L-глютамин. В свою очередь, глютамин способ-
ствовал восстановлению обмена НК, что проявилось 
быстрым ростом концентрации мочевой кислоты в сы-
воротке крови, а клинически — восстановлением про-
цессов репарации. 

Тяжелая ожоговая травма сопровождается выра-
женным изменением метаболизма НК. Об этом свиде-
тельствуют однотипные изменения концентраций МК 
и НК сыворотки крови в обеих группах. В частности, 
для острого периода ожоговой травмы характерно вы-
раженное снижение концентрации МК сыворотки 
крови (менее 100 мкмоль/л), с ее быстрой стабилиза-
цией у выживших. Очевидно, что выраженное сниже-
ние МК связано с усиленным синтезом НК и 
повышенным потреблением пуриновых оснований. В 
условиях повышенной потребности в НК, и, следова-
тельно, пуриновых основаниях, лишь их малая доля 
подвергается последующему расщеплению до мочевой 
кислоты. Вместе с тем, достоверная разница между кон-
центрацией МКСК в группе выживших и умерших сви-
детельствует о важности этого параметра для прогноза 
течения и коррекции терапии ожоговой травмы. Оче-
видно, что снижение МК менее 100 мкмоль/л является 

restoration of NA metabolism, which was accompanied by 
a rapid increase in the uric acid serum level, and clinically 
manifested by the restoration of repair processes. 

As has been demonstrated in this study, the severe 
burn injury was accompanied by a marked change in the NA 
metabolism. It was demonstrated by similar changes in the 
concentrations of serum UA and NA in both groups. Specif-
ically, in the acute period of burn injury, the marked decrease 
in UA serum levels (less than 100 μmol/l), with rapid stabi-
lization in survivors was most common. It is obvious that 
the marked decrease in UA levels is associated with en-
hanced NA synthesis and increased consumption of purine 
bases. Under conditions of increased demand for NA and, 
consequently, purine bases, only a small proportion of them 
is subjected to subsequent cleavage to uric acid. At the same 
time, the significant difference between the SUA levels in 
the group of survivors and deceased patients shows the im-
portance of SUA parameter for the prognosis and managing 
the burn injury. It seems likely that the decrease in UA levels 
to less than 100 μmol / l is a prognostically unfavorable factor 
requiring correction. L-glutamine is one of the drugs restor-
ing reduced NA synthesis and activate NA metabolism [1].  

Study stages                                                                          Serum oligonucleotides (ng/ml)                                                                  P 
                                                                           Group I                                                                           Group II                                              
                                                          n                                       M±SE                                       n                                       M±SE                         
Day 1                                               25                                 41.00±5.32                                  12                                 22.08±4.54             0.0294 
Day 3                                               25                                 56.80±5.62                                  12                                 40.92±7.58             0.1096 
Day 5                                               25                                 84.92±4.71                                  12                                43.83±8.88*            0.0001 
Day 7                                               25                                 82.08±5.97                                  12                                 60.67±7.75             0.0423 
Day 10                                             25                                 88.32±4.97                                  12                                43.83±8.77*            0.0001 
Day 14                                             24                                101.50±7.97                                 11                                44.55±7.23*            0.0001 

Таблица 2. Содержание олигонуклеотидов в сыворотке крови у больных с тяжелой термической травмой.  
Table 2. Concentration of oligonucleotides in serum of patients with severe thermal trauma. 

Note. * — P<0.01 compared to group 1. Normal limits: 10–50 ng/ml.  
Примечание. * — p<0,01 по сравнению с группой 1. Нормальные значения 10–50 нг/мл.

Изменения концентрации мочевой кислоты сыворотки крови 
у больных с тяжелой ожоговой болезнью при внутривенном 
использовании препарата  
Changes in the uric acid serum concentration in patients with 
severe burn disease following the intravenous administration of 
L-glutamine. 
Note. iv — intravenous. 
Примечание. Without/iv glutamine — без/внутривенный глю-
тамин. 
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прогностически неблагоприятным фактором, требую-
щим коррекции. Одним из препаратов, восстанавли-
вающих сниженный синтез НК и активирующих обмен 
НК, является L-глютамин [1].  

Наряду с клиническими наблюдениями, в которых 
гипоглютаминемия у больных в критических состоя-
ниях сочеталась с негативным исходом, существуют экс-
периментальные исследования, подтверждающие 
негативный прогноз при дефиците глютамина, в первую 
очередь, на фоне подавления иммунной системы и по-
вреждении слизистой кишечника [7]. Поэтому: 1) введе-
ние глютамина при критических ситуациях, как 
правило, оказывает позитивный эффект несмотря на ис-
ходное содержание глютамина в сыворотке, 2) паренте-
ральное введение в основном имеет преимущество по 
сравнению с энтеральным [8, 9]. Однако отсутствие 
строго определенных показаний для использования глю-
тамина является основным ограничением его примене-
ния в клинической практике [10]. 

В ряде исследований было показано, что ориенти-
роваться на концентрацию глютамина в плазме без учета 
содержания в тканях не корректно [11–14]. Нормальное 
содержание глютамина в сыворотке крови может ассо-
циироваться с низким содержанием в мышцах, и наобо-
рот. Вместе с тем, необходимо учитывать, что синтез и 
накопление глютамина происходит в мышечной ткани, 
а наиболее чувствительными к дефициту глютамина яв-
ляются костным мозг, слизистая кишечника, лимфоид-
ная ткань [15]. 

Таким образом, содержание глютамина в крови 
не может быть использовано как показание для вве-
дения глютамина у больных в критических состоя-
ниях. Очевидно, что необходим более надежный 
критерий для определения показаний к использова-
нию глютамина у больных в критических состояниях. 
Одним из таких критериев, по-видимому, является 
мочевая кислота. 

Полученные нами результаты об использовании 
раствора глютамина на фоне низких концентраций моче-
вой кислоты свидетельствуют об эффективности пред-
ложенного метода коррекции метаболизма нуклеиновых 
кислот. Действительно, использование глютамина во 
всех случаях сопровождалось ростом концентрации МК 
в сыворотке крови, а клинически это выражалось в вос-
становлении репарационных процессов. У ряда пациен-
тов именно благодаря своевременному использованию 
глютамина удалось радикально изменить ситуацию и 
обеспечить благоприятный исход. Таким образом, МК 
можно рекомендовать как критерий оценки алиментар-
ного статуса при ожоговой болезни, а также использо-
вать для определения показаний для назначения 
глютамина. Согласно нашему анализу, снижение кон-
центрации МК ниже 100 мкмоль/л являлось абсолют-
ным показанием для использования глютамина. 
Напротив, использование глютамина при высоких 
значениях МК (более 400 мкмоль/л) может сопровож-
даться негативными последствиями, поскольку метабо-
лизм пуриновых оснований до мочевой кислоты, как 
известно, сопровождается генерацией активных форм 
кислорода.  

Анализ изменений НКСК также позволяет сде-
лать несколько выводов. Во-первых, в период шока со-
держание НКСК снижается по сравнению с нормой, 
что ставит под сомнение некро/апоптотическую при-
роду олигонуклеотидов в сыворотке крови. Эти дан-

Along with clinical observations, where hypogluta-
minemia in critically ill patients was associated with a neg-
ative outcome, there are experimental studies confirming the 
negative prognosis in the case of glutamine deficiency, in the 
first place, due to suppression of the immune system and 
damage of the intestinal mucosa [7]. Therefore, (1) gluta-
mine administration in critical illness, as a rule, has a positive 
effect despite the baseline serum glutamine content, and (2) 
parenteral administration mainly has an advantage over the 
enteral one [8, 9]. However, the absence of strictly defined 
indications for the use of glutamine is the main limitation of 
its use in clinical practice [10]. 

A number of studies have shown that it is not correct 
to consider the glutamine plasma concentration with no 
focus on its tissue content [12–14]. Normal serum glutamine 
levels may be associated with low muscle levels, and vice 
versa. At the same time, it should be taken into account that 
glutamine synthesis and accumulation occurs in muscle tis-
sue, and bone marrow, intestinal mucosa, lymphoid tissue 
belong to tissues most sensitive to glutamine deficiency [15]. 

Therefore, the blood glutamine level cannot be used as 
an indication for administration of glutamine in critically ill 
patients. More reliable criteria are needed to determine the 
indications for glutamine administration in critically ill pa-
tients. Presumably, the UA might serve as one such criterion. 

The results obtained from the use of glutamine solution 
when the concentrations of UA is low demonstrate the effec-
tiveness of the proposed method of correction of altered nu-
cleic acid metabolism. Indeed, the use of glutamine in all 
cases was accompanied by an increase in the SUA levels, and 
clinically it was expressed in the way that may be considered 
as a result of a restoration of repair processes. In a number of 
patients, the timely use of glutamine resulted in radical 
changes of the situation toward favorable outcome. Thus, UA 
can be recommended as a criterion for assessing the alimen-
tary status in burn disease, as well as it may be used to deter-
mine the indications for glutamine administration. 
According to our analysis, a decrease in the UA acid below 
100 μmol/l was an absolute indication for administration of 
glutamine. On the contrary, the use of glutamine at high UA 
values (more than 400 μmol/l) may be associated with neg-
ative consequences, since the metabolic conversion of purine 
bases to UA is known to be accompanied by the generation 
of reactive oxygen species.  

Analysis of changes in the SNA levels also leads to sev-
eral conclusions. First, during the period of shock, the SNA 
content decreases in comparison with the normal limits, which 
dispute the necrotic/apoptotic nature of oligonucleotides in 
the blood serum. From our point of view, these data favors the 
concept of active secretion of oligonucleotides into the extra-
cellular space, and active maintenance of their level in the 
blood. Second, support of a high level of SNA (2-fold above 
the normal limits) appears to be a factor that influences the 
survival. This is confirmed by a significant increase in the SNA 
level by 2–3-fold in the acute period in patients of Group I as 
compared to the normal limits and Group II.  

Conclusion  

Therefore, there was a marked alteration of NA 
metabolism in both groups of patients with severe burn 
injury. At the same time, surviving patients are char-
acterized by rapid recovery of NA metabolism. Gluta-
mine was employed as a pharmacological agent that 
effectively abrogates the depression of NA metabolism.
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ные свидетельствуют в пользу концепции об активной 
секреции олигонуклеотидов во внеклеточное про-
странство, и активном поддержании их определенной 
концентрации в сыворотке крови. Во-вторых, поддер-
жание высокой концентрации НКСК (в 2 и более раза 
превышающей нормальные значения), по-видимому, 
является фактором, влияющим на выживание. Об 
этом свидетельствует достоверное увеличение НКСК 
в 2–3 раза в остром периоде ожоговой травмы у паци-
ентов группы I как по сравнению с нормой, так и по 
сравнению с группой II.  

Заключение 

Таким образом, при тяжелой ожоговой травме 
отмечено выраженное изменение метаболизма НК 
в обеих группах: у выживших и умерших пациен-
тов. Вместе с тем, для выживших пациентов харак-
терно быстрое восстановление обмена НК. В каче-
стве фармакологического агента, эффективно 
устраняющего депрессию метаболизма НК, был 
использован глютамин.
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Перегрузка жидкостью как предиктор летального исхода  
у детей в критическом состоянии  

Д. В. Прометной, Ю. С. Александрович, К. В. Пшениснов 

Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет Минздрава России, 
Россия, 194100, г. Санкт-Петербург, ул. Литовская, д. 2  

Fluid Overload as a Predictor of Lethal Outcome in Critically-Ill Children  

Dmitry V. Prometnoi, Yury S. Aleksandrovich, Konstantin V. Pshenisnov 

State Pediatric Medical University, Ministry of Health of Russia, 
2 Litovskaya Str, 194100 Saint-Petersburg, Russia

Инфузионная терапия является важным элементом коррекции критических состояний, при этом крайне 
важно не только устранить гиповолемию, но и предотвратить перегрузку жидкостью. 

Цель исследования — выявить предикторы летального исхода, обусловленные особенностями инфузион-
ной терапии и жидкостного баланса у детей в критических состояниях.  

Материалы и методы. В исследование включили 96 пациентов, находившихся в педиатрических ОРИТ. 
Средний возраст детей составил 0,7 (0,2–2) года. В зависимости от исхода всех пациентов разделили на две 
группы: I — «Выздоровление», II — «Летальный исход». Оценили объем инфузионной терапии, объем пато-
логических потерь и гидробаланс.  

Результаты. В 1-е сутки лечения основными факторами, увеличивающими вероятность летального ис-
хода, были показатели, связанные с объемом вводимой жидкости, в дальнейшем летальность была ассоции-
рована с показателями, отражающими объем выделенной жидкости. Объем выделенной жидкости менее 20% 
от введенного объема, увеличивал риск летального исхода в 12 раз, увеличение объема потерь жидкости до 
80% от введенного, способствовало значительному снижению риска смерти пациента.  

Заключение. Положительный жидкостной баланс на фоне уменьшения объема выделенной жидкости яв-
ляется основным фактором риска летального исхода у детей. 

 
Ключевые слова: инфузионная терапия, волемический статус, гиперволемия, перегрузка жидкостью, по-

тери жидкости, исход  
 
Infusion therapy is the main element of treatment of critical illness; at that, it is critical not only to eliminate 

hypovolemia, but also to prevent fluid overload.  
The purpose of the study was to identify predictors of a lethal outcome due to the peculiarities of infusion ther-

apy and fluid balance in critically-ill children.  
Materials and methods. The study included 96 children admitted to the pediatric ICU. The average age of the 

children was 0.7 (0.2–2) years. Depending on the outcome, all patients were divided into two groups: I — «Recov-
ery», II — «Lethal outcome». The daily volume of administered fluid, the volume of infusion therapy, the volume of 
pathological losses and fluid balance were estimated.  

Results. On the first day of therapy, parameters related to the volume of administered fluid were main factors 
that increased the probability of a lethal outcome; then mortality was associated with parameters related to the vol-
ume of discharged fluid. The volume of discharged fluid less than 20% of the administered volume increased the risk 
of a lethal outcome by 12-fold; the increase in the volume of fluid loss to 80% of the administered one contributed 
to a significant reduction in the risk of children's death.  

Conclusion. Positive fluid balance due to reduced volume of the discharged liquid is a major risk factor of a 
lethal outcome in children. 

 
Keywords: infusion therapy; volemic status; hypervolemia; fluid overload; fluid loss; outcome 
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Введение 

Инфузионная терапия является обязатель-
ным элементом интенсивной коррекции критиче-
ских состояний у детей. Однако, несмотря на то, что 

Introduction  

Infusion therapy is an obligatory element of the 
intensive therapy of critical conditions in children. 
However, although close attention is paid to calcula-
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в педиатрической практике расчету объема инфу-
зии уделяется пристальное внимание, далеко не 
всегда используются лишь рекомендуемые объемы 
суточной потребности в жидкости, очень часто 
отсутствует коррекция суточного объема жидкости 
в процессе лечения с учетом индивидуальных осо-
бенностей конкретного пациента, что приводит к 
перегрузке жидкостью, гипергидратации и прогрес-
сированию полиорганной недостаточности [1–5]. 

У детей, поступающих по экстренным показа-
ниям, расчет инфузионной терапии проводится 
исходя из трех составляющих: суточной потребно-
сти в жидкости, наличием исходной дегидратации 
и текущих патологических потерь. Кроме того, при 
проведении противошоковых мероприятий и сер-
дечно-легочной реанимации, вводятся болюсы 
жидкости в объеме 10–20 мл/кг в течение 15–20 
минут, и таких болюсов может быть несколько [6].  

Таким образом, объем жидкости, вводимой в 
первые дни пребывания ребенка в отделении реа-
нимации и интенсивной терапии, может быть 
крайне велик. Гиперволемия является фактором, 
неблагоприятно влияющим на функционирование 
центральной нервной, респираторной, сердечно-
сосудистой, ренальной систем и приводит к повы-
шению заболеваемости и летальности [7–10].  

В настоящее время имеется много публика-
ций, посвященных проблеме перегрузки жид-
костью пациентов в критических состояниях, одна-
ко, исследования, посвященные выявлению 
предикторов перегрузки и возможных причин ее 
возникновения, единичны, что и явилось основа-
нием для проведения настоящего исследования. 

Цель исследования — выявить предикторы 
летального исхода, обусловленные особенностями 
инфузионной терапии и жидкостного баланса у 
детей в критических состояниях. 

Материал и методы 
Выполнили ретроспективное обсервационное ис-

следование по типу: случай — контроль. 
Критерии включения в исследование: пациенты, 

нуждавшиеся в оказании реанимационной помощи в 
возрасте от 7 дней до 18 лет, находившиеся на лечении в 
медицинских организациях Ростовской области в пе-
риод с 2005 по 2016 гг. Критерии исключения: пациенты 
с неизлечимыми заболеваниями и пороками развития 
(пациенты паллиативного профиля); новорожденные 
дети в возрасте до 7 дней.  

Источники данных. Медицинские карты стацио-
нарного больного (форма 003/у). Изучили медицинскую 
документацию 710-и пациентов. Критериям включения 
удовлетворяли 96 пациентов, медицинские карты кото-
рых содержали достаточную информацию для оценки 
жидкостного баланса. 

Характеристика исследуемых групп (табл. 1). 
Средний возраст включенных в исследование пациентов 
составил 0,7 (0,2–2) года, при этом преобладали маль-
чики (60,9%). В зависимости от исхода всех пациенов 
разделили на две группы: I группа (n=61) — «Выздоров-
ление», II группа (n=35) — «Летальный исход». Общая 

tions of the infusion volume in pediatric practice, the 
recommended amount of daily fluid requirements are 
not always applied; very often, there is no adjustment 
of the daily volume of fluid during treatment accord-
ing to individual characteristics of a particular patient, 
which leads to fluid overload, overhydration and pro-
gression of multiple organ failure [1–5]. 

In children admitted for emergency indications, 
the calculation of infusion therapy is carried out on 
the basis of three components: daily fluid requirement, 
baseline dehydration, and current pathological losses. 
In addition, fluid boluses are introduced at a dose of 
10–20 ml/kg for 15–20 minutes during anti-shock 
management and cardiopulmonary resuscitation; and 
there may be several boluses [6]  

Therefore, the volume of fluid administered dur-
ing the first days of the child's stay in the intensive care 
unit can be extremely large. Hypervolemia is a factor 
that adversely affects the functioning of the central 
nervous, respiratory, cardiovascular, and renal systems 
and leads to increased morbidity and mortality [7–10].  

Currently, there are many publications dis-
cussing the problem of fluid overload in critically-ill 
patients; however, studies aimed at identification of 
predictors of the fluid overload and its possible causes 
are few; therefore, this study was performed. 

The purpose of the study was to identify predic-
tors of the lethal outcome due to the peculiarities of in-
fusion therapy and fluid balance in critically-ill 
children. 

Materials and Methods 
Study design: a retrospective, observational study; 

type of the study: case-control. 
Eligibility criteria. Inclusion criteria: patients at the 

age of 7 days to 18 years requiring intensive care, who were 
treated in healthcare institutions of the Rostov Territory 
from 2005 to 2016. Exclusion criteria: patients with incur-
able diseases and malformations (palliative patients); new-
born children under the age of 7 days.  

Data sources: Medical in-patients' records (form 
003/y). Medical records of 710 patients were studied. 96 pa-
tients whose medical records contained sufficient informa-
tion to assess the liquid balance were eligible for the study. 

Characteristics of groups of children. The study in-
cluded 96 patients, whose average age was 0.7 (0.2–2) years; 
at that, boys prevailed (60.9%). Depending on the outcome, 
all patients were divided into two groups: Group I (n=61) — 
«Recovery», Group II (n=35) — «Lethal outcome». General 
characteristics of patients are presented in table. 1. The av-
erage age of infants was 0.5 (0.2–1) years in the first group 
and 1 (0.3–4) year in the second group; there were no statis-
tically significant inter-group differences (P=0.078).  

One observation corresponded to one day of the ICU 
stay. The total number of observations was 271 in group I 
and 78 in group II. The analysis was performed within five 
days after admission to the hospital. 

The severity of the condition was determined accord-
ing to the classification used in the clinical practice in Rus-
sia: satisfactory, moderate, severe, and grave [11]. Data from 
medical records during the initial examination of the patient 
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характеристика пациентов представлена в табл. 1. Сред-
ний возраст детей в 1-й группе составил 0,5 (0,2–1) лет, 
а во 2-й — 1 (0,3–4) год, статистически значимые разли-
чия между группами отсутствовали (р=0,078).  

Одно наблюдение соответствовало одним суткам 
пребывания в ОРИТ. Суммарное количество наблюдений 
в I группе составило — 271, во второй — 78. Анализ прово-
дили в течение 5-и суток после поступления в стационар. 

Тяжесть состояния определяли согласно исполь-
зуемой в отечественной клинической практике града-
ции: удовлетворительное, средне-тяжелое, тяжелое и 
крайне-тяжелое [11]. Источником данных о тяжести со-
стояния, ведущем синдроме и нозологии явилась инфор-
мация, указанная в медицинской карте при первичном 
осмотре пациента врачом в ОРИТ. Массу тела пациента 
оценивали лишь однократно непосредственно при по-
ступлении в ОРИТ. 

Среди пациентов I группы (Выздоровление») пре-
обладали дети с острой дыхательной недостаточностью 
(более 50%), а во II («Летальный исход») — инфекцион-
ные заболевания (преимущественно генерализованная 
вирусно-бактериальная инфекция).  

В группе умерших пациентов преобладали дети с 
поражением центральной нервной системы, которое яв-
лялось основной причиной развития критического со-
стояния (16 человек (45,7%) vs 8 человек (13,1%); 
р=0,004).  

by the doctor in the ICU was the source of data on the sever-
ity of the condition, the leading syndrome and nosology. Pa-
tient's body weight was evaluated only once upon admission 
to the ICU. 

Infants with acute respiratory failure (more than 50%) 
prevailed among patients of group I («Recovery»), and in-
fectious diseases (mainly, generalized viral and bacterial in-
fection) prevailed in group II («Lethal Outcome»).  

In the group of deceased patients, infants with central 
nervous system damage prevailed, which was the main cause 
of the critical illness (16 patients (45.7%) vs 8 patients 
(13.1%); P=0.004).  

The number of patients with respiratory failure in the 
group of the deceased was only 3 (8.6%); while among the 
survivors, it was 40 (65.6%); at that, differences were statis-
tically significant (P<0.0001).  

All infants among the deceased patients required in-
vasive mechanical ventilation (100%); while in the group of 
survivors, it was carried out only in 18 children (18%); the 
differences between the groups were statistically significant 
(P=0.000). 

We used the need for inotropic support as a criterion 
for decompensated heart failure, which was applied in 18 
(29.5%) patients in the group of survivors and in 28 (79.2%) 
patients (P=0.003) in the group of deceased. 

In the «Recovery» group, the level of consciousness of 
54 (88.5%) patients was 15 (according to the Glasgow scale) 

Parameters                                                                                                          Values of parameters in groups, abs. (%)           OR         95% CI 
                                                                                                                                          Group I, n=61  Group II, n=35                                        
Male sex                                                                                                                        36 (59.0)                     23 (65.7)                                              
Nosology:                                                                                                                              
Diseases of the nervous system                                                                                 1 (1.6)                        7 (20.0)                           15.0      2.6–127.9 
Infectious diseases                                                                                                      8 (13.1)                      15 (42.9)                           5.0        2.1–13.5 
Other*                                                                                                                             3 (4.9)                         3 (8.6)                              1.8          0.4–9.5 
Injuries, poisoning and some other consequences of external causes               8 (13.1)                       6 (17.1)                             1.4          0.5–4.3 
Certain conditions originating in the perinatal period                                      10 (16.4)                       1 (2.9)                              0.2          0.0–1.2 
Diseases of the respiratory system                                                                          31 (50.8)                       3 (8.6)                              0.1          0.0–0.3 
Leading syndrome:                                                                                                             
Other**                                                                                                                           2 (3.3)                        8 (22.9)                             8.8          2.6–2.9 
Cerebral insufficiency                                                                                                 8 (13.1)                      16 (45.7)                           5.6        2.8–11.3 
Cardiovascular failure                                                                                               11 (18.0)                      8 (22.9)                             1.4          0.7–2.7 
Respiratory failure                                                                                                     40 (65.6)                       3 (8.6)                              0.1          0,0–0,1 
Level of consciousness, points:                                                                                      
3–9                                                                                                                                  3 (4.9)                       16 (45.7)                          16.3       6.1–43.7 
10–14                                                                                                                              4 (6.6)                         2 (5.7)                              0.9          0.3–2.8 
15                                                                                                                                   54 (88.5)                     16 (45.7)                           0.1          0,1–0,2 
Drug sedation                                                                                                                0 (0.0)                         1 (2.9)                               —                — 
Severity of the condition:                                                                                                 
Grave                                                                                                                              0 (0.0)                       15 (42.9)                            —                — 
Severe                                                                                                                          61 (100.0)                    15 (42.9)                            —                — 
Moderate                                                                                                                        0 (0.0)                        5 (14.3)                              —                — 

Таблица 1. Характеристика пациентов.  
Table 1. Characteristics of patients. 

Note. * — total endocrine diseases and metabolic disorders, diseases of the digestive system, signs and abnormalities, not classified else-
where; ** — total hemorrhagic syndrome, intestinal paresis, pain syndrome. 
Примечание. Для табл. 1–6: Parameters — показатели. Для табл. 1–5: Values of … in groups — значение … в группах. Для табл. 1, 
5–7: OR — ошибка шансов; CI — доверительный интервал; Male — мужской пол; Nosology — нозология; Diseases of the nervous 
system — болезни нервной системы; Infectious diseases — инфекционные заболевания; Other — прочие; Injuries, poisoning and 
some other consequences of external causes — травмы, отравления и некоторые другие последствия воздействия внешних причин; 
Certain conditions originating in the perinatal period — отдельные состояния, возникающие в перинатальном периоде; Diseases of 
the respiratory system — болезни органов дыхания; Leading syndrome — ведущий синдром; Cerebral insufficiency — церебральная 
недостаточность; Cardiovascular failure — сердечно-сосудистая недостаточность; Respiratory failure — дыхательная недостаточ-
ность; Level of consciousness — уровень сознания; points — баллов; Drug sedation — медикаментозная седация; Severity of the 
condition — тяжесть состояния; Grave/Severe/Moderate — крайне-тяжелое, тяжелое, средне-тяжелое.* — суммарно болезни эн-
докринной системы и нарушения обмена веществ, болезни органов пищеварения, признаки и отклонения, не классифициро-
ванный в других рубриках; ** — суммарно геморрагический синдром, парез кишечника, болевой синдром.
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Число пациентов с дыхательной недостаточностью 
в группе умерших составило всего лишь 3 человека 
(8,6%), в то время как среди выживших она имела место 
у 40-а человек (65,6%), при этом различия были стати-
стически значимыми (р=0,000).  

Все дети среди умерших пациентов нуждались в 
инвазивной искусственной вентиляции легких (100%), 
в то время как в группе выживших ее проводили лишь 
18 детям (18%), различия между группами явились ста-
тистически значимыми (р=0,000). 

При декомпенсированной сердечной недостаточ-
ности использовали инотропную поддержку, которую в 
группе выживших применяли 18 (29,5%) детям, а в 
группе умерших — 28 (79,2%) пациентам (р=0,003). 

В группе «Выздоровление» у 54 (88,5%) детей при 
поступлении в ОРИТ уровень сознания по шкале Глазго 
соответствовал 15 баллам. В группе «Летальный исход» 
оценку по шкале ком Глазго, равную 15 баллам, реги-
стрировали лишь у 16 (45,7%) пациентов. Кроме того, у 
16 (45,7%) пациентов уровень сознания соответствовал 
его тяжелому нарушению (3–9 баллов). 

В 1-й группе пациентов состояние всех детей 
было тяжелым, в то время как в группе «Летальный 
исход» тяжелое состояние было у 15 (42,9%) и крайне-
тяжелое у 15 (42,9%) детей; состояние остальных паци-
ентов этой группы соответствовало средней степени 
тяжести — 5 (14,3%). 

В исследовании использовали следующие показатели: 
«суточный объем жидкости» — сумма объема инфузионной 
терапии и энтерального объема; «объем инфузионной тера-
пии» — объем жидкости, введенный внутривенно; «энте-
ральный объем» — объем жидкости, введенный 
энтеральным путем; «объем выделенной жидкости» — 
объем, выделенный с диурезом, стулом, рвотой, по стомам, 
дренажам, повязкам и т.п.; «отношение объема инфузион-
ной терапии к объему введенной жидкости», %, «отношение 
объема выделенной к объему введенной жидкости», %. 

Суточную физиологическую потребность в жидко-
сти рассчитывали, исходя из имеющихся международ-
ных и отечественных рекомендаций: дети первого 
месяца жизни получали 140 мл/кг [12], дети первого 
года жизни — 96 мл/кг/сутки [13]. 

У детей старше года суточную потребность в жид-
кости в мл/кг/сутки рассчитывали по формуле Валлачи: 
100 — 3 �n, где n — возраст в годах [1, 2, 14]. Для сопостави-
мости, количественные показатели приводили в мл/кг/ч. 

При оценке объема выделенной жидкости учиты-
вали естественные и патологические потери жидкости. 
К естественным потерям относили суточный объем ди-
уреза и стула, а к патологическим потерям — потери 
жидкости при диарее, полиурии, отделяемое по желу-
дочному зонду и дренажам, а также потери жидкости на 
фоне избыточной перспирации. 

Перегрузку жидкости ежедневно рассчитывали по 
формуле Goldstein: 

Наличие перегрузки отмечали при величине пока-
зателя >10% [15]. 

Этическая экспертиза. Проведение исследования 
одобрено решением Этического комитета ФГБОУ ВО 

at admission to the ICU. In the «Lethal outcome» group, 15 
points according to the Glasgow coma scale, were registered 
only in 16 (45.7%) patients. Besides, in 16 (45.7%) patients, 
the level of consciousness was severely impaired (3–9 points). 

In the first group, the condition of all patients was 
severe; while in the «Lethal outcome» group, severe con-
dition was in 15 (42.9%) patients and grave condition was 
in 15 (42.9%) patients; the condition of the remaining pa-
tients in this group (5 (14.3%)) was moderate. 

The following parameters were used in the study: 
«daily fluid volume» is the total volume of infusion therapy 
and enteral volume; «the volume of infusion therapy» is the 
volume of fluid infused intravenously; «enteral volume» is 
the volume of fluid introduced by enteral administration; 
«volume of the discharged liquid» is the amount that is elim-
inated with urine, feces, vomit, stoma, drains, bandages, etc.; 
«the ratio of the volume of infusion therapy to the volume 
of administered fluid», %, «the ratio of the volume of dis-
charged fluid to the volume of administered fluid», %. 

The daily physiological liquid requirements were calcu-
lated based on the available international and national recom-
mendations: one-month-old infants received 140 ml/kg [12], 
infants under one year of age received 96 ml/kg/day [13]. 

The daily fluid requirement in children over one year 
expressed as ml/kg/day was calculated by the Wallace for-
mula: 100 – 3 � n, where n stands for the age in years [1, 2, 
14]. For comparability purposes, quantitative values are pre-
sented as ml/kg/h. 

Natural and pathological fluid losses were taken into 
account when assessing the volume of the discharged fluid. 
The natural losses included the daily volume of urine output 
and stool; and the pathological losses consisted of the fluid 
loss in diarrhea, polyuria, discharge through the gastric 
probe and drainage, as well as the loss of fluid due to exces-
sive perspiration. 

Fluid overload was calculated daily using Goldstein's 
formula: 

The overload was diagnosed, if the parameter was 
>10% [15]. 

Ethical expert evaluation. The study was approved 
by the Ethics Committee of the St. Petersburg State Pedi-
atric Medical University under the Ministry of Health of 
Russia. 

Statistical analysis. Statistical packages SPSS 23.0 
(IBM, USA) and Statistica 12.0 (StatSoft Inc., USA) were 
used. The sample size was not pre-calculated. The nature of 
the distribution performed using the Shapiro-Wilk criterion 
demonstrated a distribution different from the normal one, 
and therefore, the description of quantitative characteristics 
was performed as Me [25; 75]. The comparison of the mean 
values of quantitative variables of independent samples was 
performed using the Mann-Whitney U-test, and the com-
parison of qualitative variables was carried out using the χ2 
test or the Fisher's exact test for the number of observations 
of <5 in one of cells of the four-field table. 

The list of variables that could be confounders (un-
avoidable factors) was determined randomly. Confounders 
significant for the outcome were selected by their classica-
tion using the «nearest neighbors» algorithm.  
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«Санкт-Петербургский государственный педиатриче-
ский медицинский университет» Минздрава России. 

Статистический анализ. Использовали статисти-
ческие пакеты SPSS 23.0 (IBM, США) и Statistica 12.0 
(StatSoft Inc., США). Размер выборки предварительно 
не рассчитывали. Характер распределения, выполнен-
ный при помощи критерия Шапиро-Уилка, выявил от-
личное от нормального распределения, в связи с чем, 
описание количественных признаков выполнили в фор-
мате медиана (25-й; 75-й перцентили). Сравнение сред-
них значений количественных переменных независимых 
выборок выполнили с помощью U-критерия Манна-
Уитни, качественных — с помощью критерия χ2 или точ-
ного критерия Фишера при числе наблюдений в одной 
из ячеек четырехпольной таблицы <5. 

Перечень переменных, которые могли быть конфа-
ундерами (неустранимыми факторами), определили 
случайным образом. Выделение значимых для исхода 
конфаундеров выполнили путем их классификации ме-
тодом «ближайших соседей».  

Ассоциацию перегрузки жидкостью с летальным 
исходом оценили при помощи многовходового логисти-
ческого регрессионного анализа включением в модель 
значимых конфаундеров и вычисления отношения шан-
сов OR (Odds Ratio) и 95% доверительного интервала CI 
(Confidence Interval). Актуальность многофакторной мо-
дели проверили однофакторной, без включения конфаун-
деров. Значимость ассоциации показателей жидкостной 
нагрузки с исходом оценили путем однофакторного логи-
стического регрессионного анализа. Отношение шансов 
представили в формате OR [95%CI]. Различия считали 
статистически значимыми при р�0,05. 

Результаты и обсуждение 

 Установили, что суточный объем жидкости у 
детей обеих групп в первые пять суток пребывания 
в ОРИТ составил 127,2 мл/кг/сутки, что составило 
114,5% от расчетной физиологической потребно-
сти. В первые сутки пребывания в ОРИТ скорость 
инфузии составляла 4,2 и 4,7 мл/кг/час в 1-й и 2-й 
группе соответственно, при этом статистически 
значимые различия между группами отсутствова-
ли (р=0,06). Большую часть жидкости вводили 
парентеральным путем. В группе «Летальный 
исход» суточный объем инфузии был значительно 
выше, чем в группе «Выздоровление», что явилось 
статистически значимым (4,6 vs 3,2 мл/кг/час, 
p=0,01). Энтеральный путь введения жидкости в 
группе пациентов «Летальный исход» в первые 
сутки лечения не использовали. 

Заслуживает внимания и то, что в группе 
«Летальный исход» уже в первые сутки пребыва-
ния в ОРИТ имел место положительный водный 
баланс: объем выделенной жидкости составил 
лишь 72,7% от введенного объема, что было стати-
стически значимо с показателями группы «Выздо-
ровление», где указанное соотношение составило 
90,4% (табл. 2).  

В течение последующих суток пребывания в 
ОРИТ у пациентов группы «Летальный исход» 
преобладал внутривенный путь введения жидко-
сти: на вторые и третьи сутки доля жидкости, вве-

Association of fluid overload with the lethal outcome 
was estimated by means of multiple logistic regression analy-
sis by including significant confounders in the model and cal-
culating the odds ratio OR and the 95% confidence interval 
CI. The relevance of the multi-factor model was checked by 
the one-factor one without the inclusion of confounders. The 
significance of the association of fluid load parameters with 
the outcome was evaluated by a single-factor logistic regres-
sion analysis. The odds ratio is presented as OR [95%CI]. The 
differences were considered statistically significant at P<0.05. 

Results and Discussion 

It was found that the daily volume of fluid in in-
fants of both groups was 127.2 ml/kg/day during the 
first five days of the ICU stay; it was equal to 114.5% 
of the estimated physiological need. On the first day of 
ICU stay, the infusion rate was 4.2 and 4.7 ml/kg/hour 
in the first and second groups, respectively, with no sta-
tistically significant differences between the groups 
(P=0.06). The greatest volume of the fluid was intro-
duced parenterally. In the «Lethal outcome» group, the 
daily infusion volume was significantly higher than in 
the «Recovery» group, which was statistically signifi-
cant (4.6 vs 3.2 ml/kg/hour, P=0.01). Enteral route of 
fluid administration in the «Lethal outcome» group 
was not used on the first day of treatment. 

It is also noteworthy that there was a positive 
water balance in the «Lethal outcome» group on the 
first day of the ICU stay: the volume of the discharged 
liquid was only 72.7% of the administered volume, 
which was statistically significant with the parameters 
of the «Recovery» group, where the specified ratio was 
90.4% (table. 2).  

During the subsequent days of the ICU stay, in-
travenous administration of the liquid was the main 
route in patients of the «Lethal Outcome» group: on 
the second and third days, the proportion of liquid ad-
ministered parenterally was 73.1 (61.3–99.3)% and 
72.4 (58.7–100.0)% compared to 59.9 (43.0–87.5)% 
and 55.9 (43.3–84.4)% in the «Recovery» group 
(P=0.027 and P=0.045, respectively).  

In patients of the «Lethal outcome» group, there 
was a stable tendency to fluid retention, as demon-
strated by the parameter «ratio of the discharged to 
the volume of introduced fluid», which was signifi-
cantly lower in the «Lethal Outcome» group as com-
pared to the «Recovery» group: on the third day, it 
was 54.5 (21.2–68.9)% vs. 94.6 (88.9–100.0)% 
(P=0.000); on the fifth day, it was 60.2 (50.3–75.0)% 
vs. 93.6 (85.9–97.7)% (P=0.001), respectively. 

In addition, it was found that the hourly urine 
output rate was significantly lower in infants of the 
second group; at that, statistically significant differ-
ences were characteristic from the first day of the 
ICU stay (table 3). Hourly urine output in the 
«Lethal outcome»group, was within the range from 
1.3 to 2 ml/kg/h starting from the first day of life as 
compared to the «Recovery» group, where the urine 
output rate ranged from 3.3 to 4.2 ml/kg/h during 
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денной парентерально составила 73,1 (61,3–99,3)%, 
и 72,4 (58,7–100,0)% по сравнению с 59,9 
(43,0–87,5)% и 55,9 (43,3–84,4)% в группе «Выздо-
ровление» (р=0,027 и р=0,045 соответственно).  

У пациентов группы «Летальный исход» 
отмечали устойчивую тенденцию к задержке жид-
кости, о чем свидетельствовал показатель «отноше-
ние выделенной к объему введенной жидкости», 
который среди умерших был статистически значи-
мо ниже, по сравнению с группой «Выздоровле-
ние»: на третьи сутки 54,5 (21,2–68,9)% по сравне-
нию с 94,6 (88,9–100,0)% (р=0,000); на пятые сутки — 
60,2 (50,3–75,0)% по сравнению с 93,6 (85,9–97,7)% 
(р=0,001) соответственно. 

Кроме этого, установили, что почасовой темп 
диуреза был существенно ниже у детей второй 
группы, причем статистически значимые различия 
были характерны, начиная с первых суток пребы-
вания в ОРИТ (табл. 3). Почасовой диурез группы 
«Летальный исход», начиная с первых суток жизни, 
находился в диапазоне от 1,3 до 2 мл/кг/ч в отли-
чие от группы «Выздоровление», где темп диуреза 
в первые-пятые сутки пребывания в ОРИТ коле-
бался от 3,3 до 4,2 мл/кг/ч. Нельзя не отметить и 
то, что коридор средних показателей диуреза в 
группе «Летальный исход» соответствовал нижней 
границе нормы возрастных показателей.  

Установили, что число пациентов, имевших 
патологические потери, было значительно выше в 
группе «Летальный исход» и составляло в первые 
сутки пребывания в ОРИТ 42,9%, четвертые — 
62,5% и пятые — 80,0% по сравнению с 24,2, 25,5 и 
19,1% соответственно в группе «Выздоровление» 
(табл. 4). Межгрупповые различия в указанные 
сутки пребывания в ОРИТ были статистически 
значимыми (р<0,05). Представленные данные сви-
детельствуют, что число пациентов, имевших пато-
логические потери в группе «Летальный исход» 
увеличивалось с увеличением длительности пре-
бывания в ОРИТ, причем это происходило за счет 
увеличения числа детей с патологическими поте-
рями через желудочно-кишечный тракт: 37,1% в 
первые сутки и 80% — в пятые. В табл. 5 предста-
вили характеристику жидкостного баланса и его 
влияние на исход. 

Установили, что в первые сутки потери, 
составляющие менее 20% от объема введенной 
жидкости, статистически значимо увеличивали 
риск летального исхода в 12 раз. В то же время, 
величина указанного показателя более 80% значи-
мо снижала вероятность летального исхода. 

С помощью регрессионного анализа выявили 
показатели волемического статуса пациента, ассоции-
рованные с высокой вероятностью летального исхода 
(табл. 6), к которым относятся «суточный объем жид-
кости», «объем инфузионной терапии», «доля инфу-
зионной терапии», «доля потерь» и «объем потерь». 

В первые сутки проведения интенсивной 
терапии значимыми факторами, увеличивающими 

days 1–5 of the ICU stay. It should be noted that the 
window of average values of the urine output in the 
«Lethal outcome» group corresponded to the lower 
normal limit of age-specific parameters.  

It was found that the number of patients with 
pathological losses was significantly higher in the 
«Lethal outcome» group and was equal to 42.9% on 
the first day of the ICU stay; on fourth day, it was 
62.5% and and 80.0% on the fifth as compared to 
24.2%, 25.5% and 19.1% in the «Recovery» group, re-
spectively (table 4). Intergroup differences on the 
specified day of the ICU stay were statistically signif-
icant (P<0.05). The presented data show that the 
number of patients who had pathological losses in the 
«Lethal outcome» group increased with the increase 
in the duration of the ICU stay; and this was due to 
an increase in the number of infants with pathological 
losses through the gastrointestinal tract: 37.1% on the 
first day and 80% on the fifth day. Table 5 presents 
characteristics of liquid balance and its influence on 
the outcome. 

It was found that the loss of less than 20% of the 
volume of administered fluid on the first day signifi-
cantly increased the risk of death by 12-fold. At the 
same time, the value of this parameter of more than 80% 
significantly reduced the risk of the lethal outcome. 

Regression analysis demonstrated parameters of 
patient's volemic status associated with a high proba-
bility of a lethal outcome (table 6), which included 
«daily volume of fluid», «volume of infusion therapy», 
«percentage of infusion therapy», «percentage of 
losses» and «volume of losses». 

On the first day of intensive care, parameters re-
lated to the volume of administered fluid («volume of 
infusion therapy», «volume of fluid» and «percentage 
of infusion therapy») became significant factors that 
increased the probability of a lethal outcome.  

On the second-fifth day of the intensive care the 
significant factors included parameters associated 
with the discharge of fluid: «Volume of losses» and 
«Percentage of losses». The increase in the latter pa-
rameter reduced the risk of the lethal outcome. 

It is found that of all the confounders presented 
in the table 1 the most significant impact on the prob-
ability of a lethal outcome was caused by the follow-
ing: leading syndrome (leading system, dysfunction of 
which determined the severity of the condition), the 
type of the healthcare institution and the level of con-
sciousness (fig. 1). Analysis of the association of fluid 
overload with the lethal outcome was performed with 
and without taking into account significant con-
founders (table 7).  

Calculations performed without taking into ac-
count confounders showed that the total fluid over-
load within the first five days and on the first day of 
the ICU stay significantly increased the risk of a 
lethal outcome: 2.84 (1.07–7.54) and 3.38 (1.42 and 
8.04), respectively. In contrast, a model that takes 
into account significant confounders showed that 
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вероятность летального исхода, явились показате-
ли, связанные с объемом вводимой жидкости 
«Объем инфузионной терапии», «Объем жидко-
сти» и «Доля инфузионной терапии».  

Во вторые-пятые сутки интенсивной терапии 
значимыми факторами были показатели, связан-
ные с выделением жидкости: «Объем потерь» и 
«Доля потерь». Увеличение последних показателей 
уменьшало шанс наступления летального исхода. 

Выявили, что из всех конфаундеров, пред-
ставленных в табл. 1, наиболее значимое влияние 
на вероятность развития летального исхода оказы-
вали следующие: ведущий синдром (ведущая 
система, дисфункция которой определяла тяжесть 
состояния), уровень медицинской организации и 
степень угнетения сознания (рис.). Анализ ассо-
циации перегрузки жидкостью с летальным исхо-
дом выполнили с и без учета значимых конфаун-
деров (табл. 7).  

Расчеты, выполненные без учета конфаунде-
ров, показали, что суммарная перегрузка жидкостью 
в первые пять суток и в первые сутки лечения в 

fluid overload on the third day of the ICU stay had a 
significant impact on the increase in the risk of death: 
39.47 (1.24–1253.27). 

It confirms the phase nature of the influence of 
volemic status factors on the lethal outcome in infants 
requiring emergency medical care: in the first day, fac-
tors related to the volume of the volemic load; from 
the second to fifth day, factors related to fluid reten-
tion (reduction of its excretion). 

The findings permit to conclude that all children 
included in the study, regardless of the outcome of the 
disease, had fluid overload, starting from the first day 
of therapy; at that, the daily fluid intake exceeded the 
estimated physiological needs by 14.5%. A decrease in 
the volume of discharged fluid in relation to the ad-
ministered fluid, which was most typical for the de-
ceased patients, was the main factor leading to fluid 
overload. Therefore, it is fluid overload caused by its 
retention that is associated with a high risk of a lethal 
outcome, both on the first day of the ICU stay and 
during the next five days, which corresponds to the 
data obtained in other studies [17–19]. It is intriguing 

Parameters at the study stages                                                                          Regression        OR                        95% CI                          P 
                                                                                                                                      coefficient                                min                max                    
Total                                                                                                                                                                                                                                   
Volume of infusion therapy, ml/kg/h                                                                         0.21               1.24                1.1                 1.39              0.000 
Daily volume of liquid, ml/kg/h                                                                                   0.1                 1.1                1.03                1.19              0.001 
The ratio of infusion therapy to the volume of administered fluid, %                 0.03               1.03               1.02              1.040             0.000 
The ratio of losses to the volume of administered fluid, %                                    -0.03              0.97               0.97              0.980             0.000 
Loss volume, ml/kg/h                                                                                                   -0.37              0.69                0.6                0.810             0.000 
Day 1                                                                                                                                                                                                                                 
Volume of infusion therapy, ml/kg/h                                                                          0.3                 1.4                 1.1                  1.7               0.000 
Daily volume of liquid, ml/kg/h                                                                                 0.23               1.26               1.05                1.61              0.000 
The ratio of infusion therapy to the volume of administered fluid, %                 0.03               1.03                  1                  1.05              0.016 
Day 2                                                                                                                                                                                                                                 
Loss volume, ml/kg/h                                                                                                   -0.78              0.46               0.29                0.73              0.000 
The ratio of losses to the volume of administered fluid, %                                    -0.04              0.96               0.94                0.99              0.000 
Day 3                                                                                                                                                                                                                                 
The ratio of losses to the volume of administered fluid, %                                    -0.08              0.92               0.88                0.97              0.000 
Day 4                                                                                                                                                                                                                                 
The ratio of losses to the volume of administered fluid, %                                    -1.59               0.2                0.07                0.59              0.000 
Day 5                                                                                                                                                                                                                                 
Loss volume, ml/kg/h                                                                                                   -1.12              0.32               0.14                0.78              0.001 
The ratio of losses to the volume of administered fluid, %                                    0.06               0.94                0.9                 0.99              0.003

Таблица 6. Показатели жидкостного баланса, являющиеся факторами риска летального исхода у детей, госпи-
тализированных по экстренным показаниям.  
Table 6. Parameters of fluid balance, which are risk factors for a lethal outcome in children hospitalized for emergency 
indications. 

Примечание. Regression coefficient — коэффициент регрессии; Total — всего; Loss volume — объем потерь.

Study stages               Recovery                      Lethal outcome                            Confounders -                                        Confounders + 
                                    n             Abs. (%)             n             Abs. (%)           OR                       95% CI                        OR                    95% CI 
                                                                                                                                                    min               max                                      min        max 
Day 1                        62            20 (32.3)            35            21 (60.0)           3.38               1.42               8.04               2.49               0.67        9.25 
Day 2                        58            21 (36.2)            17              9 (52.9)            0.73               0.29               1.84               2.21               0.35       14.05 
Day 3                        53            10 (18.9)            13              8 (61.5)            1.63               0.57               1.75              39.47              1.24    1253.27 
Day 4                        51            17 (33.3)             8               4 (50.0)            0.36               0.11               1.20               0.07             0.0002    19.57 
Day 5                        46            13 (28.3)             3               1 (33.3)            0.12               0.01               0.97               6.99                 —            — 
�                                 65            38 (58.5)            35            28 (80.0)           2.84               1.07               7.54               3.25               0.67       15.81

Таблица 7. Ассоциация перегрузки объемом с летальным исходом. 
Table 7. Association of volume overload with a lethal outcome. 

Примечание. Recovery — выздоровление; lethal outcome — летальный исход; confounders — конфаундеры.
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условиях ОРИТ статистически значимо увеличива-
ла шанс летального исхода: 2,84 (1,07–7,54) и 3,38 
(1,42–8,04) соответственно. В отличие от этого, 
модель, учитывающая значимые конфаундеры 
показала, что значимое влияние на увеличение 
шанса летального исхода оказывает перегрузка жид-
костью на третьи сутки пребывания в ОРИТ — 
39,47 (1,24–1253,27). 

Изложенное свидетельствует о фазовом 
характере влияния факторов волемического стату-
са на летальный исход у детей, нуждающихся в экс-
тренной медицинской помощи: в первые сутки — 
факторов, связанных с объемом волемической 
нагрузки, во вторые-пятые сутки — факторов, свя-
занных с задержкой жидкости (уменьшением ее 
выведения). 

На основании полученных результатов 
можно утверждать, что у всех пациентов, включен-
ных в исследование, независимо от исхода заболе-
вания, имела место перегрузка жидкостью, начи-
ная с первых суток терапии, при этом суточная 
дотация жидкости превышала расчетные показате-
ли физиологической потребности на 14,5%. Основ-
ным фактором, приводящим к перегрузке жид-
костью, было снижение объема выделенной 
жидкости по отношению к введенной, которая 
была наиболее характерна для умерших пациентов. 
Таким образом, именно перегрузка жидкостью, 
обусловленная ее задержкой, ассоциируется с 
высоким риском летального исхода, как в первые 
сутки пребывания в ОРИТ, так и в последующие 
пять суток, что полностью сопоставимо с данными 
других исследований [17–19]. Интересно и то, что 
сочетание перегрузки жидкостью с другими 
неустранимыми факторами, такими как уровень 
медицинской организации, в которой находится 
ребенок, ведущий синдром и степень угнетения 

that the combination of fluid overload with other un-
avoidable factors, such as the type of the healthcare 
institution where the infant stays, the leading syn-
drome and the degree of consciousness impairment 
leads to a significant increase in the risks of death by 
the third day of treatment in the ICU. This result 
demonstrates a significant impact of both the severity 
of patient's condition and the features of the organi-
zation of medical care, which can also cause death, on 
the outcome. 

Special attention should be paid to the fact that 
the volume of fluid administered during the day re-
mained almost unchanged at all stages of treatment, 
even with a decrease in the hourly urine output rate 
and the presence of a positive fluid balance. However, 
the phase model of infusion therapy (ROSE) is widely 
recommended in the worldwide practice, which in-
cludes four stages: R –resuscitation; O — optimiza-
tion; S — stabilization, and E — evacuation.  

The proposed model of the infusion program pro-
vides for a decrease in the volume of fluid at the stage 
of stabilization of the patient's condition and elimina-
tion of hyperhydration [20–22]. 

We also found the phase significance of volemic 
status parameters affecting the risk of a lethal outcome. 
On the first day, the risk of a lethal outcome increases 
significantly with the volume of administered fluid; 
from the second to fifth day, positive hydrobalance and 
the volume of losses, the increase of which significantly 
reduces the risk of death, are important factors. 

The results are comparable with those of other 
authors who conducted studies in adult patients. In-
fusion therapy carried out within the first hours and 
days of critical condition helps to fill the vascular bed, 
increases cardiac output and systemic blood pressure, 
thus improvng the prognosis. At the same time, infu-
sion solutions, regardless of the qualitative composi-

Пространственная модель значимых конфаундеров, ассоциированных с летальным исходом. 
Spatial pattern of important confounders associated with a lethal outcome.
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сознания, приводило к значимому увеличению 
рисков летального исхода к третьим суткам лече-
ния в ОРИТ, что свидетельствует о значительном 
влиянии на исход как тяжести состояния пациента, 
так и особенностей организации медицинской 
помощи, которая также может стать причиной 
летального исхода.  

Особого внимания заслуживает то, что объем 
жидкости, вводимой в течение суток, практически 
не менялся на всех этапах лечения, даже при усло-
вии снижения почасового темпа диуреза и наличия 
положительного баланса жидкости. Однако, в 
мировой практике в настоящее время широко реко-
мендуется применение фазовой модели инфузион-
ной терапии (ROSE), которая включает в себя 
четыре стадии: R — resuscitation (реанимация); O — 
optimization (оптимизация); S — stabilization, (ста-
билизация) и E — evacuation (эвакуация).  

Предложенная модель инфузионной програм-
мы предусматривает уменьшение объема водимой 
жидкости на этапе стабилизации состояния боль-
ного и устранения гипергидратции [20–22]. 

Нами также выявлена фазовая значимость 
показателей волемического статуса, влияющих на 
наступление летального исхода. В первые сутки 
риск летального исхода значимо возрастал с уве-
личением объема вводимой жидкости, во вторые-
пятые — такими факторами становились положи-
тельный гидробаланс и объем потерь, увеличение 
которых статистически значимо уменьшало шанс 
летального исхода. 

Полученные результаты сопоставимы с дан-
ными исследований других авторов, которые были 
проведены у взрослых пациентов. Инфузионная 
терапия, проводимая в первые часы и сутки крити-
ческого состояния, способствует заполнению сосу-
дистого русла, повышает сердечный выброс и 
системное артериальное давление, что улучшает 
прогноз. В то же время, инфузионные растворы вне 
зависимости от качественного состава, способны 
покидать сосудистое русло и перемещаться в 
интерстициальное пространство, что способствует 
развитию синдрома глобального повышения сосу-
дистой проницаемости (GIPS — Global Increased 
Permeability Syndrome) и поликомпартмент-син-
дрома, которые повышают вероятность неблаго-
приятных исходов [23]. 

Распределение введенной жидкости между 
внутри- и внесосудистым пространством является 
сложно предсказуемым процессом и во многом 
зависит от состояния эндотелия. Исследование 
распределения жидкости у здоровых добровольцев 
показало, что 85% введенных кристаллоидов пере-
распределяются во внесосудистое пространство 
через 4 часа от начала введения [24]. У пациентов 
в критическом состоянии, имеющим поврежден-
ный эндотелий через 90 минут во внутрисосуди-
стом пространстве оставалось только 5% от введен-
ного объема [25]. 

tion, are able to leave the bloodstream and move into 
the interstitial space, which contributes to the devel-
opment of GIPS (Global Increased Permeability Syn-
drome) and polycompartment syndrome, which 
increases the risk of adverse outcomes [23]. 

The distribution of the administered fluid be-
tween the intravascular and extravascular space is a 
process that is difficult to predict and it largely depends 
on the state of the endothelium. The study of fluid dis-
tribution in healthy volunteers showed that 85% of the 
introduced crystalloids are redistributed into the ex-
travascular space within 4 hours from the start of ad-
ministration [24]. In critically-ill patients with 
damaged endothelium, only 5% of the injected volume 
remained in the intravascular space in 90 minutes [25]. 

Cordemans C et al. (2012) demonstrated that 
the peak of vascular permeability in adult patients is 
observed on days 3–7 after the onset of the critical 
state [26]. Kuzkov V. V. et al. (2015) believe that this 
period should be a point for revision of the infusion 
therapy tactics; however, our results suggest that re-
strictive strategy of infusion therapy in infants should 
be used from the second day of treatment, since such 
parameters as «volume of infusion therapy», «daily 
volume of fluid» and «the ratio of infusion therapy to 
the volume of introduced fluid» significantly in-
creased the risk of death only on the first day [22]. Ac-
cording to the results of the VASST study, positive 
hydrobalance is an independent unfavorable predictor 
of a lethal outcome both within the first twelve hours 
and by the fourth day from the beginning of therapy 
in adults [27]. 

Not only the volume of infusion therapy, but also 
patient's initial clinical status along with the leading 
syndrome had a significant impact on the outcome.  

It is also very important that the combination of 
two or more life-threatening syndromes significantly 
increases the risk of death. Among children who had a 
combination of respiratory and cerebral insufficiency, 
the number of patients with lethal outcomes was sig-
nificantly higher (28%) than among infants with acute 
respiratory failure due to lung disease (2%) or cerebral 
insufficiency (3%). This is confirmed by the fact that 
50.7% of infants from the «Lethal outcome» group at 
the time of admission to the ICU had impaired con-
sciousness with 15 points according to the Glasgow 
coma scale; at the same time, in the «Recovery» group, 
clear consciousness was in 88.5% of patients. Similar 
results were obtained in the FEAST study, which 
demonstrated a statistically significant effect of com-
bined pathology on the lethal outcome [28]. 

It should also be noted that slight hyperhydra-
tion in infants of both groups did not have a significant 
impact on the outcome of the disease. At the same 
time, decrease in the hourly rate of urine output, de-
crease in the volume of losses and positive hydrobal-
ance are the most significant predictors of the adverse 
outcome of the disease, which indicates the leading 
role of acute kidney damage in the tanatogenesis of 
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Cordemans C. et al. (2012) продемонстрировали, 
что у взрослых пациентов пик сосудистой проницае-
мости приходится на 3–7 сутки от момента развития 
критического состояния [26]. Кузьков В. В. с соавт. 
(2015) считают, что указанный срок должен являть-
ся точкой пересмотра тактики инфузионной тера-
пии, однако, полученные нами результаты свиде-
тельствуют о том, что у детей рестриктивная 
стратегия инфузионной терапии должна использо-
ваться начиная со вторых суток лечения, поскольку 
такие показатели как «объем инфузионной тера-
пии», «суточный объем жидкости» и «отношение 
инфузионной терапии к объему введенной жидко-
сти», статистически значимо увеличивали шанс 
летального исхода только в первые сутки [22]. По 
результатам исследования VASST положительный 
гидробаланс является независимым неблагопри-
ятным предиктором летального исхода, как в первые 
двенадцать часов, так и к четвертым суткам от нача-
ла терапии у взрослых [27]. 

Значимое влияние на исход оказывал не толь-
ко объем инфузионной терапии, но и исходный 
клинический статус пациентов с учетом ведущего 
синдрома.  

Крайне важно и то, что при сочетании двух 
и более угрожающих жизни синдромов риск 
летального исхода существенно увеличивается. 
Среди детей, у которых отмечали сочетание 
дыхательной и церебральной недостаточности, 
число пациентов с летальным исходом было ста-
тистически значимо выше (28%), чем у детей 
только с острой дыхательной недостаточностью, 
обусловленной повреждением легких (2%) или 
церебральной недостаточностью (3%). Это под-
тверждается и тем, что у 50,7% детей из группы 
летального исхода на момент поступления в 
ОРИТ имело место угнетение сознания с оцен-
кой по шкале ком Глазго менее 15 баллов, в то 
время как в группе «Выздоровление» ясное 
сознание было у 88,5% пациентов. Аналогичные 
результаты были получены и в исследовании 
FEAST, которое выявило статистически значи-
мое влияние сочетанной патологии на наступле-
ние летального исхода [28]. 

Необходимо также отметить, что имеющаяся 
у детей обеих групп незначительная гипергидрата-
ция не оказала существенного влияния на исход 
заболевания. В тоже время, снижение почасового 
темпа диуреза, уменьшение объема потерь и поло-
жительный гидробаланс являются наиболее значи-
мыми предикторами неблагоприятного исхода 
заболевания, что свидетельствует о ведущей роли 
острого повреждения почек в танатогенезе крити-
ческих состояний у детей, особенно первых лет 
жизни [29].  

Таким образом, гипергидратация наиболее 
опасна у пациентов с острой церебральной и сер-
дечной недостаточностью, особенно при уменьше-
нии объема потерь и наличии положительного гид-

critical conditions in infants, especially in the first 
years of life [29].  

Therefore, hyperhydration is most dangerous in 
patients with acute cerebral and heart failure, espe-
cially when the volume of losses is reduced and the pos-
itive hydrobalance is present with underlying acute 
secondary kidney injury. This conclusion is confirmed 
by the fact that the «Daily volume of fluid» parameter 
was an independent predictor of a lethal outcome.  

If in children with acute central nervous system 
damage, the need for careful monitoring of the volume 
of administered fluid and prevention of hyperhydration 
has been well-known for a long time, then in patients 
with acute renal damage as a part of the general critical 
state, the tactics of infusion therapy and hemodynamic 
support are still poorly understood and require further 
research. It seems to us that the concept of four-phase 
model of infusion therapy, which provides correction of 
hypovolemia and hypoperfusion in the early stages of 
the disease with the subsequent prevention of hyperhy-
dration with the progression of the pathological process 
is most relevant for patients with the threat of kidney 
damage against the background of the main disease. Al-
though all children in ICU had the fluid overload, it was 
hypoperfusion and ischemic kidney damage in the early 
stages of the disease that caused the development of 
acute renal damage and hyperhydration in the later 
stages of the disease. Therefore, it can be assumed that 
kidney damage plays the key role in the development of 
hyperhydration in critically-ill children, which requires 
timely and purposeful prevention of this complication. 

The use of infusion antihypoxants in the struc-
ture of liquid therapy is a promising method of pre-
venting acute renal damage; their pharmacological 
action is based on the prevention and correction of 
reperfusion paradoxes and prevention of damage to 
mitochondria, which contribute to the progression of 
multiple organ failure syndrome [30]. 

Therefore, it should be noted that not only the 
quantitative but also the qualitative composition of 
infusion solutions should be taken into account when 
planning a program of volemic support. The use of in-
fusion antihypoxant solutions based on succinate, 
which have volemic, hepatoprotective and diuretic ef-
fect, is promising; at that, their daily dose does not ex-
ceed 10 ml/kg, which is especially important in 
patients at a high risk of hyperhydration. 

A number of studies have shown that the use of 
succinate solutions, in particular «Reamberin», con-
tributes to normalization of body temperature and hy-
perglycemia; it is a method of prevention of 
perioperative hypothermia and it promotes an earlier 
recovery of consciousness after surgery, which is also 
true for critically ill patients [31–34]. 

Conclusion  

The daily intake of fluid by critically ill children, 
regardless of the outcome, exceeded the estimated 
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робаланса на фоне острого повреждения почек вто-
ричного генеза. Это подтверждается и тем, что 
показатель «Суточный объем жидкости» явился 
независимым предиктором летального исхода.  

Если у детей с острым поражением цент-
ральной нервной системы необходимость тща-
тельного мониторинга объема вводимой жидко-
сти и профилактика гипергидратации уже давно 
хорошо известна, то у пациентов с острым почеч-
ным повреждением в структуре основного крити-
ческого состояния тактика инфузионной терапии 
и гемодинамической поддержки еще мало 
изучена и требует дальнейших исследований. Как 
нам представляется, именно для пациентов с 
угрозой повреждения почек на фоне течения 
основного заболевания, наиболее актуальна кон-
цепция четырехфазовой модели инфузионной 
терапии, которая предусматривает коррекцию 
гиповолемии и гипоперфузии на ранних стадиях 
заболевания с последующей профилактикой 
гипергидратации при прогрессировании патоло-
гического процесса. Несмотря на то, что у всех 
детей, находящихся в ОРИТ, выявили перегрузку 
объемом, именно гипоперфузия и ишемическое 
повреждение почек на ранних стадиях заболева-
ния стали причиной развития острого почечного 
повреждения и гипергидратации на более позд-
них стадиях заболевания. Исходя из этого, можно 
предположить, что ключевую роль в развитии 
гипергидратации у детей в критическом состоя-
нии играет именно повреждение почек, что тре-
бует своевременной и целенаправленной профи-
лактики данного осложнения. 

Перспективным методом профилактики ост-
рого почечного повреждения является применение 
в структуре жидкостной терапии растворов инфу-
зионных антигипоксантов, основой фармакологи-
ческого действия которых является профилактика 
и коррекция реперфузионных парадоксов, пред-
отвращение повреждения митохондрий, которые 
способствуют прогрессированию синдрома полиор-
ганной недостаточности [30]. 

В этом контексте целесообразно отметить, что 
не только количественный, но и качественный 
состав инфузионных растворов необходимо учи-
тывать при составлении программы волемической 
поддержки. Перспективным представляется при-
менение растворов инфузионных антигипоксантов 
на основе сукцината, которые обладают волемиче-
ским, гепатопротекторным и диуретическим 
эффектом, при этом их суточная доза не превыша-
ет 10 мл/кг, что особенно важно у пациентов с 
высоким риском гипергидратации. 

В ряде работ было показано, что применение 
растворов сукцината, в частности «Реамберина» 
способствует нормализации температуры тела, 
гипергликемии, является методом профилактики 
периоперационной гипотермии и способствует 
более раннему восстановлению сознания после 

physiological needs by 14.5%, however, it did not have 
a significant impact on the outcome in the presence of 
physiological hydrobalance.  

The ratio between the volumes of discharged and 
administered fluid was the main factor of volemic sta-
tus reflecting the high probability of a lethal outcome. 

Reduction of the volume of discharged fluid to 
twenty percent or less of the daily intake increased the 
likelihood of a lethal outcome by 12-fold. 

In children with acute cerebral insufficiency, in-
fusion therapy equal to the volume of estimated daily 
fluid demand is associated with a high probability of a 
lethal outcome, so it is necessary to focus on age-re-
lated parameters of average blood pressure against the 
background of maintaining zero water balance. 

The risk of death increases significantly with a 
combination of fluid overload with other adverse fac-
tors, which include the peculiarities of the disease in a 
certain patient and features of the medical care pro-
vided.  
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операции, что также справедливо для пациентов в 
критическом состоянии [31–34]. 

Заключение 

Суточная дотация жидкости у детей в крити-
ческом состоянии, независимо от исхода, превыша-
ла расчетные показатели физиологической потреб-
ности на 14,5%, однако, это не оказывало 
значимого влияния на исход при наличии физио-
логического гидробаланса.  

Основным фактором волемического статуса, 
отражающим высокую вероятность летального 
исхода, было отношение объема выделенной к 
объему введенной жидкости. 

Уменьшение объема выделенной жидкости до 
двадцати и менее процентов от суточной дотации 
увеличивало вероятность развития летального 
исхода в двенадцать раз. 

У детей с острой церебральной недостаточ-
ностью инфузионная терапия в объеме расчетных 
показателей суточной потребности в жидкости ассо-
циируется с высокой вероятностью летального исхо-
да, поэтому необходимо ориентироваться на возраст-
ные показатели среднего артериального давления на 
фоне поддержания нулевого водного баланса. 

Риск летального исхода существенно уве-
личивается при сочетании перегрузки жидкости с 
другими неблагоприятными факторами, к которым 
относятся особенности течения заболевания у кон-
кретного пациента и особенности оказания мед-
цинской помощи.  

Конфликт интересов: отсутствует. 
Спонсорская поддержка: отсутствует.
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Comparative Evaluation of Modern Inhalation Anesthetics  
in Carotid Endarterectomy 

Vladimir A. Aliev1,2, Andrei G. Yavorovskii1, Andrei A. Shaposhnikov1,  
Irakli Zh. Loriya1,2, Maria S. Vetsheva1 
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Цель работы — сравнительная оценка возможности быстрой активизации пожилых пациентов после ка-
ротидной эндартерэктомии, выполненной в условиях анестезии на основе севофлюрана либо десфлюрана. 

Материалы и методы. Обследовали 67 пациентов в возрасте от 75-и до 89-и лет, разделенных на две 
группы. В 1-й группе для поддержания анестезии применяли препарат десфлюран, во 2-й — севофлюран.  

Результаты. Время до экстубации трахеи, возможности сделать глоток воды, самостоятельно удержи-
ваться в положении сидя было значительно меньше в группе десфлюрана.  

Заключение. Анестезия с использованием десфлюрана обеcпечивает более быстрое в сравнении с севоф-
люраном пробуждение и активизацию пожилых пациентов после каротидной эндартерэктомии, что позволяет 
в большей степени осуществлять протокол ускоренного выздоровления. Кроме того, анестезия на основе 
десфлюрана обладает отличной управляемостью, меньшим отрицательным влиянием на гемодинамику (в ко-
ридоре концентрации до 1,3 МАК).  

 
Ключевые слова: каротидная эндартерэктомия; когнитивная функция; атеросклероз; сонная артерия; 

севофлюран; программа ускоренного выздоровления; fast track 
 
The purpose of the study was to compare the possibility of rapid activation of elderly patients after carotid en-

darterectomy performed under sevoflurane- or desflurane-based anesthesia. 
Materials and methods. 67 patients aged 75 to 89 years divided into two groups were examined. To maintain 

anesthesia, desflurane was used in the 1st group and sevoflurane was employed in the 2nd group.  
Results. Patients from the group receiving desflurane, experienced decreased ability to take a sip of water and 

to hold oneself in a sitting position, and were characterized by decreased time before the tracheal extubation.  
Conclusion. Desflurane-based anesthesia provided faster awakening and activation of elderly patients after 

carotid endarterectomy than the anesthesia with sevoflurane, which allowed to implement the fast-track recovery 
protocol. In addition, the desflurane-based anesthesia provided excellent manageability and less negative impact on 
the hemodynamics (within the drug concentration range of up to 1.3 MAC).  

 
Keywords: carotid endarterectomy; cognitive function; atherosclerosis; carotid artery; sevoflurane; accelerated re-

covery program; fast track 
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Введение 

По определению Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) люди, достигшие возраста 
свыше 65 лет, считаются пожилыми. По данным 
ВОЗ, популяция пожилых людей увеличивается со 

Introduction  

According to the World Health Organization 
(WHO), people over the age of 65 are considered the 
elderly. According to WHO, the elderly population is 
increasing at a rate of 2.5 % per year, while the total 
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скоростью 2,5% в год, тогда как общая популяция 
людей — на 1,7%. В результате, в последнее десяти-
летие популяция пожилых людей в развитых стра-
нах составляет около 18,3%, а в развивающихся стра-
нах около 7,5% от общей численности населения [1].  

Для выше перечисленной категории пациен-
тов характерно снижение функциональных резер-
вов, наличие тяжелых сопутствующих заболеваний 
и как следствие — высокие риски послеоперацион-
ных осложнений и летальности [2]. 

За последнее время количество операций у 
больных пожилого возраста, в том числе, и опера-
ций по поводу атеросклеротического поражения 
сонных артерий значительно увеличилось [3–5] 
Это связано, прежде всего, с достижениями в под-
ходах и технике анестезии, защиты головного 
мозга, а также подготовке больного к операции и 
послеоперационном ведении [6].  

Одним из таких подходов, с целью снижения 
периоперационных осложнений является исполь-
зование программы ускоренного выздоровления 
пациентов (ПУВ) [7–13]. Важным элементом про-
токола ПУВ (Fast track) является оптимизация 
анестезиологического обеспечения. Для этих 
целей целесообразно применение анестетиков 
короткого действия, и в частности галогенсодер-
жащих анестетиков, таких как севофлюран и десф-
люран. Выбор этих препаратов для данных опера-
тивных вмешательств обусловлен, с одной 
стороны, их фармококинетикой и фармакодина-
микой, с другой — протективным действием на 
головной мозг [14]. 

В связи с этим целью работы является 
сравнительная оценка возможности быстрой акти-
визации пожилых больных после каротидной 
эндартерэктомии в условиях анестезии на основе 
севофлюрана либо десфлюрана. 

Материал и методы 
В проспективное рандомизированное исследова-

ние включили 67 пациентов в возрасте от 75 до 85 лет. В 
зависимости от вида анестезии пациентов разделили на 
две группы. Рандомизацию осуществляли накануне опе-
рации методом слепых конвертов. В 1-й группе (n=33) 
для обеспечения анестезии использовали препарат се-
вофлюран, во 2-й группе (n=34) — десфлюран. Паци-
енты обеих групп были сопоставимы по объему 
операции, длительности пережатия сонной артерии, ха-
рактеру и степени выраженности сопутствующей пато-
логии. Клиническую характеристику пациентов 
представили в табл. 1. 

Критериями включения в исследование служили: 
наличие атеросклеротического стеноза одной или обеих 
сонных артерий �70%; наличие односторонней или дву-
сторонней гемодинамически значимой патологической 
извитости внутренней сонной артерии (ВСА), окклюзия 
ВСА с одной стороны без гемодинамически значимого 
поражения артерий с контралатеральной стороны. 

Критерии исключения: недавно перенесенный 
ишемический инсульт (1 месяц), декомпенсированный 
сахарный диабет (СД), декомпенсированная хрониче-

population of people is increasing by 1.7 %. As a result, 
over the last decade, the population of the elderly is 
about 18.3% in developed countries and about 7.5% of 
the total population in developing countries [1].  

The above category of patients is characterized 
by a decrease in functional reserves, the presence of se-
vere comorbidities and, as a result, a high risks of post-
operative complications and mortality [2]. 

Over recent years, the number of surgeries in eld-
erly patients, including interventions for atheroscle-
rotic lesions of the carotid arteries, has increased 
significantly [3–5]. This is mainly due to advances in 
approaches and techniques of anesthesia, brain protec-
tion, as well as patient's preparation for surgery and 
postoperative management [6]  

The use of the fast-track recovery (FTR) proto-
col is one of these approaches applied to reduce peri-
operative complications [7–13]. Optimization of the 
anesthetic support is an important element of the FTR 
protocol. Short-acting anesthetics, in particular, halo-
gen-containing anesthetics such as sevoflurane and 
desflurane, should be used for these purposes. The 
choice of these drugs for these surgical interventions 
is based, on the one hand, on their pharmacokinetics 
and pharmacodynamics, and, on the other hand, to 
their protective effect on the brain [14]. 

Therefore, the purpose of the study was to com-
pare the possibility of rapid activation of elderly pa-
tients after carotid endarterectomy performed under 
sevoflurane or desflurane-based anesthesia. 

Materials and Methods 
A prospective, randomized trial included 67 patients 

aged 75 to 85 years. Depending on the type of anesthesia, 
the patients were divided into two groups. Randomization 
was performed before the surgery by sealed technique ran-
domization. In the 1st group (n=33), sevoflurane was used 
for maintenance of anesthesia, and in the 2nd group (n=34), 
desflurane was applied. Patients of both groups were com-
parable in terms of the scope of the surgery, duration of 
carotid artery clamping, and nature and severity of comor-
bidities. Clinical characteristics of patients are presented in 
table 1. 

Inclusion criteria were as follows: atherosclerotic 
stenosis of one or both carotid arteries �70%; unilateral or 
bilateral hemodynamically significant pathological tortuos-
ity of the internal carotid artery (ICA), ICA occlusion at 
one side without hemodynamically significant arterial le-
sions at the contralateral side. 

Exclusion criteria: recent ischemic stroke (1 month), 
decompensated diabetes mellitus (DM), decompensated 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), chronic 
heart failure (CHF) of more than the III functional class ac-
cording to the NYHA classification.  

The study was approved by the institutional Ethics 
Committee of the I. M. Sechenov First Medical Moscow 
University.  

Propofol at a dose of 0.5–2 mg/kg and 200 μg of fen-
tanyl (bolus administration) were used for induction in the 
first group of patients. Tracheal intubation was performed 
under muscle relaxation with nimbex at a dose of 0.02 mg/kg. 
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ская обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), хрониче-
ская сердечная недостаточность (ХСН) более III ФК по 
классификации NYHA.  

Исследование одобрено локальным Этическим ко-
митетом 1-го МГМУ им. И. М. Сеченова.  

 Первой группе пациентов с целью индукции при-
меняли пропофол в дозе 0,5–2 мг/кг, фентанил — 200 
мкг болюсно. Интубацию трахеи проводили в условиях 
миорелаксации нимбексом в дозе 0,02 мг/кг. Поддержа-
ния анестезии в 1-ой группе достигали путем ингаляции 
севофлюрана в концентрации до 1,3 МАК, со скоростью 
потока свежего газа 4 л/мин, фентанила (2 мкг/кг/ч). 
Мышечную релаксацию поддерживали болюсным вве-
дением атракурия бесилата нимбекса (0,02 мг/кг).  

Во второй группе для индукции применяли пропо-
фол в дозе 0,5–2 мг/кг, фентанил — 200 мкг болюсно. Ин-
тубацию трахеи проводили в условиях миорелаксации 
нимбексом в дозе 0,02 мг/кг. Поддержания анестезии до-
стигали путем ингаляции десфлюрана в концентрации до 
1,3 МАК, со скоростью потока 4 л/мин, инфузией фента-
нила (2 мкг/кг/ч). Мышечную релаксацию поддержи-
вали болюсным введением нимбекса (0,02 мг/кг). 

В обеих группах искусственную вентиляцию лег-
ких (ИВЛ) проводили в режиме нормовентиляции 
(6 мл/кг идеальной массы тела) с ПДКВ + 5 см Н2О. 
Оценивали кислотно-основное состояние и газовый со-
став крови (троекратно: после интубации, до пережатия 
сонной артерии, после пуска кровотока по ВСА).  

В операционной всем пациентам производили ка-
тетеризацию центральной вены на ипсилатеральной сто-
роне и катетеризацию лучевой артерии, для 
мониторинга инвазивного артериального давления 
(иАД). Для обеспечения адекватной перфузии голов-
ного мозга всем пациентам на период пережатия сонной 
артерии среднее артериальное давление (СрАД) поддер-
живали на уровне 85–95 мм рт. ст. Перед основным эта-
пом операции оценивали «реакцию на пробное 
пережатие сонной артерии», учитывая динамику пока-
зателей церебральной оксиметрии и транскраниальной 
доплерографии средней мозговой артерии (СМА). При 
снижении показателя церебральной оксиметрии ниже 
60% или уменьшения допплерографических скоростных 
показателей кровотока более чем на 50 % создавали 
управляемую гипертензию с повторной оценкой показа-
телей. Для поддержания системной гемодинамики во 
время основного этапа операции использовали симпато-
миметическую поддержку норадреналином в дозе 70±20 
нг/кг/мин. Глубину анестезии оценивали по BIS ин-
дексу и поддерживали на уровне 50–60 ед.  

Maintenance of anesthesia in the 1st group was achieved by 
inhalation of sevoflurane at a concentration of up to 1.3 
MAC, at a flow rate of fresh gas of 4 l/min and fentanyl 
(2 μg/kg/h). Muscle relaxation was supported by bolus ad-
ministration of cisatracurium besylate nimbex (0.02 mg/kg).  

Propofol at a dose of 0.5–2 mg/kg and 200 μg of fen-
tanyl (bolus administration) were used for induction in the 
second group of patients. Tracheal intubation was performed 
under muscle relaxation with nimbex at a dose of 0.02 mg/kg. 
Maintenance of anesthesia was achieved by inhalation of des-
flurane at a concentration of up to 1.3 MAC, at a flow rate of 
fresh gas of 4 l/min and fentanyl infusion (2 μg/kg/h). Mus-
cle relaxation was supported by bolus administration of nim-
bex (0.02 mg/kg). 

 In both groups, mechanical lung ventilation (MV) 
was performed in the normoventilation mode (6 ml/kg ideal 
body weight) with PEEP of +5 cm H2O. The acid-base state 
and gas composition of blood were assessed (thrice: after in-
tubation, before clamping of the carotid artery, and after the 
start of the blood flow through the ICA).  

 In the operating room, all patients underwent 
catheterization of the central vein on the ipsilateral side and 
catheterization of the radial artery to monitor the invasive 
blood pressure (iBP). To ensure adequate cerebral perfusion, 
mean blood pressure (mBP) was maintained at 85–95 mm 
Hg in all patients over the period of carotid artery clamping. 
The reaction to the trial compression of the carotid artery 
was evaluated prior to the main stage of the surgery, taking 
into account the dynamics of cerebral oximetry and tran-
scranial dopplerography of the middle cerebral artery 
(MCA). When cerebral oximetry decreased below 60% or 
Doppler blood flow velocity parameters decreased by more 
than 50%, a controlled hypertension was induced with re-
assessment of the parameters. To maintain systemic hemo-
dynamics during the main stage of the surgery, 
sympathomimetic noradrenaline support at a dose of 70±20 
ng/kg/min was used. The depth of anesthesia was assessed 
by the BIS index and was maintained at 50–60 units.  

The duration of carotid artery clamping and the du-
ration of the surgery were assessed in each patient. 

At the end of the surgery, namely, at the beginning of 
skin suturing, the anesthetic supply was discontinued, the 
air supply was started at a rate of 8 l/min. Different time in-
tervals were estimated before tracheal extubation, namely: 
(1) the time of recovery of spontaneous breathing, (2) time 
to spontaneous opening of eyes, (3) the time of ability to per-
form elementary commands, (4) time to tracheal extubation. 

The following parameters were evaluated immediately 
after tracheal extubation, carried out in compliance with 

Parameters                                                                                                        Values of the parameters in groups 
                                                                                              Group 1 (n=33) Sevoflurane                      Group 2 (n=34) Desflurane  
Males, n (%)                                                                                          20 (60.6)                                                           24 (70.6) 
Age, years                                                                                                 79.4±6                                                              79.3±5.5 
ICA stenosis >70 %                                                                            33 (100%)                                                         34 (100%) 
BWI>35, n (%)                                                                                    7 (21.12)                                                            8 (23.5 ) 
Diabetes mellitus, n (%)                                                                      8 (24.2 )                                                             7 (20.5) 
A history of MI, n (%)                                                                         10 (30.3)                                                           9 (26.53) 

Таблица 1. Предоперационная характеристика больных. 
Table 1. Preoperative characteristics of patients. 

Note. BWI — body weight index; MI — myocardial infarction. The data are presented as Me [25; 75] or the number of patients (per-
centage) in the group. 
Примечание. Для табл. 1–5: parameters — показатели; values of … in groups — значения в группах; males — мужчин; age, years — 
возраст, лет; ICA stenosis — стеноз ВСА; BWI — индекс массы тела, diabetes mellitus — сахарный диабет; a history of MI — инфаркт 
миокарда в анамнезе. Данные указаны в виде Ме [25; 75] или число больных (процент) в группе.



У каждого пациента оценивали длительность пе-
режатия сонной артерии и длительность операции. 

В конце операции, а именно — в начале наложения 
кожных швов, прекращали подачу анестетика, начинали 
подачу воздуха со скоростью 8 л/мин. Перед экстубацией 
трахеи оценивали различные временные интервалы, а 
именно: (1) время восстановления самостоятельного ды-
хания, (2) время спонтанного открывания глаз, (3) время 
появления возможности выполнить элементарные 
команды, (4) время до экстубации трахеи. 

Сразу после экстубации трахеи, проведенной при 
соблюдении общепринятых правил, оценивали: (1) время 
ответов на элементарные вопросы (имя, фамилия, воз-
раст), (2) способность сделать глоток воды без поперхи-
вания, а также (3) результаты теста повторного 
вычитания цифры 7 из 100 (100–7=93, 93–7=86, 86–7=79 
и т. д). С целью контроля исходной когнитивной функ-
ции, накануне операции проводили аналогичный тест.  

При переводе из операционной в отделение реани-
мации всем пациентам проводили оценку степени акти-
визации по модифицированной шкале Альдрета (табл. 2).  

Кроме того, при поступлении в отделение реанима-
ции и интенсивной терапии (ОРИТ) оценивали способ-
ность пациента находится в сидячем положении в течение 
1 минуты без помощи персонала. При неуспешном тести-
ровании повторную попытку проводили каждые 15 минут 
до успешного выполнения теста. В ОРИТ для оценки сте-
пени остаточной седации применяли шкалу RAAS. Оце-
нивали также время нахождения в ОРИТ. 

Статистическую обработку данных проводили в 
программе SPSS for Mac v23 (IBM, США). Количествен-
ные значения выражали в виде медиан (Ме) и 25–75% 
процентилей [25; 75]. Нормальность распределения ве-
личин проверяли при помощи теста Колмогорова–Смир-
нова. Для исследования взаимосвязи количественных 
показателей рассчитывали коэффициент корреляции 
Спирмена. Достоверность различий величин проверяли 
при помощи U-критерия Манна–Уитни (сравнения по-
парно независимых групп данных), z-score Вилкоксона 
(сравнения связанных групп данных). Различия считали 
статистически значимыми при p<0,05.  

generally accepted rules: (1) time to answer basic questions 
(first name, last name, age), (2) ability to take a sipof water 
without choking, and (3) results of the repeated subtraction 
test of 7 from 100 (100–7=93, 93–7=86, 86–7=79 etc). A 
similar test was performed before the surgery, in order to 
monitor the initial cognitive function.  

When patients were transferred from the operating 
room to the intensive care unit, the degree of activation of 
all patients was evaluated based on the modified Aldrete 
score (table 2).  

Besides, when a patient was admitted to the intensive 
care unit (ICU), their ability to sit for 1 minute without 
staff's assistance was evaluated. If the test failed, it was re-
peated every 15 minutes until the test was successful. RAAS 
scale was used in the ICU to assess the degree of residual se-
dation. The ICU stay duration was also evaluated. 

Statistical data processing was performed using the 
SPSS for Mac v23 software (IBM, USA). Quantitative val-
ues were expressed as median (Me) and 25–75% percentiles 
[25; 75]. The normality of the distribution of values was 
tested using the Kolmogorov–Smirnov test. Spearman's rank 
correlation coefficient was calculated to study the relation-
ship between quantitative parameters. The significance of 
differences were checked using Mann–Whitney U-test 
(comparison of pairs of independent data groups), Wilcoxon 
z-score (comparison of related groups of data). Differences 
were considered statistically significant at P<0.05.  

Results and Discussion 

The duration of the surgery in both groups and 
the time of cross-clamping of the carotid artery were 
not significantly different; their values comprized 
97±15 and 28±11 min (desflurane group), and 93±17 
and 30±11 min (sevoflurane group), respectively. All 
surgeries were performed without arterial bypass by 
the same surgical team.  

There was no statistical difference between the 
groups in dose and duration of sympathomimetic sup-
port (U-test, P=0.071). 
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Parameters                                                                                                                                                               Parameter values 
Activity                               Able to move all extremities on command                                                                           2 
                                             Able to move 2 extremities on command                                                                             1 
                                             Unable to move extremities on command                                                                           0 
Respiration                         Able to breathe deeply and has a good cough reflex                                                          2 
                                             Dyspnea                                                                                                                                       1 
                                             Apnea                                                                                                                                           0 
Blood pressure                   Within 20 % of the baseline                                                                                                     2 
                                             Within 20–49% of the baseline                                                                                              1 
                                             Within 50 % and more of the baseline                                                                                   0 
Consciousness                   Clear                                                                                                                                             2 
                                             Arousable on calling                                                                                                                  1 
                                             Not responding                                                                                                                           0 
SpO2                                    >92%                                                                                                                                            2 
                                             >90% on the background of oxygen insufflation                                                               1 
                                             <90% on the background of oxygen insufflation                                                                0 

Таблица 2. Модифицированная Шкала Альдрета. 
Table 2. Modified Aldrete Score. 

Примечание. Для табл. 2, 4: activity — активность; respiration — дыхание; blood pressure — артериальное давление; conscious-
ness — сознание; able to move … extremities on command — движение конечностями по команде; all — всеми; unable to move — 
отсутствие движения; able to breathe deeply and has a good cough reflex — глубокое дыхание, хороший кашлевой рефлекс; dys-
pnea — одышка; apnea — апноэ; within … of the baseline — в пределах … от исходного; and more — и более; clear — ясное; arousable 
on calling — пробуждение в ответ на стимул; not responding — сознание угнетено; on the background of oxygen insufflation — 
на фоне инсуффляции кислорода.
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Результаты и обсуждение 

Длительность операций в обеих группах и 
время пережатия сонной артерии статистически 
значимо не различалась: в группе десфлурана — 
97±15 и 28±11 минут, а в группе севофлурана — 
93±17 и 30±11 минут. Все операции выполняли без 
наложения артериального шунта, одной и той же 
операционной бригадой.  

Статистической разницы между группами в 
дозе и длительности симпатомиметической под-
держки не было (U-критерий p=0,071). 

Показатели, характеризующие степень акти-
визации пациентов представили в табл. 3. 

В целом, скорость восстановления реакций, 
характеризующих активизацию пациентов в группе 
десфлюрана, была быстрее. Мы получили достовер-
ное различие по таким показателям, как время 
открывания глаз по команде (322,5 [313,5; 340,5] 
против 654 [637,5; 676,5] сек p=0,001), время выпол-
нения простых команд (443,5 [430; 460,5] против 
830 [789,5; 862,5] сек р=0,001), время экстубации 
трахеи (541,5 [530; 571,25] против 973 [952; 980] сек 
р=0,001). При выполнении теста с глотком воды 
(рис. 1, a) 30 пациентов (95%) в группе десфлюрана 
справились с задачей без поперхивания в течение 
первых 100 секунд после экстубации трахеи, на тот 
же момент времени в группе севофлюрана с тестом 
справилось лишь 10 пациентов (32 %).  

У 5-и пациентов в группе севофлюрана и 1-го 
одного пациента в группе десфлюрана после пере-
кладывания с операционного стола на каталку 
отмечали случаи десатурации до 90%, связанные с 
остаточным седативным эффектом. Особо следует 
отметить, что все 6 случаев десатурации были у 
больных с избыточной массой тела (ИМТ>35), что 
связано, с одной стороны, с самим ожирением, а с 
другой — с особенностями фармакодинамики ане-
стетиков. Количество пациентов с избыточной 
массой тела в обеих группах было практически 
одинаково — 7 в группе севофлюрана (22%), 8 в 
группе десфлюрана (24,5%).  

Результаты теста на вычитание из 100 предста-
вили на рис. 1, b. Оценку проводили с учетом исход-
ных данных по каждому пациенту. Как видно из гра-
фика, период времени в группе десфлюрана, когда 

Parameters characterizing the degree of patients' 
activation are presented in table 3. 

In general, the rate of recovery of reactions char-
acterizing patients' activation was faster in the desflu-
rane group. data demonstrated a significant difference 
in such parameters as the time of opening the eyes on 
command (322.5 [313.5; 340.5] vs 654 [637.5; 676.5] 
sec, P=0.001), execution of simple commands (443.5 
[430; 460.5] vs 830 [789.5; 862.5] sec, P=0.001), time 
to trachea extubation (541.5 [530; 571.25] vs 973 
[952; 980] sec, P=0.001). During the water swallowing 
test, 30 patients (95%) in the desflurane group coped 
with the task without choking for the first 100 seconds 
after tracheal extubation; at the same time, only 10 pa-
tients (32%) coped with the test in the sevoflurane 
group (fig. 1, a). 

 In five patients of the sevoflurane group and one 
patient of the desflurane group, cases of desaturation 
to 90% associated with residual sedative effect were 
noted after transferring a patient from the operating 
table to the gurney. It should be especially noted that 
all 6 cases of desaturation were observed in patients 
with overweight (BWI>35), which is associated, on 
the one hand, with obesity itself, and on the other 
hand, with peculiarities of the pharmacodynamics of 
anesthetics. The number of overweight patients in 
both groups was almost the same: 7 patients in the 
sevoflurane group (22%) and 8 patients in the desflu-
rane group (24.5%).  

 The results of the test «for subtraction from 
100» are presented in fig. 1, b. The evaluation was car-
ried out taking into account baseline data for each pa-
tient. As can be seen from the plot, the period of time 
in the desflurane group, when all patients were able to 
cope with this task, was 4 minutes, and in the sevoflu-
rane group, the same period was 10 minutes. The test 
was considered successful, if the patient repeated his 
initial result in the last correct answer. 

Results of the integrated assessment on the Al-
drete score are presented in fig. 1, c and table 4. 

According to the results of the Aldrete scoring 
in the desflurane group, patients had more stable 
blood pressure values, as well as more accurate and 
more conscious execution of commands. The statisti-
cal evaluation showed a significant difference between 
the groups (P=0.002). 

Parameters                                                                                                                Values of the parameters in groups                                   P 
                                                                                                             Group 1 (n=33) Sevoflurane        Group 2 (n=34) Desflurane             
Spontaneous breathing recovery time, sec                                               320 [310; 340]                               264.5 [244; 276.5]                 0.001 
Eye opening time on command, sec                                                        654 [637.5; 676.5]                          322.5 [313.5; 340.5]               0.001 
Time of execution elementary commands, sec                                     830 [789.5; 862.5]                            443.5 [430; 460.5]                 0.001 
Time of tracheal extubation, sec.                                                                973 [952; 980]                              541.5 [530; 571.25]                0.001 
Episodes to desaturation to 90% after tracheal extubation, n                         5                                                           1                                      
ICU stay, minutes                                                                                           360 [345; 378]                                  210 [200; 220]                    0.001

Таблица 3. Скорость пробуждения после прекращения анестезии, Ме [25; 75]. 
Table 3. The rate of awakening after cessation of anesthesia, Me [25; 75]. 

Примечание. Spontaneous breathing recovery time, sec — время восстановления спонтанного дыхания, сек; eye opening time on 
command — время открывания глаз по команде; time of execution elementary commands — время выполнения элементарных ко-
манд; time of tracheal extubation — время экстубации трахеи; episodes to desaturation to/after tracheal extubation — эпизоды де-
сатурации до/после экстубации трахеи; ICU stay, minutes — нахождение в ОРИТ, минуты.



все пациенты смогли справиться с этой задачей, 
составил 4 минуты, а в группе севофлюрана анало-
гичный период составил 10 минут. Тест считался 
успешным, если пациент повторял свой исходный 
результат по последнему правильному ответу. 

The time from tracheal extubation till transfer to 
the ICU did not differ significantly in both groups. In 
group 1, where sevoflurane was used, this period was 
16±5 minutes, and in group 2 (desflurane), it was 
19±5 minutes (P=0.07). 
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Рис. 1. Результаты тестов. 
Fig. 1. Tests results. 
Note. a — water swallowing test. The findings are presented as median (bold line) and 25 and 75 quartiles (tabs). Mann–Whitney test, 
P=0.001. b — results of the «subtraction from 100» test. c — aldrete scoring in groups. The findings are presented as median (bold line) 
and 25 and 75 quartiles (tabs). Mann–Whitney test, P=0.002. d — verticalization test, min. The findings are presented as median (bold 
line) and 25 and 75 quartiles (tabs); circles stand for outliers. Mann–Whitney test, P=0.001. e — distribution of scores according to the 
RAAS scale by the 2nd hour after the surgery. The findings are presented as median (bold line) and 25 and 75 quartiles (tabs); circles stand 
for outliers. Mann–Whitney test, P=0.001. 
Примечание. a — тест с глотком воды. Данные представлены как медиана (жирная линия) и 25 и 75 квартили (усы). Критерий 
Манна–Уитни, р=0,001. b — результаты теста на вычитание из 100. Patient number — число пациентов; time of «subtraction from 
100» test, min — время выполнения теста «вычитание из 100», мин. c — оценка шкалы Альдрета в группах, баллы. Данные пред-
ставлены как медиана (жирная линия) и 25 и 75 квартили (усы). Критерий Манна–Уитни, р=0,002. d — тест вертикализации, мин. 
Данные представлены как медиана (жирная линия) и 25 и 75 квартили (усы), кружками представлены выпадающие значения, 
критерий Манна–Уитни, р=0,001. e — распределение баллов по шкале RAAS ко 2-у часу после операции. Данные представлены 
как медиана (жирная линия), звездочками представлены выпадающие значения, критерий Манна–Уитни, р=0,001.
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Результаты интегральной оценки по шкале 
Альдрета представлены в табл. 4 и на рис. 1, c. 

По результатам шкалы Альдрета в группе десф-
люрана у пациентов отмечали более стабильные 
цифры АД, а также более четкое и осознанное выпол-
нение команд. При статистической оценке получили 
достоверную разницу между группами (p=0,002). 

Время от экстубации трахеи до перевода в 
ОРИТ в обеих группах статистически значимо не 
различалось. В группе 1, где использовали севофлю-
ран, этот период составил 16±5 минут, а в группе 2 с 
использованием десфлюрана — 19±5 минут (р=0,07). 

Сразу после перевода пациента в отделение 
реанимации проводили тест на способность нахо-
диться в сидячем положении без посторонней помо-
щи (тест вертикализации, табл. 5, рис. 1, d) в течение 
как минимум 1 минуты. При возникновении непри-
ятных ощущений, головокружения тест прекращали 
и проводили повторную попытку через 15 минут. 

Так в 1-й группе уже в течение первого часа 
все пациенты смогли находиться в сидячем поло-
жении без помощи персонала, а во 2-й группе все 
испытуемые смогли выполнить этот тест лишь 
через 2 часа после экстубации трахеи. 

Для оценки степени активизации и уровня 
остаточной седации в отделении реанимации про-
водили оценку по шкале RAAS каждый час от 
момента поступления (табл. 6, рис. 1, e). В первые 
3 часа в группе десфлюрана по данной шкале паци-
енты были достоверно более активны, чем в группе 
севофлюрана, р=0,001.  

Таким образом, во 2-й группе уже к третьему 
часу от момента экстубации трахеи все пациенты 
имели 0 балл по шкале RAAS, а в 1-й группе — 
лишь к 7 часу. 

Возможность перевода пациентов в профиль-
ное отделение оценивали по данным объективного 
осмотра и отсутствию неврологических, гемодина-
мических, дыхательных нарушений. Среднее время 
пребывания пациентов в ОРИТ в группе десфлю-

Immediately after the patient's transfer to the in-
tensive care unit, the ability to sit without assistance 
(verticalization test) for at least 1 minute was tested. 
If discomfort and dizziness occurred, the test was dis-
continued and then repeated in 15 minutes (table 5, 
fig. 1, d). 

 For example, in the 1st group, all patients were 
able to be in a sitting position without staff's assis-
tance over the 1st hour; and in the 2nd group, all sub-
jects were able to perform this test only in 2 hours 
after tracheal extubation. 

To assess the degree of activation and the level 
of residual sedation in the intensive care unit, the 
RAAS scoring was assessed every hour from the mo-
ment of admission. Within the first 3 hours, according 
to this scale, patients in the desflurane group were sig-
nificantly more active than in the sevoflurane group, 
P=0.001 (table 6, fig. 1, e) 

 Therefore, in group 2, all patients had 0 points 
on the RAAS scale by the third hour after tracheal ex-
tubation, and in group 1, only by the 7th hour. 

 The possibility of patients' transfer to the spe-
cialized unit was assessed according to objective ex-
amination and absence of neurological, hemodynamic, 
and respiratory disorders. The average time of the 
ICU in the desfluran group was 3.5±0.4 hours, which 
is significantly less than in the sevofluran group 
(7.0±0.5 hours, P=0.001). 

 At present, the problem of patients' activation, 
and especially the elderly, remains extremely urgent. 
Various methods of anesthesia (based on propofol, 
sevoflurane, and regional anesthetic techniques) are 
used for early activation [15–19]. This study proposes 
the use of desflurane-based anesthesia to achieve early 
activation. Our choice is based on the features of phar-
macokinetics and pharmacodynamics of the anesthet-
ics applied, on the one hand; and on the other hand, it 
is based on the data of metanalysis of the use of halo-
gen-containing anesthetics including desflurane 
[15–17]. It should be emphasized that the use of these 

Parameters                                                                                                        Values of the parameters in groups 
                                                                                              Group 1 (n=33) Sevoflurane                      Group 2 (n=34) Desflurane  
Activity                                                                                                        1.8                                                                        2 
Respiration                                                                                                   2                                                                          2 
Blood pressure                                                                                           1.85                                                                    1.65 
Consciousness                                                                                             1.5                                                                        2 
SpO2                                                                                                               2                                                                          2 
Total                                                                                                             9.15                                                                    9.65

Таблица 4. Средний бал по каждому признаку шкалы Альдрета. 
Table 4. Average score for each sign in the Aldrete score. 

Parameters                                                                                                        Values of the parameters in groups 
                                                                                              Group 1 (n=33) Sevoflurane                      Group 2 (n=34) Desflurane  
Upon admission to the ICU                                                              11 (33,3)                                                             15 (44) 
15 min                                                                                                     19 (57,5)                                                          25 (73,52) 
60 min                                                                                                     24 (72,7)                                                            34 (100) 
120 min                                                                                                   33 (100)                                                                    

Таблица 5. Результаты успешного выполнения теста вертикализации, n (%). 
Table 5. Results of a successful verticalization test, n (%). 

Примечание. Upon admission to the ICU — при поступлении в ОРИТ.



рана составило 3,5±0,4 часа, что достоверно меньше, 
чем в группе севофлюрана — 7,0±0,5 часа, р=0,001. 

На сегодняшний день проблема активизация 
пациентов, и в особенности пожилых, остается край-
не актуальной. С целью ранней активизации исполь-
зуются различные методы анестезии (на основе про-
пофола, севофлюрана, регионарные методики) 
[15–19]. В данном исследовании для достижения 
ранней активизации предлагается использование 
анестезии на основе десфлюрана. Наш выбор осно-
ван с одной стороны особенностями фармакокине-
тики и фармакодинамики используемого анестети-
ка, а с другой стороны основан на данных 
метанализов применения галогенсодержащих ане-
стетиков в том числе и десфлюрана [15–17]. Следует 
подчеркнуть, что использование этих препаратов 
весьма перспективно в отношении обеспечения 
интраоперационной защиты функций головного 
мозга от ишемии за счет механизмов фармакологи-
ческого прекондиционирования [20, 21].  

В нашем исследовании оценивали возмож-
ность ранней активизации пожилых пациентов 
после операции каротидной эндартерэктомии про-
веденной в условиях анестезии на основе севофлю-
рана и десфлюрана. Результаты, полученные в дан-
ной работе, сопоставимы с аналогичными 
исследованиями зарубежный авторов: так время 
открывания глаз и время экстубации трахеи корре-
лирует с данными, полученными в исследованиях 
Dupont [22, 23], а именно: «Среднее время, через 
которое пациенты открывали глаза, составило 7,2 
мин при использовании десфлюрана, 13,7 мин при 
использовании севофлурана и 14,3 мин при исполь-
зовании изофлурана (p<0,0001 для группы, полу-
чавшей препарат десфлюран по сравнению с двумя 
другими группами)». Среднее время экстубации 
трахеи составило 8,9 мин по сравнению с 18,0 и 16,2 
мин, соответственно p=0,0001 в работе Fanelli [24]. 

Одним из тестов ранней активизации, 
используемым в исследованиях, является тест с 
глотком воды. В нашем исследовании время 
выполнения теста было минимально в группе 
десфлюрана, что также было подтверждено в рабо-
те McKay [25] (рис. 2). 

Одним из важных результатов выполненной 
работы явилось то, что благодаря более ранней 
активизации пациентов в группе десфлурана, 

drugs is very promising in terms of providing intraop-
erative protection of brain functions from ischemia 
due to the pharmacological preconditioning mecha-
nisms [20, 21].  

 In our study, we evaluated the possibility of early 
activation of elderly patients after carotid endarterec-
tomy performed under anesthesia based on sevoflurane 
and desflurane. Results obtained in this study are com-
parable with similar studies of international authors: 
for example, the time of eye opening and time of tra-
cheal extubation correlate with data obtained in stud-
ies by Dupont [22, 23], namely: «Emergence time for 
eye opening was 7.2 (4.8) min for desflurane, 13.7 (8.6) 
min for sevoflurane and 14.3 (11.0) min for isoflurane 
(P<0.0001 for the desflurane group vs. the other two)». 
The average time of tracheal extubation was 8.9 min-
utes compared to 18.0 and 16.2 minutes, respectively, 
(P=0.0001, Fanelli [24]). 

The water swallowing test is one of the early ac-
tivation tests used in studies. In our study, the test ex-
ecution time was minimal in the desflurane group, 
which was also confirmed by McKay [25] (fig. 2). 

One of the important results of the performed 
study was that the time of the ICU stay was reduced 
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RAAS                                                                                                              Time, hours 
Score                              1                                           2                                            3                                           6                                            7 
                         Sevo              Des              Sevo              Des               Sevo              Des             Sevo              Des               Sevo              Des 
-2                  10 (30.3)        1 (2.9)           5 (15)                                                                                                                                                           
-1                    16 (48)         5 (14.7)         21 (63)          3 (8.8)          21 (63)                                 3 (9)                                                                 
0                       6 (18)         25 (73.5)         7 (21)          30 (88)          12 (36)        34 (100)       30 (90)                               33 (100)               
+1                     1 (4)            3 (8.8)                                 1 (2.9)                                                                                                                                    
+2                                                                                                                                                                                                                                        

Таблица 6. Оценка пациентов по шкале RAAS, n (%). 
Table 6. Evaluation of patients using the RAAS scale, n (%). 

Note. For table 6 and fig. 1: Sevo — Sevoflurane, Group 1; Des — Desflurane, Group 2. 
Примечание. Score — балл; time, hours — время, часы. Для табл. 6 и рис.: Sevo — севофлюран, группа 1; Des — десфлюран, группа 2.

Рис. 2. Пациенты, которые могут глотать без кашля или слю-
нотечения (%).  
Fig. 2. Patients who can swallow without cough and salivation (%). 
Note. * — P<0.05 vs. sevoflurane; ** — P�0.001 vs. sevoflurane. 
Примечание. Minutes after the respond to the command appeared — 
минуты после появления реакции на команды. * — р<0,05 по 
сравнению с севофлураном; ** — р�0,001 по сравнению с се-
вофлураном. 
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время нахождения в ОРИТ было снижено в 2 раза 
по сравнению с группой севофлурана. Это чрезвы-
чайно важно для профилактики различных 
послеоперационных осложнений и, в частности, 
когнитивных нарушений и развития делириоз-
ных состояний, что подтверждается в работах 
Heavner [26], Juvin [23, 27], De Hert [28–30].  

Особенное значение ранняя активизация 
имеет у пожилых пациентов с избыточной массой 
тела (ИМТ>35), которых в нашем исследование 
было 14 человек. Учитывая избыточный вес, у дан-
ных пациентов более высокие риски развития 
послеоперационных осложнений, таких как внут-
рибольничная пневмония, тромбоз глубоких вен, 
эмболические осложнения. Преимущества десф-
люрановой анестезии у этой категории больных 
заключаются в более раннем восстановлении 
сознания, более быстрой возможности вертикали-
зации, а также отсутствием седативного эффекта в 
раннем послеоперационном периоде. В связи с 
небольшим количеством таких пациентов в нашем 
исследовании мы не можем привести статистиче-
ских данных, но четкая положительная тенденция 
в этом отношении при десфлурановой анестезии 
прослеживается. Эти ориентировочные данные 
согласуются с исследованием Strum [31], De 
Baerdemaeker [32], La Colla [33], Juvin [23, 27].  

В независимости от группы пациентов наи-
большее внимание интраоперационно уделяли 
поддержанию адекватной перфузиии головного 
мозга (стабильность гемодинамики, допплерогра-
фия, церебральная оксиметрия). Стабильность 
гемодинамики для пожилых больных с распро-
страненным атеросклерозом очень важна, посколь-
ку адекватная перфузия головного мозга на всех 
этапах операции, и в том числе и во время пережа-
тия сонной артерии способствует снижению риска 
развития неврологических осложнений [34], кото-
рые в свою очередь во многом лимитируют воз-
можность начала ранней активизации пациента.  

В данном исследовании при использовании 
анестетиков в концентрациях до 1 МАК в обеих 
группах мы не выявили выраженных гемодинами-
ческих нарушений. Однако следует отметить, что 
при повышении концентрации вдыхаемого анесте-
тика до 1,3 МАК, более стабильные гемодинами-
ческие показатели были в группе, где использо-
вался севофлюран. Для коррекции гипотензии 
использовали норадреналин в небольших дозах 
(50–150 нг/кг/мин). Частота и примененные дозы 
симпатомиметиков в обеих группах значимо не 
отличалась (85% в группе севофлюрана, 80% в 
группе десфлюрана).  

Следует подчеркнуть, что такие препараты 
как десфлуран и севофлуран обеспечивают гемо-
динамическую стабильность [28–30, 35, 36]. 

Десатурацию у пациентов после анестезии и 
во время перекладывания чаще встречали в группе 
севофлюрана, а именно у пациентов с морбидным 

by 2-fold compared to the sevoflurane group due to 
the earlier activation of patients in the desflurane 
group. This is extremely important for prevention of 
various postoperative complications and, in particu-
lar, cognitive impairment and the development of 
delirious conditions, as confirmed in the works of 
Heavner [26], Juvin [23, 27], De Hert [28–30].  

The early activation is of particular importance 
in elderly patients with overweight (BWI>35); in our 
study, there were 14 such patients. Taking into ac-
count the overweight, these patients were at a higher 
risk of postoperative complications, such as nosoco-
mial pneumonia, deep vein thrombosis, and embolic 
complications. The advantages of desflurane anesthe-
sia in this category of patients include earlier recovery 
of consciousness, faster possibility of verticalization, 
as well as the absence of sedative effect in the early 
postoperative period. Due to the small number of such 
patients in our study, we can not provide statistical 
data, but a clear positive trend with desflurane-based 
anesthesia can be seen. These approximate data are 
consistent with studies of Strum [31], De Baerde-
maeker [32], La Colla [33], Juvin [23, 27].  

Regardless of the group of patients, the greatest 
attention was paid to the maintenance of adequate 
cerebral perfusion (hemodynamic stability, dopplerog-
raphy, cerebral oximetry). Hemodynamic stability is 
very important for elderly patients with advanced ath-
erosclerosis, since adequate cerebral perfusion at all 
stages of surgery, including carotid artery clamping, 
helps to reduce the risk of neurological complications 
[34], which in turn largely limit the possibility of early 
patient's activation.  

In this study, we did not observe any significant 
hemodynamic disorders when using anesthetics at 
concentrations up to 1 MAC in both groups. However, 
it should be noted that with an increase in the concen-
tration of the inhaled anesthetic up to 1.3 MAC, more 
stable hemodynamic parameters were in the sevoflu-
rane group. Small doses of norepinephrine were used 
to correct hypotension (50–150 ng/kg/min). The fre-
quency of dosing and doses of sympathomimetics in 
both groups did not differ significantly (85% in the 
sevoflurane group, 80 % in the desflurane group)  

It should be emphasized that such drugs as des-
flurane and sevoflurane provide hemodynamic sta-
bility [28–30, 35, 36]. 

Desaturation in patients after anesthesia and 
during shifting was more common in the sevoflurane 
group, namely in patients with morbid obesity. Appar-
ently, this is due to its greater lipophilicity compared 
to desflurane. In the desflurane group, there was only 
one case of desaturation in a patient with BWI>35. 
Similar results were obtained in studies of Strum [31] 
and Juvin [23, 26].  

The modified Aldrete scale allows to perform in-
tegral assessment of patients based on the known clin-
ical signs during their transfer from the operating 
room. When assessing patients using this scale, the 



ожирением. По видимому, это связано с его боль-
шей, чем у десфлюрана, липофильностью. В группе 
десфлюрана был только один случай десатурации 
у пациента с ИМТ>35. Сходные результаты полу-
чены в исследованиях Strum[32], Juvin [23, 26].  

Модифицированная шкала Альдрете позволяет 
произвести интегральную оценку состояния пациен-
тов при переводе из операционной по общеизвест-
ным клиническим признакам. При оценке пациентов 
по этой шкале количество баллов в группе десфлура-
на было больше, чем в группе севофлурана.  

При оценке пациентов по шкале RAAS сле-
дует отметить, что в группе десфлюрана пациенты 
быстрее «возвращаются» к исходному уровню 
бодровствования, чем в группе севофлюрана. Это 
позволяет проводить более уверенную и осознан-
ную самим пациентом активизацию, что само по 
себе является положительным эмоциональным 
фактором. 

Заключение 

Анестезия с использованием десфлюрана обе-
cпечивает более быстрое в сравнении с севофлура-
ном пробуждение и активизацию пожилых паци-
ентов после каротидной эндартерэктомии, что 
позволяет в большей степени осуществлять прото-

number of points in the desflurane group was higher 
than that in the sevoflurane group.  

When assessing patients using the RAAS scale, 
it should be noted that in the desflurane group, pa-
tients return to the baseline level of wakefulness faster 
than in the sevoflurane group. This allows to perform 
a more confident and conscious patient's activation, 
which itself is a positive emotional factor.  

Conclusion  

Desflurane-based anesthesia provides faster 
awakening and activation of elderly patients after 
carotid endarterectomy than the sevoflurane-based 
one, which allows to implement the fast-track recov-
ery protocol to a greater extent. In addition, the des-
flurane-based anesthesia within the concentration 
range of up to 1.3 MAC is characterized by excellent 
manageability and less negative impact on the hemo-
dynamics. 
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кол ускоренного выздоровления. Кроме того, ане-
стезия на основе десфлюрана обладает отличной 
управляемостью, меньшим отрицательным влия-
нием на гемодинамику (в коридоре концентрации 
до 1,3 МАК). 
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Цель исследования. Установить возможность использования пассивной акустической термометрии для 
измерения глубинной температуры участков тела человека. 

Материалы и методы. Тепловое акустическое излучение измеряли многоканальным акустотермографом 
с пороговой чувствительностью 0,3°С при времени интегрирования 10 с. Для измерения поверхностной тем-
пературы использовали портативный компьютерный инфракрасный термограф с чувствительностью 0,1°С.  

Результаты исследования. Измерения теплового акустического излучения правого подреберья испытуе-
мого провели, чтобы получить интегральную температуру печени после приема испытуемым сахара. Одно-
временно проводили измерения концентрации глюкозы в крови. В течение полутора часов содержание 
глюкозы выросло от 4 до 8 ммоль/л, после чего начало снижаться. С задержкой в полчаса после увеличения 
концентрации глюкозы измеряемая акустояркостная температура увеличилась на 2°С. Модельный расчет 
показал, что температура печени при этом увеличилась с 37 до 38°С. 

Заключение. Показали, что пассивную акустическую термометрию можно использовать для измерения 
глубинной температуры участков тела человека. Предложенный метод может быть востребован в медицине 
критических состояний.  

 
Ключевые слова: тепловое акустическое излучение; глубинная температура; поверхностная темпера-

тура; температура печени; уравнение теплопроводности с учетом кровотока 
 
The purpose of the study. To determine whether it is possible to use passive acoustic thermometry to measure 

the core temperature of human body regions. 
Materials and methods. Thermal acoustic radiation was measured by a multichannel acoustic thermograph with 

a threshold sensitivity of 0.3°С at an integration time of 10 s. A portable computer infrared thermograph with a sen-
sitivity of 0.1°С was used to measure the superficial temperature. 

Results. Measurements of thermal acoustic radiation of the right hypochondrium of the study subject were car-
ried out to obtain an integral temperature of the liver after intake of sugar. At the same time, blood glucose concen-
trations were measured. The glucose level increased from 4 to 8 mmol/l within an hour and a half; then it began to 
decline. The acoustic radiation temperature increased by 2°С with a half an hour delay after the increase in the glu-
cose level. Model calculation showed that the liver temperature increased from 37 to 38°С. 
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Conclusion. It was shown that passive acoustic thermometry can be used to measure the core temperature of 
different regions of the human body. The proposed method may be useful in the emergency medicine. 
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Введение 

При критических состояниях организма, 
связанных с гипер- и гипотермией, важно с 
погрешностью около 0,5°С осуществить безболез-
ненные, неинвазивные измерения глубинной тем-
пературы [1]. Например, в работе [2], где рассмот-
рены возможные применения терапевтической 
гипотермии в реаниматологии, в требованиях к 
технологии проведения гипотермии указана 
необходимость контроля температуры «теплового 
ядра» тела человека. В работе [3], посвященной 
исследованию лихорадки при родах с обезболива-
нием, измерения температуры тела проводили до 
обезболивания, каждый час после обезболивания 
и в течение часа после родов. 

Разница между температурой внутренних 
органов и поверхностью кожи может составлять до 
5–10°C [4], что определяет задачу измерения имен-
но глубинной, а не поверхностной температуры 
тела. Магниторезонансная (МР) термометрия в 
будущем позволит решить эту задачу [5] в клини-
ческих условиях. В обзоре [6] обобщаются дости-
жения в области МР-термометрии, приводятся 
практические соображения, обсуждаются пробле-
мы, ограничивающие точность измерения темпе-
ратуры in vivo, пространственное и временное раз-
решение метода. Однако этот метод требует 
дорогого оборудования, обученного персонала и 
специально подготовленных помещений. Поэтому 
наличие альтернативных безболезненных методов 
крайне актуально, особенно в условиях дефицита 
времени, когда необходимо оценить состояние 
пациента. Для измерения глубинной температуры 
тела человека предлагают использовать пассивную 
акустическую термометрию, физической основой 
которой является регистрация собственного теп-
лового акустического излучения организма [7, 8]. 

В медицине для измерения температуры тела 
используется регистрация его собственного элек-
тромагнитного излучения в инфракрасном диапа-
зоне (ИК термометрия). Однако этот метод, в 
отличие от акустической термометрии, дает 
информацию не о глубинной температуре, а о тем-
пературе поверхности тела. Расчеты показывают 
[9], что акустотермометрия позволяет измерить 
температуру на глубине вплоть до 3–8 см, в объеме 
около 1 см3 с погрешностью 0,5–1°С за время 
порядка одной минуты. В литературе представле-
ны экспериментальные результаты акустотермо-
метрических исследований на модельных объектах 
различной природы [10–12]. В исследованиях, 

Introduction  

Since critical illness associates with hyper — and 
hypothermia, it is important to carry out painless, 
non-invasive measurements of the core temperature 
at an accuracy of 0.5°C [1]. For example, in a paper [2], 
where possible application of therapeutic hypothermia 
in the intensive care were considered, the require-
ments for the hypothermia technique indicated the 
need to monitor the temperature of the thermal core 
of the human body. In another study the discussing 
fever in childbirth with anesthesia, body temperature 
measurements were carried out before anesthesia, 
every hour after anesthesia and for an hour after de-
livery [3]. 

The difference between the visceral temperature 
and the skin surface can be up to 5–10°C [4], which re-
quires measurements of the core temperature, but not 
the superficial one. Magnetic resonance (MR) ther-
mometry might allow to solve this problem in the future 
in a clinical setting [5]. A review [6] has summarized 
achievements in the field of MR thermometry, provided 
practical considerations, discussed the problems that 
limit the accuracy of temperature measurement in vivo, 
as well as spatial and temporal resolution of the method. 
However, this method requires expensive equipment, 
trained personnel and specifically prepared facilities. 
Therefore, the availability of alternative painless meth-
ods is urgently needed, especially due to the shortage 
of time when it is necessary to diagnose patient's con-
dition. Passive acoustic thermometry is proposed to 
measure the core body temperature; the physical basis 
of this technique is the registration of the body's own 
thermal acoustic radiation [7, 8]. 

Registration of body's own electromagnetic radi-
ation in the infrared range (IR thermometry) is used 
to measure the body temperature in medicine. How-
ever, unlike acoustic thermometry this method pro-
vides information not on the core temperature, but on 
the temperature of the body surface. Calculations [9] 
have demonstrated that acoustic thermometry allows 
to measure the temperature at a depth of up to 3–8 cm, 
in a volume of about 1 cm3 accurate within 0.5–1°C 
within about one minute. Various publications de-
scribed experimental results of acoustic thermometric 
studies with model objects of different nature [10–12]. 
Clinical studies assessed changes in blood flow and 
heat production in the gastrocnemius muscle [13] and 
forearm [14]. 

We will present clinical examples of application 
of the acoustic thermometry. Measurements of the 
core brain temperature were carried out in patients 
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проведенных на испытуемых, изучали изменение 
кровотока и теплопродукции в икроножной 
мышце [13] и предплечье [14].  

Отметим клинические примеры использова-
ния акустотермометрии. Были проведены измере-
ния глубинной температуры мозга пациентов реа-
нимационного отделения НИИ нейрохирургии им. 
ак. Н. Н. Бурденко, у которых частично отсутство-
вали кости черепа [15]. В ЦКБ РАН в течение про-
цедуры лазерной гипертермии щитовидной желе-
зы был проведен акустотермометрический 
мониторинг результатов нагрева [16]. 

Если анализировать измерения температуры 
печени, проведенные без использования МР-термо-
метрии, то можно указать две работы. В работе [17] 
с помощью ИК-термометрии у испытуемых изме-
рялась температура кожи в области печени после 
приема глюкозы. При этом никаких значимых изме-
нений температуры поверхности тела не было заре-
гистрировано, что авторы связывают с рассеивани-
ем тепла. Этот результат указывает на важность 
измерения именно глубинной температуры тела. В 
работе [18] испытуемые принимали глюкозу, для 
измерений использовалась радиотермография, дат-
чики размещались на поверхности тела. Было заре-
гистрировано некоторое повышение температуры. 

Цель исследования — установить возмож-
ность использования пассивной акустической тер-
мометрии для измерения глубинной температуры 
участков тела человека. 

Материал и методы 
Тепловое акустическое излучение измеряли мно-

гоканальным акустотермографом [19], разработанным в 
Институте прикладной физики РАН, Нижний Новгород 
(полоса пропускания 1,6–2,5 МГц, пороговая чувстви-
тельность при времени интегрирования 10 с — 0,3°С, 
диаметр датчиков 8 мм). Для акустического согласова-
ния между телом и датчиком на кожу наносили стан-
дартный гель для УЗИ. Принимаемые датчиками 
акустические сигналы преобразовывались в электриче-
ские, усиливались, проходили через квадратичный де-
тектор и усреднялись в течение 30 мс. С выхода 
акустотермографа сигналы подавались на 14-и разряд-
ный многоканальный АЦП Е14-140 (ЗАО «L-Card», 
Москва, Россия) с частотой дискретизации 1 кГц на один 
канал и поступали в компьютер. Разработанная про-
грамма проводила дальнейшее усреднение данных. 

Для измерения поверхностной температуры тела 
человека использовали портативный компьютерный 
термограф ИРТИС-2000 (ООО «Иртис», Москва, Рос-
сия) с чувствительностью 0,1°С, регистрировавший теп-
ловое электромагнитное излучение в диапазоне 3–5 мкм.  

Измерения концентрации глюкозы в крови прово-
дили глюкометром «Contour TS» (Bayer, Германия), кото-
рый регистрирует уровень глюкозы в диапазоне 0,6–33,3 
ммоль/л. Погрешность измерения не превышала 3%. 

Для описания изменения температуры T в орга-
низме человека использовали уравнение теплопровод-
ности с учетом кровотока [20]. В одномерном по 
пространству случае уравнение записывается в виде: 

with partial lack of skull bones in the intensive care 
unit of the N. N. Burdenko Research Institute of Neu-
rosurgery [15]. Acoustic thermometric monitoring of 
heating results was performed during the laser hyper-
thermia of the thyroid gland in the Central Clinical 
Hospital of the Russian Academy of Sciences [16]. 

We can name two works that analyze measure-
ments of the liver temperature conducted without the 
MR-thermometry. In [17], the skin temperature in the 
liver area after administration of glucose using IR 
thermometry was measured. At the same time, no sig-
nificant changes in the temperature of the body sur-
face associated with heat diffusion were recorded. This 
result stresses the importance of measuring the core 
body temperature. In [18], subjects took glucose; ra-
diothermography was used for measurements, and 
sensors were placed on the body surface. Some in-
crease in temperature was registered. 

Materials and Methods 
Thermal acoustic radiation was measured by a multi-

channel acoustic thermograph [19] developed at the Institute 
of Applied Physics under the Russian Academy of Sciences, 
Nizhny Novgorod (bandwidth: 1.6–2.5 MHz, threshold sen-
sitivity at integration time of 10 s: 0.3°C, sensor diameter: 8 
mm). Sonographic gel was applied onto the skin for acoustic 
coupling between the body and the sensor. The acoustic sig-
nals received by the sensors were converted into electrical sig-
nals, amplified, passed through a quadratic detector and 
averaged over 30 ms. Signals were transferred from the output 
of the acoustic thermograph to 14-bit multichannel ADC E14-
140 (JSC «L-Card», Moscow, Russia) at a sampling rate of 1 
kHz per channel and entered the computer. A specifically de-
veloped software conducted further calculations of the data. 

A portable computer thermograph IRTIS-2000 (Irtis 
LLC, Moscow, Russia) with a sensitivity of 0.1°C was used to 
measure the superficial body temperature, which recorded 
thermal electromagnetic radiation within the range of 3–5 μm. 

Measurements of blood glucose concentration were 
carried out with «Contour TS» glucose meter (Bayer, Ger-
many), which recorded glucose levels within the range of 
0.6–33.3 mmol/l. The measurement error did not exceed 3%. 

A heat conduction equation with adjustment to the 
blood flow was used to describe the changes in the body tem-
perature T [20]. In the one-dimensional case, the equation 
is written as follows: 

where t — time, x — a coordinate directed deep into 
the body, a2 — coefficient of thermal conductivity, η — coef-
ficient determining the specific blood flow, Tdepth=37°C — 
temperature of blood flowing from the thermal core of the 
body, Q — source of heat depending on changes in the me-
tabolism level [20]. 

The boundary conditions were determined by the su-
perficial body temperature T (t, x = 0) =Tsurf, and the core 
temperature T (t, x = �) = Tdepth. The use of infinity as a 
boundary condition is due to the fact that the thermal 
acoustic radiation coming from the deep areas of the body 
fades almost completely. 

The baseline temperature distribution was determined 
by the equation 

(1)



где t — время, x — координата, направленная вглубь 
организма, a2 — коэффициент температуропроводности, 
η — коэффициент, определяющий удельный кровоток, 
Tdepth=37°C — температура крови, притекающей из тепло-
вого ядра организма, Q — источник тепла, зависящий от 
изменения уровня метаболизма [20].  

Граничные условия определяли температурой по-
верхности тела T (t, x = 0) =Tsurf, и глубинной температу-
рой T (t, x = �) = Tdepth. Использование бесконечности в 
качестве граничного условия связано с тем, что тепловое 
акустическое излучение, идущее из глубинных областей 
организма, практически полностью затухает.  

Начальное распределение температуры опреде-
ляли выражением 

где Tsurf0 — температура поверхности до нанесения 
на нее геля, а d=a��	η — характерный пространственный 
параметр температурного распределения. Это распреде-
ление является решением уравнения (1) в стационарном 
случае без дополнительных источников тепла Q=0. Ре-
шение уравнения (1) при заданных начальных и гранич-
ных условиях проводили численно. 

В акустотермометрии измеряемой величиной яв-
ляется акустояркостная температура. Это интегральная 
характеристика, равная температуре акустического чер-
ного тела, создающего такую же плотность потока теп-
лового акустического излучения, как и исследуемый 
объект. Акустояркостная температура определяется вы-
ражением [21]: 

где γ — коэффициент поглощения ультразвука (по 
интенсивности). В данной модели предполагается, что ис-
следуемая среда (мягкие ткани организма) акустически 
однородна, и коэффициент поглощения не зависит от 
температуры. Решение уравнения (3) получали численно. 

Статистическую обработку экспериментальных 
данных проводили в программе Excel, использовали 
пакет «Анализ данных». 

Результаты и обсуждение 

В эксперименте ставили задачу измерить 
изменение температуры печени испытуемого за 
счет приема 200 мл сахарного сиропа (концент-
рация сахара составляла 30 г на 100 мл воды). 
Испытуемый находился в лежачем положении. 
Предварительное УЗИ показало, что печень у 
испытуемого расположена на глубине от 3 см. 
Датчик устанавливали у нижнего правого ребра 
и за счет сдавливания брюшины направляли под 
ребро в сторону нижней доли печени. Наряду с 
изменениями акустояркостной температуры 
проводили замеры концентрации глюкозы в 
крови. На рис. 1 представлены результаты экспе-
риментов, когда испытуемый принимал и не при-
нимал сахар. Если испытуемый не принимал 
сахар, то измеряемая акустояркостная темпера-
тура снижалась со скоростью приблизительно 
1,5°С/час, что было связано с охлаждением при-

where Tsurf0 — the superficial temperature before the 
gel application, and d=a��	η — a characteristic spatial pa-
rameter of the temperature distribution. This distribution is 
the solution of equation (1) in the stationary case without 
additional heat sources Q=0. The solution of equation (1) 
under given initial and boundary conditions was numeri-
cally performed. 

The acoustobrightness temperature is the parameter 
to be measured by the acoustic thermometry. This is an in-
tegral characteristic equal to the temperature of the acoustic 
black body, which creates the same density of the thermal 
acoustic radiation flow as the object under test. The acous-
tobrightness temperature is determined using the following 
equation [21]: 

where γ — ultrasound absorption coefficient (by in-
tensity). In this model, it is assumed that the medium under 
study (soft tissues of the body) is acoustically homogeneous, 
and the absorption coefficient does not depend on tempera-
ture. The solution of equation (3) was obtained numerically. 

Statistical processing of experimental data was carried 
out in the Excel software, using the «Data Analysis» package. 

Results and Discussion 

In the experiment, the task was to measure 
changes in liver temperature due to intake of 200 ml of 
a sugar syrup (sugar concentration was 30 g per 100 ml 
of water). The subject was in a recumbent position. Pre-
liminary sonography showed that subject's liver is lo-
cated at a depth of 3 cm. The sensor was placed at the 
lower right rib and was directed under the ribs to the 
lower lobe of the liver by compression of the peritoneum. 
Measurement of the blood glucose level were carried out 
along with measurements of changes in the acousto-
brightness temperature. Fig. 1 presents the results of ex-
periments when the subject took and did not take sugar. 
If the subject did not take sugar, the measured acousto-
brightness temperature was reduced at a rate of approx-
imately 1.5°C/hour, which was due to the cooling of the 
near-surface tissues due to application of the sono-
graphic gel onto the skin. The temperature of the gel ap-
plied onto the body surface measured throughout the 
experiment by the IR thermograph was 26.5±0.1°C. The 
decrease in the acoustobrightness temperature with a 
stable body surface temperature shows that the acous-
tobrightness temperature is the integral body tempera-
ture, to which both the near-surface and deep areas 
contribute (in accordance with equation (3)). 

If the subject took the syrup, the measured acous-
tobrightness temperature also decreased for about one 
and a half hours after sugar intake. Then, from the 85th 
to 115th minutes, the acoustobrightness temperature 
increased by 2.0±0.3°C. The difference between tem-
peratures from the 85th to 115th minutes in the cases 
when the sugar has been and has not been taken is sta-
tistically significant (significance level <0.01). 

The glucose level was 4.1–4.4 mmol/l before 
sugar intake. The blood glucose level did not change 
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поверхностных тканей за счет нанесения на кожу 
геля для УЗИ. Измеряемая в течение всего экс-
перимента ИК термографом температура геля, 
нанесенного на поверхность тела, составляла 
26,5±0,1°С. Снижение акустояркостной темпера-
туры в то время, как температура поверхности 
тела оставалась неизменной, показывает, что (в 
согласии с выражением (3)) акустояркостная 
температура является интегральной температу-
рой тела, в которую вносят вклад и приповерх-
ностные, и глубинные участки. 

Если испытуемый пил сироп, то измеряемая 
акустояркостная температура снижалась точно так 
же в течение приблизительно полутора часов после 
приема сахара. После чего с 85-й по 115-ю минуты 
акустояркостная температура увеличилась на 
2,0±0,3°С. Отличие акустояркостных температур с 
85-й по 115-ю минуты в случаях, когда сахар при-
нимали и не принимали, является статистически 
значимым (уровень значимости <0,01). 

До приема сахара концентрация глюкозы 
составляла 4,1–4,4 ммоль/л. В течение приблизи-
тельно получаса содержание глюкозы в крови не 
менялось и оставалось на уровне 4,3–4,4 ммоль/л. 
После приема сахара, за время около 80 мин., 
содержание глюкозы выросло до 8,2 ммоль/л и 
начало снижаться. Увеличение акустояркостной 
температуры произошло с задержкой в 20–30 мин 
по сравнению с увеличением содержания глюкозы 
в крови. Это может быть связано с увеличением 
температуры печени при усвоении глюкозы. По 
величине задержки между временем, когда содер-
жание глюкозы в крови достигло максимума, и 
временем, когда акустояркостная температура 
печени стала максимальной, можно косвенно 
судить об уровне метаболизма испытуемого.  

Экспериментально полученные временные 
изменения акустояркостной температуры аппрок-
симировали теоретическими кривыми. Акусто-
яркостную температуру рассчитывали исходя из 
интегрального выражения (3) при коэффициенте 
поглощения ультразвука γ=0,025 1/мм [21]. Вре-
менную зависимость температуры T (t, x) рассчи-
тывали из уравнения (1) при значениях парамет-
ров α2=0,12 мм2/с [19], η=10-4 1/с [4, 20], что 
несколько ниже удельного кровотока в скелетных 
мышцах, и Q=0. Граничные условия определяли 
следующим образом: T (t, 0)=26,5°С (температура 
геля на поверхности тела) и T (t, �)=37°С. 
Начальное распределение температуры определя-
ли выражением (2) при уже использованных 
значениях параметров α2 и η и при Tsurf0=34°С 
(температура поверхности до нанесения на нее 
геля). Теоретическая временная зависимость аку-
стояркостной температуры в случае, когда паци-
ент не принимал сахар, показана на рис. 2. Если 
пациент принимал сахар, то кровоток η и допол-
нительный источник тепла Q задавали следующи-
ми выражениями: 

and remained at 4.3 to 4.4 mmol/l for about half an 
hour. Glucose levels increased to 8.2 mmol/l after 
sugar intake for about 80 minutes and began to de-
cline. The increase in the acoustobrightness tempera-
ture occurred with a 20–30 min delay in comparison 
with the increase of the blood glucose level. This may 
be due to an increase in liver temperature during glu-
cose uptake. Indirect conclusions on the level of pa-
tient's metabolism can be drawn based on the delay 
between the time when the blood glucose reached its 
maximum and the time when the acoustobrightness 
temperature of the liver reached its maximum. 

Temporal changes in the acoustobrightness tem-
perature obtained in the experiment were approxi-
mated by theoretical curves. Acoustobrightness 
temperature is calculated based on the integral expres-
sion (3) with the ultrasound absorption coefficient 
γ=0,025 1/mm [21]. The time dependence of tempera-
ture T (t, x) was calculated using equation (1) with 
α2=0.12 mm2/s [19], η=10-4 1/s [4, 20], which is slightly 
lower than the specific blood flow in skeletal muscles, 
and Q=0. The boundary conditions were determined as 
follows: T (t, 0)=26,5°С (gel temperature on the body 

Рис. 1. Экспериментальные данные: временные зависимости 
концентрации глюкозы и акустояркостной температуры 
(время усреднения 30 с) в случае приема и неприема сахара.  
Fig. 1. Experimental data: time dependence of glucose con-
centration and acoustobrightness temperature (averaging 
time 30 s) with and without intake of sugar. 
 
Note. Sugar intake is carried out at zero point in time. In order not 
to overload the image, measurement errors are shown at the end of 
each curve. 
Примечание. Прием сахара осуществлен в нулевой момент 
времени. Чтобы не загромождать рисунок, погрешности изме-
рений показаны в конце каждой кривой. Для рис. 1, 2: Acousto-
brightness — акустояркостная; time, min — время, мин. 
glucometer readings, mmol/l — показатели глюкометра, 
ммоль/л; temperature without/with sugar — температура без/с 
сахаром; glucose concentration — концентрация глюкозы.



где временные параметры 85 и 100 мин выби-
рали исходя из экспериментальных данных. Значе-
ние удельного кровотока увеличилось в пять раз. 
Приведем для сравнения оценки, полученные в 
работе [14]: при работе бицепса кровоток вырастал 
в 10 раз, и в работе [22]: при работе мышц пред-
плечья кровоток увеличивался в 7,5 раз. В работе 
[14] также оценено увеличение теплопродукции 
при работе мышц предплечья Q=4,3�10-4 К/с. Эти 
величины близки к представленным в выражении 
(4). Сравнение измеренных и теоретических зави-
симостей показывает, что используемая в работе 
модель в целом описывает экспериментальные 
данные (рис. 2).  

На рис. 3 представили восстановленные про-
фили температуры в процессе измерений. Перво-
начальный профиль определяется поверхностной 
температурой 34°С, глубинной температурой 37°С 
и характерным параметром d=34 мм. Согласно 
модельным представлениям, нами было принято, 
что начальная температура печени составляет 
37°С. Нанесение на поверхность тела геля снизило 
поверхностную температуру до 26,5°С, но не изме-
нило глубинную температуру. Согласно модели, 

surface) and T (t, �)=37°С. The Initial temperature 
distribution was determined using formula (2) for the 
already used values of parameters α2 and η and with 
Tsurf0=34°С (surface temperature before gel applica-
tion). The theoretical time dependence of the acousto-
brightness temperature without sugar administration 
is demonstrated in fig. 2. If the patient took sugar, then 
blood flow η and an additional source of heat Q were 
determined by the following expressions: 

where time parameters 85 and 100 min were cho-
sen based on experimental data. The value of specific 
blood flow increased by five-fold. We present data ob-
tained in [14] for comparison: when the bicep was 
working, the blood flow increased by 10-fold; and in 
[22]: when the muscles of the forearm were working, 
the blood flow increased by 7.5-fold. In [14], the in-
crease in heat production during the work of forearm 
muscles was also estimated Q=4,3�10-4 К/s. These 
values are close to those presented in formula (4). 
Comparison of the measured and theoretical depen-
dences shows that the model used in the study as a 
whole describes the experimental data (fig. 2).  

Fig. 3 presents restored temperature profiles dur-
ing measurements. The initial profile is determined by 
a superficial temperature of 34°C, a core temperature 
of 37°C and a characteristic parameter d=34 mm. Ac-
cording to model concepts, we have assumed that the 
initial temperature of the liver was 37°C. Application 
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Рис. 2. Экспериментальные и расчетные временные зависи-
мости акустояркостной температуры в случае неприема и 
приема сахара.  
Fig. 2. Experimental and estimated time dependences of the 
acoustobrightness temperature in cases when sugar was or was 
not taken. 
 
Примечание. Experiment — эксперимент; without/with sugar — 
без/с сахаром; calculation — расчет. 

Рис. 3. Рассчитанные профили температуры в разные мо-
менты времени: начальный — до нанесения геля на кожу, ре-
акция на прием сахара, в конце эксперимента.  
Fig. 3. Calculated temperature profiles at different time points: 
initial — before application of the gel onto the skin, reaction to 
sugar intake, at the end of the experiment. 
 
Note. Application of the gel onto the skin reduced the surface tem-
perature to 26.5°C, but did not change the core temperature. 
Примечание. Нанесение на кожу геля снизило поверхностную 
температуру до 26,5°С, но не изменило глубинную температуру. 
Depth from the surface, mm — глубина от поверхности, мм; initial 
temperature profile — начальный профиль температуры; re-
sponse to sugar intake — реакция на прием сахара; temperature 
profile at the end of the experiment — профиль температуры в 
конце эксперимента.  
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после нанесения геля зона, где температура равна 
37°С, сдвигается вглубь организма. Температурное 
распределение стремится к стационарному и 
достигает его приблизительно через 2 часа после 
нанесения геля на кожу. Ситуация меняется при 
приеме сахара — из-за появления дополнительных 
источников тепла глубинная температура (темпе-
ратура печени) согласно используемой в работе 
модели повышается на 1°С до 38°С.  

Заключение 

В работе экспериментально показали, что пас-
сивную акустическую термометрию можно 
использовать для измерения глубинной темпера-
туры участков тела человека. Измерили меняю-
щуюся во времени температуру печени. При этом 
изменения температуры печени были вызваны 
приемом испытуемым сахара. По времени задерж-
ки между максимумом содержания глюкозы в 
крови и максимумом измеренной температуры 
можно косвенно судить об уровне метаболизма 
испытуемого. 
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of the gel onto the surface of the body reduced the su-
perficial temperature to 26.5°C, but did not change the 
core temperature. According to the model, after appli-
cation of the gel, the area where the temperature is 
37°C moves deep into the body. The temperature dis-
tribution tends to be stationary and reaches it approx-
imately 2 hours after application of the gel onto the 
skin. The situation changes when a patient takes 
sugar: the core temperature (liver temperature) in-
creases by 1°C to 38°C due to the additional heat 
source, according to the model used in the study. 

Conclusion  

The study demonstrated that passive acoustic 
thermometry can be used to measure the core temper-
ature of various human body regions. We measured the 
liver temperature changing with time. At that, changes 
in liver temperature were caused by sugar intake by a 
study subject. Indirect conclusion on the patient's me-
tabolism level may be drawn based on the delay be-
tween the peak glucose level and the peak temperature. 
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Экспериментальные исследования

Мониторинг редокс-потенциала плазмы крови  
в процессе ее карантинизации (предварительное сообщение) 

И. В. Горончаровская, В. Б. Хватов, А. К. Евсеев,  
А. К. Шабанов, М. М. Гольдин, С. С. Петриков 
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Monitoring of the Blood Plasma Redox Potential During Plasma Quarantining 
(Preliminary Report) 

Irina V. Goroncharovskaya, Valeriy B. Khvatov, Anatoliy K. Evseev,  
Aslan K. Shabanov, Mark M. Goldin, Sergey S. Petrikov 

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

Цель исследования: выявление значимых изменений электрохимических свойств плазмы крови в про-
цессе карантинизации и плазмы крови доноров при взаимодействии с карантинизованной плазмой in vitro 
для оценки влияния трансфузии в модельном эксперименте. 

Материалы и методы. Плазму крови 20-и практически здоровых доноров-добровольцев карантинизиро-
вали в течение 6-и месяцев при -40°С. Мониторинг редокс-потенциала (РП) карантинизованной плазмы осу-
ществляли непосредственно в день забора без замораживания образца, на 1, 3, 7, 14 -е сутки, а затем по 
достижении 1, 1,5, 2, 3, 4, 5, 6-и месяцев хранения. Плазму крови 15-и практически здоровых доноров-добро-
вольцев смешивании в соотношении 1:1 с плазмой крови, карантинизованной в течение 6 месяцев in vitro и 
измеряли РП смеси. Измерения РП проводили на платиновом микроэлектроде.  

Результаты. Обнаружили, что в процессе карантинизации при температуре -40°С РП плазмы крови в 70% 
случаев смещается в область более положительных значений. Доказали in vitro, что добавление к плазме прак-
тически здоровых доноров-добровольцев карантинизованной плазмы в 13 из 15 случаев (87%) также приво-
дило к смещению величины РП конечной смеси в область положительных значений.  

Заключение. С помощью измерения РП карантинизованной плазмы крови обнаружили значимые измене-
ния, которые свидетельствуют о протекании в плазме преимущественно окислительных процессов. Учитывая 
данные о том, что значимое смещение РП в плазме крови в область положительных значений ассоциировано с 
ухудшением состояния пациента, сделали вывод о необходимости проведения дополнительных клинических 
исследований по применению карантинизованной плазмы с высокими положительными величинами РП. 

 
Ключевые слова: редокс-потенциал; плазма крови; карантинизация; платиновый электрод; трансфузия; 

окисление 
 
The purpose of the study: to identify significant changes in the electrochemical properties of quarantine-stored 

blood plasma and of donor blood plasma during its in vitro mixing with quarantined plasma in order to assess the 
effect of transfusion of quarantine-stored plasma on recipient plasma in a model experiment. 

Materials and methods. Blood plasma of 20 clinically healthy volunteer donors was quarantined for 6 months at -40°C. 
Monitoring of the redox potential (RP) of the quarantined plasma was carried out directly on the day of sampling without 
freezing the sample, and then on days 1, 3, 7 and 14, as well as after 1, 1.5, 2, 3, 4, 5 and 6 months of storage of frozen samples. 
Each of 15 blood plasma samples donated by clinically healthy volunteers was mixed in vitro with blood plasma quarantined 
for 6 months at a ratio 1:1, and the RP of the mixture was measured by a platinum microelectrode technique.  

Results. It was found that during the storage of quarantined samples at a temperature of -40°C, the blood RP 
shifted to more positive values in 70% of cases. Addition of the quarantined plasma to the plasma of practically 
healthy volunteer donors also led to a shift in the final mixture RP to positive values in 13 of 15 cases (87%).  

Conclusion. Significant changes in RP values have been found when measuring the RP of the quarantined blood 
plasma, demonstrating predominantly oxidative processes in the plasma. Since significant shift of RP in blood plasma 
to the positive values has been associated with the deterioration of the patient's state, we concluded that further 
clinical studies on the use of quarantined plasma with high positive RP values are warranted. 
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Введение 

В настоящее время в клинической практике 
для лечения пациентов с массивной кровопотерей 
широко используют трансфузию плазмы крови. 
Только в 2014 году в России было заготовлено 
донорской плазмы около 1 млн. литров [1]. Плазма 
для трансфузии подвергается карантинизации в 
течение 6 месяцев при температуре -40°С. Принято 
считать, что указанные условия хранения обес-
печивают сохранность ее свойств, которые контро-
лируют комплексом лабораторных методов [2–5]. 

Однако, несмотря на сложный многоэтапный 
анализ плазмы до и после периода карантинизации, 
клиницистам известно, что вероятность развития 
осложнений у пациента после трансфузии плазмы 
все же существует. В исследованиях приведены 
примеры таких осложнений после трансфузии плаз-
мы, как интоксикации неясной этиологии, негемо-
литические реакции, сепсис, острое посттрансфу-
зионное повреждение легких [3]. Поскольку 
причины осложнений при трансфузии плазмы 
часто остаются неясными, поиск дополнительных 
параметров оценки пригодности плазмы для транс-
фузии является актуальным. 

В последние годы продолжает активно разви-
ваться электрохимический метод измерения 
редокс-потенциала (РП) в биологических средах, 
применяемый для оценки состояния пациентов с 
различными заболеваниями и прогнозирования их 
исхода. Первые работы по измерению РП в биоло-
гических средах были проведены еще в 20-х годах 
XX века [6], однако метод измерения РП постоянно 
совершенствуется. Так, была разработана методика 
предварительной обработки измеряющего электро-
да непосредственно перед каждым измерением в 
биологической среде [7]. Использование этой мето-
дики позволило значительно повысить точность и 
воспроизводимость результатов измерений. 

Величина РП отражает соотношение между 
про- и антиоксидантной активностями веществ в 
системе. Несмотря на то, что этот параметр являет-
ся неспецифическим, он несет информацию о 
состоянии окислительно-восстановительного 
баланса биологических систем, что позволяет 
использовать его в качестве диагностического и 
прогностического критерия при лечении широкого 
ряда заболеваний. В частности, измерения РП, в 
том числе его мониторинг, успешно зарекомендо-
вали себя для диагностики осложнений у пациен-
тов после трансплантации печени и почки [8, 9], 
больных с нейротравмой [10–12], геморрагиче-
ским шоком [13], сочетанной травмой [14], 
болезнью Паркинсона [15], состоянием после 
инсульта [16], ожогов [17], а также для оценки 
результатов некоторых активных методов лечения, 
например, гипербарической оксигенации [18], 
плазмафереза [19]. Однако исследования по мони-
торингу РП хранящейся плазмы и влиянию ее 

Introduction  

At present, plasma transfusion is widely used in 
clinical practice to treat patients with massive blood 
loss. In 2014 alone, about 1 million liters of donor 
plasma were procured in Russia [1]. Plasma for trans-
fusion is quarantined for 6 months at a temperature of 
-40°C. It is believed that these storage conditions en-
sure the safety of its properties, which are monitored 
by a number of laboratory methods [2–5]. 

However, despite a complex multi-stage analy-
sis of plasma before and after the quarantine period, 
clinicians know that complications after a plasma 
transfusion still may develop. The studies give exam-
ples of such complications after plasma transfusion 
as poisoning of unknown etiology, nonhemolytic re-
actions, sepsis, transfusion-related acute lung injury 
[3]. Since causes of complications after plasma trans-
fusion are often unclear, the search for additional pa-
rameters to assess the suitability of plasma for 
transfusion is still urgent. 

The electrochemical method of measuring the 
redox potential (RP) in biological media used to assess 
the condition of patients with various diseases and 
predict their outcome has been developing actively 
over recent years. The first work on the RP measure-
ment in biological media was carried out back in the 
1920s [6], but the RP measurement is constantly 
being improved. For example, a method of pretreat-
ment of the measuring electrode directly before each 
measurement in a biological media was developed [7]. 
The employment of this technique in clinical studies 
has significantly improved the accuracy and repro-
ducibility of measurements. 

The RP value reflects the ratio between pro — 
and antioxidant activity of substances in the system. 
Although this parameter is non-specific, it provides an 
information on the state of the redox balance of bio-
logical systems, which allows it to be used as a diag-
nostic and prognostic criterion when considering 
approaches to treatment of a wide range of diseases. In 
particular, RP measurements, including its monitor-
ing, have been successfully used in the diagnosis of 
complications in patients after liver and kidney trans-
plantation [8, 9], patients with neurotrauma [10–12], 
hemorrhagic shock [13], multiple trauma [14], Parkin-
son’s disease [15], condition after stroke [16] and 
burns [17], as well as for the evaluation of the results 
of some active methods of treatment, for example, hy-
perbaric oxygen therapy [18] and plasmapheresis [19]. 
However, there are no data on the monitoring of the 
stored plasma RP and the effect of its transfusion on 
recipient’s plasma RP. 

In general, the RP value of the sum of system 
redox reactions may be calculated using the Nernst 
equation [20]: 

RP=E0+RT/nF ln (�aox)/(�ared)  
where, RP — redox potential, V; E0 — standard 

electrode potential, V; R — universal gas constant, 
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трансфузии на величину РП плазмы крови реци-
пиента в литературе отсутствуют. 

В общем случае величина РП суммы окисли-
тельно-восстановительных реакций системы может 
быть рассчитана с помощью уравнения Нернста [20]: 

РП=E0+RT/nF ln (�aox)/(�ared)  
где, РП — редокс потенциал, В; E0 — стандарт-

ный электродный потенциал, В; R — универсаль-
ная газовая постоянная, 8,31 Дж/(моль•K); T — 
температура, K; n — число электронов; F — число 
Фарадея, 96485,35 Кл•моль-1; �aox и �ared — сумма 
активностей про- и антиоксидантов в системе. 

В организме можно выделить несколько окис-
лительно-восстановительных систем, например, 
сульфгидрильные системы (цистеин, глутатион), 
гемоглобин-оксигемоглобин, гемоглобин-метге-
моглобин, цитохром [6]. 

Согласно Шилову В. Н. [21], РП принадле-
жит определяющая роль в переключении струк-
турных процессов реорганизации ткани. Понима-
ние влияния РП на процессы, протекающие в 
клетке, как структурной единице организма, дает 
возможность углубить понимание природы многих 
жизненно важных процессов, протекающих на 
уровне организма.  

Окислительные процессы смещают величину 
РП в область положительных значений, тогда как 
процессы восстановления — в отрицательную, что 
мы и наблюдали ранее, при увеличении содержа-
ния в сыворотке крови, соответственно, проокси-
дантов или антиоксидантов [22]. Исследования 
величин РП плазмы пациентов с черепно-мозговой 
травмой [23] показали, что высокие положитель-
ные величины РП соответствовали наличию у 
пациента состояния окислительного стресса.  

Цель работы — выявление значимых измене-
ний электрохимических свойств плазмы крови в 
процессе карантинизации и плазмы крови доноров 
при взаимодействии с карантинизованной плазмой 
in vitro для оценки влияния трансфузии в модель-
ном эксперименте. 

Материал и методы 
Исследование электрохимических свойств плазмы 

крови проводили в НИИ СП им. Н. В. Склифосовского 
(Москва). Обследовали 35 образцов плазмы крови прак-
тически здоровых доноров-добровольцев, заготовленной 
на консерванте ЦФГ. Из общего числа 20 образцов не-
посредственно после забора аликвотировали на 12 проб 
по 4,5 мл в криопробирки емкостью 5 мл. Образцы 
плазмы хранили в условиях, принятых для хранения 
плазмы при карантинизации (-40°С), в течение 6 меся-
цев. Первое измерение РП плазмы крови проводили не-
посредственно в день забора без замораживания образца. 
Хранящиеся образцы исследовали на 1, 3, 7, 14-е сутки 
и по достижении 1, 1,5, 2, 3, 4, 5, 6-и месяцев, для чего 
пробирку с пробой размораживали, согласно условиям, 
описанным в [3], а затем производили измерение ве-
личины РП размороженного образца плазмы крови при 
температуре 25°С. 

8.31 J/(mol•K); T — temperature, K; n — number of 
electrons; F — Faraday constant, 96485.35 K•mol-1; 
�ao and �ared — the sum of activities of pro — and an-
tioxidants in the system. 

Several most studied redox systems in the body 
include sulfhydryl systems (cysteine, glutathione), he-
moglobin-oxyhemoglobin, hemoglobin-methemoglo-
bin, cytochrome [6]. 

According to Shilov [21], RP plays a decisive 
role in switching of the structural processes of tissue 
reorganization. Understanding of the effect of RP on 
the processes occurring in a cell as a structural body 
unit makes it possible to clarify the nature of many 
vital processes occurring in the body.  

Oxidative processes shift the RP value to posi-
tive values, while the recovery processes shift it to the 
negative ones, as we observed earlier with an increase 
in the content of pro-oxidants or antioxidants in the 
blood serum, respectively [22]. Studies of plasma RP 
values in patients with a traumatic brain injury [23] 
showed that high positive RP values corresponded to 
the oxidative stress.  

The purpose of this study was to identify signif-
icant changes in the electrochemical properties of 
blood fresh-frozen plasma samples during its quaran-
tine storage and of donor blood plasma during its in 
vitro mixing with quarantined plasma in order to as-
sess the effect of transfusion in a model experiment. 

Materials and Methods 
Electrochemical properties of blood plasma were stud-

ied at the N.V. Sklifosovsky Research Institute of Emer-
gency Medicine (Moscow). 35 plasma samples donated by 
clinically healthy volunteers and procured in the CFG were 
studied. 20 samples were aliquoted to 12 samples of 4.5 ml 
each in 5 ml cryotubes immediately after sampling. Plasma 
samples were stored under conditions accepted for plasma 
storage during quarantine (-40°C) for 6 months. The first 
RP measurement of blood plasma was performed directly on 
the day of sampling without freezing the sample. The stored 
samples were examined on day 1, 3, 7, 14 and after 1, 1.5, 2, 
3, 4, 5, and 6 months; for this purpose, the test tube with a 
sample was thawed according to the conditions described in 
[3], and then the RP of the thawed blood plasma sample was 
measured at a temperature of 25°C.  

The remaining 15 samples were quarantined for 6 
months and prepared for the transfusion. The samples were 
mixed in vitro with blood plasma from almost healthy vol-
unteers at a ratio of 1:1, for the prediction of a possible effect 
of plasma transfusion on the properties of fresh plasma. 
Blood plasma for the model experiment was obtained from 
whole blood collected by venipuncture into vacuum tubes 
with lithium heparin as a preservative. The ratio in the mix-
ture was chosen based on the required transfusion volume 
in massive blood loss.  

In addition, the RBC suspension in the form of packed 
red cells stored for 7 days at room temperature was exam-
ined in order to detect changes in RP in the suspension dur-
ing cell degradation. 

Blood plasma RP was measured on a platinum micro-
electrode with an area of 3.3•10-2 cm2, and a silver chloride 
electrode (3 M KCl) was used as a reference electrode. Po-



Оставшиеся 15 образцов плазмы 
крови являлись карантинизованной 
плазмой крови (срок карантинизации — 
6 месяцев), подготовленной для транс-
фузии пациентам. Исследуемые об-
разцы смешивали in vitro в 
соотношении 1:1 с плазмой крови 
практически здоровых доноров-добро-
вольцев, для прогнозирования воз-
можного влияния трансфузии плазмы 
на свойства свежей плазмы. Плазму 
крови для модельного эксперимента 
получали из цельной крови, забран-
ной путем венопункции в вакуумные 
пробирки с консервантом гепарином 
лития. Соотношение в смеси вы-
брано из расчета необходимого 
объема трансфузии при массивной 
кровопотере.  

Дополнительно обследовали 
суспензию эритроцитов в виде эрит-
роцитарной массы при хранении в 
течение 7-и суток при комнатной 
температуре с целью выявления из-
менений РП в суспензии при дегра-
дации клеток. 

Измерение РП плазмы крови 
проводили на платиновом микро-
электроде площадью 3,3•10-2 см2, 
хлоридсеребряный электрод (3 М KCl) использовали в 
качестве электрода сравнения. Потенциостат IPC-Com-
pact (ЗАО «Кронас», Россия) использовали для измере-
ния величины РП и записи зависимости изменения РП 
от времени. Перед каждым измерением платиновый 
электрод подвергали предварительной обработке по ори-
гинальной методике [7]. 

Статистическую обработку экспериментальных 
данных проводили с использованием программного 
обеспечения Statistica 6.0 (StatSoft). Для оценки досто-
верности различий изменения величины РП после сме-
шения с карантинизованной плазмой использовали 
U-критерий Манна–Уитни. Статистически значимыми 
считали различия при p<0,05.  

Результаты и обсуждение 

Результаты мониторинга РП плазмы крови в 
процессе карантинизации представили на рис. 1. 

Как видно на рис. 1, величина РП плазмы 
крови перед хранением находилась в пределах от 
-12 мВ до +53 мВ. Отметим, что полученные 
величины заметно отличаются от определенного 
нами ранее диапазона величин РП для практически 
здоровых людей (от -56 до -11 мВ) [8]. Данное 
наблюдение может быть обусловлено различием 
консервантов, используемых при заготовке плазмы. 
К концу срока карантинизации плазмы (6 месяцев) 
величины РП находились в диапазоне от -13 мВ до 
+101 мВ. Из 20-и исследованных образцов плазмы 
крови в 70% случаев наблюдали смещение в область 
более положительных величин (в среднем на 23,2 
мВ), в 25% случаев — смещение в область более 
отрицательных величин (в среднем на -13,8 мВ) и в 
5% случаев — изменений не зафиксировали.  

tentiostat IPC-Compact (Kronas, Russia) was used to meas-
ure the RP value and record the time dependence of RP 
changes. Before each measurement, the platinum electrode 
was pretreated according to the original procedure [7]. 

Statistical processing of experimental data was per-
formed using Statistica 6.0 software (StatSoft). To assess the 
significance of differences in the change in RP after mixing 
with the quarantined plasma, the Mann–Whitney U-test 
was used. Differences were considered as statistically signif-
icant at P<0.05.  

Results and Discussion 

Results of blood plasma RP monitoring during 
quarantine are presented on fig. 1. 

As seen in fig. 1, the blood plasma RP value be-
fore storage was within the range of -12 mV to + 53 
mV. We should note that the obtained values differ 
significantly from the previously defined range of RP 
values for clinically healthy volunteers (from -56 to 
-11 mV) [8]. This may be explained by the difference 
in preservatives used in plasma procurement. By the 
end of the plasma quarantine period (6 months), RP 
values were within the range from -13 mV to +101 mV. 
In 70% of the 20 studied blood plasma samples, there was 
a shift to more positive values (on average by 23.2 mV); 
in 25% of cases, there was a shift to more negative val-
ues (on average by 13.8 mV); and in 5% of cases, no 
changes were recorded.  

During the first 14 days, significant multidirec-
tional fluctuations in plasma RP values were observed 
(fig. 1, dotted lines). Starting from the 2nd month of 
storage, changes in these values became predomi-
nantly unidirectional and shifted to more positive val-
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Рис. 1. Изменение РП плазмы крови во время ее хранения. 
Fig. 1. Alterations of the blood plasma RP during storage. 
Note. Data are presented as RP mean±σ. Selected examples of the changes in blood plasma 
RP measurements: donor №6, donor №9, donor №19.  
Примечание. Для рис. 1–3: RP, mV — РП, мВ. Для рис. 1, 2: days — дни. Данные пред-
ставлены в виде РПср±σ; the minimum and maximum value — минимальное и макси-
мальное значение. Выборочные примеры динамики измерения РП плазмы крови: 
донор №6, донор №9, донор №19.  
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В течение первых 14-и суток отметили значи-
тельные разнонаправленные колебания величин 
РП плазмы крови (рис. 1, пунктирные линии). 
Начиная со 2-го месяца хранения, изменения ука-
занных величин становились преимущественно 
однонаправленными и сдвигались в область более 
положительных значений. Максимальная разница 
между величинами РП в начале и конце хранения 
составила 57 мВ. Это наблюдение свидетельствует 
о протекании в плазме в процессе карантинизации 
преимущественно окислительных процессов. 

Предположили, что наблюдаемый аномально 
высокий диапазон положительных величин РП 
плазмы крови после карантинизации может быть 
связан с окислением не только белков плазмы 
крови, но и остаточных количеств форменных эле-
ментов, изначально содержавшихся в донорской 
плазме крови (например, в виде разрушенных кле-
точных мембран).  

Это предположение косвенно подтверждают 
данные об измерениях РП суспензии эритроцитов. 
Показали, что при хранении суспензии эритроци-
тов в течение 7-и суток при комнатной температу-
ре, величины РП смещаются в положительную 
область (рис. 2), то есть наблюдаемые смещения 
свидетельствуют о протекании окислительных 
процессов.  

Сопоставление величин РП плазмы крови 
после карантинизации с областью величин РП плаз-
мы крови практически здоровых людей показало, 
что переливание окисленной плазмы пациенту 
может привести к сдвигам величин РП плазмы 
крови пациента в область положительных значений. 

Оценку влияния трансфузии карантинизо-
ванной плазмы на РП плазмы крови реципиента, 
провели in vitro при смешивании в соотношении 
1:1 данной плазмы крови с образцами плазмы 
крови практически здоровых добровольцев.  

Диаграмму РП карантинизованной плазмы 
крови, донорской плазмы крови и их смеси приве-
ли на рис. 3. 

Величины РП плазмы крови доноров в целом 
находились в обычных для здоровых людей преде-
лах от -53 мВ до +13 мВ, в то же время величины 
РП карантинизованной плазмы крови находились 
в пределах от -10 мВ до +93 мВ. После смешения 
плазмы крови доноров с образцами карантинизо-
ванной плазмы крови величины РП смеси в 13 из 
15 случаев достоверно смещались в положитель-
ную область значений относительно донорской 
плазмы крови (p=0,000493). Разница значений 
достигала 43 мВ. 

После трансплантации печени [24, 25] и 
почки [26] в случае осложнений посттранспланта-
ционного периода, выражающихся в дисфункции 
трансплантата, в том числе криза отторжения, мы 
наблюдали смещение величины РП плазмы крови 
пациента более чем на 25 мВ как в положительную, 
так и в отрицательную области потенциалов. Ука-

ues. The maximum difference between RP values at 
the beginning and end of storage was 57 mV. This ob-
servation indicates mainly oxidative processes occur-
ring in plasma during quarantine.  

It was suggested that the abnormally high range 
of positive RP values of blood plasma after quarantine 
may be associated with the oxidation of not only 
plasma proteins, but also the residual amounts of 
blood corpuscles/microparticles originally contained 
in donor blood plasma (for example, in the form of de-
stroyed cell membranes or exosomes).  

This assumption is indirectly confirmed by data 
on RP measurements of RBC suspension. It was 
shown that during storage of the RBC suspension for 
7 days at a room temperature, the RP values shifted 
to the positive values (fig. 2), that is, the observed shift 
indicated oxidative processes. 

Comparison of RP values of blood plasma after 
quarantine with RP values of blood plasma of practi-
cally healthy volunteers showed that transfusion of ox-
idized plasma to the patient’s one could lead to shifts of 
RP values of patient's blood plasma to positive values. 

The effect of transfusion of quarantined plasma 
on the RP of the recipient's blood plasma was assessed 
in vitro when this blood plasma was mixed with blood 
plasma samples of clinically healthy volunteers at a 
ratio of 1:1. The diagram of RP of quarantined blood 
plasma, donor blood plasma and their mixtures are 
presented in fig. 3. 

In general, the RP values of donor blood plasma 
were within the usual range for healthy people from -
53 mV to + 13 mV, while the RP values of quarantined 
blood plasma were within the range from -10 mV to 
+93 mV. After mixing the donor blood plasma with 
samples of the quarantined plasma, there was a statis-
tically significant shift in the final mixture RP to pos-
itive values in 13 of 15 cases (P=0.000493). The 
difference of values has reached 43 mV. 

After liver [24, 25] and kidney transplantation 
[26], in the case of posttransplant complications in the 

Рис. 2. Изменение РП суспензии эритроцитов при хранении 
при комнатной температуре.  
Fig. 2. Changes in the RBC suspension RP during storage at a 
room temperature. 



занную величину выбрали в качестве прогностиче-
ского критерия высокой вероятности развития 
осложнений у исследованных групп пациентов.  

Таким образом, можно предположить, что 
трансфузия карантинизованной плазмы с высоки-
ми положительными величинами РП имеет высо-
кий риск возникновения ответной реакции орга-
низма, например, развития окислительного стресса 
или воспалительных процессов. В связи с этим, для 
оценки влияния параметров трансфузионной 
среды на организм реципиента, весьма важным 
является более подробное исследование пациентов 
до и после процедуры трансфузии с включением 
дополнительных клинических данных.  

Заключение 

Мониторинг величин РП плазмы крови доно-
ров в процессе ее карантинизации при температуре 
-40°С позволил обнаружить, что в 70% случаев 
имело место смещение величины РП плазмы 
крови в область более положительных значений. 

form of a graft dysfunction, including rejection crisis, 
we observed a shift in the RP value of patient's blood 
plasma by more than 25 mV to both positive and neg-
ative potential areas. This value was chosen as a prog-
nostic criterion for the high probability of 
complications in the studied groups of patients. 

Therefore, it can be assumed that the transfu-
sions of quarantined plasma with high positive RP val-
ues possess high risk of causing a body response, for 
example, the developing the oxidative stress or inflam-
matory reactions. In this regard, to assess the effect of 
transfusion media parameters on the recipient's body, 
more detailed studies of plasma RP before and after 
the transfusion procedure with the inclusion of addi-
tional clinical data are warrented.  

Conclusion  

Monitoring of the donor blood plasma RP values 
during quarantine at a temperature of -40°C demon-
strated that in 70% of cases there was a shift in blood 
plasma RP values to more positive values. The in vitro 
addition of the quarantined plasma to the plasma of 
clinically healthy volunteer donors also led to a shift 
in the final mixture RP to positive values in 87% of 
cases.  

Taking into account the data that the significant 
shift of RP in blood plasma to the positive values is as-
sociated with the deterioration of the patient's state, 
we concluded that it is necessary to conduct further 
clinical studies on the use of quarantined plasma with 
high positive values of RP.
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Рис. 3. Диаграмма смещения РП плазмы крови доноров при 
трансфузии плазмы после карантинизации in vitro. 
Fig. 3. Diagram of shift of the donor blood plasma RP at in vitro 
plasma transfusion after quarantine. 
Note. 1 — donor plasma; 2 — plasma quarantined for 6 months; 
3 — a mixture of donor plasma and quarantined plasma, 1:1. Sig-
nificance of differences between 1 and 3, P=0.000493. 
Примечание. 1 — плазма доноров; 2 — плазма, карантинизован-
ная в течение 6-и месяцев; 3 — смесь плазмы доноров и каран-
тинизованной плазмы 1:1. Достоверность различий 1 и 3, 
p=0,000493.  

Добавление к плазме практически здоровых доно-
ров–добровольцев карантинизованной плазмы в 
87% случаев также приводило к смещению величи-
ны редокс-потенциала конечной смеси в область 
более положительных значений in vitro. 

Учитывая данные о том, что значимое сме-
щение РП в плазме крови в область положитель-
ных значений ассоциировано с ухудшением 
состояния пациента, сделали вывод о необходи-
мости проведения дополнительных клиниче-
ских исследований по применению карантини-
зованной плазмы с высокими положительными 
величинами РП.
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Цель исследования — определить антибактериальные и антимикотические свойства полученных грану-
лированных углеродных сорбентов. 

Материал и методы. В качестве исходного материала использовали углеродный сорбент ВНИИТУ-1, 
который модифицировали поливинилпирролидоном, олигомерами молочной и гликолевой кислот. Про-
ведены стендовые микробиологические исследования по определению антибактериальной и антимикоти-
ческой активности этих гранулированных углеродных гемосорбентов. Антибактериальные свойства 
сорбентов исследовали по отношению к патогенным и условно патогенным микроорганизмам: Staphylococ-
cus aureus, Pseudomonas aeroginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Streptococcus agalactiae, а также к 
их смесям: смесь № 1 — Staphylococcus aureus и Escherichia coli; смесь № 2 — Staphylococcus aureus и 
Pseudomonas aeruginosa. 

Результаты. Показали, что модифицированные образцы ВНИИТУ-1, проявляли более выраженную по 
сравнению с исходным сорбентом антибактериальную и антимикотическую активность по отношению к боль-
шинству исследованных микроорганизмов.  

Заключение. Выявленные антимикробные, детоксицирующие свойства модифицированных сорбентов 
являются дополнительным обоснованием для их использования в комплексной терапии акушерско-гинеко-
логической и хирургической патологии. Разработанные углеродные сорбенты являются перспективными ма-
териалами для медицины, так как расширяют возможности сорбционной терапии в клинической практике.  

 
Ключевые слова: модификация; углеродные сорбенты; антимикробная резистентность; антимикотиче-

ская резистентность 
 
The purpose is to study antibacterial and antimycotic properties of produced granular carbon sorbents.  
Material and methods. A VNIITU-1 carbon sorbent was used as a starting material, which was modified with 

polyvinylpyrrolidone and lactic and glycolic acids oligomers. Microbiological bench tests were carried out to deter-
mine the antibacterial and antimycotic activity of these granulated carbon hemosorbents. Antibacterial properties 
of sorbents were studied in relation to pathogenic and conditionally pathogenic microorganisms: Staphylococcus au-
reus, Pseudomonas aeroginosa, Klebsiella pneumonia, Escherichia coli, Streptococcus agalactiae as well as their mixtures: 
mixture No. 1 — S. aureus and E. coli; mixture No. 2 — S. aureus and P. aeruginosa. 

Results. Presented data demonstrate that the modified VNIITU-1 exhibits significant antibacterial and antimy-
cotic activity against most of the studied microorganisms compared to original sorbent. 
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 Conclusion. Modified sorbents as antimicrobial and detoxifying drugs may further be employed in treatment 
of obstetrical-gynecological and surgical diseases. The carbon sorbents are promising materials for medicine, as they 
expand the potential of sorption therapy in clinical practice. 
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Введение 

В последнее десятилетие в России и за рубе-
жом большое внимание уделяется изучению меха-
низмов формирования критических состояний — 
тех состояний, при которых возникает необходи-
мость коррекции функций или даже замены их в 
общей системе интенсивного лечения [1, 2]. При 
таких критических состояниях, как сепсис, пери-
тонит, панкреонекроз, политравма, шок различной 
этиологии наблюдается обширный комплекс типо-
вых патологических процессов: гипоксия, ишемия, 
гипоэргоз, эндотоксемия, ацидоз, оксидативный 
стресс, кальциевый и кислородный парадокс и др., 
которые, если их не корригировать, в конечном 
итоге нередко приводят к летальному исходу [3–5]. 
Среди этих типовых патологических процессов 
особого внимания заслуживает эндотоксемия и 
формирование резистентности возбудителей 
инфекционных осложнений к антибактериальным 
и антимикотическим соединениям [6–8].  

В случае, когда традиционные методы купи-
рования эндотоксемии и инфекции перестают быть 
эффективными, прибегают к экстракорпоральной 
гемокоррекции и эфферентной терапии. Для деток-
сикации организма используют различные сорб-
ционные методы: гемосорбцию, энтеросорбцию и 
аппликационную сорбцию, основанные на способ-
ности пористых материалов извлекать токсические 
вещества из биологических жидкостей организма. 
В связи с этим научные поисковые исследования по 
разработке новых материалов и методов лечения 
заболеваний, вызванных патогенными микроорга-
низмами, представляются актуальными.  

Очевидно, что перспективным методом лече-
ния инфекционной патологии может стать сорб-
ционная терапия с использованием материалов, 
которые безопасны для организма и не содержат 
антибиотиков или антимикотиков. Сорбенты 
инактивируют патогенные микроорганизмы и 
выводят из организма пациента продукты их жиз-
недеятельности, а также продукты нарушенного 
метаболизма и токсичные соединения, полученные 
из внешней среды [8]. В реанимационной практике 
метод гемосорбции используют с целью снижения 
концентрации аутоантител, аномальных белков, 
кровяных пигментов, нормализации реологиче-
ских свойств крови и т. п. [9]. 

На стадии зарождения и развития гемосорб-
ции использовали фильтры, получаемые из камен-
ного угля и материалов органического происхож-
дения: древесины, лигнина, фруктовых косточек, 

Introduction  

In Russia and worldwide, much attention has been 
paid to the study of mechanisms of development of crit-
ical illness over the last decade, i. e. those conditions, 
which require correction of functions or even their re-
placement in the general intensive care system [1, 2]. 
Such critical illnessess as sepsis, peritonitis, pancre-
onecrosis, multiple trauma, shock of various etiologies, 
are characterized by complex pathological processes that 
include hypoxia, ischemia, hypothyroidism, endotox-
emia, acidosis, oxidative stress, calcium and oxygen dis-
turbances, etc., which if not corrected commonly lead to 
a lethal outcome [3–5]. Endotoxemia and the formation 
of resistance of infectious pathogens, complicated the 
critical illness, to antibacterial and antimycotic com-
pounds deserve special attention [6–8].  

When traditional methods of management of en-
dotoxemia and infection are ineffective, extracorporeal 
hemocorrection and efferent therapy is employed. Var-
ious sorption methods are used for detoxification in-
cluding hemosorption, enterosorption and application 
sorption based on the ability of porous materials to ex-
tract toxic substances from biological fluids of the 
body. In this regard, studies on the development of new 
materials and methods of treatment of diseases caused 
by pathogenic microorganisms seem urgently needed.  

It is obvious that sorption therapy using materi-
als that are safe for the body and do not contain an-
tibiotics or antimycotics can be a promising method 
of treatment of infectious diseases. Sorbents inactivate 
pathogenic microorganisms and remove their waste 
products, as well as products of impaired metabolism 
and toxic compounds penetrated from the external en-
vironment from the patient's body [8]. In the Inten-
sive Care Unit (ICU), the hemosorption technique is 
used to reduce the concentration of autoantibodies, 
abnormal proteins, blood pigments, and to normalize 
the rheological properties of blood, etc. [9]. 

At the early stages of hemosorption develop-
ment, sorbents were obtained from coal and organic 
materials: wood, lignin, fruit seeds, nut shells, peat, 
sapropel. However, they contain a large amount of 
dust, have the ability to «sinter» in columns, contain 
a large number of minerals and organic compounds, 
which are often toxic, especially compounds of wood-
chemical resins. The modified sorbents are character-
ized by high mechanical strength, chemical resistance, 
homogeneous granulometric composition, and do not 
have excessively high sorption activity, which leads to 
the removal of not only toxins from the blood, but also 
vital substances [10–12]. 

Экспериментальные исследования
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скорлупы орехов, торфа, сапропеля. Однако они 
содержат большое количество пыли, обладают спо-
собностью «спекаться» в колонках, содержат в 
большом количестве минеральные вещества и орга-
нические соединения, зачастую являющиеся ток-
сичными, особенно соединения лесохимических 
смол. Модифицированные сорбенты отличаются 
высокой механической прочностью, химической 
стойкостью, однородным гранулометрическим 
составом, не обладают чрезмерно высокой сорб-
ционной активностью, приводящей к удалению из 
крови не только токсинов, но и жизненно необхо-
димых веществ [10–12]. 

В результате теоретических, опытных и опыт-
но-промышленных исследований Институтом 
проблем переработки углеводородов СО РАН в 
творческом содружестве с Институтом физиче-
ской химии РАН и Омским государственным 
медицинским университетом были разработаны 
физико-химические основы синтеза новых угле-
родных сорбентов, включая технологию пиролити-
ческого уплотнения гранул технического углерода 
в горизонтальном вращающемся реакторе с 
подвижным слоем [13]. По этой новой технологии 
был создан целый класс пористых гранулирован-
ных углерод-углеродных материалов различного 
назначения, разработана уникальная, не имеющая 
мировых аналогов опытно-промышленная техно-
логия получения новых углерод-углеродных мате-
риалов, в том числе медицинского назначения, 
основанная на синтезе с использованием двух раз-
личных структурных модификаций графитоподоб-
ных материалов: нанодисперсного углерода и 
низко-температурного пироуглерода. Оказалось, 
что новые пористые материалы пиролитической 
природы значительно превосходят традиционные 
активные угли по механической, термической и 
химической стойкости, содержат меньше мине-
ральных примесей, обладают преимущественно 
мезопористой структурой, отличаются низким 
содержанием золы (порядка 0,15%) и серы (0,3%), 
что сразу решало задачу достижения почти полно-
го отсутствия минеральных примесей [12, 13]. В 
частности, стендовые испытания полученного гра-
нулированного углеродного гемосорбента ВНИИ-
ТУ-1 позволили установить, что он обладает высо-
кой химической чистотой (содержание углерода не 
менее 99,5%), практически полным отсутствием 
пыли на поверхности и в порах, высокой проч-
ностью гранул сферической формы, мезопористой 
структурой с преобладающим размером пор 50–60 нм, 
высокой адсорбционной активностью по отноше-
нию к веществам различной природы, в том числе 
и токсинам низкой и средней молекулярной массы, 
обладает высокой стойкостью к стерилизации, не 
токсичен [13]. Медицинское изделие «Гемосорбент 
углеродный в физиологическом растворе стериль-
ный ВНИИТУ-1» получил широкое распростране-
ние в Российской Федерации и странах СНГ с 

As a result of theoretical, experimental and ex-
perimental-industrial research by the Institute of Hy-
drocarbon Processing, Siberean Branch of the Russian 
Academy of Sciences in cooperation with the Institute 
of Physical Chemistry and Omsk State Medical Uni-
versity, physical and chemical bases for the synthesis 
of new carbon sorbents were developed. The new tech-
nology included pyrolytic compaction of carbon gran-
ules in a horizontal rotating reactor with a movable 
layer [13]. According to technology, a whole class of 
porous granular carbon-carbon materials for various 
purposes was created; a unique experimental indus-
trial technology for producing new carbon-carbon ma-
terials for medical use based on the synthesis using 
two different structural modifications of graphite-like 
materials, nanodispersed carbon and low-temperature 
pyrocarbon, was developed. It turned out that the new 
porous materials of pyrolytic nature significantly ex-
ceeded the traditional active coals in mechanical, ther-
mal and chemical resistance, contained less mineral 
impurities, possessed a predominantly mesoporous 
structure, exhibited low ash (about 0.15%) and sulfur 
(0.3%) contents. New features almost solved the prob-
lem goal of achieving complete absence of mineral im-
purities [12, 13]. In particular, bench tests of the 
obtained VNIITU-1 granulated carbon hemosorbent 
has revealed that it has a high chemical purity (carbon 
content not less than 99,5%), almost complete lack of 
dust on the surface and in the pores, high strength of 
spherical granules, mesoporous structure with a pre-
dominant pore size of 50–60 nm, high adsorption ac-
tivity towards substances of different nature, 
including toxins of low and medium molecular weight. 
In addition, new sorbent was highly resistant to ster-
ilization and was non-toxic [13]. The medical product 
«Sterile hemosorbent carbon in the saline VNITTU-1» 
was widely used in the Russian Federation and CIS 
countries with high quality assessment and was 
awarded by the Gold medal of the First International 
Exhibition of Innovations (Moscow, All-Russian Ex-
hibition Center, February, 2001). 

The VNIITU-1carbon sorbent served as a raw 
material for creation of carbon sorbents for medical 
purposes [12]. Based on the sorbent, we have created 
modified sorbents with specific action for various pur-
poses of sorption therapy: selective extraction of 
proinflammatory cytokines from blood plasma; reduc-
tion of the viral load (in hepatitis B); antibacterial and 
antifungicidal action by chemical modification of their 
carbon surface with fixation of nitrogen- and oxygen-
containing modifiers [13]. 

In order to arm the sorbents with specific prop-
erties and provide targeted actions against toxic sub-
stances, gram-positive and gram-negative bacteria, we 
used various methods of modifying the surface of the 
VNIITU-1 mesoporous granular carbon hemosorbent 
(TU 9398-002-71069834-2004, registration certifi-
cate No. FSR 2008/03492 dated 25.09.2012): oxida-
tion, fluoridation, functionalization by polymers of 
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высокой оценкой качества и был удостоен Золотой 
медали Первого международного салона иннова-
ций (Москва, Всероссийский выставочный центр, 
февраль, 2001 г.). 

Исходным материалом для создания углерод-
ных сорбентов медицинского назначения служил 
углеродный сорбент ВНИИТУ-1 [12]. На его осно-
ве нами созданы модифицированные сорбенты 
специфического действия для различных целей 
сорбционной терапии: избирательного извлечения 
провоспалительных цитокинов из плазмы крови; 
снижения вирусной нагрузки (при гепатите В); 
антибактериального и антифунгицидного дей-
ствия путем химического модифицирования их 
углеродной поверхности с закреплением азот- и 
кислородсодержащих модификаторов [13]. 

С целью придания сорбентам специфических 
свойств и целенаправленного действия по отноше-
нию к токсичным веществам, грамположительным и 
грамотрицательным бактериям мы использовали 
различные способы модифицирования поверхности 
мезопористого гранулированного углеродного гемо-
сорбента ВНИИТУ-1 (ТУ 9398-002-71069834-2004, 
регистрационное удостоверение № ФСР 2008/03492 
от 25.09.2012 г.): окисление, фторирование, функцио-
нализация полимерами аминокислот и гидроксикис-
лот, иммобилизация аминокислот и т. д. [15]. 

Модификацию поверхности углеродного сор-
бента с целю увеличения сорбционной активности 
и селективности мы осуществляли различными 
веществами: аминокапроновой кислотой, челове-
ческим сывороточным альбумином, поливинил-
пирролидоном, олигомерами молочной и гликоле-
вой кислоты. Для модификации поверхности 
гранулированного углеродного сорбента ВНИИ-
ТУ-1 использовали аминокапроновую кислоту 
производства ООО «Полисинтез» (рис. 1, a) 
Исследование текстуры образцов сорбента прово-
дили адсорбционным методом по низкотемпера-
турной адсорбции-десорбции азота на объемной 
статической вакуумной установке Sorptomatic-1900 
(Carlo Erba).  

На снимках, полученных методом растровой 
электронной микроскопии, отчетливо видна морфо-
логия исходного углеродного материала (рис. 2, a): 
сорбент отличается достаточно сложной структурой 
— верхние слои углеродной поверхности имеют 
изломы, трещины, пронизаны каналами и впадина-
ми. Дисперсионный анализ размера углеродных 
гранул показал, что их средний размер составляет 
~0,60 мм. Характерно, что после модифицирования 
углеродной поверхности форма и размеры гранул 
сорбента не отличаются от исходного образца и 
имеют почти сферическую форму (рис. 2, b). 

Для модифицирования человеческого сыво-
роточного альбумина в концентрации 20 мг/мл, 
приготовленного на ацетатном буфере, использо-
вали 25% водный раствор глутаральдегида. Инку-
бацию в растворе глутарового альдегида осуществ-

amino acids and hydroxy acids, immobilization of 
amino acids, etc. [15]. 

We modified the surface of the carbon sorbent to 
increase their sorption activity and selectivity using 
different substances including aminocaproic acid, 
human serum albumin, polyvinylpyrrolidone, lactic 
and glycolic acid oligomers. To modify the surface of 
the VNIITU-1 granulated carbon sorbent, 
aminocaproic acid manufctured by LLC «Polysynthe-
sis» (fig. 1, a) was used. The texture of the sorbent 
samples was studied by adsorption method using low-
temperature adsorption-desorption of nitrogen in the 
volumetric static vacuum unit Sorptomatic-1900 
(Carlo Erba).  

The images obtained by scanning electron mi-
croscopy clearly show the morphology of the raw car-
bon material (fig. 2, a, b): the sorbent has a rather 
complex structure; the upper layers of the carbon sur-
face have fractures and cracks penetrated by channels 
and depressions. Dispersion analysis of the size of carbon 
granules showed that their average size was ~0.60 mm. 
It is noteworthy that after the modification of the car-
bon surface, the shape and size of the sorbent granules 
do not differ from the initial sample and have an al-
most spherical shape (fig. 2, b). 

A 25% aqueous solution of glutaraldehyde was 
used to modify human serum albumin at a concentra-
tion of 20 mg/ml prepared on an acetate buffer. Incu-
bation in the glutaraldehyde solution was carried out 
for 2 hours, then a fluorocarbon hemosorbent with 
amino groups was kept with polyalbumin for 16–24 
hours and washed with the saline. The presence of im-
mobilized protein (polyalbumin) on the surface of car-
bon sorbent was confirmed by spectrophotometric 
analysis, high-resolution transmission electron mi-
croscopy, and atomic force spectroscopy. The synthesis 
scheme is shown in fig. 1, b. 

The relief and surface morphology of the carbon 
hemosorbent samples were studied by scanning elec-
tron microscopy using electron microscope JSM-6460 
LV (JEOL,Japan). The method of studying the relief 
and morphology of the surface includes application of 
a gold film 10–15 nm thick onto the sample. 

6–10 granules of the sorbent were studied. Their 
microphotographs with different magnification are 
presented in fig. 2, c, d. As it can be seen, the shape and 
size of the granules of fluorocarbon sorbents do not 
differ from the initial sample and have an almost 
spherical shape; the relief and surface morphology be-
fore and after fluoridation almost has not changed. 

N-vinylpyrrolidone («Merck», Germany) and 
the initiator of radical polymerization of azobisisobu-
tyronitrile («Merck», Germany) were also used to 
modify the surface of the carbon sorbent. Impregna-
tion of carbon sorbent granules was carried out with 
0.2–1.0% solution of the initiator in N-vinylpyrroli-
done at pH 7.0–7.5, residual pressure of 15–20 mm 
Hg, and the ratio of hemosorbent : initiator solution 
in N-vinylpyrrolidone of 1 : 1.4–2.0 for 15–30 minutes 
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ляли в течение 2 часов, затем фторуглеродный 
гемосорбент с аминогруппами выдерживали с 
полиальбумином в течение 16–24 часов и отмыва-
ли физиологическим раствором хлорида натрия. 
Наличие на поверхности углеродного сорбента 
иммобилизованного белка (полиальбумина) под-
тверждали физико-химическими методами: спек-
трофотометрическим анализом, просвечивающей 
электронной микроскопией высокого разрешения, 
атомно-силовой спектроскопией. Схему синтеза 
представили на рис. 1, b. 

Рельеф и морфологию поверхности иссле-
дуемых образцов углеродного гемосорбента 
изучали методом растровой электронной микро-

(fig. 1, b). Then the temperature was raised to 
65–75°C and kept for 0.5–8 hours in an inert atmos-
phere [15]. The relief and surface morphology of the 
carbon hemosorbent samples were studied by scan-
ning electron microscopy using electron microscope 
JSM-6460 LV, JEOL (Japan). 

The method of preparation of sorbents for the 
study included vacuum deposition of a gold film, 
10–15 nm thick, onto a sample. Six-ten granules of the 
sorbent were studied. Fig. 2, a, e presents micropho-
tographs of the raw material, a sample of granulated 
carbon sorbent (CS) and a modified polyvinylpyrroli-
done sorbent (CS-PVP). Data on the type of the poly-
mer film distribution on the surface of the particles of 

Рис. 1. Схемы модификации углеродного сорбента.  
Fig. 1. Carbon sorbent modification sсhemes.  
Примечание. a — Original (VNIITU-1)/Modified sorbent – исходный (ВНИИТУ-1)/модифицированный сорбент; aminocaproic acid — 
аминокапроновая кислота. b — dicyclohexylcarbodiimide — дициклогексилкарбодиимид; pentafluorophenol — пентафторфенол; pentaflu-
orophenol ether — пентафторфеноловый эфир; polyalbumin — полиальбумин; biospecific carbon sorbent — биоспецифический углеродный 
сорбент. c — Modifier: N-vinylpyrrolidone — модификатор: N-винилпирролидон; initiator: azobisisobutyronitrile — инициатор: азобисизо-
бутиронитрил; carrier: mesoporous carbon sorbent — носитель: мезопористый углеродный сорбент; polymer-modified carbon sorbent — по-
лимермодифицированный углеродный сорбент.
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скопии с использованием электронного микроско-
па JSM-6460 LV, JEOL (Япония). Методика иссле-
дования рельефа и морфологии поверхности 
заключается в нанесении на образец золотой плен-
ки толщиной 10–15 нм. 

Исследовали по 6–10 гранул образцов этого 
сорбента. Как видно на рис. 2, c, d, форма и размер 
гранул фторуглеродных сорбентов не отличаются 
от исходного образца и имеют почти сферическую 
форму, рельеф и морфология поверхности до и 
после фторирования практически не изменяются. 

Для модифицирования поверхности углерод-
ного сорбента использовали также N-винилпирро-
лидон («Merck», Германия) и инициатор радикаль-
ной полимеризации динитрил азобисизомасляной 
кислоты (ДИНИЗ) («Merck», Германия). Пропит-
ку гранул углеродного сорбента проводили 
0,2–1,0% раствором инициатора в N-винилпирро-
лидоне при рН 7,0–7,5, остаточном давлении 15–20 мм 
рт. ст. и соотношении гемосорбент : раствор ини-
циатора в N-винилпирролидоне 1 : 1,4–2,0 в тече-
ние 15–30 минут (рис. 1, b). Затем температуру 
поднимали до 65–75°С и выдерживали в течение 
0,5–8 часов в инертной атмосфере [15]. Морфоло-
гию и рельеф поверхности исследуемых образцов 
углеродного сорбента исследовали методом рас-
тровой электронной микроскопии с использовани-
ем электронного микроскопа JSM-6460LV, JEOL. 

Методика подготовки к исследованию сорбен-
тов заключалась в вакуумном напылении на образец 
золотой пленки толщиной 10–15 нм. Исследовали 

modified carbon sorbent samples were obtained using 
scanning electron microscopy (microscope JSM-
6460LV, JEOL) [15, 16]. «Depositions» in the form of 
finely dispersed polymer particles of various shapes 
were visible on the entire surface of the modified car-
bon granules. It demonstrates that the polymerization 
of vinylpyrrolidone (VP) mainly occurs within the sur-
face defects, including cracks and channels, with the 
formation of a local polymer coating (fig. 2, e). 

The use of infrared spectroscopy allowed to 
deepen the understanding of the vinylpyrrolidone 
(VP) polymerization process on the surface of the 
granular carbon sorbent when comparing the spectra 
of the VP monomer, a solution of commercial 
polyvinylpyrrolidone (PVP) and carbon granular sor-
bent before and after modification [15]. This study al-
lowed to control the VP polymerization process on the 
carbon sorbent, whereis the study of polymer migra-
tion from the modified sample after contact with aque-
ous solutions allowed to assess the «prolongation» of 
the effect of the resulting drug.  

As it is known, the concept of «prolonged-action 
drug» is used to develop drugs that provide a longer pe-
riod of therapeutic action of the active (pharmaceutical) 
substance contained in them as compared to conven-
tional drugs with the same substance. The prolonged-
action drug should release the dose of the active 
(pharmaceutical) substance continuously for a certain 
period of time, thus maintaining a constant optimal level 
of this substance in the body and eliminating excessive 
increase and decrease in its concentration. In this case, 

Рис. 2. Электронно-микроскопические фотографии гранул и углеродной поверхности исходного (а) и модифицированных 
(b–е) сорбентов. 
Fig. 2. Electron microscope images of granules and carbon surface of original (a) and modified (b–e) sorbents. 
Примечание. Carbon sorbent (СS) — углеродный сорбент (УС); original (VNIITU-1) — исходный (ВНИИТУ-1); modified with 20% 
aminocaproic acid solution — модифицированный 20% раствором аминокапроновой кислоты; molded (CS-M) — формованный (УС-Ф); 
modified by albumin (CS-M-PA) — модифицированный альбумином (УС-Ф-ПА); modified by polyvinylpyrrolidone (CS-PVP) — моди-
фицированный поливинилпирролидоном (УС-ПВП).
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по 6-10 гранул образцов сорбента. На рисунке 2 a, e 
представили микрофотографии исходного материа-
ла — образца гранулированного углеродного сор-
бента (УС) и модифицированного поливинилпир-
ролидоном сорбента (УС-ПВП). С помощью 
растровой электронной микроскопии (микроскоп 
JSM–6460LV, JEOL) были получены сведения о 
характере распределения полимерной пленки на 
поверхности частиц модифицированных образцов 
углеродного сорбента [15, 16]. В частности, на всей 
поверхности модифицированной углеродной грану-
лы видны «напыления» в виде мелко дисперсных 
полимерных частиц разнообразной формы. Видно, 
что полимеризация винилпирролидона (ВП), в 
основном, происходит в дефектах поверхности, в 
том числе щелях, каналах, с образованием локаль-
ного полимерного покрытия (рис. 2, e). 

Применение инфракрасной спектроскопии 
позволило углубить представления о процессе 
полимеризации винилпирролидона (ВП) на 
поверхности гранулированного углеродного сор-
бента при сопоставлении спектров мономера ВП, 
раствора коммерческого поливинилпирролидона 
(ПВП) и углеродного гранулированного сорбента 
до и после модифицирования [15], что позволяет 
контролировать процесс полимеризации ВП на 
углеродном сорбенте, а изучение миграции поли-
мера с модифицированного образца при контакте 
с водными растворами — оценить «пролонгирован-
ность» действия получаемого препарата.  

Как известно, понятие «препарат пролонгиро-
ванного действия» применяется для характеристи-
ки таких препаратов, которые обеспечивают более 
длительный период терапевтического действия 
заключенного в них активного (лекарственного) 
вещества по сравнению с обычными препаратами с 
тем же веществом. Препарат пролонгированного 
действия должен высвобождать дозу активного 
(лекарственного) вещества непрерывно в течение 
определенного периода, сохраняя, таким образом, 
постоянный оптимальный уровень этого вещества 
в организме и устраняя излишнее повышение и 
понижение его концентрации. В данном случае, 
нанесенный модификатор поли-N-винилпирроли-
дон выступает в качестве биологически активного 
компонента, мигрирующего с углеродного сорбента 
в течение первого часа после контакта с ним.  

Цель исследования — определить антибакте-
риальные и антимикотические свойства получен-
ных гранулированных углеродных сорбентов. 

Материал и методы 
Антибактериальные свойства сорбентов исследо-

вали по отношению к патогенным и условно патогенным 
микроорганизмам: Staphylococcus aureus, Pseudomonas 
aeroginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Strepto-
coccus agalactiae а также к их смесям: смесь № 1 — Staphy-
lococcus aureus и Escherichia coli; смесь № 2 — Staphylococcus 
aureus и Pseudomonas aeruginosa. Культуры — это клини-

the applied poly-N-vinylpyrrolidone modifier acts as a 
biologically active ingredient migrating from the carbon 
sorbent within the first hour after contact with it.  

The purpose is to study antibacterial and an-
timycotic properties of produced granular carbon 
sorbents. 

Materials and Methods 
Antibacterial properties of sorbents were studied in 

relation to pathogenic and conditionally pathogenic mi-
croorganisms: Staphylococcus aureus, Pseudomonas aerogi-
nosa, Klebsiella pneumonia, Escherichia coli, Streptococcus 
agalactiae as well as their mixtures: mixture No. 1 — S. au-
reus and E. coli; mixture No. 2 — S. aureus and P. aeruginosa. 
Cultures are the clinical strains isolated from wounds of the 
patients who were in hospitals of Omsk. Identification of 
bacteria was carried out on test systems produced by PLIVA 
(Lachema Diagnostica, Czech Republic) using «MICROBE 
Automaton» software. Microorganisms were tested for sen-
sitivity to modern antibiotics with disks with antibiotics 
(Becton Dickinson, USA).  

Dilutions and the number of seeded material were se-
lected empirically so that colonies that grew on the Petri 
dish could be counted. Inoculations of working dilutions of 
cultures under test served as reference samples. The concen-
tration of microbial cells was determined using device for 
studying the turbidity of suspensions Densi-La-Meter 
(PLIVA-Lachema, Italy). The studied mixtures of cultures 
under test were prepared by mixing equal volumes of pre-
pared working concentrations of microbial cells with stirring 
on a vortex shaker. The bacteria were sorbed from the saline 
solution with a concentration of microbial cells of 3�103 
colony-forming units per 1 ml of the test sample (CFU/ml). 
0.5 ml of the sorbent was introduced into an Eppendorf tube; 
1 ml of microbial suspension was added; the mixture was 
shaken to remove air bubbles and kept in a thermostat for 1, 
3, 6 and 24 hours. All work was carried out in laminar box 
BOV-001-AMS. 

After the specified contact time of the sorbent with the 
pathogenic microflora, 100 μl of the supernatant liquid was 
taken; it was inoculated on sterile agar plates in Petri dishes 
with the GMF-agar nutrient medium (JSC NITSF, St. Pe-
tersburg), placed in CO2 incubator 15AS (Japan) for 24±2 
hours, and incubated at 37±1°C. When counting the colonies 
that grew on a Petri dish, only those dishes, where more than 
300 isolated colonies had grown were taken into account. If 
more than 300 colonies grew, the following was written in 
the protocol: «>3�102 CFU/ml». If colonies on the dish 
could not be counted, the following was written in the pro-
tocol: «conluent growth». If the number of colonies was com-
parable and greater than the reference one, then the following 
was written in the protocol: «comparable to the reference 
sample» or «higher than that in the reference sample». 

Results and Discussion 

The results of the study of antibacterial proper-
ties of carbon sorbents against Gram-positive test mi-
croorganisms are presented in table 1 and fig. 3. In the 
images, Petri dishes are arranged accordning to the as-
cending time of contact of the sorbent with patho-
genic microflora after control inoculation (marked as 
«reference sample»). 
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ческие штаммы, выделенные из ран больных, находив-
шихся в клиниках г. Омска. Идентификацию бактерий 
проводили на тест-системах производства PLIVA 
(Lachema Diagnostica, Чехия) в компьютерной программе 
«МИКРОБ Автомат». Предварительно тест-микроорга-
низмы были исследованы на чувствительность к совре-
менным антибиотикам (диски с антибиотиками 
компании Becton Dickinsonand Company USA, производ-
ство Ireland, Benex, Limited).  

Опытным путем подбирали такие разведения и ко-
личество засеваемого материала, чтобы выросшие на 
чашке Петри колонии можно было сосчитать. Контро-
лем служили посевы рабочих разведений испытуемых 
культур. Концентрацию микробных клеток определяли 
на приборе для исследования мутности суспензий Densi-
La-Meter (PLIVA-Lachema, Италия). Исследуемые смеси 
испытуемых культур готовили смешением равных объе-
мов приготовленных рабочих концентраций микробных 
клеток с перемешиванием на вортекс-встряхивателе. 
Бактерии сорбировали из физиологического раствора с 
концентрацией микробных клеток 3�103 колониеобра-
зующих единиц в 1 мл исследуемой пробы (КОЕ/мл). В 
пробирку типа Эппендорф вносили сорбент в количе-
стве 0,5 мл, добавляли 1 мл микробной взвеси, встряхи-
вали для удаления пузырьков воздуха и выдерживали в 
термостате в течение 1, 3, 6 и 24 час. Все работы прово-
дили в ламинарном боксе БОВ-001-АМС. 

По истечении заданного времени контакта сор-
бента с патогенной микрофлорой отбирали надосадоч-
ную жидкость в объеме 100 мкл, засевали на 
стерильные агаровые пластины чашек Петри с пита-
тельной средой — ГМФ-агар (ЗАО НИЦФ, Санкт-Пе-
тербург) и помещали их в СО2-инкубатор 15АС 
(Япония) на 24±2 час. и инкубировали при температуре 
37±1°С. При подсчете колоний, выросших на чашке 
Петри, учитывали только те чашки, на которых вы-
росло более 300 изолированных колоний. Если вырас-
тало более 300 колоний, то в протоколе отмечали 
«>3�102 КОЕ/мл». Если подсчет колоний на чашках 
оказывался невозможным, то в протоколе отмечали 
«сливной рост». Если количество колоний было сопо-
ставимо и больше по сравнению с контролем, то в про-
токоле отмечали «сопоставим с контролем» или «выше, 
чем в контроле». 

Результаты и обсуждение 

Результаты исследования антибактериальных 
свойств углеродных сорбентов по отношению к 
грамположительным тест-микроорганизмам пред-
ставили в табл. 1 и на рис. 3.  

It has been found that both samples of carbon 
granular sorbent CS (VNIITU-1) and CS-PVP (VNI-
ITU-1 modified by polyvinylpyrrolidone) demon-
strate the antibacterial activity against Gram-positive 
bacteria, but they differ depending on the time of con-
tact. In particular, the CS sample exhibited an anti-
bacterial effect against S. aureus within 3 hours after 
contact, and the CS-PVP sample demonstrated it 
within 6 hours. Growth of S. аureus test microorgan-
isms is completely suppressed 24 hours after their con-
tact with the CS-PVP sample. Carbon sorbents 
demonstrated sufficiently high antibacterial activity 
against S. agalactiae: the CS sample suppressed the 
growth of test microorganisms within 3 hours after the 
contact, and the CS-PVP sample did the same within 
1 hour (fig. 3). 

Thus, microbiological bench studies found that 
granular carbon sorbent VNIITU-1 exhibited antibac-
terial activity against Gram-positive microorganisms. 
The presence of poly-N-vinylpyrrolidone in the struc-
ture of the modifier increased the antibacterial prop-
erties. Poly-N-vinylpyrrolidone solutions reduced the 
toxicity of E. coli and Proteus, and also induced agglu-
tination of microbial cells [17, 18]. The CS sample 
demonstrates antibacterial properties against Gram-
negative bacteria P. аeruginosa, K. рneumonia, E. сoli 
(fig. 4) within 24 hours.  

The study of antibacterial properties of the CS 
sample against the mixture of test microorganisms 
demonstrated the following: 

— after the contact of CS with a mixture of cul-
tures (E. coli and S. aureus), there was a gradual 
decrease in the growth of colonies of Gram-positive 
bacteria S. aureus (in 6 hours after the contact); 

— after the contact of CS-PVP with a mixture 
of cultures (P. аeruginosa and S. aureus), therewas a 
slight decrease in the growth of colonies of P. аerogi-
nosa (in 6 hours after the contact); 

— poor growth of pathogenic microflora for mix-
tures of cultures No. 1 and No. 2 in 24 hours after the 
contact was noticed. 

At the same time, the sample of granulated sor-
bent CS-PVP showed a pronounced antibacterial ac-
tivity against Gram-negative microflora: there was no 
growth of colonies of the test organisms E. coli 6 hours 
after contact, and the growth of K. рneumonia and 

Samples                                                         Staphylococcus aureus                                                 Streptococcus agalactiae 
                                                                                                                              Contact time, hours 
                                                         1 h                 3 h                 6 h                 24 h                        1 h                 3 h                 6 h                24 h 
Reference                                                                                                           103                                                                                             103 
CS                                                    103               3x102            3x102             2х102                      103                  20                  20                  20 
CS-PVP                                         103                 103              3x102                 0                           10                   0                     0                    0 

Таблица 1. Антибактериальные свойства углеродных сорбентов по отношению к грамположительным тест-мик-
роорганизмам.  
Table 1. Antibacterial properties of the carbon sorbents against gram-positive test microorganisms. 

Note. For tabl. 1, fig. 3, 4: CS — carbon sorbent VNIITU-1; CS-PVP — VNIITU-1 modified by polyvinylpyrrolidone. 
Примечание. Sorbent samples — образцы сорбента; contact time — время контакта. Для табл. 1, рис. 3, 4: CS — УС, углеродный 
сорбент ВНИИТУ-1; CS-PVP — УС-ПВП, ВНИИТУ-1, модифицированный поливинилпирролидоном. Для табл. 1, рис. 3, 4, 7, 
8: reference — контроль; samples — образцы; hours (h) — часов. 
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На снимках чашки Петри расположены по 
времени контакта сорбента с патогенной микро-
флорой после контрольного посева (обозначен как 
«контроль»). 

Выявили, что оба образца углеродного грану-
лированного сорбента УС (ВНИИТУ-1) и УС-ПВП 
(ВНИИТУ-1, модифицированный поли-N-винил-
пирролидоном) проявляют антибактериальную 
активность в отношении грамположительных бак-
терий, но в зависимости от времени контакта 
она различается. В частности, образец УС оказы-
вал антибактериальное действие по отношению 
к S. aureus уже через 3 часа после контакта, а образец 
УС-ПВП — спустя 6 часов. Через 24 часа после кон-

P. аeruginosa stopped as early as 3 hours after the 
contact (fig. 4). 

Therefore, the efficacy of the modified CS-PVP 
sample against Gram-negative microorganisms can be 
presented as follows: K. pneumonia > S. aeruginosa > 
E. coli. The enhancement of antibacterial properties of 
the modified sorbent CS-PVP can be explained by in-
troduction of polyvinylpyrrolidone into its composi-
tion, which increases its antibacterial properties by 
5–15% [17, 18]. The antibacterial properties of the 
modified sorbent CS-PVP against Gram-positive and 
Gram-negative bacteria can be explained by their in-
teraction with polymerized N-vinylpyrrolidone. Anti-
bacterial properties of PVP depend on its structure 

Рис. 3. Результаты исследования антибактериальных свойств углеродных сорбентов по отношению к грамположительным 
тест-микроорганизмам.  
Fig. 3. Results of investigation of antibacterial properties of the carbon sorbents against to Gram-positive test microorganisms.



63w 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 9 ,  1 5 ;  1

DOI:10.15360/1813-9779-2019-1-54-69

Экспериментальные исследования

такта образца УС-ПВП с тест-микроорганизмами 
S. аureus полностью подавлялся их рост. В отноше-
нии S. аgalactiae углеродные сорбенты проявляли 
достаточно высокую антибактериальную актив-
ность: образец УС подавлял рост тест-микроорга-
низмов по истечении 3-х часов после контакта, а 
образец УС-ПВП — по истечении 1 часа (рис. 3). 

Таким образом, стендовыми микробиологиче-
скими исследованиями установили, что гранули-
рованный углеродный сорбент ВНИИТУ-1 обла-

and presence of the lactam ring in the structure: the 
main interaction of bacterial cells occurs with the ni-
trogen atom of pyrrolidone PVP cycles (fig. 5). Due 
to the presence of a hydrophobic polymer chain and 
hydrophilic carbonyl groups in the PVP structure, it 
is possible to bind physically bacterial cells to the 
polymer matrix (adhesion). The binding may also be 
due to the Coulomb interaction of a negatively 
charged cell membrane and a positively charged pro-
tonated nitrogen atom in the polymer macromolecule. 

Рис. 4. Результаты исследования антибактериальных свойств углеродных сорбентов по отношению к грамотрицательным тест-
микроорганизмам.  
Fig. 4. Results of the study of antibacterial properties of the carbon sorbents against Gram-negative test microorganisms. 
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дает антибактериальной активностью в отношении 
грамположительных микроорганизмов. Присут-
ствие в структуре модификатора поли-N-винил-
пирролидона повышает антибактериальные свой-
ства. Растворы поли-N-винилпирролидона 
снижают токсичность кишечной палочки и протея, 
а также оказывают агглютинирующее действие на 
микробные клетки [17, 18]. В отношении грамот-
рицательных бактерий P. аeruginosa, K. рneumoniae, 
E. сoli образец УС проявлял антибактериальные 
свойства через 24 часа (рис. 4).  

При исследовании антибактериальных 
свойств образцов сорбентов по отношению к смеси 
тест-микроорганизмов установили следующее: 

— при контакте со смесью культур УС 
(Escherichia coli и Staphylococcus aureus) наблюдает-
ся постепенное снижение роста колоний грамполо-
жительных бактерий Staphylococcus aureus (по 
истечении 6 часов после контакта); 

— при контакте со смесью культур УС-ПВП 
(Pseudomonas аeruginosa и Staphylococcus aureus) 
отмечается небольшое снижение роста колоний для 
P.аeroginosa (по истечении 6 часов после контакта); 

— «скудный рост» патогенной микрофлоры 
для смесей культур №1 и №2 по истечении 24 часов 
после контакта. 

Вместе с тем, образец гранулированного сор-
бента УС-ПВП проявлял выраженную антибактери-
альную активность по отношению к грамотрицатель-
ной микрофлоре: рост колоний E. сoli отсутствовал 
по истечении 6 часов после контакта, а рост 
K. рneumoniae и P. аeruginosa прекращалсся уже по 
истечении 3-х часов после контакта (рис. 4). 

Эффективность модифицированного образца 
УС-ПВП по отношению к грамотрицательным 
микроорганизмам можно распределить в следую-
щем ряду: K. pneumonia > S. aeruginosa > E. coli. 
Повышение антибактериальных свойств модифи-
цированного сорбента УС-ПВП можно объяснить 
введением в его состав поливинилпирролидона, 
который на 5–15% усиливает его антибактериаль-
ные свойства [17, 18]. Антибактериальные свойства 
модифицированного сорбента УС-ПВП по отноше-
нию к грамположительным и грамотрицательным 
бактериям можно объяснить их взаимодействием с 
полимеризованным N-винилпирролидоном. Анти-
бактериальные свойства ПВП обусловлены его 
строением и наличием в структуре лактамного 
кольца: основное взаимодействие бактериальных 
клеток происходит с атомом азота пирролидоновых 
циклов ПВП (рис. 5). Благодаря наличию гидро-
фобной полимерной цепи и гидрофильных карбо-
нильных групп в структуре ПВП возможно физи-
ческое связывание бактериальных клеток с 
полимерной матрицей (адгезия). Связывание, воз-
можно, обусловлено также кулоновским взаимо-
действием отрицательно заряженной мембраны 
клетки и положительно заряженным протониро-
ванным атомом азота в макромолекуле полимера. 

The therapeutic effect of poly-N-vinylpyrroli-
done is based on its antibacterial properties: the ability 
to bind toxins entering or produced in the body and 
to remove them from the body. A similar structure of 
PVP and β-lactam antibiotics is an interesting fact 
(fig. 5).  

According to the corresponding classification, 
polyvinylpyrrolidone belongs to γ-lactams. It can be 
assumed that the polymer-modified carbon sorbent 
CS-PVP acts like β-lactam antibiotics against path-
ogenic microflora and demonstrates bactericidal 
properties. 

It is now known that bacteria gradually develop 
resistance to β-lactam antibiotics due to the synthesis 
and action of lactamases. Unlike β-lactam antibiotics, 
γ-lactam ring in PVP is less accessible for «attacks» of 
lactamases, and the number of such centers in the 
polymer is much higher than the concentration of en-
zymes produced by bacteria. The selected synthesis 
conditions allowed to obtain a sorbent of prolonged 
action. Over time, the polymer migrates (desorbs) 
from the sorbent in the form of polymer chains after 
the contact with the biological environment and be-
comes capable to interact with bacterial cells (fig. 6). 

The antibacterial properties of the modified CS-
PVP sample are compared with the effect of modern 
antibiotics: according to its action, the polymer-mod-
ified sample CS-PVP serves not only as a good alter-
native to antibiotics, but also has a noticeable 
advantage over them. 

Рис. 5. Молекулы антибиотиков и поли-N-винилпирроли-
дона.  
Fig. 5. Molecules of antibiotics and poly-N-vinylpyrrolidone. 
Note. Lactam rings are highlighted.  
Примечание. Лактамные кольца выделены. β-lactam antibiotics 
with bactericidal action — β-лактамные антибиотики бактери-
цидного действия; penicillins — пенициллины; cephalosporins — 
цефалоспорины; poly-N-vinylpyrrolidone — поли-N-винилпир-
ролидон; bond in the β-lactam ring is exposed to hydrolysis by β-
lactamases — связь в β-лактамном кольце, подвергаемая 
гидролизу β-лактамазами.
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Терапевтический эффект поли-N-винилпирро-
лидона основан на его антибактериальных свой-
ствах: способность связывать токсины, поступающие 
или образующиеся в организме, и выводить их из 
организма. Интересным фактом является схожее 
строение ПВП и β-лактамных антибиотиков (рис. 5).  

По соответствующей классификации поливи-
нилпирролидон относится к γ-лактамам. Можно 
предположить, что полимермодифицированный 
углеродный сорбент УС-ПВП в отношении пато-
генной микрофлоры действует подобно β-лактам-
ным антибиотикам и проявляет бактерицидные 
свойства. 

В настоящее время известно, что к β-лактам-
ным антибиотикам бактерии постепенно вырабаты-
вают устойчивость за счет синтеза и действия лак-
тамаз. В отличие от β-лактамных антибиотиков, 
γ-лактамное кольцо в ПВП менее доступно для 
«атак» лактамаз, и количество таких центров в 
полимере значительно превышает концентрацию 
ферментов, вырабатываемых бактериями. Подо-
бранные условия синтеза позволили получить сор-
бент пролонгированного действия. С течением вре-
мени полимер при контакте с биологической средой 
мигрирует (десорбируется) с сорбента в виде поли-
мерных цепей и способен в данной форме к взаимо-
действию с бактериальными клетками (рис. 6). 

Антибактериальные свойства модифициро-
ванного образца УС-ПВП сопоставлены с действи-
ем современных антибиотиков: по своему дей-
ствию полимермодифицированный образец 
УС-ПВП служит не только хорошей альтернативой 
антибиотикам, но и обладает заметным преимуще-
ством перед ними. 

На основании резуль-
татов проведенных исследо-
ваний показана возможность 
повышения антибактериаль-
ных свойств гранулирован-
ных углеродных сорбентов 
по отношению к патоген-
ной и условно патогенной 
микрофлоре. Модифика-
ция углеродного сорбента 
ПВП позволяет получить 
полимермодифицирован-
ный образец, обладающий 
антибактериальными свой-
ствами пролонгированного 
действия по отношению к 
широкому спектру микро-
организмов (E. coli, S. aureus, 
P. aeruginosae) и к смеси 
культур. Особенно показа-
тельным является действие 
модифицированного образ-
ца УС-ПВП в отношении 
бактерий P. aeruginosae, для 
подавления роста которых 

Based on the results of the research, the possibil-
ity of enhancement of the antibacterial properties of 
granular carbon sorbents against pathogenic and con-
ditionally pathogenic microflora has been demon-
strated. The modification of the carbon sorbent with 
PVP resulted in a polymer-modified sample with pro-
longed antibacterial properties against a wide range of 
microorganisms (E. coli, S. aureus, P. aeruginosae) and 
against a mixture of cultures. The effect of the modified 
sample CS-PVP against bacteria P. aeruginosae is es-
pecially significant, because studied antibiotics proved 
to be ineffective against their growth. The obtained 
test results has shown that the modified sorbents pos-
sess significant biospecific properties and belong to 
promising materials for sorption therapy. Data show 
that the sorbent modified by glycolic acid oligomer 
(CS-GA sample) has an antibacterial effect against 
Gram-positive and Gram-negative monocultures and 
their mixtures at a contact time of at least 3 hours.  

In addition, the granulated carbon sorbent mod-
ified with glycolic acid also demonstrates antimycotic 
properties against pathogenic yeast-like fungi Candida 
albicans and Candida krusei at a contact time of at 
least 1 and 3 hours, respectively (fig. 7). 

Samples of the carbon sorbent modified by lactic 
acid oligomer (sample CS-LA), exhibit moderate an-
tibacterial activity against the following microorgan-
isms: S. aureus, Staphylococcus epidermidis, 
Staphylococcus pyogenes, S. agalactiae, Escherichia 
faecalis, P. aeruginosa, K. pneumoniae, E. coli. They 
possess a potent antimycotic effect on the cultures of 
yeast-like fungi C. albicans (sensitive at a contact time 
of at least 1 hour). It has been found that the studied 
samples of the modified sorbent exhibit significant an-

Рис. 6. Схема взаимодействия модифицированного сорбента с патогенными микроорга-
низмами.  
Fig 6. Scheme of interaction between the modified sorbent and pathogenic microorganisms.  
Примечание. Modified sorbent — модифицированный сорбент; colonies of Staphylococci — ко-
лонии стафилококка; functional groups — функциональные группы; migration of a modifier from 
the surface of the carbon carrier (in biological media) — миграция модификатора с поверхности 
углеродного носителя (в биологических средах); formation of complexes of the modifier with 
the protein membrane of Staphylococcus (suppression of colony growth, death of Staphylococci) — 
образование комплексов модификатора с белковой оболочкой стафилококка (подавление раз-
множения колоний, гибель стафилококков).
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все исследуемые антибиотики оказались не эффек-
тивны. Полученные результаты испытаний показали, 
что модифицированные сворбенты обладают выра-
женными биоспецифическими свойствами и являют-
ся перспективными материалами для сорбционной 
терапии. Результаты исследований позволяют утвер-
ждать, что сорбент, модифицированный олигомером 
гликолевой кислоты (образец УС-ГК), обладает анти-
бактериальным действием по отношению к грампо-
ложительным и грамотрицательным монокультурам 
и их смесям при времени контакта не менее 3 часов.  

Кроме того, гранулированный углеродный 
сорбент, модифицированный гликолевой кисло-
той, проявляет также и антимикотические свой-
ства по отношению к патогенным дрожжеподоб-
ным грибам Candida albicans и Candida krusei при 
времени контакта не менее 1-го и 3-х часов соот-
ветственно (рис. 7). 

Образцы углеродного сорбента, модифициро-
ванного олигомером молочной кислоты (образец 
УС-МК), проявляют умеренно выраженную анти-
бактериальную активность по отношению к мик-
роорганизмам S. aureus, Staphylococcus epidermidis, 
Staphylococcus pyogenes, S. agalactiae, Escherichia 
faecalis, P. aeruginosa, K. pneumoniae, E. coli. Они 
обладают сильно выраженным антимикотическим 
действием по отношению к культурам дрожжепо-
добных грибов C. albicans (чувствительны при вре-
мени контакта не менее 1 часа). Установили, что 
исследуемые образцы модифицированного сорбен-
та обладают выраженными антимикробными свой-
ствами по отношению к бактериально-грибковой 
ассоциации культур S. aureus + C. albicans (при вре-
мени контакта не менее 1 ч.). 

Выявили также, что образец, модифициро-
ванный сополимером гликолевой и молочной 
кислот (образец УС-ГК-МК), проявляет антибак-
териальную активность по отношению к патоген-
ным монокультурам S. aureus, P. aeruginosa, E. coli, 
K. pneumoniae и их смесям. Кроме того, установи-
ли, что модифицированный сорбент активен по 

timicrobial properties against bacterial-fungal associ-
ation of S. aureus + C. albicans cultures (at the contact 
time of at least 1 hour). 

It has been also found that the sample modified 
by a glycolic and lactic acid copolymer (CS-GA-LA 
sample) demonstrates antibacterial activity against 
pathogenic monocultures of S. aureus, P. aeruginosa, 
E. coli, K. pneumoniae and their mixtures. In addition, 
it was found that the modified sorbent retained activ-
ity against antibiotic-resistant Gram-negative bacte-
ria Acinetobacter calcoaceticus and against yeast-like 
C. krusei fungi. The antibacterial and antimycotic ef-
fect of this sample was observed after the first hour of 
contact with microorganisms (fig. 8). 

The high antibacterial and antimycotic properties 
of the modified carbon sorbent samples are explained 
by the acid-base properties of the applied hydroxy acid 
oligomer: after the contact of the oligomer with the bi-
ological medium, pH decreases. Data indicate that a 
gradual migration of deposited GA, LA, and GLA 
oligomers in the form of mono-, di — and trimers (hy-
drolysis of hydroxy acid esters) occurs during the in-
teraction of modified sorbents with the saline. Local 
«acidification» of the medium is a detrimental factor for 
the life of pathogenic microorganisms [18]. Features of 
the applied modifiers and polymer compounds formed 
by them represent the hypothetical mechanisms of 
biospecific action of the developed materials.  

It is known that glycolic and lactic acids are ca-
pable to penetrate through the cell membrane of the 
bacterial cell and change its acid-base balance due to 
their hydrophilic properties and small size [9, 10, 18]. 
The thinner the membrane of the bacterial cell, the 
more sensitive it is to the pH changes. Published data 
consider several possible processes that occur in a bac-
terial cell when acid molecules penetrate it, which can 
lead to destruction and death of a cell of pathogenic 
microorganisms. Impairment of the acid-base balance 
of the cell internal environment due to a pH drop leads 
to «acid stress» or «oxidative stress». The vital activ-
ity of a cell is reduced due to the energy loss, which is 

Рис. 7. Результаты оценки антимикотических свойств углеродного сорбента, модифицированного олигомером гликолевой кис-
лоты (образец УС-ГК).  
Fig. 7. Results of evaluation of the antimycotic properties of a carbon sorbent modified by glycolic acid oligomer (CS-GA sample).
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отношению к антибиотикорезистентной грамот-
рицательной бактерии Acinetobacter calcoaceticus и 
в отношении дрожжеподобных грибов рода C. kru-
sei. Антибактериальное и антимикотическое дей-
ствие данного образца отмечали уже после 1-го 
часа контакта с микроорганизмами (рис. 8). 

Высокие антибактериальные и антимикоти-
ческие свойства модифицированных образцов 
углеродного сорбента объясняются кислотно-
основными свойствами нанесенного олигомера 
гидроксикислоты: при контакте олигомера с био-
логической средой снижается рН, это свидетель-
ствуют о том, что при взаимодействии модифици-
рованных сорбентов с физиологическим раствором 
происходит постепенная миграция нанесенных 
олигомеров ГК, МК и ГМК в виде моно-, ди- и три-
меров (гидролиз сложных эфиров гидроксикис-
лот). Происходит локальное «закисление» среды, 
что является губительным фактором для жизне-
деятельности патогенных микроорганизмов [18]. 
Предполагаемые механизмы биоспецифического 
действия разработанных материалов заключаются 
в особенностях нанесенных модификаторов и 
образуемых ими полимерных соединений.  

spent on restoration of the pH of its internal environ-
ment or normalization of the functioning of the inter-
nal electronic transport chain. In the first case, the 
energy of the cell is expended for (a) removal of their 
own acids produced as a result of its vital activity to 
the environment and (b) synthesis of metabolites with 
the basic groups. In the case of the «oxidative stress», 
cell energy is spent on the formation of free radicals to 
restore cellular mechanisms (metabolism of oxidative 
reactions, electronic transport system). 

 Data on the sensitivity of pathogenic and con-
ditionally pathogenic microflora and fungi C. albicans 
to sorbents using the agar-diffusion test are shown in 
table 2. From table 2 it is evident that the granulated 
VNIITU-1 demonstrates lower antibacterial and an-
tifungal properties compared to modified sorbents.  

Conclusion  

Modified sorbents as antimicrobial and detoxi-
fying drugs may further be employed in treatment of 
obstetrical-gynecological and surgical diseases. The 
carbon sorbents are promising materials for medicine, 
as they expand the potential of sorption therapy in 
clinical practice.

Рис. 8. Результаты оценки антибактериальных свойств углеродного сорбента, модифицированного сополимером гидрокси-
кислот (образец УС-ГК-МК), по отношению к грамотрицательной бактерии Acinetobacter calcoaceticus (а, b), и к смеси бак-
териальных культур Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa (c–e).  
Fig. 8. Results of evaluation of antibacterial properties of carbon sorbent modified by hydroxy acids copolymer (CS-GA-LA sample) 
against Gram-negative bacterium Acinetobacter calcoaceticus (a, b), as well as against the mixture of bacterial cultures Staphylo-
coccus aureus, Pseudomonas aeruginosa (c–e). 
Примечание. Mixture of — смесь; … h after the contact with the CS/CS-GA-LA sample — после … часов контакта с образцом 
УС/УС-ГМТ. 
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Известно, что гликолевая и молочная кисло-
ты, благодаря гидрофильным свойствам и неболь-
шому размеру, способны проникать через клеточ-
ную мембрану бактериальной клетки и изменять 
ее кислотно-основной баланс [9, 10, 18]. Чем тонь-
ше мембрана бактериальной клетки, тем она чув-
ствительнее к изменениям рН. В литературе рас-
сматриваются несколько возможных процессов, 
протекающих в бактериальной клетке при про-
никновении в нее молекул кислот, которые могут 
привести к разрушению и гибели клетки патоген-
ных микроорганизмов. Нарушение кислотно-
основного баланса внутренней среды клетки за 
счет резкого снижения рН приводит к возникно-
вению «кислотного стресса» или «оксидативного 
стресса». Жизнедеятельность клетки снижается 
за счет потери энергии, которая затрачивается на 
восстановление рН ее внутренней среды или нор-
мализацию функционирования внутренней элек-
тронной транспортной цепи. В первом случае, 
энергия клетки затрачивается: на процесс удале-
ния во внешнюю среду собственных кислот, про-
дуцируемых в результате жизнедеятельности; на 
синтез метаболитов с основными группами. В 
случае «оксидативного стресса» энергия клетки 

расходуется на синтез свободных радикалов для 
восстановления клеточных механизмов (метабо-
лизма окислительных реакций, электронно-
транспортной системы). 

Чувствительность патогенной и условно-
патогенной микрофлоры, грибов C. albicans по 
отношению к сорбентам, определенную агар-диф-
фузным методом, представили в табл. 2. Как видно 
из табл. 2, модификации гранулированного 
ВНИИТУ-1 проявляют значительно более выра-
женную по сравнению с исходным сорбентом анти-
бактериальную активность.  

Заключение 

Выявленные антимикробные, детоксицирую-
щие свойства модифицированных сорбентов 
являются дополнительным обоснованием их 
использования в комплексной терапии акушерско-
гинекологической и хирургической патологии.  

Разработанные углеродные сорбенты, обла-
дающие выраженным антимикробным и антифун-
гицидным действием, являются перспективными 
материалами для медицины, так как расширяют 
возможности сорбционной терапии в клинической 
практике. 

Culture under test                                                                                                         Granulated sorbents 
                                                                                VNIITU-1                     VNIITU-1-LA                  VNIITU-1-GA                 VNIITU-1-LGA 
S. aureus                                                                          *                                          **                                         ***                                         *** 
S. epidermidis                                                                 *                                          **                                         ***                                         *** 
S. pyogenes                                                                     *                                          **                                         ***                                         *** 
S. agalactiae                                                                   *                                          **                                         ***                                         *** 
E. faecalis                                                                       *                                          **                                         ***                                         *** 
Ps. aeruginosa                                                                *                                          **                                          **                                           ** 
K. pneumoniae                                                               *                                          **                                          **                                           ** 
E. coli                                                                               *                                          **                                          **                                           ** 
C. albicans                                                                      *                                         ***                                       ****                                       ****

Таблица 2. Антибактериальные и атимикотические свойства гранулированных сорбентов.  
Table 2. Antibacterial and antimycotic properties of granulated sorbents. 

Note. Diameter of the zone of microbe growth inhibition of (area of the sorbent's action): * — <10 mm; ** — 10 to 15 mm; *** — 15 to 
20 mm; **** — >20 mm.  
Примечание. Culture under test — исследуемая культура; granulated — гранулированные; VNIITU-1 — ВНИИТУ-1; VNIITU-1-
LA — ВНИИТУ-1-МК; VNIITU-1-GA — ВНИИТУ-1-ГК; VNIITU-1-LGA — ВНИИТУ-1-МГК. Диаметр зоны подавления роста 
микробов (зона действия сорбента): * — менее 10 мм; ** — от 10 до 15 мм; *** — от 15 до 20 мм; **** — более 20 мм. 
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Нейротрофины — это белки, играющие важную роль в функционировании нервной системы, регулируя кле-
точную пролиферацию, дифференцировку, процессы выживания и гибели нейронов, участвуя в механизмах ней-
рональной пластичности. Мозговой нейротрофический фактор (Brain-Derived Neurotrophic Factor — BDNF) — 
один из наиболее охарактеризованных представителей семейства нейротрофинов, которому в последние годы 
уделяется пристальное внимание. Его считают одним из ключевых медиаторов выживания и восстановления 
нейронов, а снижение содержания BDNF является общим механизмом, лежащим в основе развития различных 
нейродегенеративных заболеваний. В обзоре рассмотрены изменения содержания BDNF при повреждении 
мозга, вызванном ишемией и травмой, перспективы его использования в клинике в качестве маркера нарушения 
функций мозга, а также возможности его применения для лечения постишемических энцефалопатий.  

 
Ключевые слова: BDNF; нейротрофины; головной мозг; ишемия; черепно-мозговая травма (ЧМТ); нейро-

протекция 
 
Neurotrophins are proteins that play an important role in the nervous system functioning by regulating cell pro-

liferation, differentiation, processes of neuronal survival and death, and by participating in the mechanisms of neu-
ronal plasticity. The brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is one of the most well-described representatives of 
the neurotrophin family, which has received close attention over recent years. It is considered one of the key medi-
ators of neuronal survival and recovery, and a drop of the BDNF level is considered a common mechanism underlying 
the development of various neurodegenerative diseases. The review discusses changes in BDNF levels in ischemic 
and traumatic brain damage, the prospects of its use in the clinical practice as a marker of brain dysfunction, as well 
as the possibility of its use for the treatment of post-ischemic encephalopathies.  
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Введение 

Поиск биомаркеров повреждения нейронов, а 
также разработка новых способов коррекции пости-
шемических нарушений функций мозга являются 
приоритетными направлениями современной науки 
[1–3]. Для разработки патогенетически обоснован-
ных подходов к профилактике и коррекции постги-
поксических энцефалопатий необходимо исследо-
вать закономерности процесса повреждения 
нейронов, а также выявлять факторы, способствую-
щие поддержанию их устойчивости к ишемии.  

Introduction  

The search for biomarkers of neuronal damage, 
as well as the development of new methods of cor-
rection of post-ischemic brain dysfunctions are the 
priorities of modern science [1–3]. In order to de-
velop pathogenetically justified approaches to the 
prevention and correction of post-hypoxic en-
cephalopathies, it is necessary to investigate the pat-
terns of neuronal damage, as well as to identify 
factors that contribute to the maintenance of their 
resistance to ischemia.  
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Обзоры

К эндогенным нейропротективным факторам 
относят нейротрофины. Это уникальное семей-
ство полипептидных ростовых факторов, которые 
играют важную роль в функционировании нерв-
ной системы, участвуя в процессах развития, 
выживания и гибели нейронов, а также в механиз-
мах нейрональной пластичности. Один из главных 
представителей этого семейства — мозговой ней-
ротрофический фактор (Brain-Derived Neu-
rotrophic Factor — BDNF) — считается одним из 
ключевых медиаторов выживания и восстановле-
ния нейронов [4–6].  

BDNF экспрессируется в развивающемся и 
зрелом мозге млекопитающих. Он синтезируется 
не только в нейронах, но и в тромбоцитах, астроци-
тах, клетках микроглии, эндотелия, печени [4, 7]. 
BDNF участвует в процессах обучения и памяти, 
способствуя росту и дифференцировке новых ней-
ронов и синапсов [8–10], регулирует нейрогенез 
[11, 12]. Также он стимулирует регенерацию и рост 
поврежденных нервных волокон [4]. Была выявле-
на важная роль BDNF в восстановлении функций 
мозга при различных патологических состояниях 
[6, 13–15]. Данные литературы свидетельствуют о 
том, что снижение содержания BDNF ассоцииро-
вано с развитием различных нейродегенеративных 
заболеваний [16, 17]. Вместе с тем, повышение его 
содержания в головном мозге способствует восста-
новлению нарушенных функций [17, 18].  

Приведенные факты дают основание пола-
гать, что BDNF может служить перспективным 
маркером энцефалопатии у больных в критиче-
ском состоянии, а также — иметь существенное 
прогностическое значение в клинике.  

В настоящем обзоре рассмотрены изменения 
содержания BDNF при ишемии мозга, перспекти-
вы его использования в клинике в качестве марке-
ра повреждения мозга, а также его терапевтиче-
ский потенциал для лечения постишемических 
неврологических расстройств.  

Уровень экспрессии BDNF  
в постишемическом периоде 

Имеются данные как об увеличении, так и об 
уменьшении уровня экспрессии BDNF в мозге в 
постишемическом периоде. 

В ряде работ отмечено повышение содержа-
ния BDNF в мозге после ишемии: в гиппокампе 
через 12–24 ч после 8-минутной остановки сердца 
у крыс, вызванной асфиксией [19], в гиппокампе и 
черной субстанции через 1 неделю после фокаль-
ной церебральной ишемии [20, 21]. У крыс с ише-
мией переднего мозга (двусторонняя окклюзия 
сонных артерий и последующая 8-минутная 
системная гипотензия) было также выявлено уси-
ление экспрессии гена BDNF в гиппокампе и коре 
головного мозга [22]. Очаговая ишемия (микро-
эмболия сосудов головного мозга) у крыс вызыва-

Neurotrophins are considered endogenous neu-
roprotective factors. This is a unique family of 
polypeptide growth factors that significantly con-
tribute to the functioning of the nervous system by 
participating in neuronal development, survival and 
death, as well as in the mechanisms of neuronal plas-
ticity. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), 
one of the main representatives of this family, is con-
sidered one of the key mediators of neuronal survival 
and recovery [4–6].  

BDNF is expressed in the developing and mature 
mammalian brain. It is synthesized not only in neurons, 
but also in platelets, astrocytes, microglial, endothelial 
and liver cells [4, 7]. BDNF participates in learning and 
memory processes promoting growth and differentia-
tion of new neurons and synapses [8–10] and regulates 
neurogenesis [11, 12]. It also stimulates regeneration 
and growth of damaged nerve fibers [4]. The important 
role of BDNF in restoring brain functions in various 
pathological conditions was demonstrated [6, 13–15]. 
Literary data indicate that the decrease in BDNF level 
is associated with the development of various neurode-
generative diseases [16, 17]. At the same time, in-
creased level of BDNF in brain contributes to the 
restoration of impaired functions [17, 18].  

These facts has provided reason to believe that 
BDNF serves as a promising marker of encephalopa-
thy in critically ill patients, as well as possesses signif-
icant prognostic value for the clinical practice.  

This review discusses changes in BDNF levels in 
brain ischemia, the prospects of its use in the clinical 
practice as a marker of brain damage, as well as its 
therapeutic potential for the treatment of post-is-
chemic neurological disorders.  

The level of BDNF expression 
in the post-ischemic period 

There are data on both increased and decreased 
levels of BDNF expression in the brain in the post-is-
chemic period. 

A number of studies showed an increase in 
BDNF in the brain after ischemia: in hippocampus, 
12–24 h after 8-minute cardiac arrest in rats caused 
by asphyxia [19]; in hippocampus and substantia 
nigra, 1 week after focal cerebral ischemia [20, 21]. In 
rats with forebrain ischemia (bilateral occlusion of 
carotid arteries and subsequent 8-minute systemic hy-
potension), an increase in BDNF gene expression in 
the hippocampus and cerebral cortex was also found 
[22]. Focal ischemia (cerebral vascular microem-
bolism) in rats caused an increase in BDNF expression 
in both hemispheres; at that, a more pronounced and 
prolonged BDNF expression was noticed in the af-
fected hemisphere. There was no correlation between 
the BDNF level and the severity of neuronal damage. 
There was an increase in BDNF immunoreactivity in 
neurons and ependymal cells of the pia mater (4 h and 
24 h later) in the contralateral hemisphereIn the ipsi-
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ла повышение экспрессии BDNF в обоих полуша-
риях, более выраженное и продолжительное в 
пораженном полушарии. При этом не было 
выявлено корреляции между содержанием BDNF 
и тяжестью повреждения нейронов. В контралате-
ральном полушарии наблюдалось увеличение 
BDNF иммунореактивности в нейронах и эпенди-
мальных клетках мягкой мозговой оболочки (через 
4 ч и 24 ч), а в ипсилатеральном (пораженном) 
полушарии — не только в нейронах и эпендимоци-
тах, но и в клетках микроглии (через 24 ч), эндоте-
лиальных клетках артериол (через 4 ч и 24 ч). 
Однако через 8 дней BDNF иммунореактивность в 
нейронах существенно снижалась, при этом резко 
возрастая в клетках астроцитарной глии [23]. Это 
может свидетельствовать о том, что основным 
источником BDNF на поздней стадии инсульта 
является активированная астроглия. Повышение 
числа BDNF-позитивных клеток в слое I неокор-
текса было обнаружено через 8 дней после одно-
сторонней окклюзии средней мозговой артерии 
(ОСМА) у крыс [7]. Анализ показал, что основной 
вклад в повышение уровня экспрессии BDNF на 
данном этапе вносят клетки микроглии.  

С другой стороны, множество исследований 
свидетельствует о снижении уровня экспрессии 
BDNF в постишемическом периоде. Так, ОСМА у 
крыс и мышей вызывала уменьшение экспрессии 
BDNF в гиппокампе (поле СА1) [24–28], коре [25, 
28, 29] и мозжечке [25]. Микроэмболия мозговых 
артерий у крыс также приводила к снижению уровня 
экспрессии BDNF в ипсилатеральном полушарии 
мозга [30]. Во многих случаях снижение содержания 
BDNF сопровождается нейрональной дегенерацией 
[26, 29]. На модели 10-минутной остановки сердца у 
крыс (внутриторакальное пережатие сосудистого 
пучка сердца) также было выявлено уменьшение 
уровня экспрессии BDNF в популяциях пирамид-
ных нейронов гиппокампа и клеток Пуркинье моз-
жечка [31]. При этом наблюдалось снижение общей 
плотности нейронов. Важно отметить, что гибели 
подвергались только неэкспрессирующие и сла-
боэкспрессирующие BDNF клетки. Полученные 
результаты свидетельствуют о наличии взаимосвязи 
между снижением экспрессии BDNF и постреани-
мационной гибелью нейронов.  

В целом, изложенные выше данные дают 
основание полагать, что уровень экспрессии BDNF 
в нейронах является одним из факторов, суще-
ственно повышающих их устойчивость к ишемии-
реперфузии.  

Необходимо отметить, что характер измене-
ния экспрессии BDNF, а также выраженность 
повреждения нейронов может варьировать в зави-
симости от возраста и половой принадлежности. 
Так, у взрослых песчанок, перенесших 5-минутную 
ишемию мозга, гибель пирамидных нейронов в гип-
покампальном поле CA1 происходила уже через 4 
дня, а у молодых мышей — только через 7 дней [32]. 

lateral (affected) hemisphere, BDNF protein overex-
pression was found not only in neurons and ependi-
mocytes, but also in microglial cells (in 24 h) and 
endothelial cells of arterioles (in 4 h and 24 h). How-
ever, 8 days later, BDNF immunoreactivity in neurons 
decreased significantly; at that it increased sharply in 
astrocytic glial cells [23]. This data indicate that acti-
vated astroglia is the main source of BDNF in the late 
stage of stroke. Increased count of BDNF-positive 
cells in a layer I of the neocortex was detected 8 days 
after unilateral middle cerebral artery occlusion 
(MСAO) in rats [7]. The analysis showed that the 
main contribution to the increase in the level of BDNF 
expression at this stage is made by microglial cells.  

On the other hand, various studies show a de-
crease in the level of BDNF expression in the post-
ischemic period. For example, MCAO in rats and 
mice caused a decrease in BDNF expression in the 
hippocampus (CA1 field) [24–28], cortex [25, 28, 
29], and cerebellum [25]. Cerebral artery microem-
bolism in rats also led to a decrease in BDNF levels 
in the ipsilateral cerebral hemisphere [30]. In many 
cases, BDNF level reduction is accompanied by neu-
ronal degeneration [26, 29]. The model of 10-minute 
cardiac arrest in rats (intrathoracic clamping of vas-
cular fascicle) also demonstrated a decrease in BDNF 
expression level in populations of hippocampal py-
ramidal neurons and cerebellar Purkinje cells [31]. 
At that, there was a decrease in the total density of 
neurons. It is important to note that only non-ex-
pressing and weakly expressing BDNF cells were 
killed. The findings indicate a relationship between 
the decrease in BDNF expression and post-resusci-
tation neuronal death.  

In general, the above data suggest that the level 
of BDNF expression in neurons is one of the factors 
that significantly increases their resistance to is-
chemia-reperfusion.  

It should be noted that the nature of changes in 
the BDNF expression, as well as the severity of neu-
ronal damage can vary depending on age and gender. 
For example, the death of pyramidal neurons in the 
hippocampal CA1 field of adult gerbils that under-
went 5-minute brain ischemia occurred in 4 days, and 
in young mice only in 7 days [32]. At the same time, 
in adult gerbils, immunoreactivity to BDNF in the 
CA1 field 4 and 7 days after ischemia-reperfusion was 
significantly lower compared to the reference group, 
and in young gerbils there was an increase in BDNF 
immunoreactivity 4 days later, and a decrease by day 
7. Thus, the death of neurons occurred with underly-
ing drop of the BDNF level. It has been demonstrated 
that post-resuscitation shifts in the level of BDNF ex-
pression and the processes of neuronal death in the 
Purkinje cell population in male rats develop earlier 
than in females (on the 4th and 7th days, respectively) 
after cardiac arrest of the same duration [31]. At the 
same time, unlike males, in the population of hip-
pocampal pyramidal cells in females, there were no 
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При этом у взрослых песчанок иммунореактив-
ность к BDNF в поле CA1 через 4 и 7 дней после 
ишемии-реперфузии была заметно снижена по 
сравнению с контролем, а у молодых песчанок 
через 4 суток происходило повышение BDNF 
иммунореактивности, а к 7 суткам — снижение. 
Таким образом, гибель нейронов происходила на 
фоне уменьшения содержания BDNF. Показано, 
что после остановки сердца одинаковой длительно-
сти постреанимационные сдвиги уровня экспрес-
сии BDNF и процессы гибели нейронов в популя-
ции клеток Пуркинье у самцов крыс развиваются 
раньше, чем у самок (на 4-е и 7-е сутки, соответ-
ственно) [31]. При этом, в популяции пирамидных 
клеток гиппокампа у самок, в отличие от самцов, не 
происходило изменений BDNF-иммунореактивно-
сти, и процесс гибели нейронов не развивался.  

Механизмы действия BDNF 

BDNF опосредует свое положительное дей-
ствие через тропомиозинкиназный рецептор — 
TrkB [10, 12], взаимодействие с которым запускает 
каскады внутриклеточных сигнальных молекул, 
направленных на пролиферацию, выживание ней-
ронов и поддержание нормальной синаптической 
пластичности: каскад Ras/MAPK (белок саркомы 
крысы/митоген-активируемая протеинкиназа), 
PI3K/Akt (фосфатидил-инозитол-3-киназа/проте-
инкиназа) и PLC-γ1/PKC (фосфолипаза С-γ1/про-
теинкиназа С) [10, 33] (рис.). Существует несколь-
ко предполагаемых путей защитного действия 
BDNF: 1) антиапоптотический — за счет повыше-
ния уровня экспрессии Bcl-2 и снижения содержа-
ния внутриклеточного кальция [34, 35]; 2) проти-
вовоспалительный — за счет супрессии фактора 
некроза опухоли (TNF-α), повышения экспрес-
сии интерлейкина-10 [4]; 3) защита от оксидатив-
ного повреждения ДНК за счет стимуляции 
выработки эндонуклеазы АРЕ1 — ключевого 
фермента репарации ДНК [36]; 5) улучшение 
регенерации нейронов, спраутинга аксонов, 
синаптогенеза и ангиогенеза [1, 37, 38]. 

Прогностическая значимость BDNF 

В многочисленных исследованиях было пока-
зано, что содержание BDNF снижено при различ-
ных расстройствах центральной нервной системы, 
включая болезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера 
и другие нейродегенеративные заболевания [16, 17]. 
Вместе с тем, повышение содержания BDNF в 
головном мозге способствует восстановлению нару-
шенных функций [13].  

Энцефалопатия — довольно частое осложне-
ние у больных в критических состояниях. Наибо-
лее грозные ее проявления — кома и делирий — 
состояния, связанные с повышенной летальностью 
у таких больных. Инструментальные методы 
исследований не всегда позволяют своевременно 

changes in BDNF immunoreactivity, and the process 
of neuronal death did not develop.  

Mechanisms of action of BDNF 

BDNF mediates its positive action through a 
tropomyosin receptor kinase called TrkB [6], binding 
to which triggers cascades of intracellular signaling 
molecules aimed to the neuronal proliferation, sur-
vival and the maintenance of normal synaptic plastic-
ity: Ras/MAPK cascade (rat sarcoma 
protein/mitogen-activated protein kinase), 
PI3K/Akt (phosphatidyl inositol-3-kinase/protein 
kinase) and PLC-γ1/PKC (C-γ1 phospholipase/pro-
tein kinase C) [10, 33] (fig.). There are a few possible 
mechanisms of BDNF protective action: 1) antiapop-
totic: by improving regulation of the Bcl-2 level and 
reducing the intracellular calcium level [34, 35]; 2) 
anti-inflammatory: due to suppression of the tumor 
necrosis factor (TNF-α), increase of the interleukin-
10 expression [4]; 3) protection from oxidative DNA 
damage by stimulating production of endonuclease 
АРЕ1, a key enzyme of DNA repair [36]; 5) improve-
ment of neuronal regeneration, axon sprouting, 
synaptogenesis and angiogenesis [1, 37, 38]. 

Prognostic value of BDNF 

Numerous studies have shown that the BDNF 
level is reduced in various disorders of the central nerv-
ous system, including Parkinson's disease, Alzheimer's 
disease and other neurodegenerative diseases [16, 17]. 
At the same time, an increase in its brain level con-
tributes to the restoration of impaired functions [17, 18].  

Encephalopathy is a fairly common complication 
in critically ill patients. Coma and delirium are the 
most dangerous its manifestations that are associated 
with increased mortality rates in such patients. Instru-
mental tests do not always allow timely diagnosis of 
delirium. Immunocytochemical methods for detecting 
qualitative and quantitative changes in neuron-spe-
cific proteins in biological fluids (blood, cerebrospinal 
fluid) can help in this [39]. High sensitivity, accuracy 
and small amounts of material required for the study 
are important advantages of this method in compari-
son with other diagnostic methods, as well as the pos-
sibility of earlier detection of diagnostically significant 
changes in the level of markers of brain tissue damage 
[40]. The use of this method can improve prognosis 
and help to choose the therapy. The search for specific 
biomarkers of brain dysfunctions remains one of the 
main tasks of experimental and clinical studies. 

It is believed that a high BDNF level is necessary 
for the brain to restore lost functions, while the inabil-
ity to maintain an adequate amount of this protein is 
associated with impaired brain function and, possibly, 
with increased mortality [39]. A number of studies 
confirm this assumption. For example, in a pilot study 
by Ritter et al. (2012), there was a decrease in plasma 
BDNF level in dead patients admitted to the intensive 
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диагностировать делирий. В этом могут помочь 
иммуноцитохимические методы выявления каче-
ственных и количественных изменений нейрон-
специфических белков в биологических жидкостях 
(кровь, цереброспинальная жидкость) [39]. Важ-
ное преимущество данного метода по сравнению с 
другими методами диагностики — высокая чув-
ствительность, точность и малые количества мате-
риала, необходимого для исследования, а также 
возможность более раннего выявления диагности-
чески значимых изменений уровня маркеров 
повреждения ткани мозга [40]. Использование 
этого метода может улучшить прогнозирование, 

care unit in a critical state, while in survivors, the con-
tent of this protein remained elevated [39]. In patients 
with closed craniocerebral trauma, an increase in 
serum BDNF levels correlated with a decrease in the 
severity of anxiety and improvement of cognitive 
functions [41]. Dysregulatory cognitive disorders in 
acute and delayed periods after mild and moderate 
TBI were associated with low quantitative serum 
BDNF levels [42]. There were positive changes in the 
scale of frontal dysfunction after treatment with Cere-
brolysin, which was accompanied by an increase in the 
serum BDNF level. It is believed that BDNF serum 
concentration below 300 pg/ml in the acute period of 

Рис. Сигнальные каскады, запускаемые BDNF и его рецептором TrkB.  
Fig. Signal cascades triggered by BDNF and its TrkB receptor. 
Note. Ras — small GTPase; Raf — MEK kinase; MEK — kinase o the mitogen-activated protein kinase; MAPK/ERK — mitogen-activated 
protein kinase; CREB — cyclic AMP-dependent transcription factor; PI3K — phosphatidylinositol-3-kinase; PKB/Akt — protein kinase; 
inositol triphosphate (IP3) and diacylglycerol (DAG). The binding of neurotrophin (or its mimetic) to the extracellular domain of the 
TrkВ receptor leads to its dimerization and autophosphorylation of tyrosine residues of the cytoplasmic domain, which become binding 
sites to adaptor proteins. Ras-MAPK and PI3K-РКВ pathways are activated through them. PKB inhibits apoptosis by inhibiting pro-
apoptotic protein Bad. Phospholipase C-γ (PLC-γ) is also activated resulting in increased intracellular Ca2+ levels and activation of 
CA+/calmodulin-dependent protein kinase (CAMK) and protein kinase C (PKC). Each of these signaling pathways regulates gene tran-
scription (CREB). As a result, the synthesis of BDNF and synapsin I (a protein involved in the formation of synaptic vesicles) increases.  
Примечание. Ras — малая ГТФаза; Raf — киназа MEK; MEK — киназа митоген-активируемой протеинкиназы; MAPK/ERK — 
митоген-активируемая протеинкиназа; CREB — цAMФ-зависимый транскрипционный фактор; PI3K — фосфатидилинозитол-3-
киназа; РКВ/Akt — протеинкиназа В; инозитолтрифосфат (IP3) и диацилглицерин (DAG). Связывание нейротрофина (или его 
миметика) с внеклеточным доменом TrkВ-рецептора приводит к его димеризации и аутофосфорилированию тирозиновых остатков 
цитоплазматического домена, которые становятся местами связывания с адаптерными белками. Через них происходит активация 
Ras-MAPK и PI3K-РКВ путей. РКВ ингибирует апоптоз, ингибируя проапоптический белок Bad. Также активируется фосфоли-
паза C-γ (PLC-γ), что приводит к повышению внутриклеточного уровня Ca2+ и к активации Са+/кальмодулин-зависимой проте-
инкиназы (САМК) и протеинкиназы С (РКС). Каждый из этих сигнальных путей регулирует генную транскрипцию (CREB). В 
результате повышается синтез BDNF и синапсина I (белок, участвующий в образовании синаптических везикул). 
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помочь при выборе терапии. Поиск специфических 
биомаркеров нарушений функций мозга остается 
одной из главных задач экспериментальных и кли-
нических исследований. 

Существует мнение, что высокое содержание 
BDNF необходимо мозгу для восстановления утра-
ченных функций, при этом неспособность поддер-
живать адекватное количество этого белка связана 
с нарушением функции мозга и, возможно, с повы-
шенной летальностью [39]. Целый ряд исследова-
ний подтверждает это предположение. Так, в 
пилотном исследовании Ritter et al. (2012) было 
выявлено снижение содержания BDNF в плазме 
крови у умерших больных, поступивших в отделе-
ние реанимации в критическом состоянии, в то 
время как у выживших содержание этого белка 
оставалось повышенным [39]. У пациентов с 
закрытой черепно-мозговой травмой повышение 
концентрации BDNF в сыворотке крови коррели-
ровало с уменьшением выраженности тревоги и 
улучшением конгнитивных функций [41]. Когни-
тивные нарушения дизрегуляторного типа в ост-
ром и отдаленном периодах после ЧМТ легкой и 
средней степени тяжести были сопряжены с низ-
ким количественным содержанием BDNF в сыво-
ротке крови [42]. После лечения церебролизином 
наблюдалась положительная динамика по шкале 
лобной дисфункции, что сопровождалось повыше-
нием содержания BDNF в сыворотке крови. Пола-
гают, что в остром периоде ушиба головного мозга 
концентрация BDNF в сыворотке крови ниже 300 
пк/мл служит предиктором развития депрессии в 
отдаленном периоде. А содержание BDNF выше 
600 пк/мл может расцениваться как высокий реа-
билитационный потенциал в отношении когнитив-
ного функционирования [43]. Низкое содержание 
BDNF в плазме крови связывают с повышенной 
летальностью среди больных в критическом 
состоянии [41], также как и с высоким риском вне-
запного инсульта у пожилых людей [44]. Был про-
веден мета-анализ для оценки корреляции между 
содержанием периферического BDNF и развитием 
постишемической депрессии [45]. Результаты 
исследования показали, что предрасположенность 
к развитию постишемической депрессии связана с 
низкими концентрациями сывороточного BDNF 
на ранних стадиях инсульта.  

В крупном исследовании Stanne et al. (2016) 
было установлено, что больные с ишемическом 
инсультом имеют значительно более низкие кон-
центрации BDNF в сыворотке крови, чем в конт-
роле [46]. Авторы не выявили взаимосвязи между 
содержанием BDNF и 3-месячным исходом. Одна-
ко пациенты с самыми низкими значениями BDNF 
имели повышенный риск неблагоприятного исхо-
да как в 2-летнем, так и в 7-летнем наблюдении. 

В проспективном мультицентровом исследо-
вании Korley et al. (2016) была продемонстрирова-
на диагностическая и прогностическая значимость 

brain injury is a predictor of depression in the delayed 
period. BDNF levels of above 600 pg/ml can be con-
sidered a high rehabilitation potential for cognitive 
functioning [43]. Low plasma BDNF levels are asso-
ciated with increased mortality in critically-ill pa-
tients [41], as well as with a high risk of sudden stroke 
in the elderly [44]. A meta-analysis was performed to 
assess the correlation between the level of peripheral 
BDNF and the development of post-ischemic depres-
sion [45]. Study findings showed that the predisposi-
tion to the development of post-ischemic depression 
is associated with low serum BDNF levels in the early 
stages of stroke.  

In a large study by Stanne et al. (2016), it was 
found that patients with ischemic stroke have signif-
icantly lower serum BDNF levels than those in the 
reference group [46]. The authors found no relation-
ship between BDNF levels and the 3-month outcome. 
However, patients with the lowest BDNF values had 
an increased risk of an unfavorable outcome in both 
2-year and 7-year follow-up. 

A prospective multicenter study by Korley et al. 
(2016) demonstrated diagnostic and prognostic sig-
nificance of serum BDNF levels in patients with trau-
matic brain injury (TBI) of varying severity. At the 
same time, extremely low BDNF levels were observed 
in patients with incomplete functional recovery [18]. 
Low serum BDNF levels were observed in the group 
of patients with severe TBI who died within 7 days 
after hospitalization. Interestingly, there was an in-
verse correlation with the BDNF level in the cere-
brospinal fluid [2].  

However, some authors indicate ineffectiveness 
of BDNF as a clinical biomarker of TBI outcomes [47, 
48]. For example, a prospective study of 120 patients 
with traumatic brain injury demonstrated no signifi-
cant difference in plasma BDNF levels in survivors 
and deceased patients, as well as in patients with dif-
ferent types of TBI [47]. Concentrations of glutamate, 
lactate, BDNF and GDNF (glial cell-derived neu-
rotrophic factor) in cerebrospinal fluid were assessed 
in 20 patients with TBI on admission to the hospital 
[48]. It was found that these patients had increased 
BDNF levels in the cerebrospinal fluid, but no corre-
lation with the 3-day outcome was demonstrated. At 
that, lactate and glutamate levels turned out to be 
prognostically significant. In a large study by Hughes 
(2018), the study of biomarkers of neurological and 
endothelial damage failed to reveal the relationship 
between the plasma BDNF concentration in critically 
ill patients upon admission to the intensive care unit 
and long-term impairment of consciousness [49]. 

In the study of the prognostic significance of 
BDNF, polymorphism of the gene encoding BDNF, 
namely, the rs6265 or Val66Met mutation, can play an 
important role. In this mutation, guanine (G allele) is 
replaced with adenine (A allele) at position 196 of the 
BDNF gene. As a result, there is a substitution of me-
thionine (Met) for valine (Val) at codon 66 of the 
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сывороточного BDNF у пациентов с черепно-моз-
говой травмой (ЧМТ) различной степени тяжести. 
При этом крайне низкие значения BDNF были 
отмечены у пациентов с неполным функциональ-
ным восстановлением [18]. Пониженное содержа-
ние сывороточного BDNF наблюдалось в группе 
умерших больных с тяжелой ЧМТ в течение 7 дней 
после госпитализации. Интересно, что была 
выявлена обратная корреляция с содержанием 
BDNF в цереброспинальной жидкости [2].  

Однако некоторые авторы указывают на 
неэффективность BDNF в качестве клинического 
биомаркера исхода ЧМТ [47, 48]. Так, в проспек-
тивном исследовании 120 пациентов с черепно-
мозговой травмой не выявлено значительной раз-
ницы содержания BDNF в плазме крови 
выживших и умерших больных, а также у пациен-
тов с разными видами ЧМТ [47]. У 20 пациентов с 
ЧМТ при поступлении в госпиталь оценивали кон-
центрации глутамата, лактата, BDNF и GDNF 
(глиальный нейротрофический фактор) в спинно-
мозговой жидкости [48]. Оказалось, что у этих 
больных был повышено содержание BDNF в лик-
воре, однако корреляции с 3-х дневным исходом не 
было выявлено. При этом прогностически значи-
мым оказалось содержание лактата и глутамата. В 
крупном исследовании Hughes (2018) при изуче-
нии биомаркеров неврологического и эндотелиаль-
ного повреждения не удалось выявить взаимосвязь 
между концентрацией BDNF в плазме крови боль-
ных в критическом состоянии при поступлении в 
отделения реанимации и долговременным наруше-
нием сознания [49]. 

При изучении прогностической значимости 
BDNF важную роль может играть полиморфизм 
гена, кодирующего BDNF, а именно, мутация rs6265 
или Val66Met. При этой мутации гуанин (аллель G) 
заменяется на аденин (аллель A) в 196 позиции 
гена BDNF. В результате происходит замена метио-
нина (Met) на валин (Val) в 66 кодоне молекулы 
ДНК proBDNF. Согласно некоторым наблюдениям, 
Val66Met полиморфизм имеется у 30–50% людей 
[13, 50]. Полиморфизм Val66Met связывают с раз-
личиями в анатомии, физиологии и обучении у здо-
ровых людей, с разным течением нейродегенера-
тивных заболеваний [13, 50, 51], а также с 
повышенным риском развития депрессии [52]. 
Носители аллеля Met хуже выполняют тесты на 
эпизодическую память, у них меньше объем серого 
вещества гиппокампа и префронтальной коры 
головного мозга. У носителей аллеля Val, напротив, 
отмечены большие объемы серого вещества в пре-
фронтальной, затылочной коре, преклинье, крючке, 
верхней височной извилине [53]. Мутация 
Val66Met влияет на трансляцию BDNF мРНК, при-
водя к снижению производства и секреции BDNF 
в нейронах ЦНС [50, 54], что, в свою очередь, 
обуславливает ухудшение нейрональной пластич-
ности и может оказывать негативное воздействие 

proBDNF molecule of DNA. According to some ob-
servations, Val66Met polymorphism is found in 
30–50% of people [13, 50]. The Val66Met polymor-
phism is associated with differences in anatomy, phys-
iology and training in healthy people, with different 
severity of neurodegenerative diseases [13, 50, 51], as 
well as with an increased risk of depression [52]. Met 
allele carriers show worse test results for episodic 
memory, they have less volume of gray matter in the 
hippocampus and prefrontal cortex. In contrast, Val 
allele carriers had large amounts of gray matter in the 
prefrontal and occipital cortex, precuneus, uncinate 
gyrus, and superior temporal gyrus [53]. The 
Val66Met mutation affects the BDNF mRNA trans-
lation,leading to a decrease in the production and se-
cretion of BDNF in CNS neurons [50, 54], which, in 
turn, causes deterioration of neuronal plasticity and 
can have a negative impact on the restoration of brain 
functions after stroke [13, 16]. According to clinical 
observations, in patients with this polymorphism, re-
covery of physical activity and cognitive abilities after 
stroke is slower and in a smaller extent [16, 50, 55]. It 
has been shown that Val66Met polymorphism may be 
important in predicting mortality in ischemic and he-
morrhagic strokes and severe traumatic brain injury. 
[56]. The authors suggested that the Val allele of the 
BDNF gene is a factor ensuring the survival of patients 
with severe organic brain damage. In a recent study 
(meta-analysis of 1,287 cases of ischemic stroke and 
272 cases of post-stroke depression), it was found that 
the GG genotype of BDNF in humans was associated 
with a significantly lower risk of ischemic stroke. How-
ever, no relationship between rs6265 polymorphism 
and post-stroke depression was found [54].  

In general, more thorough studies of BDNF 
polymorphism are required to predict the course and 
outcome of post-ischemic encephalopathy, as well as 
to develop pathogenetically justified prevention and 
therapy of neurological disorders.  

The above facts indicate that BDNF can serve as 
a marker of CNS dysfunctions in patients with brain 
damage, and in general, has a significant prognostic 
value in clinical practice.  

Therapeutic potential of BDNF 
in severe brain damage 

 Exogenous introduction. Neuroprotective effect 
of exogenous BDNF was demonstrated in numerous 
experiments that employed different models of cere-
bral ischemia [11, 15, 13, 35, 57–61].  

For example, intragastric infusion of BDNF after 
global cerebral ischemia in rats caused by MCAO pre-
vented the death of hippocampal CA1 neurons [57]. A 
decrease in the necrosis zone after intraventricular in-
fusion of BDNF was shown on the model of photoin-
duced thrombosis of cerebral blood vessels in rats [35]. 
Intravenous administration of BDNF in the acute 
post-ischemic period in rats (MСAO model) resulted 
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на восстановление функций мозга после инсульта 
[13, 16]. Согласно клиническим наблюдениям, у 
пациентов с данным полиморфизмом восстановле-
ние физической активности и конгнитивных спо-
собностей после инсульта протекает медленнее и в 
меньшем объеме [16, 50, 55]. Было показано, что 
Val66Met полиморфизм может иметь важное значе-
ние при прогнозировании летальности при ишеми-
ческом и геморрагическом инсультах и тяжелой 
черепно-мозговой травме. [56]. Авторы предполо-
жили, что аллель Val гена BDNF является факто-
ром, обеспечивающим выживаемость больных с 
тяжелым органическим поражением головного 
мозга. В недавнем исследовании (мета-анализ 1287 
случаев ишемического инсульта и 272 случаев пост-
инсультной депрессии), было установлено, что GG 
генотип BDNF у людей связан со значительно 
меньшим риском ишемического инсульта. Однако 
связи между полиморфизмом rs6265 и постин-
сультной депрессии не выявлено [54].  

В целом, требуется более тщательное изуче-
ние полиморфизма BDNF для прогнозирования 
течения и исхода постишемической энцефалопа-
тии, а также для разработки патогенетически 
обоснованной профилактики и терапии невроло-
гических расстройств.  

Рассмотренные факты указывают на то, что 
BDNF может служить маркером нарушений функ-
ций ЦНС у больных с повреждением головного 
мозга, и в целом — иметь существенное прогности-
ческое значение в клинике.  

Терапевтический потенциал BDNF при 
тяжелом повреждении головного мозга 

Экзогенное введение. В многочисленных экспе-
риментах на различных моделях ишемии головного 
мозга был продемонстрирован нейропротективный 
эффект экзогенного BDNF [11, 15, 13, 35, 57–61].  

Так, внутрижелудочковая инфузия BDNF 
после глобальной ишемии мозга у крыс, вызван-
ной ОСМА, предотвращала гибель нейронов поля 
СА1 гиппокампа [57]. На модели фотоиндуциро-
ванного тромбоза кровеносных сосудов головного 
мозга у крыс было отмечено уменьшение зоны 
некроза при внутрижелудочковой инфузии 
BDNF [35]. Внутривенное введение BDNF в ост-
ром постишемическом периоде у крыс (модель 
ОСМА) приводило к уменьшению зоны инфаркта 
в кортикальной и субкортикальной областях и 
снижению неврологического дефицита, а также к 
уменьшению числа проапоптотических нейронов 
в зоне пенумбры [59]. Интраназальное введение 
BDNF через 2 часа после экспериментального 
инсульта (модель ОСМА) у крыс приводило к 
заметному повышению содержания BDNF в тка-
нях мозга. При этом также снижалось число апоп-
тотических нейронов [61]. Внутривенное введе-
ние BDNF в сочетании с гипотермией приводило 

in a decrease in the infarction zone in the cortical and 
subcortical areas and a decrease in neurological deficit, 
as well as a decrease in the number of proapoptotic 
neurons in the penumbra area [59]. Intranasal admin-
istration of BDNF 2 hours after the experimental 
stroke (MСAO model) in rats resulted in a noticeable 
increase in BDNF levels in brain tissues. The number 
of apoptotic neurons also decreased [61]. Intravenous 
administration of BDNF in combination with hy-
pothermia led to a decrease in the infarction zone in 
rats in the post-ischemic period (MCAO model) [58]. 
Intranasal administration of BDNF and GDNF in 
acute hypobaric hypoxia contributed to increased sur-
vival rates of mice, as well as the restoration of motor 
activity and preservation of spatial memory in the 
post-hypoxic period [62].  

 Low molecular weight BDNF mimetics. The use of 
BDNF as a therapeutic agent is limited by poor pene-
tration of this protein through the blood-brain barrier 
(BBB) and into brain tissue, as well as a short period 
of biological half-life [63–65].  

Development of low molecular weight BDNF 
mimetics with high efficiency and improved pharma-
cokinetic properties is one of solutions to this problem 
[17, 63, 66]. For example, it was shown that intraperi-
toneal administration of BDNF dipeptide mimetics 
(GSB-106 and GSB-214) led to a significant reduc-
tion in the infarction volume and correction of behav-
ioral disorders in rats after temporary focal cerebral 
ischemia (MCAO model) [67]. Another BDNF 
mimetic, LM22A-4, a TrkB receptor agonist, pre-
vented neuronal degeneration, enhanced neurogenesis 
and improved functional recovery in studies on brain 
ischemia models in vitro and in vivo [63, 68].  

Over recent years, much attention is paid to an-
other TrkB receptor agonist, 7,8-dihydroxyflavone 
(7,8 DHF) [69]. It is a natural plant flavonoid that has 
a high affinity for the TrkB receptor, is able to pene-
trate the BBB and has a longer half-life as compared 
to the BDNF protein [70]. The therapeutic potential 
of 7,8 DHF was investigated on different models of 
neurodegenerative diseases, including TBI and focal 
ischemia [70]. For example, it was shown on the model 
of hypoxia-ischemia in mice that intraperitoneal ad-
ministration of 7,8 DHF after hypoxia-ischemia leads 
to a decrease in neuronal degeneration (neuronal 
death) and astrogliosis in the hippocampus, to im-
proved learning processes, as well as better preserva-
tion of white matter of the brain [71].  

Stimulation of endogenous BDNF production. Ac-
cording to many researchers, the neuroprotective ef-
fect of various factors, such as hypothermia, 
hyperbaric oxygenation, and ischemic precondition-
ing is mediated by BDNF and its receptor TrkB [19, 
24, 72, 73]. Therefore, the search for opportunities to 
stimulate the production of endogenous BDNF pro-
tein and its receptor is one of the most promising 
areas in the development of approaches to brain pro-
tection [15, 16, 74–76].  
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к уменьшению зоны инфаркта у крыс в постише-
мическом периоде (модель ОСМА) [58]. Интра-
назальное введение BDNF и GDNF в условиях 
острой гипобарической гипоксии способствовало 
повышению выживаемости мышей, а также вос-
становлению двигательной активности и сохране-
нию пространственной памяти в постгипоксиче-
ском периоде [62].  

Низкомолекулярные миметики BDNF. Исполь-
зование BDNF в качестве терапевтического агента 
ограничивается плохим проникновением этого 
белка через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) и 
в ткань головного мозга, а также коротким перио-
дом биологической полужизни [63–65].  

Одним из решений этой проблемы является 
разработка низкомолекулярных миметиков BDNF, 
обладающих высокой эффективностью и имеющих 
улучшенные фармакокинетические свойства [17, 
63, 66]. Например, было показано, что внутрибрю-
шинное введение дипептидных миметиков BDNF 
(GSB-106 и GSB-214) приводило к значительному 
уменьшению объема инфаркта и коррекции нару-
шений поведения крыс, перенесших временную 
очаговую ишемию мозга (модель ОСМА) [67]. 
Другой миметик BDNF — LM22A-4, агонист 
рецептора TrkB, предотвращал дегенерацию ней-
ронов, усиливал нейрогенез и улучшал функцио-
нальное восстановление в исследованиях на моде-
лях ишемии мозга in vitro и in vivo [63, 68].  

В последние годы большое внимание уделяет-
ся еще одному агонисту TrkB рецептора, 7,8-дигид-
роксифлавонону (7,8 DHF) [69]. Это натуральный 
растительный флавоноид, который обладает высо-
кой аффинностью к рецептору TrkB, способен про-
никать через ГЭБ и имеет более длительное время 
полужизни по сравнению с белком BDNF [70]. 
Терапевтический потенциал 7,8 DHF был исследо-
ван на разных моделях нейродегенеративных забо-
леваний, включая ЧМТ и фокальную ишемию [70]. 
Так, например, на модели гипоксии-ишемии у 
мышей было показано, что внутрибрюшинное вве-
дение 7,8 DHF после гипоксии-ишемии приводит 
к уменьшению нейрональной дегенерации (гибели 
нейронов) и астроглиоза в гиппокампе, к улучше-
нию процессов обучения, а также лучшему сохра-
нению белого вещества мозга [71].  

Стимуляция выработки эндогенного BDNF. По 
мнению многих исследователей, нейропротектив-
ный эффект различных воздействий, таких как, 
гипотермия, гипербарическая оксигенация, ишеми-
ческое прекондиционирование, опосредован именно 
BDNF и его рецептором TrkB [19, 24, 72, 73]. Поэто-
му одним из наиболее перспективных направлений 
при разработке подходов к защите мозга является 
поиск возможностей стимуляции выработки эндо-
генного белка BDNF и его рецептора [15, 16, 74–76].  

Так, в экспериментальных исследованиях на 
моделях ишемического инсульта было установле-
но, что к увеличению выработки белка BDNF при-

For example, in experimental studies on models 
of ischemic stroke, it was found that microglial trans-
plantation [77], administration of progesterone [78, 
79], triiodothyronine [26], some nootropics [29, 30], 
lithium therapy [80] leads to an increase in the pro-
duction of BDNF protein. 

A large number of works are devoted to the 
study of possibilities of using herbal preparations as 
modulators of BDNF expression in CNS diseases 
[81–83]. 

The ability to activate the expression of BDNF 
in vitro using a new BDNF modulating peptide (Neu-
ropep-1, Neuropep-4) has been demonstrated [84]. A 
neuroprotective effect of acupuncture (once a day, 5 
days a week, for 4 weeks after HI) was demonstrated 
on the model of neonatal hypoxia-ischemia (HI) in 
rats, which manifested itself by improved memory and 
learning ability. At that, there was an increase in 
BDNF and GDNF levels, as well as a decrease in the 
processes of apoptosis in the hippocampus [85]. 

It was found in experimental models of stroke 
that physical activity leads to an increase in the level 
of BDNF and TrkB receptor expression in the brain 
and improve its structural and functional state [8, 9, 
13, 86]. In humans, intense exercise caused an increase 
in serum BDNF concentrations [87, 88], significantly 
affecting molecular and cellular processes, enhancing 
neurogenesis and synaptogenesis, thus improving cog-
nitive abilities.  

High-frequency repetitive transcranial magnetic 
stimulation (rTMS) can be another way to activate 
the BDNF and TrkB expression [13, 89]. Clinical 
studies have proven the safety and efficacy of nonin-
vasive brain stimulation methods, in particular rTMS, 
for the treatment of post-stroke depression and motor 
disorders [90, 91] 

The above facts may be of great importance for 
the optimization of neurorehabilitation programs.  

It is known that some neurotrophins can simu-
late the expression of other neurotrophins [92, 93]. In 
particular, it was shown that the use of a ciliary neu-
rotrophic factor (CNTF) mimetic in Alzheimer's dis-
ease modeling activates the BDNF expression, which 
is associated with the effectiveness of this drug [64]. 
The ability of the nerve growth factor isolated from 
tears to enhance BDNF expression was found recently 
[94]. It was found that a neuroprotective effect of fi-
broblast growth factor (FGF2) in ischemia can be par-
tially mediated by BDNF and its receptor TrkB [95]. 
The infarction zone was significantly larger in mice 
with the turned off FGF2 gene, than in normal mice 
from the same litter, while the post-ischemic induction 
of BDNF and TrkB in the hippocampus was less pro-
nounced. 

 One of possibilities to stimulate the endogenous 
BDNF expression level in the post-resuscitation pe-
riod was found by us earlier in the case of application 
of dipeptide mimetic of nerve growth factor GK2 
[96]. GK-2 is a NGF 4th loop dimeric dipeptide 
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водит трансплантация микроглии [77], введение 
прогестерона [78, 79], трийодтиронина [26], неко-
торых ноотропов [29, 30], литиевая терапия [80]. 

Большое число работ посвящено исследова-
нию возможностей использования растительных 
препаратов в качестве модуляторов экспрессии 
BDNF при заболеваниях ЦНС [81–83]. 

Показана возможность активации экспрессии 
BDNF in vitro при использовании новых BDNF-
модулирующих пептидов (Neuropep-1, Neuropep-4) 
[84]. На модели неонатальной гипоксии-ишемии 
(HI) у крыс был продемонстрирован нейропротек-
тивный эффект акупунктурного воздействия (один 
раз в день, 5 дней в неделю, в течение 4 недель после 
HI), который выражался в улучшении памяти и спо-
собности к обучению. При этом наблюдалось повы-
шение уровня экспрессии BDNF и GDNF, а также 
уменьшение процессов апоптоза в гиппокампе [85]. 

На экспериментальных моделях инсульта 
было установлено, что физическая нагрузка при-
водит к повышению уровня экспрессии BDNF и 
рецептора TrkB в мозге и улучшению его структур-
но-функционального состояния [8, 9, 13, 86]. У 
людей интенсивные физические упражнения 
вызывали увеличение концентрации BDNF в 
сыворотке крови [87, 88], существенно влияя на 
молекулярные и клеточные процессы, усиливая 
нейрогенез и синаптогенез, тем самым улучшая 
когнитивные способности.  

Еще одним способом активации экспрессии 
BDNF и TrkB может быть высокочастотная повто-
ряющаяся транскраниальная магнитная стимуля-
ция (rTMS) [13, 89]. В клинических исследованиях 
была доказана безопастность и эффективность 
методов неинвазивной стимуляции мозга, в част-
ности, rTMS, для лечения постинсультной депрес-
сии и двигательных нарушений [90, 91]. 

Приведенные выше факты могут представ-
лять существенную значимость для оптимизации 
нейрореабилитационных программ.  

Известно, что одни нейротрофины могут 
моделировать экспрессию других нейротрофинов 
[92, 93]. В частности, показано, что применение 
миметика цилиарного нейротрофического фактора 
(CNTF) при моделировании болезни Альцгеймера 
активирует экспрессию BDNF, с чем связывают 
эффективность этого препарата [64]. Недавно была 
выявлена способность фактора роста нервов, выде-
ленного из слез, усиливать экспрессию BDNF [94]. 
Было установлено, что нейропротективное дей-
ствие фактора роста фибробластов (FGF2) при 
ишемии может быть частично опосредовано BDNF 
и его рецептором TrkB [95]. У мышей с выключен-
ным геном FGF2 зона инфаркта была значительно 
больше, чем у нормальных мышей из того же поме-
та, при этом постишемическая индукция BDNF и 
TrkB в гиппокампе была менее выражена. 

Одна из возможностей стимуляции уровня 
экспрессии эндогенного BDNF в постреанима-

mimetic, which was designed and synthesized in the 
V. Zakusov Research Institute of Pharmacology. The 
ability of GK-2 to reduce the volume of focal brain 
damage and reduce neurological deficit was estab-
lished in models of photoinduced thrombosis of cere-
bral blood vessels, as well as unilateral MCAO in rats 
[97]. We have obtained direct evidence of the neuro-
protective effect of GK-2 in the post-resuscitation pe-
riod after temporary cardiac arrest in rats. For 
example, intraperitoneal administration of GK2 to re-
suscitated animals led to a decrease in the severity of 
dystrophic changes and death of neurons in neuronal 
populations of hippocampal pyramidal neurons and 
cerebellar Purkinje cells that are highly sensitive to 
hypoxia, as well as to accelerate the recovery of the 
neurological status. It was found that GK2 caused ac-
tivation of BDNF expression in cells not producing 
this factor earlier, which apparently contributed to 
prevention of their death [96].  

Neurotrophin delivery systems to the brain. Par-
tially, the problem of poor BBB permeability for neu-
rotrophins can be solved by creating transport systems 
for their delivery to the brain [33, 98–100]. For this 
purpose, various transfer systems are developed [4, 
33], which will allow to avoid rapid elimination of pro-
tein in the blood due to enzymatic degradation, cap-
ture by the reticuloendothelial system, accumulation 
in other tissues, as well as an adverse immune re-
sponse. These can be transfer systems by means of viral 
vectors, bone marrow stem cells, synthetic and natural 
polymers [33].  

Local delivery of neurotrophins to neurons can 
be performed by gene and cell therapy [16]. For ex-
ample, intragastric introduction of the viral vector 
encoding BDNF in 30 minutes after ischemic stroke 
(MCAO model) in gerbils prevented the death of hip-
pocampal pyramidal neurons [101]. Transplantation 
of cells that synthesize neurotrophins into the brain 
is an alternative to viral delivery systems. Studies 
show that transfected BDNF neuronal stem cells 
transplanted into the ischemic area of the brain sur-
vive and produce BDNF. Some of them migrate to the 
affected area and are able to differentiate into neurons 
[102]. It was found that transplantation of BDNF-
modified stem cells into the brain damage zone of rats 
exposed to temporary MCAO leads to an increase in 
BDNF synthesis in the ipsilateral hemisphere, im-
provement of structural and functional brain recov-
ery, as well as reduction of apoptosis and 
enhancement of endogenous neurogenesis [103, 104]. 
The neuroprotective effect of bone marrow mes-
enchymal stem cells coexpressing BDNF and vascular 
endothelial growth factor (VEGF) was demonstrated 
on the model of cardiac arrest in rats [38]. For exam-
ple, their introduction into the jugular vein of rats im-
mediately after resuscitation led to a significant 
reduction in the number of damaged neurons in the 
CA1 field of the hippocampus and temporal cortex, as 
well as to a decrease in neurological deficit.  
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ционном периоде была выявлена нами ранее при 
применении дипептидного миметика фактора 
роста нервов ГК2 [96]. ГК-2 — это димерный 
дипептидный миметик 4-й петли NGF, который 
был сконструирован и синтезирован в ФГБУ 
«НИИ фармакологии им. В. В. Закусова». На 
моделях фотоиндуцированного тромбоза крове-
носных сосудов головного мозга, а также при одно-
сторонней модель ОСМА у крыс установлена спо-
собность ГК-2 уменьшать объем очагового 
поражения мозга, снижать неврологический дефи-
цит [97]. Нами были получены прямые доказатель-
ства нейропротективного действия ГК-2 в постреа-
нимационном периоде после временной остановки 
сердца у крыс. Так, внутрибрюшинное введение 
ГК2 реанимированным животным приводило к 
уменьшению выраженности процессов дистрофи-
ческого изменения и гибели нейронов в высоко-
чувствительных к гипоксии нейрональных 
популяциях пирамидных нейронов гиппокампа и 
клетках Пуркинье мозжечка, а также ускорению 
восстановления неврологического статуса. Было 
установлено, что ГК2 вызывал активацию экспрес-
сии BDNF в клетках, ранее не вырабатывающих 
этот фактор, что, по-видимому, способствовало 
предупреждению их гибели [96].  

Системы доставки нейротрофинов в мозг. 
Частично решить проблему плохой проницаемости 
ГЭБ для нейротрофинов позволяет создание транс-
портных систем для их доставки в мозг [33, 98–100]. 
Для этого разрабатываются различные системы 
переноса [4, 33], которые позволят избежать 
быстрой элиминации белка в крови вследствие фер-
ментативной деградации, захвата ретикулоэндоте-
лиальной системой, аккумуляции в других тканях, 
а также нежелательного иммунного ответа. Это 
могут быть системы переноса посредством вирус-
ных векторов, стволовых клеток костного мозга, 
синтетических и натуральных полимеров [33].  

Локальную доставку нейротрофинов к нейро-
нам можно осуществить с помощью генной и кле-
точной терапии [16]. Так, внутрижелудочковое вве-
дение вирусного вектора, кодирующего BDNF, через 
30 мин после ишемического инсульта (модель 
ОСМА) у песчанок предотвращало гибель пира-
мидных нейронов гиппокампа [101]. Альтернативой 
вирусным системам доставки является трансплан-
тация в мозг клеток, синтезирующих нейротрофи-
ны. Исследования показывают, что трансфициро-
ванные BDNF нейрональные стволовые клетки, 
пересаженные в ишемическую область головного 
мозга, выживают и вырабатывают BDNF. Часть из 
них мигрирует в зону повреждения и способна диф-
ференцироваться в нейроны [102]. Было установл-
но, что трансплантация стволовых клеток, модифи-
цированных BDNF, в зону повреждения головного 
мозга крысам, перенесшим временную ОСМА, при-
водит к увеличению синтеза BDNF в ипсилатераль-
ном полушарии, улушению структурного и функ-

However, the need to inject stem cells and aden-
oviral particles directly into the brain is a significant 
limitation for their use in the clinic [16].  

An alternative method of directed and controlled 
delivery of neuroprotective molecules is associated with 
the use of natural polymers, nanosomes and liposomes 
[16, 33, 105]. Creation of chimeric proteins, a so-called 
Trojan horse technology, is one non-invasive way to de-
liver neurotrophins, in which non-transportable pep-
tides, such as neutrophins, are conjugated to other 
peptides or proteins that carry out their transfer or de-
livery to the brain. Antibodies against transferrin or in-
sulin receptors are such carriers [33]. Transferrin 
receptors are expressed in brain endothelial cells, which 
are a part of the BBB. The binding of this antibody con-
jugate and neurotrophin to the transferrin receptor 
causes receptor-mediated transcytosis via BBB. This 
strategy has been successfully used in experimental 
stroke models to deliver BDNF to the brain [16]. For ex-
ample, intravenous administration of BDNF conjugate 
with a monoclonal antibody against the transferrin re-
ceptor to rats after MCAO led to a significant decrease 
in the infarction area and improve functional recovery of 
the brain [100]. However, the capacity of such a delivery 
system is quite low, since each BDNF protein molecule 
requires one carrier. Liposomes carrying (encapsulated) 
several molecules of neurotrophin or plasmid DNA can 
be used to enhance the pharmacological effect. Liposomal 
particles consist of polyethylene glycol-conjugated lipids 
and are connected with antibodies against transferrin 
and insulin receptors, which mediate transcytosis 
through BBB and endocytosis into brain cells [105].  

An innovative biomaterial-based drug delivery 
system in the form of hydrogel has been developed 
that can be injected safely into the intrathecal space 
for local delivery of brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF). This method allows to control the duration 
of action and dosage of the active substance. The ex-
perimental model of spinal injury in rats demonstrated 
the positive effect of BDNF hydrogel on diaphrag-
matic respiration function [106]. 

Conclusion  
A large number of experimental studies of the 

neuroprotective potential of BDNF have been con-
ducted over the past two decades. It was found that the 
level of BDNF expression is an important factor with 
a significant impact on the resistance of neurons to is-
chemia-reperfusion. Exogenous administration of 
BDNF improves the functional and structural state of 
the brain in the post-ischemic period. BDNF determi-
nation has a prognostic value in the clinical practice 
and exhibits a therapeutic potential. Creation of low-
molecular BDNF mimetics and agonists of its receptor 
TrkB, stimulation of the production of endogenous 
protein BDNF, and development of ways to improve 
the BDNF delivery to the brain are the most promising 
approaches to employ BDNF as a therapeutic agent for 
the prevention and treatment of encephalopathy. 
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ционального восстановления мозга, а также умень-
шению апоптоза, усилению эндогенного нейрогене-
за [103, 104]. На модели остановки сердца у крыс 
было продемонстрировано нейропротективное дей-
ствие мезенхимальных стволовых клеток костного 
мозга, коэкспрессирующих BDNF и фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF) [38]. Так, их введение в 
яремную вену крысам сразу после реанимации при-
водило к существенному уменьшению числа 
поврежденных нейронов в поле СА1 гиппокампа и 
височной зоне коры головного мозга, а также к сни-
жению неврологического дефицита.  

Однако, необходимость введения стволовых 
клеток и аденовирусных векторов непосредствен-
но в мозг является существенным ограничением 
для их использования в клинике [16].  

Альтернативный способ направленной и 
контролируемой доставки нейропротективных 
молекул связан с использованием натуральных 
полимеров, наносом и липосом [16, 33, 105]. 
Одним из неинвазивных способов доставки ней-
ротрофинов является создание химерных белков 
— так называемая технология «троянского коня», 
при которой нетранспортабельные пептиды, такие 
как нейтрофины, конъюгируются с другими пеп-
тидами или белками, которые осуществляют их 
перенос или доставку в мозг. Такими переносчи-
ками являются антитела к рецепторам трансфер-
рина или инсулина [33]. Трансферриновые рецеп-
торы экспрессируются в эндотелиальных клетках 
головного мозга, которые входят в состав ГЭБ. 
Связывание конъюгата этого антитела и нейротро-
фина с рецептором трансферрина вызывает рецеп-
тор-опосредованный трансцитоз через ГЭБ. Такая 
стратегия была успешно использована на экспери-
ментальных моделях инсульта для доставки в мозг 
BDNF [16]. Например, внутривенное введение 
конъюгата BDNF с моноклональным антителом к 
рецептору трансферрина крысам с ОСМА приво-
дило к существенному уменьшению зоны инфарк-
та и улучшению функционального восстановле-
ния мозга [100]. Однако емкость такой системы 
доставки достаточно низкая, поскольку для каж-

дой молекулы белка BDNF требуется один пере-
носчик. Для усиления фармакологического 
эффекта можно использовать липосомы, несущие 
(инкапсулированно) несколько молекул нейро-
трофина, или плазмидные ДНК. Липосомные 
частицы состоят из полиэтиленгликоль-конъюги-
рованных липидов и соединены с антителами к 
рецепторам трансферрина и инсулина, которые 
опосредуют трансцитоз через ГЭБ и эндоцитоз в 
клетки головного мозга [105].  

Недавно была разработана инновационная 
система доставки лекарств на основе биоматериа-
лов в виде гидрогеля, который можно безопасно 
вводить в интратекальное пространство для 
локальной доставки BDNF. Данный метод позво-
ляет контролировать продолжительность дей-
ствия и дозировку действующего вещества. На 
экспериментальной модели травмы позвоночника 
у крыс было продемонстрировано положительное 
действие гидрогеля BDNF на диафрагмальную 
функцию дыхания [106]. 

Заключение 
За последние два десятилетия было проведе-

но большое количество экспериментальных иссле-
дований нейропротективного потенциала BDNF. 
Установлено, что уровень экспрессии BDNF 
является важным фактором, оказывающим суще-
ственное влияние на устойчивость нейронов к 
ишемии-реперфузии. Его экзогенное введение 
улучшает функциональное и структурное состоя-
ние мозга в постишемическом периоде. BDNF 
может иметь важное прогностическое значение в 
клинике, а также обладает существенным терапев-
тическим потенциалом. Наиболее перспективны-
ми направлениями использования BDNF в каче-
стве терапевтического агента для профилактики и 
лечения энцефалопатий является создание низко-
молекулярных миметиков BDNF и агонистов его 
рецептора TrkB, стимуляция выработки эндоген-
ного белка BDNF, разработка способов улучшения 
доставки BDNF в головной мозг. 
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Дмитрий Владимирович Садчиков (12 сен-
тября 1950 г. — 10 января 2019 г.) родился в п. Рабо-
чий Краснопартизанского района Саратовской 
области. В 1968 году он поступил на лечебный 
факультет Саратовского медицинского института, 
по окончании которого прошел обучение в клини-
ческой интернатуре по специальности «Хирургия». 
После успешного завершения обучения в аспиран-
туре при кафедре военно-полевой хирургии Сара-
товского медицинского института (СМИ) он в 1-м 
Московском медицинском институте им. И. М. 
Сеченова (г. Москва) защитил диссертацию на 
тему «Нарушения газообмена и их коррекция в 
условиях длительной однолегочной вентиляции 
при операциях на легких» на соискание ученой сте-
пени кандидата медицинских наук по специально-
сти «Анестезиология и реаниматология».  

С 1978 года работал ассистентом, а затем 
доцентом кафедры анестезиологии и реаниматоло-
гии на факультете усовершенствования врачей. С 
1985 года заведовал курсом анестезиологии и реа-
ниматологии на факультете усовершенствования 
врачей СМИ.  

После успешной защиты докторской диссер-
тации «Острая дыхательная недостаточность при 
септическом шоке» Д. В. Садчикову было присвое-
но звание профессора, и он был избран на долж-
ность заведующего кафедрой скорой медицинской 
и анестезиолого-реанимационной помощи факуль-
тета повышения квалификации и профессиональ-
ной подготовки специалистов Саратовского меди-
цинского института.  

Профессор Д. В. Садчиков — автор более 300 
научных работ, признанный ученый, создавший 
новое направление в анестезиологии-реаниматоло-
гии, заключающееся в изучении гуморальных 
механизмов формирования критических состоя-
ний в различных отраслях медицины – акушерстве 
и гинекологии, хирургии, нейрохирургии, терапии. 
Использование данного направления в медицине 
позволило подойти с принципиально новых пози-

ций к проведению как интенсивной терапии, так и 
замещению жизненно важных функций у больных 
указанного профиля в тяжелом состоянии. Его 
научные труды отличает глубокий многогранный 
анализ клинических наблюдений и строгое соблю-
дение академических законов высшей школы, 
гуманистическое мировоззрение на проблемы 
болезни и врачевания. 

За большой вклад в развитие анестезиолого-
реанимационной службы, оказание высококвали-
фицированной медицинской помощи населению 
Саратовской области профессор Д. В. Садчиков 
награжден нагрудным знаком «Отличнику здраво-
охранения». За вклад в снижение материнской 
смертности в службе родовспоможения г. Саратова 
и области ему присвоено почетное звание «Заслу-
женный врач РФ».  

Д. В. Садчиков – заслуженный деятель науки 
РФ, академик РАЕ, являлся президентом Ассоциа-
ции анестезиологов-реаниматологов Саратовской 
области, членом правления Федерации анестезио-
логов-реаниматологов России, членом президиума 
Ученого совета Саратовского государственного 
медицинского университета им. В. И. Разумовско-
го. Он входил в редакционные советы ведущих 
журналов РФ по специальности «Анестезиология 
и реаниматология», с 1986 по 2016 гг. являлся глав-
ным внештатным специалистом анестезиологом-
реаниматологом Саратовской области. 

 
Материал подготовлен Ректоратом,  

коллективами Саратовского государственного 
медицинского университета им. В. И. Разумовского, 

кафедры скорой неотложной  
и анестезиолого-реанимационной помощи 

Ветераны отечественной  
анестезиологии-реаниматологии 

Дмитрий Владимирович  
САДЧИКОВ  

заслуженный врач РФ,  
заслуженный деятель науки РФ,  

профессор,  
доктор медицинских наук 



Леонид Ефимович Цыпин (26 января 1939 г. р.) 
родился в г. Дуброво Витебской области Белоруссокой ССР. 

В 1966 году он окончил педиатрический факультет 
2-го Московского ордена Ленина государственного меди-
цинского института им. Н. И. Пирогова. Там же  в 1972 г. 
Леонид Ефимович защитил диссертацию на соискание 
ученой степени кандидата наук  на тему  «Состояние сер-
дечной деятельности в послеоперационном периоде у 
детей», а в 1992 г. — на соискание ученой степени доктора 
наук — на тему «Болевой синдром в послеоперационном 
периоде у детей». 

Л. Е. Цыпин является высококвалифицированным 
врачом анестезиологом-реаниматологом, педагогом и 
лектором, 50 лет занимающимся разработкой и внедре-
нием в клиническую практику современных способов 
анестезиологических пособий, диагностики и лечения 
неотложных состояний у детей. 

Под руководством и при личном участии Леонида 
Ефимовича:  

— разработаны новые технологии ингаляционной 
анестезии с использованием анестетиков 3-го поколения и 
получены разрешения на их применение в детских учреж-
дениях Российской Федерации; 

— усовершенствованы и внедрены в клиническую 
практику доступы для регионарных блокад нервных спле-
тений на основе метода электростимуляции последних; 

— изучен патогенез и разработан алгоритм диаг-
ностики и лечения синдромов персистирующей легоч-
ной гипертензии, массивной мекониальной аспирации, 
респираторного дисстрес-синдрома новорожденных, 
бронхолегочной дисплазии, функционирующего артери-
ального протока; 

— изданы учебные, методические и справочные 
материалы: монография «Ингаляционная анестезия в 
педиатрии» (2010), «Регионарная анестезия у детей» 
(2012), учебник «Детская анестезиология и реанимато-
логия» (2001, 2009), «Национальное руководство по 
интенсивной терапии» (2009), «Национальное руковод-
ство по токсикологии» (2012), руководство «Неотлож-
ная помощь и интенсивная терапия в педиатрии» (2014), 
руководство «Анестезия в детской практике» (2016), 14 
методических пособий; 

— разработаны 4 новых медицинских технологии, 
сделано 4 изобретения Под руководством и при научном 
консультировании выполнено и защищено 14 кандидат-
ских и 2 докторских диссертации. 

С 2014 г. под руководством Л. Е. Цыпина и при его 
непосредственном участии разрабатываются протоколы 
лечения наиболее распространенных заболеваний новорож-
денных, находящихся в тяжелых и критических состояниях, 
апробированы, адаптированы и внедрены в практику совре-
менные режимы механической вентиляции легких у ново-
рожденных с низкой и экстремально низкой массой тела. 

С 1998 по 2018 гг. Л. Е. Цыпин принял участие в 
обучении более 1500 врачей, оказал консультативную и 

лечебную помощь более 4,5 тысячам пациентов всех воз-
растных категорий периода детства. Л. Е. Цыпин уделяет 
большое внимание улучшению качества преподавания. 
Благодаря ему были изданы лекции по анестезиологии 
и реаниматологии с презентацией иллюстраций на 
обучающем сайте ГБОУ ВПО Российского националь-
ного исследовательского медицинского университета им. 
Н. И. Пирогова (ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н. И. Пирого-
ва) Минздрава России в рамках дистанционного и элек-
тронного обучения. 

На базах кафедры Л. Е. Цыпин регулярно проводит 
клинические конференции,  являющиеся активной уче-
бой и способствующие повышению квалификации вра-
чей, учащихся и преподавателей. 

С 1998 г. Цыпин Л. Е. принимает активное участие 
в организации ежегодных конгрессов и съездов по ане-
стезиологии и реаниматологии: «Межрегиональные 
научно-практические конференции», «Конгрессы Феде-
рации анестезиологов и реаниматологов России», еже-
годных конгрессов и съездов «Человек и лекарство», 
«Конгресс перинатологов», регулярно выступает с 
докладами и презентациями на актуальные темы по спе-
циальности. 

Цыпин Л. Е. является членом Совета «Ассоциации 
детских анестезиологов и реаниматологов» России, чле-
ном правления «Московского научного общества анесте-
зиологов и реаниматологов», членом правления обще-
российской общественной организации «Федерация 
анестезиологов и реаниматологов», членом редколлегии 
журналов по профилю «анестезиология-реаниматоло-
гия» и «интенсивная терапия». 

В 1997 году Л. Е. Цыпин награжден медалью «В 
память 850-летия Москвы», в 1998 году присвоено зва-
ние «Заслуженный врач РФ»,  в 1999 году почетное зва-
ние «Ветеран труда», в 2013 году награжден медалью 
«Отличник здравоохранения РФ», в 2017 году медалью 
«Ордена за заслуги перед отечеством» II степени. 

По мнению коллег, Леонид Ефимович имеет заслу-
женный авторитет и уважение в профессиональном кол-
лективе, как чуткий и внимательный, отзывчивый чело-
век высоких моральных принципов, требовательный и 
принципиальный педагог. 

 
 Материал подготовил В. В. Лазарев,  

доктор медицинских наук, профессор,  
заведующий кафедрой детской анестезиологии  

и интенсивной  терапии,  
ФДПО ФГБОУ ВО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова» 

МЗ РФ, г. Москва, Россия

Ветераны отечественной  
анестезиологии-реаниматологии 

Леонид Ефимович 
ЦЫПИН  

Заслуженный врач РФ, профессор, 
доктор медицинских наук 



Правила для русскоязычных авторов журнала «Общая реаниматология» 

с учетом рекомендаций российской Ассоциации научных редакторов и издателей (РАНРИ)  
и International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) редакция 25.09.2018

Правовые и этические аспекты публикации 
рукописи 

Условия публикации рукописи 
— Рукописи публикуются при обязательном со-

блюдении автором этики и правил публикации (под-
робнее на сайте журнала: www.reanimatology.com). 

— Рукописи публикуются с соблюдением 
норм авторского права и конфиденциального отно-
шения к персональным данным авторов. 

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

рецензирование на оригинальность, этичность, 
значимость, адекватность статистической обра-
ботки данных на условиях конфиденциальности за 
исключением выявления фальсификации данных. 

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

Причины снятия с печати и задержки публи-
кации рукописи 

— Рукописи, не соответствующие профилю 
журнала, не принимаются. 

— Рукописи, ранее опубликованные, а также 
направленные в другой журнал или сборник, не 
принимаются. Исключение составляют переводы 
на русский/английский язык отдельных статей, 
имеющих большое практическое значение и/или 
представляющих особый научный интерес, опре-
деляемый актуальностью тематики, высокими ин-
дексом цитирования, запросом по ключевым 
словам. 

— За некорректное оформление и недосто-
верность представляемых библиографических дан-
ных авторы несут ответственность вплоть до 
снятия рукописи с печати. 

— Нарушение правил оформления рукописи, 
несвоевременный, а также неадекватный ответ на 
замечания рецензентов и научных редакторов при-
водят к задержке публикации до исправления ука-
занных недостатков. При игнорировании замечаний 
рецензентов и научных редакторов рукопись снима-
ется с дальнейшего рассмотрения. 

— Рукописи отклоненных работ редакцией 
не возвращаются. 

Интересы сторон: Автор/Редакция 
Редакция оставляет за собой право считать, что: 
— авторы, предоставившие рукопись для 

публикации в журнал «Общая реаниматология», 
согласны с условиями публикации и отклонения 
рукописи, а также с правилами ее оформления. 

— автор, ответственный за переписку с ре-
дакцией, выражает позицию всего авторского 
коллектива. 

Редакция и издательство не несут ответствен-
ности за мнения, изложенные в публикациях, а 
также за содержание рекламы. 

Гарантии редакции 
Любые рукописи, полученные редакцией для 

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

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

Рецензент не будет допущен к рассмотрению 
рукописи, если имеет место конфликт интересов в 
его конкурентных, партнерских либо других отно-
шениях с кем-либо из авторов, компаний или ор-
ганизаций, связанных с материалом публикации. 

Авторы имеют право получить по запросу ин-
формацию в виде электронного письма о подго-
товке, оформлении и продвижении рукописи: 
journal_or@mail.ru; www.reanimatology.com. Автор, 
ответственный за переписку с редакцией, получает 
по электронной почте тексты рецензий; решение 
редколлегии о публикации или отклонении руко-
писи с обоснованием причины; верстку отредакти-
рованного варианта рукописи для получения 
авторского согласия на публикацию.  

Гарантии Автора 
Предоставленная в редакцию рукопись пол-

ностью оригинальна. Использование любых мате-
риалов, защищенных лицензией от несанкцио- 
нированного воспроизведения, допускается только 
с письменного разрешения правообладателя(ей) и 
при обязательной ссылке на авторов. 

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

Рукопись не содержит материалов, запрещен-
ных в открытой печати действующим законода-
тельством России. 

Конфликт интересов сторон: Автор/Редакция 
Конфликт интересов сторон Автор/Редакция 

решается путем переговоров сторон, в случае неуре-
гулированных путем переговоров разногласий — в 
соответствии с действующим законодательством 
РФ и международными нормативно-правовыми 
актами, регулирующими публикацию рукописей в 
научно-практических медицинских журналах. 

Далее см. на сайте www.reanimatology.com. 



 
A t t e n t i o n,  D e a r  A u t h o r s !  

 
The Obshchaya Reanimatologiya (General Reanimatology) journal announced a contest 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 thou-

sand 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 observation; 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. 
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. 6, 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 

 
В н и м а н и е,  У в а ж а е м ы е  А в т о р ы !  

 
Журнал «Общая реаниматология» объявил конкурс на лучшую работу, представленную на 

русском и английском языках в форматах: 
–     оригинальная научная статья (представление результатов логически завершенного 

исследования, около 40 тыс. знаков, 5–8 иллюстраций (рисунков и/или таблиц), 25–40 ссылок; 
–     обзор (критическое обобщение исследовательской темы, от 10 страниц машинописного 

текста шрифтом Times New Roman 12, с интервалом 1,5, от 5 иллюстраций (рисунков и/или таб-
лиц), от 80 ссылок; 

–     клиническое наблюдение (представление результатов логически завершенного клини-
ческого 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. 
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» № 6, 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 в конкурс. Бонус побе-
дителям — приглашение к публикации в журнале «Общая реаниматология» с бесплатным пере-
водом рукописи на английский язык. 

Вопросы по проведению конкурса: journal_or@mail.ru 






