
ÎÁÙÀß 
ÐÅÀÍÈÌÀÒÎËÎÃÈß

НАУЧНО�ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

Òîì 15

www.reanimatology.com 
ISSN 1813-9779 (print)  
ISSN 2411-7110 (online)

Москва  
Moscow 
 2019

Volume 15

GENERAL REANIMATOLOGY

Scientific�and�Practical Journal

¹ 2



 
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 25 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 
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Quality of Life of Long-Term Hemodialysis Patients 

Alexey E. Khrulev1, Ekaterina S. Kudryavtseva1, Polina A. Egorova2, Alexandra D. Rodionova2, 
Svetlana N. Sorokoumova2, Olga V. Suvorova3 

1 Privolzhsky Research Medical University, 
10/1 Minin and Pozharsky Square, N. Novgorod 603950, Russia 

2 Federal Research and Clinical Center of Intensive Care Medicine and Rehabilitology, 
777 Lytkino 141534, Solnechnogorsk district, Moscow region, Russia 

3 Kozma Minin Nizhny Novgorod State Pedagogical University,  
1 Ulyanov street, Nizhny Novgorod 603950, Russia 

Зачастую исходом ХБП является развитие терминальной почечной недостаточности, требующей прове-
дения программного гемодиализа (ПГ). Увеличение продолжительности жизни пациентов, находящихся на 
длительном лечении ПГ, сопряжено с постоянными соматическими и психическими нагрузками для пациента, 
что может негативно влиять на качество жизни (КЖ) больного терминальной стадией ХБП.  

Цель исследования: определение влияния возраста и стажа диализа на КЖ больных терминальной ХБП, 
находящихся на лечении ПГ. 

Материалы и методы. Обследовали 50 пациентов, получающих лечение ПГ (23 мужчин и 27 женщин), в 
возрасте от 31 до 79 лет. Средний возраст составил 56,72±11,26 лет. Длительность лечения ПГ колебалась в 
пределах от 1 месяца до 20 лет, что в среднем составило 5,26±4,82 лет. В группу контроля включили 50 здо-
ровых людей, сопоставимых по полу и возрасту. Сбор данных по оценке КЖ осуществляли путем анкетиро-
вания по русскоязычной версии опросника SF-36 (Short Form Medical Outcomes Study), валидизированной 
«Институтом клинико-фармакологических исследований» (Санкт-Петербург) и анализа историй болезни. 

Результаты. В сфере физического здоровья выявили снижение КЖ пациентов, находящихся на ПГ, по 
следующим шкалам: РF-физического функционирования (54,1±25,6 против 85,0±21,4), RP-ролевого функ-
ционирования, обусловленное физическим состоянием (38,5±35,4 против 74,5±29,7), P-интенсивности боли 
(64,7±32,1 против 70,5±24,8), GH-общего состояние здоровья (51,3±15,9 против 65,1±21,7). Тенденцию к меж-
групповым различиям также обнаружили по шкалам жизненной активности (VT) (53,7±19,5 против 
61,0±19,4), социального функционирования (SF) (72,5±18,0 против 79,5±23,5). По результатам множествен-
ного регрессионного анализа выявили обратную  зависимость между показателем физического компонента 
здоровья (PH) и возрастом пациентов (rs=-0,317, p<0,05).  

Заключение. У больных, находящихся на ПГ, в наибольшей степени страдает физический компонент здо-
ровья, а именно: физическое функционирование, ролевая деятельность, обусловленная физическим состоя-
нием, интенсивность боли и общее состояние здоровья. Тенденция к статистическим различиям отмечается 
по шкалам жизненной активности и социального функционирования психологического компонента здоровья. 
Увеличение возраста и стажа диализа отрицательно влияют на физический и не влияют на психологический 
компоненты здоровья.  

 
Ключевые слова: программный гемодиализ; качество жизни; опросник SF-36  
 
The outcome of chronic kidney disease (CKD) is frequently development of end-stage kidney failure that requires 

program hemodialysis (PHD). Increase of the longevity of long-term PHD patients is associated with continuous 
somatic and psychic stress for the patient, which might adversely affect the quality of life (QoL) of an end-stage 
CKD patient.  

Purpose: to determine the influence of age and dialysis duration on the QoL of end-stage CKD patients receiving 
PHD. 
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Materials and methods. 50 patients receiving PHD (23 men and 27 women), aged 31 to 79 years, were examined. 
The mean age was 56.72±11.26 years. The PHD duration ranged between 1 month to 20 years, the average figure 
being 5.26±4.82 years. The control group included 50 healthy subjects of comparable gender and age. The QoL eval-
uation data were gathered through survey using the Russian version of SF-36 Questionnaire (Short Form Medical 
Outcomes Study), validated by the Institute of Clinical and Pharmacological Studies (Saint Petersburg) and analysis 
of case records. 

Results. As regards the scales of physical health, a decrease of the QoL of PHD patients was found as follows: 
РF-physical functioning (54.1±25.6 vs. 85.0±21.4), RP-role functioning related to physical condition (38.5±35.4 
vs. 74.5±29.7), P- bodily pain (64.7±32.1 vs. 70.5±24.8), GH-general health condition (51.3±15.9 vs. 65.1±21.7). A 
trend towards inter-group difference was also discovered as regards the scales of vitality (VT) (53.7±19.5 vs. 
61.0±19.4), social functioning (SF) (72.5±18.0 vs. 79.5±23.5). Multiple regression analysis established inverse re-
lationship between the patient’s physical health component (PH) and age (rs=-0.317, P<0.05).  

Conclusion. In PHD patients, the physical health component is the one that suffers most of all, namely: physical 
functioning, role functioning related to physical condition, pain intensity, and general health condition. The tendency 
to statistic differences is observed for the scales of vitality and social functioning of the mental health component. 
Increase of the age and dialysis duration affect adversely the physical health whereas render no influence on the 
mental health.  

 
Keywords: program hemodialysis; quality of life; SF-36 Questionnaire 
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Введение 

Распространенность хронической болезни 
почек (ХБП) во всем мире сопоставима с такими 
социально значимыми заболеваниями как гипер-
тоническая болезнь, ИБС, сахарный диабет, ожи-
рение, метаболический синдром и составляет, по 
данным различных источников, 10–20% [1, 2], и 
прогрессивно увеличивается, достигая, по мнению 
некоторых ученых, характера пандемии [3, 4]. 
Зачастую ХБП на ранних стадиях длительно про-
текает бессимптомно и диагностируется уже на 
этапе развития нефросклероза и ургентного 
состояния, терминальной почечной недостаточно-
сти, требующей проведения заместительной почеч-
ной терапии (ЗПТ) [5, 6]. 

По данным Регистра Российского диализного 
общества, на 31.12.2015 г. в нашей стране 44136 
больных терминальной стадии ХБП получают раз-
личные виды ЗПТ (программный гемодиализ 
(ПГ), перитонеальный диализ (ПД) или имеют 
трансплантированную почку). При этом количе-
ство обеспеченных ЗПТ пациентов, в пересчете на 
1 млн. населения, в среднем по России составляет 
301,2 больн./млн. В настоящий момент ПГ являет-
ся доминирующим методом ЗПТ пациентов тер-
минальной стадией ХБП (75,6% от числа получаю-
щих ЗПТ). Остальные получают ПД (5,3%) или 
имеют функционирующий̆ почечный̆ трансплантат 
(19,1%) [7, 8]. 

С одной стороны, необходимо отметить бес-
спорное позитивное значение для здравоохранения 
ПГ как метода экстракорпоральной детоксикации, 
который позволил увеличить продолжительность 
жизни больных в среднем на десятилетие. С другой 
стороны, увеличение продолжительности жизни 
пациентов, находящихся на длительном лечении ПГ, 
сопряжено с постоянными дополнительными сома-
тическими и психическими нагрузками для пациен-

Introduction  

The worldwide prevalence of chronic kidney dis-
ease (CKD) is comparable to such socially important 
diseases as hypertension, IHD, diabetes mellitus, obe-
sity, metabolic syndrome and, according to various 
sources, amounts to 10–20% [1, 2], progressively in-
creasing and, as some scientists think, reaching pan-
demic nature [3, 4]. At early stages CKD often has an 
asymptomatic course, being diagnosed only at the 
stage of nephrosclerosis and urgent condition, end-
stage kidney failure requiring substitutive renal ther-
apy (SRT) [5, 6]. 

According to the Russian Dialysis Society Reg-
ister, as of 31.12.2015, in this country 44136 end-stage 
CKD patients receive different types of SRT (program 
hemodialysis (PHD), peritoneal dialysis (PD), or 
have a transplanted kidney). In Russia, the number of 
patients provided with SRT in terms of 1 million peo-
ple equals to 301.2 patients/million. PHD is currently 
the predominant method of SRT in end-stage CKD 
patients (75.6% of those who receive SRT). The rest 
receive PD (5.3%) or have a functioning renal trans-
plant (19.1%) [7, 8]. 

On the one hand, it is necessary to note the ob-
vious positive importance of PHD for healthcare as a 
method of extracorporeal detoxication that has al-
lowed increasing the patient’s life by ten years on av-
erage. On the other hand, increase of the life of 
patients experiencing long-term PHD is associated 
with continuous additional somatic and psychic stress 
for the patient, which can affect adversely the quality 
of life (QoL) of an end-stage CKD patient [9, 10].  

The contemporary concept of medical care de-
mands not only to restore the biological function of 
the body, but to bring patient’s mental and social func-
tioning to norm as well. In this connection, in the con-
temporary medical literature, term ‘health-related 
QoL’ is used, which allows differentiated evaluation of 

Клиническая практика
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та, что может негативно влиять на качество жизни 
(КЖ) больного терминальной стадией ХБП [9, 10].  

Современная концепция оказания медицин-
ской помощи требует не только восстановления 
биологической функции организма, но и нормали-
зацию его психологического и социального функ-
ционирования. В этой связи в современной меди-
цинской литературе используется понятие «КЖ, 
обусловленное здоровьем», которое позволяет 
дифференцированно определять влияние болезни 
(в данном случае, терминальной стадии ХБП) и 
лечения (регулярные процедуры ГД) на физиче-
ское, психологическое, эмоциональное состояние 
больного и его социальный статус. Кроме того, 
оценка КЖ имеет существенное значение для 
оценки перспектив реабилитации и адаптации 
больных, получающих ПГ [11, 12]. 

Цель исследования: определение влияния 
возраста и стажа диализа на КЖ больных терми-
нальной ХБП, находящихся на лечении ПГ. 

Материал и методы 
В отделении диализа и гравитационной хирургии 

крови Нижегородской ОКБ им. Н. А. Семашко обследо-
вали 50 пациентов (основная группа), получавших лече-
ние ПГ (23 мужчин и 27 женщин), в возрасте от 31 до 79 
лет. Средний возраст составил 56,72±11,26 лет. Длитель-
ность лечения ПГ колебалась в пределах от 1 месяца до 
20 лет, что в среднем составило 5,26±4,82 лет. В группу 
контроля включили 50 здоровых людей, сопоставимых 
по полу и возрасту.  

Сбор данных по оценке КЖ осуществляли путем 
анкетирования и анализа историй болезни, при этом рес-
пондентам предоставили информацию о целях проведе-
ния исследования и дальнейшем использовании 
результатов. Исследование по оценке КЖ проводили с 
использованием русскоязычной версии опросника SF-
36 (Short Form Medical Outcomes Study), который наи-
более часто используется за рубежом (США, страны 
Европы) и в отечественных исследованиях по клиниче-
ской медицине, и позволяет дать количественную харак-
теристику физическому, психологическому и 
социальному компонентам КЖ. Опросник SF-36 был 
нормирован для общей популяции США и репрезента-
тивных выборок в Австралии, Франции, Италии. В 
США и странах Европы были проведены исследования 
отдельных популяций и получены результаты по нормам 
для здорового населения и для групп больных с различ-
ными хроническими заболеваниями (с выделением 
групп по полу и возрасту) [13]. Русская версия SF-36 ва-
лидизирована «Институтом клинико-фармакологиче-
ских исследований» (Санкт-Петербург). 

Опросник состоит из 36 вопросов, которые сгруп-
пированы в 8 шкал (шкала физического функционирова-
ния, шкала ролевого функционирования, шкала 
интенсивности боли, шкала общего состояния здоровья, 
шкала жизненной активности, шкала социального функ-
ционирования, шкала ролевого функционирования, об-
условленного эмоциональным состоянием и шкала 
психического здоровья). Из этих 8 шкал формируется два 
основных показателя: «физический компонент здоровья» 
и «психологический компонент здоровья» (включает в 
себя социальный компонент) [14]. Провели количествен-

the influence of a disease (in our case, end-stage CKD) 
and treatment (regular HD procedures) on patient’s 
physical, mental and emotional condition and his so-
cial status. Besides, QoL assessment is essential for 
evaluation of the prospects of PHD patients’ rehabil-
itation and adaptation [11, 12]. 

The purpose of study is to determine the influ-
ence of the age and dialysis duration on the QoL of 
end-stage CKD patients receiving PHD. 

Materials and Methods 
In the Dialysis and Gravitation Blood Surgery De-

partment of N.A. Semashko В Regional Clinical Hospital, 
50 patients (the main group), who received PHD (23 men 
and 27 women) and were 31 to 79 years of age, were exam-
ined. The mean age equaled to 56.72±11.26 years. The PHD 
duration varied between 1 month to 20 years, the mean du-
ration being 5.26±4.82 years. The control group included 50 
healthy subjects of comparable gender and age.  

QoL assessment data were gathered through survey 
and case record analysis; the respondents were informed 
about the investigation purpose and subsequent use of the 
results. The QoL assessment study was carried out using the 
Russian version of SF-36 Questionnaire (Short Form Med-
ical Outcomes Study), which is most frequently used abroad 
(the USA, European countries) and in domestic clinical 
medical studies and allows making quantitative characteri-
zation of the physical, mental, and social components of 
QoL. SF-36 has been normalized for the general population 
of the USA and representative samples in Australia, France, 
and Italy. In the USA and European countries, individual 
populations were examined and results were obtained as re-
gards the norms for the healthy population and for groups 
of patients having different chronic diseases (with differen-
tiation of groups by gender and age) [13]. The Russian ver-
sion of SF-36 was validated by the Institute of Clinical and 
Pharmacological Studies (Saint Petersburg). 

The Questionnaire consists of 36 questions grouped 
into 8 scales (the physical functioning scale, role functioning 
scale, pain scale, general health condition scale, vitality scale, 
social functioning scale, the scale of role functioning related 
to the emotional condition, and psychic health scale). Based 
on these 8 scales, two main indices are formed: ‘the physical 
health component’ and the ‘mental health component’ (in-
cluding the social component) [14]. QoL assay of end-stage 
CKD patients receiving PHD has been carried out based on 
the above scales.  

The physical health component (Physical Health — 
PH) is made up of the first four scales out of the above-men-
tioned scales, namely: the physical functioning scale (Phys-
ical Functioning — PF), the scale of role functioning (role 
activity) related to the physical condition (Role-Physical 
Functioning — RP), pain scale (Bodily Pain — P), and the 
scale of general health condition (General Health — GH). 

1. The Physical Functioning Scale (PF) reflects the 
degree to which the physical condition limits performance 
by a patient of exercise (taking care of oneself, walking, 
going upstairs, carrying over heavy items, etc.). Low figures 
for this scale evidence that the patient’s physical functioning 
is significantly limited by his health condition. 

2. The Role-Physical Functioning Scale (RP) re-
flects the influence of physical condition on the everyday 
role functioning (work, performance of everyday duties). 
Low figures for this scale evidence that the patient’s every-
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ная оценка КЖ пациентов терминальной стадии ХБП, по-
лучающих ПГ, по вышеуказанным шкалам.  

Физический компонент здоровья (Physical health — 
PH) составляют первые из четырех перечисленных шкал, 
а именно: шкала физического функционирования (Phys-
ical Functioning — PH), шкала ролевого функционирова-
ния (ролевая деятельность), обусловленного физическим 
состоянием (Role-Physical Functioning — RP), шкала ин-
тенсивности боли (Bodily pain — P), шкала общего состоя-
ния здоровья (General Health — GH). 

1. Шкала физического функционирования (Phys-
ical Functioning — PF) отражает степень, в которой фи-
зическое состояние ограничивает выполнение 
пациентом физических нагрузок (самообслуживание, 
ходьба, подъем по лестнице, переноска тяжестей и т. п.). 
Низкие показатели по этой шкале свидетельствуют о 
том, что физическая активность пациента значительно 
ограничивается состоянием его здоровья. 

2. Шкала ролевого функционирования (ролевая 
деятельность), обусловленного физическим состоянием 
(Role-Physical Functioning — RP) отражает влияние фи-
зического состояния на повседневную ролевую деятель-
ность (работу, выполнение повседневных обязанностей). 
Низкие показатели свидетельствуют о том, что повсе-
дневная деятельность значительно ограничена физиче-
ским состоянием пациента. 

3. Шкала интенсивности боли (Bodily pain — BP) 
свидетельствует о влиянии боли на способность заниматься 
повседневной деятельностью, включая работу по дому и вне 
дома. Низкие показатели свидетельствуют о том, что боль 
значительно ограничивает активность пациента. 

4. Шкала общего состояния здоровья (General 
Health — GH) выражает оценку больным своего состоя-
ния здоровья в настоящий момент и перспектив лечения. 
Чем ниже балл по этой шкале, тем ниже оценка состоя-
ния здоровья. 

Психологический компонент здоровья (в т.ч. соци-
альный) (Mental Health — MH) рассчитывается на осно-
вании последних четырех шкал: шкалы жизненной 
активности (Vitality — VT), шкалы социального функ-
ционирования (Social Functioning -SF), шкалы ролевого 
функционирования, обусловленного эмоциональным 
состоянием (Role Emotional — RE), шкалы психического 
здоровья (Mental Health — MH) [14].  

5. Шкала жизненной активности (Vitality — VT) 
подразумевает самоощущение пациентом как полным 
сил и энергии или, напротив, обессиленным. Низкие 
баллы свидетельствуют об утомлении пациента, сниже-
нии жизненной активности. 

6. Шкала социального функционирования (Social 
Functioning — SF) определяется степенью, в которой фи-
зическое или эмоциональное состояние ограничивает со-
циальную активность (общение). Низкие баллы 
свидетельствуют о значительном ограничении социаль-
ных контактов, снижении уровня общения в связи с 
ухудшением физического и эмоционального состояния. 

7. Шкала ролевого функционирования, обуслов-
ленного эмоциональным состоянием (Role-Emotional — 
RE) предполагает оценку степени, в которой эмоцио-
нальное состояние мешает выполнению работы или дру-
гой повседневной деятельности (включая большие 
затраты времени, уменьшение объема работы, снижение 
ее качества). Низкие показатели по этой шкале интерпре-
тируются как ограничение в выполнении повседневной 
работы, обусловленное ухудшением эмоционального 
состояния. 

day activity is significantly limited by patient’s physical con-
dition. 

3. The Bodily Pain Scale (BP) evidences the influ-
ence of pain on the ability to engage in everyday activity in-
cluding household work and work outside home. Low 
figures for this scale evidence that pain significantly limits 
patient’s activity. 

4. The General Health Scale (GH) expresses the pa-
tient’s evaluation of his current health condition and treat-
ment prospects. The lower the score according to this scale, 
the lower is health condition evaluation. 

The mental health component (including social) 
(Mental Health — MH) is calculated based on the last four 
scales: Vitality (VT), Social Functioning (SF), the scale of 
role functioning related to the emotional status (Role Emo-
tional — RE), Mental Health (MH) [14].  

5. The Vitality Scale (VT) implies patient’s self-
awareness as vibrant or, on the contrary, enervated. A low 
score evidences patient’s fatigue, decrease of vitality. 

6. The Social Functioning Score (SF) is determined 
by the degree to which the physical or emotional condition 
limits social activity (communication). A low score evi-
dences significant limitation of social contacts, decrease of 
the level of communication due to aggravated physical and 
emotional condition. 

7. The scale of role functioning related to emotional 
condition (Role-Emotional — RE) implies evaluation of the 
degree to which the emotional condition interferes with per-
formance of work or other everyday activity (including large 
time cost, work scope reduction, work quality worsening). 
Low figures for this scale are interpreted as limitation in per-
formance of everyday work due to emotional condition 
worsening. 

8. The Mental Health Scale (MH) characterizes the 
mood, presence of depression, anxiety, total positive affect 
score [15, 16]. 

The score according to each scale vary between 0 and 
100 where 100 is the maximal score reflecting full health.  

Test results were processed following the instruction 
developed by Evidence Company for clinical and pharma-
cological studies. Statistical analysis of data obtained was 
done with the help of StatSoft Statistica 10 applied software 
package. To evaluate inter-group differences and effect of 
quantitative variables including social and demography data 
(age, PHD duration) on QoL, Spearman non-parametric 
correlation analysis was used (with regard to the type of 
quantitative data distribution according to Kolmogorov-
Smirnov criterion). The descriptive statistics of qualitative 
features was presented in the evaluation of inter-group dif-
ferences of QoL as absolute and relative frequencies (%). 
Difference reliability was determined with the help of Stu-
dent’s t-test. The critical level of zero statistic hypothesis re-
liability was adopted equal to 0.05. 

Results and Discussion 

Analysis of the structure of diseases that have led 
to development of end-stage CKD requiring PHD dis-
covered that the leading medical condition of patients 
was chronic glomerular nephritis (20 patients or 40%). 
The second most frequent condition was diabetic 
nephropathy: 16 patients or 33% of cases. Pyelonephri-
tis was the reason for development of end-stage CKD 
in 4 patients (8%), urolithiasis — 3 patients (6%), poly-
cystosis — 3 patients (6%). Amyloidosis, gout, tubule-
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8. Шкала психического здоровья (Mental Health — 
MH) характеризует настроение, наличие депрессии, 
тревоги, общий показатель положительных эмоций. 
Низкие показатели свидетельствуют о наличии депрес-
сивных, тревожных переживаний, психическом небла-
гополучии [15, 16]. 

Показатели каждой шкалы варьируют между 0 и 
100 баллов, где 100 — максимальное количество баллов, 
отражающее полное здоровье.  

Обработку результатов тестирования проводили с 
использованием инструкции, разработанной компанией 
«Эвиденс» — клинико-фармакологические исследова-
ния. Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием пакета прикладных про-
грамм StatSoft Statistica 10. Для оценки межгрупповых 
различий и влияния количественных переменных, в том 
числе социально-демографических данных (возраст, дли-
тельность лечения ПГ) на показатели КЖ, применяли не-
параметрический корреляционный анализ по Спирмену 
(с учетом вида распределения количественных данных в 
соответствии с критерием Колмогорова-Смирнова). 
Описательную статистику качественных признаков при 
оценке межгрупповых различий КЖ представили в виде 
абсолютных и относительных частот (%). Достоверность 
различий определяли с помощью t-критерия Стьюдента. 
Критический уровень достоверности нулевой статисти-
ческой гипотезы принимали равным 0,05. 

Результаты и обсуждение 

При рассмотрении структуры заболеваний, 
приведших к развитию терминальной ХБП с 
необходимостью проведения ПГ, выявили, что веду-
щей нозологической формой у больных явился хро-
нический гломерулонефрит (у 20 пациентов, что 
составило 40%). Второе место занимала диабетиче-
ская нефропатия, у 16 больных или в 33% случаев. 
Пиелонефрит служил причиной развития терми-
нальной ХБП у 4 человек (8%), мочекаменная 
болезнь — у 3 пациентов (6%), поликистоз — у 3 
больных (6%). Амилоидоз, подагра, тубулоинтерсти-
циальный нефрит и врожденная гипоплазия соста-
вили по 2% от общего числа заболеваний (по одному 
пациенту каждой нозологии в основной группе). 

 Исследование КЖ пациентов терминальной 
ХБП, корригируемой ПГ, и практически здоровых 
лиц с помощью опросника SF 36 представили в 
табл. 1–3. 

Детальный анализ КЖ позволил установить, 
что у пациентов c терминальной ХБП, находящих-
ся на ПГ, на момент исследования показатели КЖ 
четырех из восьми шкал опросника SF-36, оказа-
лись достоверно ниже (p<0,05), чем у здоровых 
лиц (табл. 1, 2).  

В частности, в сфере физического здоровья 
выявили снижение КЖ пациентов, находящихся на 
ПГ, по следующим шкалам: РF-физического функ-
ционирования (54,1±25,6 против 85,0±21,4), RP-роле-
вого функционирования, обусловленное физическим 
состоянием (38,5±35,4 против 74,5±29,7), P-интенсив-
ности боли (64,7±32,1 против 70,5±24,8), GH-общего 
состояние здоровья (51,3±15,9 против 65,1±21,7). 

interstitial nephritis and congenital hypoplasia 
amounted to 2% of the total number of diseases (one 
patient of each nosology in the main group). 

 The investigation of QoL of PHD-corrected 
end-stage CKD patients and apparently healthy sub-
jects performed using SF 36 Questionnaire is pre-
sented in tables 1–3. 

Detailed analysis of QoL has allowed establish-
ing that, as of the time of the study, in end-stage CKD 
patients receiving PHD, the QoL score of four out of 
the eight SF-36 scales were reliably lower (P<0.05) 
that in healthy subjects (tables 1, 2).  

In particular, as regards the physical health, a de-
crease of QoL of patients receiving PHD was found 
for the following scales: РF-physical functioning 
(54.1±25.6 vs. 85.0±21.4), RP-role functioning related 
to physical health (38.5±35.4 vs. 74.5±29.7), P-bodily 
pain (64.7±32.1 vs. 70.5±24.8), GH-general health 
(51.3±15.9 vs. 65.1±21.7). 

The statistically reliable decrease of QoL in phys-
ical functioning (PF) (54.1±25.6 vs. 85.0±21.4) reflects 
the degree to which physical condition limits perform-
ance of exercise by PHD patients (taking care of one-
self, walking, going upstairs, carrying heavy items, etc.). 
The low score according to this scale evidences that 
physical functioning of patients receiving PHD is sig-
nificantly limited by patient’s physical health.  

The statistically reliable decrease of the score re-
flecting role functioning (RP) related to physical 
health (38.5±35.4 vs. 74.5±29.7) reflects the adverse 
influence of physical health on the everyday role func-
tioning of patients receiving SRT procedures (work, 
performance of everyday duties).  

The reliable decrease of bodily pain (BP) 
(64.7±32.1 vs. 70.5±24.8) reflects the adverse effect of 
pain syndrome in end-stage CKD patients receiving 
PHD on the ability to engage in everyday activity in-
cluding household work and work outside home. The 
low score according to this scale evidences that pain 
substantially limits activities of the end-stage renal pa-
tient [14, 17], which should apparently be taken into 
account during follow-up of this category of patients. 

The decreased general health score (GH) 
(51.3±15.9 vs. 65.1±21.7) reflects the critical evalua-
tion by patients of this category of their current health 
condition and prospects of their treatment [14, 18]. A 
lower score according to this scale reflects a lower 
evaluation by a PHD patient of his health compared 
to the control group. 

It should be noted that based on the SF-36 sur-
vey findings for the emotional health in the end-stage 
CKD receiving PHD, there was no significant de-
crease of the score (P>0.05). In particular, no differ-
ence was found between the groups as regards the role 
functioning related to emotional condition (RE) 
(72.3±25.1 vs. 66.7±39.3), mental health (MH) 
(65.8±11.5 vs. 65.7±16.1).  

For the vitality scale (VT) (53.7±19.5 vs. 
61.0±19.4), a trend to statistically reliable differences 
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Статистически достоверное снижение КЖ в 
сфере физического функционирования (PF) 
(54,1±25,6 против 85,0±21,4), отражает степень, в 
которой физическое состояние ограничивает 
выполнение физических нагрузок пациентами, 
находящимися на ПГ (самообслуживание, ходьба, 
подъем по лестнице, переноска тяжестей и т. п.). 
Низкие показатели по этой шкале свидетель-
ствуют о том, что физическая активность пациен-
тов, находящихся на ПГ, значительно ограничива-
ется состоянием его физического здоровья.  

Статистически значимое снижение показате-
лей, отражающих ролевое функционирование 
(RP), обусловленное физическим состоянием 
(38,5±35,4 против 74,5±29,7), отражает негативное 
влияние физического состояния на повседневную 
ролевую деятельность больных, получающих про-
цедуры ЗПТ (работу, выполнение повседневных 
обязанностей).  

Достоверное снижение показателей интен-
сивности боли (BP) (64,7±32,1 против 70,5±24,8) 
отражает негативное влияние болевого синдрома у 
больных терминальной ХБП, находящихся на ПГ, 
на способность заниматься повседневной деятель-
ностью, включая работу по дому и вне дома. Низ-
кие показатели по этой шкале свидетельствуют о 
том, что боль значительно ограничивает актив-
ность терминального почечного пациента [14, 17], 

between the groups was observed. This fact apparently 
evidences a more frequent decrease of vitality, fatigue 
due to being on PHD, exhaustion and lessened vital 
power in patients receiving PHD procedures [19]. 

A trend to statistically significant inter-group 
differences was also found for the social functioning 
scale (SF) (72.5±18.0 vs. 79.5±23.5), which seems to 
be related to the fact that regular PHD procedures 
lead to considerable limitation of contacts, lessening 
of communication because of aggravated physical and 
emotional status of patients. 

To determine the factors affecting PHD patients’ 
QoL, multiple regressive modeling was carried out. 
Scattering diagrams reflecting statistically significant 
correlation between the patient’s age and physical 
health (PH) and absence of statistically significant 
correlation between PHD duration and metal health 
(MH) are shown on the figures (fig. 1, 2). Physical and 
mental health scores were the dependent variables in 
the regression equations. As independent variables, 
the regression analysis included age and PHD dura-
tion. Since the distribution of demography data was 
not normal, non-parametric correlation analysis ac-
cording to Spearman was performed, which showed a 
trend to inverse relation between patients’ physical 
health (PH) and age (rs=- 0.316949, P<0.05). Hence, 
increase of the age adversely affects the physical 
health. No relation between the age and mental health 

Quality of Life Score (Scale) Value of score in study groups Reliability of Differences 
Patients Receiving PHD, Control Group,  

n=50 n=50  
PF 54.1±25.6* 85.0±21.4 P<0.05 
RP 38.5±35.4* 74.5±29.7 P<0.05 
BP 64.7±32.1* 70.5±24.8 P<0.05 
GH 51.3±15.9* 65.1±21.7 P<0.05

Таблица 1. Показатели физического компонента здоровья, качества жизни в обследованных группах ( M±m).  
Table 1. Physical health component of the quality of life in the groups studied (M±m). 

Note. * — significance of differences between groups of patients (P<0.05). 
Примечание. Для табл. 1–3: Value of score in study groups — значение баллов в исследуемых группах; patients receiving PHD 
— пациенты, получающие ПГ; control — контроль;  reliability of differences —  достоверность различий. Для табл. 1, 2: quality of 
life score (scale) —  показатель качества жизни (шкала).* — значимость различий между группами пациентов (p<0,05).

Quality of Life Score (Scale) Value of score in study groups Reliability of Differences 
Patients Receiving PHD, n=50 Control Group, n=50  

VT 53.7±19.5 61.0±19.4 P>0.05 
SF 72.5±18.0 79.5±23.5 P>0.05 
RE 72.3±25.1 66.7±39.3 P>0.05 
MH 65.8±11.5 65.8±16.1 P>0.05

Таблица 2. Показатели психологического компонента здоровья, качества жизни в обследованных группах (M±m).  
Table 2. Mental health component of the quality of life in the groups studied (M±m). 

Note. The significance of differences between groups of patients not found. 
Примечание. Значимость различий между группами пациентов не обнаружили.

Quality of Life Score (Scale) Value of score in study groups Reliability of Differences 
Patients Receiving PHD, n=50 Control Group, n=50 Reliability of Differences 

PH – physical health 53.3±15.91* 71.5±20.75 P<0.05 
MH – mental health 61.76±10.49 65.67±25.26 P>0.05

Таблица 3. Физический и психологический компоненты здоровья в обследованных группах (M±m). 
Table 3. Physical and mental health components in the groups studied (M±m). 

Note. * — significance of differences between groups of patients (P<0.05). 
Примечание. Health Component — компонент здоровья; physical — физический; health — здоровье; mental — психологический. 
* — значимость различий между группами пациентов (p<0,05).
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что, по-видимому, необходимо учитывать при 
курации данной категории больных. 

Уменьшение показателей шкалы общего 
состояния здоровья (GH) (51,3±15,9 против 
65,1±21,7) отражает критическую оценку данной 
категорией пациентов состояния своего здоровья в 
настоящий момент и перспектив своего лечения [14, 
18]. Более низкий балл по этой шкале отражает более 
низкую оценку состояния здоровья пациентом, нахо-
дящимся на ПГ по сравнению с группой контроля. 

Необходимо отметить, что по результатам 
опросника SF-36 в сфере эмоционального здоровья 
у пациентов терминальной ХБП, получающих ПГ, 
достоверно значимого снижения показателей 
выявлено не было (p>0,05). В частности, не выявили 
различий в группах по шкалам ролевого функцио-
нирования, обусловленного эмоциональным состоя-
нием (RE) (72,3±25,1 против 66,7±39,3), психиче-
ского здоровья (MH) (65,8±11,5 против 65,7±16,1).  

По шкале жизненной активности (VT) 
(53,7±19,5 против 61,0±19,4) отмечали тенденцию 
к статистически достоверным отличиям в группах. 
Данный факт, по-видимому, свидетельствует о 
более частом снижении жизненной активности, 
утомлении в следствие нахождения на ПГ, сниже-
нии сил и жизненной энергии у больных, получаю-
щих процедуры ПГ [19]. 

Тенденцию к статистически значимым меж-
групповым различиям также обнаружили по шкале 
социального функционирования (SF) (72,5±18,0 
против 79,5±23,5), что, по-видимому, связано с тем, 
что регулярные процедуры ПГ приводят к значи-
тельному ограничению контактов, снижению уров-
ня общения в связи с ухудшением физического и 
эмоционального состояния больных. 

С целью определения факторов, влияющих на 
КЖ больных на ПГ, провели множественное 
регрессионное моделирование. Диаграммы рассеи-
вания, отражающие статистически значимую кор-
реляцию между возрастом пациента и показателем 
физической активности (PH) и отсутствие стати-
стически значимой корреляции между стажем ПГ 
и показателем психического здоровья (MH) пред-
ставили на рис. 1, 2. Зависимыми переменными в 
регрессионных уравнениях присутствовали пока-
затели физического и психического здоровья. В 
качестве независимых переменных в регрессион-
ный анализ включили возраст и продолжитель-
ность лечения ПГ. В связи с тем, что распределение 
демографических показателей не было нормаль-
ным, провели непараметрический корреляционный 
анализ по Спирмену, который показал тенденцию 
к обратной зависимости между показателем физи-
ческого компонента здоровья (PH) и возрастом 
пациентов (rs=–0,316949, p<0,05). Следовательно, 
увеличение возраста отрицательно влияет на пока-
затели физического здоровья. Взаимосвязи между 
возрастом и показателями психического здоровья 
не выявили, также как и статистически значимой 

was found or statistically significant correlation be-
tween PHD duration and physical functioning (PF).  

It can be assumed that physical health symptoms 
(PH) of PHD-corrected end-stage CKD patients 
change, first of all, under the influence of disease dy-
namics and age. The mental health score is relatively 
independent on treatment duration and overdeter-
mined [20]. Absence of statistical relation between pa-
tients’ age and mental health allows advancing a 
hypothesis of influence of other factors, and this needs 
to be further investigated, inter alias, to find patient’s 
mental resources to maintain QoL in a situation of в 
end-stage CKD correction with PHD. 

Conclusion  

It is worth mentioning that organic manifesta-
tions of somatic diseases directly affect patients’ QoL 

Рис. 1. Диаграмма рассеивания, отражающая статистически 
значимую корреляцию между возрастом пациента и показа-
телем физической активности (PH). 
Fig. 1. Scattering diagram reflecting statistically significant cor-
relation between patient’s age and physical health (PH). 
Примечание. Age — возраст. 

Рис. 2. Диаграмма рассеивания, отражающая отсутствие ста-
тистически значимой корреляции между стажем ПГ  и пока-
зателем психического здоровья (MH). 
Fig. 2. Scattering diagram reflecting absence of statistically signif-
icant correlation between PHD duration and mental health (MH). 
Примечание. HD duration (months) — стаж гемодиализа, 
месяцев. 
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корреляции между длительностью лечения ПГ и 
показателем физической активности (PF).  

Можно предполагать, что симптомы физическо-
го компонента здоровья (PH) пациентов с терминаль-
ной ХБП, корригируемой ПГ, изменяются, прежде 
всего, под влиянием динамики заболевания и возрас-
та. Показатели психического здоровья относительно 
независимы от длительности лечения и полидетерми-
нированы [20]. Отсутствие статистической связи 
между показателями возраста и психического здо-
ровья пациентов позволяет выдвинуть гипотезу о 
влиянии других факторов, что требует дальнейших 
исследований, в том числе для поиска психологиче-
ских ресурсов пациента к поддержанию КЖ в усло-
виях коррекции терминальной ХБП с помощью ПГ.  

Заключение 

Следует отметить, что органические проявле-
ния соматических заболеваний непосредственно 
влияют на КЖ пациентов, внося в его жизнь различ-
ные ограничения. Полученные результаты исследо-
вания свидетельствуют о том, что КЖ пациентов, 
получающих ПГ, значительно снижено по сравне-
нию со здоровыми лицами, главным образом, за счет 
показателей физического здоровья и, в меньшей сте-
пени, за счет психологической дезадаптации. Уве-
личение возраста и стажа диализа отрицательно 
влияют на физический и не влияют на психологиче-
ский компоненты здоровья. Анализ данных субсфер 
КЖ позволяет детально установить, в каких обла-
стях жизни пациент испытывает выраженное небла-
гополучие, а какие из них являются сохранными. 

Результаты оценки КЖ пациентов терми-
нальной ХБП, корригируемой ПГ, позволяют 
выявить особенности целостного, как физического, 
так и психического, реагирования организма паци-
ента на патологический процесс и переносимость 
лечения, что необходимо учитывать при назначе-
нии плановых и экстренных лечебных мероприя-
тий. КЖ пациентов, получающих ПГ, статистиче-
ски значимо ниже по сравнению с людьми, не 
имеющих заболеваний (p<0,05). 

У больных, находящихся на ПГ, в наибольшей 
степени страдает физический компонент здоровья, 
а именно: физическое функционирование, ролевое 
функционирование, обусловленное физическим 
состоянием, интенсивность боли и общее состояние 
здоровье, независимо от пола пациента. Это обстоя-
тельство следует учитывать при ведении пациентов 
с терминальной ХБП, получающих ПГ. Психологи-
ческий компонент здоровья больных, получающих 
ПГ, и здоровых людей не имеет столь существенных 
отличий, как физический. Тенденция к статистиче-
ским различиям отмечается по шкалам жизненной 
активности и социального функционирования.  

Симптомы физического компонента здоровья 
пациентов с терминальной ХБП, корригируемой ПГ, 
изменяются, прежде всего, под влиянием динамики 

by bringing various limitations into their life. The study 
results obtained evidence that QoL of patients receiv-
ing PHD is significantly lower compared to healthy 
subjects, mostly, because of the physical health score 
and, to a lesser degree, psychological maladaptation. In-
crease of the age and dialysis duration affects adversely 
the physical health but does not affect the mental 
health components. Analysis of QoL sub-spheres allows 
detailing the life spheres in which a patient experiences 
prominent ill-being and which of them are intact. 

The results of QoL assessment of PHD-cor-
rected end-stage CKD patients allow identifying the 
specific features of the total response of the patient’s 
body, both physical and mental, to the pathological 
process and treatment tolerance, which should be 
taken into account when elective and urgent curative 
measures are prescribed. The QoL of patients receiv-
ing PHD is statistically significantly lower compared 
to control group with no diseases diagnosed (P<0.05). 

In PHD patients, it is the physical health com-
ponent that suffers most, namely: physical function-
ing, role functioning related to physical condition, 
bodily pain, and general health, regardless of the pa-
tient’s gender. This circumstance should be taken into 
account in the management of end-stage CKD pa-
tients receiving PHD. The mental health of patients 
receiving PHD and that of healthy population does 
not differ so drastically as the physical health. A trend 
to statistic difference is observed for the vitality and 
social functioning scales.  

Symptoms of the physical health of PHD-cor-
rected end-stage CKD patients change, first of all, under 
the influence of disease dynamics and age. The mental 
health score is relatively independent on treatment du-
ration and overdetermined. This allows regarding psy-
chosomatic status and subjective mental state of a 
patient as a kind of adaptive reserve in respect of end-
stage kidney failure at the background of delivered PHD. 

SF 36 Questionnaire might be recommended for 
QoL monitoring of healthy individuals and patients, 
particularly those receiving SRT with the aid of PHD, 
both in in-patient and out-patient environmental set-
tings, for the purpose of evaluating the mental reserve.

заболевания и возраста. Показатели психического 
здоровья относительно независимы от длительности 
лечения и полидетерминированы. Это позволяет рас-
сматривать психосоматический статус и субъектив-
ное психическое состояние пациента как определен-
ный адаптивный ресурс к течению терминальной 
почечной недостаточности на фоне проводимого ПГ. 

Таким образом, опросник SF 36 может быть 
рекомендован для мониторинга КЖ здоровых и 
больных людей, в частности, находящимся на ЗПТ 
с помощью ПГ, в условиях клиники и амбулатор-
ного лечения, в том числе, для оценки психической 
ресурсности пациента.
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Postoperative Lymphatic Leakage in Oncosurgical Patients  

Ivan V. Yarema1, Oleg E. Fatuev1, Nikolay S. Kozlov1, Aisha G. Tagirova1, Iraisat M. Vagabova2, 
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Цель: определить влияние объема и длительности послеоперационной лимфореи на гомеокинез и частоту 
развития послеоперационных осложнений у онкологических больных при различных хирургических вмеша-
тельствах. 

Материал и методы. Оценили результаты лечения 310 пациентов, которым проводили стандартное пла-
новое хирургическое вмешательство по поводу злокачественной патологии различных органов с регионарной 
лимфодиссекцией. Критерием отбора была длительная (более 7 дней) и выраженная (более 50 мл в сутки) 
лимфорея в послеоперационном периоде. Отделяемую в послеоперационном периоде жидкость идентифи-
цировали как лимфу цитологически. Диагноз злокачественной патологии верифицировали у всех пациентов 
после гистологического исследования и больных распределили по нозологическим формам.  

Результаты. Продолжительность лимфореи, включая амбулаторный этап лечения, в зависимости от вида 
операции составила от 9 дней до 1 года 2 месяцев. Максимально продолжительная лимфорея имелась у 2-х 
пациенток после радикальной мастэктомии.  В течение 1-й недели наблюдения пациентов с ежедневными 
лимфопотерями до 100 мл изменений в составе  крови  не отметили. Продолжительная лимфорея (1–2 недели 
после операции) объемом более 100 мл в сутки приводила к снижению содержания белка в плазме крови, вы-
раженной лимфоцитопении, увеличению количества тромбоцитов. Осложнения в послеоперационном пе-
риоде выявили у 31 пациента, при этом у 27 больных в течение 1-й недели наблюдения исходная лимфорея 
была более 100 мл в сутки. Анализ смертельных исходов (7 человек) показал, что у всех пациентов лимфорея 
превышала 150 мл в сутки, длилась от 1 до 2 недель. Наиболее продолжительным пребыванием в стационаре 
характеризовались пациенты после операции Вертгейма и цистэктомии, амбулаторно дольше всего лечились 
пациенты после радикальных мастэктомий и пахово-бедренных лимфодиссекций.  

Заключение. При лимфорее более 100 мл в сутки у пациентов онкохирургического профиля  необходимо 
восполнение белковых потерь, а после 7 суток, при некупируемой лимфорее в таких объемах, возникает не-
обходимость в постановке вопроса о применении активной хирургической тактики, направленной на ликви-
дацию лимфопотерь. 

 
Ключевые слова: лимфорея; послеоперационные осложнения; онкологические больные; онкология; лимфо-

дессекция; лимфоцитопения; гипопротеинемия 
 
Purpose: to evaluate the influence of postoperative lymphatic leakage volume and duration on homokinesis and 

incidence of postoperative complications in oncosurgury patients underwent different operative interventions. 
Material and methods. The results of treatment of 310 patients subjected to standard elective surgical inter-

vention for a malignant pathology of different organs with regional lymph node dissection were evaluated. The se-
lection criterion was prolonged (more than 7 days) and prominent (over 50 ml a day) lymphatic leakage during the 
postoperative period. The fluid discharged during the postoperative period was identified as a lymph by cytology. 
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The diagnosis of a malignant pathology was verified in all patients after histological examination and patients were 
distributed according to established diagnosis.  

Results. The duration of lymphatic leakage including the outpatient treatment stage varied from 9 days to 1 
year and 2 months depending on the type of surgery. The longest lymphatic leakage occurred in 2 patients after rad-
ical mastectomy. During the 1st week of observation in patients with daily lymph losses up to 100 ml, no changes in 
the blood composition were noted. Prolonged lymphatic leakage (1–2 weeks after operation) in a volume over 100 
ml a day resulted in reduced protein content in blood plasma, severe lymphocytopenia, increased platelet count. 
During the postoperative period, complications were detected in 31 patients; at that, during the 1st week of obser-
vation, 27 patients experienced initial lymphatic leakage over 100 ml a day. Analysis of fatal outcomes (7 patients) 
showed that in all patients the lymphatic leakage exceeded 150 ml a day and lasted 1 to 2 weeks. The longest inpatient 
time was typical for patients after Wertheim's hysterectomy and cystectomy, whereas the longest outpatient treat-
ment was experienced by patients after radical mastectomy and inguinofemoral lymph node dissection.  

Conclusion. In case of lymphatic leakage over 100 ml a day in oncosurgury patients, it was necessary to make 
up protein losses and after 7 days of persistent lymphatic leakage it became necessary to consider use of active surgical 
tactics aimed at liquidation of lymph losses. 

 
Keywords: lymphatic leakage; postoperative complications; oncological patients; oncology; lymph node dissection; 

lymphocytopenia; hypoproteinemia 
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Введение 

Все чаще обращают на себя внимание хирур-
гов проблемы послеоперационной лимфореи, свя-
занные с увеличение объема лимфодиссекции при 
радикальных онкологических операциях [1, 2]. 
Однако, в настоящий момент, выполнение ради-
кальных операций с регионарной лимфодиссекци-
ей онкологическим больным, несомненно, уве-
личивает продолжительность их жизни [3–5]. 

Основной причиной развития послеопера-
ционной лимфореи является ятрогенное повреж-
дение лимфатических сосудов во время оператив-
ных вмешательств из-за трудностей в 
визуализации коллекторных лимфатических сосу-
дов [6–9]. Степень ее выраженности зависит от 
анатомической локализации удаляемого органа и 
объема оперативного пособия, которое включает 
лимфаденэктомию [10–12]. 

Длительно не прекращающаяся лимфорея 
приводит к нарушению заживления раны и удли-
нению времени лечения больного в стационаре 
[13–15], а иногда требует и повторной госпитали-
зации для ее устранения, что диктует необходи-
мость выбора адекватной методики ведения дан-
ной категории больных [16–19]. 

Цель исследования — определить влияние 
объема и длительности послеоперационной лимфо-
реи на гомеокинез и частоту развития послеопера-
ционных осложнений у онкологических больных 
при различных хирургических вмешательствах.  

Материал и методы 
Оценили результаты лечения 310 человек, кото-

рым проводили стандартное плановое хирургическое 
лечение злокачественных новообразований различных 
органов с регионарной лимфодиссекцией. 

Больным, включенным в исследование, проводили 
стандартное клиническое обследование. Женщин было 212 
человек, мужчин — 98. Основная масса оперированных 

Introduction  

The attention of surgeons is increasingly most 
often drawn to the problem of postoperative lym-
phatic leakage related to increased scope of lymph 
node dissection during radical oncological surgeries 
[1, 2]. At present, however, radical surgeries performed 
with regional lymph node dissection undoubtedly in-
crease life expectancy of patients [3–5]. 

The main reason for development of postopera-
tive lymphatic leakage is iatrogenic injury of lym-
phatic vessels during operative interventions due to 
difficulties in imaging collector lymphatic vessels 
[6–9]. Its severity depends on the anatomical location 
of the excised organ and operative support scope in-
cluding lymphadenectomy [10–12]. 

Persistent lymphatic leakage interferes with 
wound healing and increases the duration of hospital-
isation [13–15]. Sometimes re-hospitalization is re-
quired to stop the leakage that demands selection of 
an adequate method to manage this category of pa-
tients [16–19]. 

The purpose of this study was to determine the 
influence of postoperative lymphatic leakage volume 
and duration on homokinesis and incidence of postop-
erative complications in oncological patients sub-
jected to different surgical interventions.  

Materials and Methods 
The results of treatment of 310 patients subjected to 

standard elective surgical intervention for malignant 
pathologies of different organs with regional lymph node 
dissection were evaluated. 

Patients included in the study were subjected to stan-
dard clinical examination. There were 212 women and 98 
men. The majority of operated patients were 60 to 80 years 
of age, 205 patients in total (66.1%). The mean age of pa-
tients was equal to 71±1.12 years.  

A malignant pathology was verified in all patients 
after histological examination (table 1). 
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больных была в возрасте от 60 до 80 лет — 205 человек 
(66,1%). Средний возраст пациентов составил 71±1,12 года.  

Злокачественную патологию верифицировали у 
всех пациентов после выполнения гистологического ис-
следования (табл. 1). 

В исследуемой группе больных имела место дли-
тельная (более 7 дней) и выраженная (более 50 мл в 
сутки) лимфорея. 

В послеоперационном периоде объем лимфопо-
тери учитывали по отделяемому из дренажных трубок 
(рис. 1) или с помощью пункций.  

Пункции лимфокист в брюшной полости, забрю-
шинном пространстве или полости малого таза при про-
должающейся лимфорее после удаления дренажных 
трубок выполняли под УЗ-навигацией. Лимфа с гемор-
рагическим оттенком выделялась в течение 5–11 дней, 
затем приобретала прозрачный вид у 99% пациентов. 
Принадлежность отделяемой в послеоперационном пе-
риоде жидкости к лимфе определяли у всех пациентов 
цитологически. Для этого сразу после пункции жидкость 
забирали в пробирку с ЭДТА, чтобы предотвратить ее 
сворачивание. Цитоз, или клеточность, измеряли по 
стандартной методике в камере Горяева или на гемато-
логическом анализаторе в режиме подсчета цельной 
крови. За количество ядерных клеток принимали значе-
ние WBC (white blood cell, или лейкоцитов) в тысячах 
клеток на миллилитр жидкости. После определения ци-
тоза жидкость центрифугировали с получением осадка 
для микроскопического исследования. Супернатант ис-
следовали на содержание белка. 

Статистическую обработку материала проводили 
с помощью пакета программ STATISTIKA-5 (США). 
При анализе материала рассчитывали средние ве-
личины, их средние стандартные ошибки и доверитель-
ный 95% интервал. Гипотезу о равенстве средних 
оценивали по t-критерию Стьюдента. 

Результаты и обсуждение 

В зависимости от вида операции различался 
объем и время лимфоистечения. Максимально про-
должительную и объемную лимфорею наблюдали 

The group of patients under study exhibited pro-
longed (more than 7 days) and severe (more than 50 ml a 
day) lymphatic leakage. 

During the postoperative period, the lymph loss vol-
ume was accounted based on discharge from drainage tubes 
(fig. 1) or with the help of punctures.  

Lymph cyst punctures in the abdominal, retroperi-
toneal, or pelvic cavity were performed with ultrasound nav-
igation support when lymphatic leakage continued after 
drainage tubes were removed.  Blood-tinted lymph excreted 
during 5–11 days; thereafter, it became clear in 99% of pa-
tients. The fact that the fluid postoperative discharge was 
lymph was established in all patients by cytology.  To this 
end, immediately after a puncture, the fluid was sampled 
into a test tube with EDTA to prevent its clotting. Cytosis, 
or cellularity, was measured according to the standard 

Nosology Number of patients 
Breast cancer 136 
Prostate cancer 37 
Malignant tumors of low limb skin with metastases in groin and/or ileac lymph nodes 33 
Rectal cancer 25 
Endometrium cancer 24 
Metastases in axillary or groin lymph nodes with the primary site having been cured 12 
Cervical cancer 11 
Urinary bladder cancer 10 
Kidney cancer 5 
Esophageal cancer 5 
Lung cancer  4 
Mediastinal malignant tumors 4 
Non organ specific retroperitoneal tumors or pancreatic cancer 4 
Total 310

Таблица 1. Распределение оперированных больных по нозологическим формам. 
Table 1. Distribution of Operated Patients by Nosology. 

Примечание. Nosology — нозология; cancer – рак; Prostate — простаты; Kidney — почки; Endometrium — эндометрия; Cervical — шейки 
матки; Urinary bladder — мочевого пузыря; Rectal — прямой кишки; Breast — молочной железы; Lung — легкого; Esophageal — пище-
вода; Malignant tumors —  злокачественные опухоли; of low limb skin with metastases in groin and/or ileac lymph nodes — кожи нижних 
конечностей с  метастазами в паховые и/или подвздошные лимфоузлы; Mediastinal —  средостения;  Metastases in axillary or groin 
lymph nodes with the primary site having been cured — метастазы в подмышечные или паховые лимфоузлы при излеченном первичном 
очаге; Non organ specific retroperitoneal tumors or pancreatic — неорганные забрюшинные опухоли или рак поджелудочной железы; 
Total – всего; Number of patients – число больных.

Рис. 1. Скопление лимфы по дренажу, 4-е сутки после удале-
ния забрюшинной опухоли. 
Fig. 1. Lymph accumulation via drainage, day 4 after excision of 
a retroperitoneal tumor.



после пахово-бедренной лимфодиссекции по Дюке-
ну–Мельникову, цистэктомии с лимфодиссекцией, 
после операции Вертгейма, и после операций на лег-
ком, пищеводе и органах средостения (табл. 2).  

Клинически скопление лимфы под кожей после 
удаления вакуумного дренажа отмечали со 2–3-х 
суток. В целом, в течение первой недели ежедневные 
лимфопотери уменьшались практически в 2 раза и 
составили до 50 мл — у 4-х человек, от 50–100 мл у 
224-х человек, более 100 мл у 82-х человек. 

Продолжительность лимфореи, включая 
амбулаторный этап лечения, в зависимости от вида 
операции составила от 9 дней до 1 года 2 месяцев! 
Максимально продолжительная лимфорея имелась 
у 2-х пациенток после радикальной мастэктомии.  

Средние ежедневные показатели потерь 
лимфы при нахождении в стационаре составили 
54,2 мл. Чаще продолжали амбулаторно лечиться 
пациенты после радикальных мастэктомий, опера-
ций на простате и пахово-бедренных лимфодиссек-
ций. Средние ежедневные лимфопотери за время 
амбулаторного лечения составили 15,8 мл в день. 
Амбулаторно пункции осуществляли от 1 до 3 раз 
в неделю.  

Исследование теряемой лимфы и изменения 
гомеокинеза, связанные с лимфоистечением. 
Если отделяемое из мягких тканей, в общем, 
сомнений в принадлежности к лимфе не вызывало, 
то отделяемое по дренажам из грудной или брюш-
ной полости или малого таза требовало идентифи-
кации как лимфы, поскольку не всякая жидкость 
из данных полостей может являться лимфой. 
Цитологическое исследование показало, что в 
отделяемой жидкости содержание форменных эле-

method in a Goryaev chamber or hemocytometer in the 
whole blood counting mode. The count of WBC (white 
blood cells, or leukocytes) in thousands cells per one milli-
liter of fluid was adopted as the quantity of nuclear cells. 
After cytosis determination, the fluid was centrifuged and 
sediment obtained was analyzed by microscopy. The super-
natant was studied for protein content. 

Statistic processing of data was carried out using STA-
TISTIKA-5 software package (USA). Analysis included cal-
culation of the means, standard errors of the means, and 95% 
confidence interval. The hypothesis about equality of the 
means was evaluated using the Student’s t-test. 

Results and Discussion 
The volume and duration of lymphatic leakage dif-

fered depending on the type of surgery. The longest du-
ration and maximal volume of lymphatic leakage was 
observed after Ducuing–Melnikov’s inguinofemoral 
lymph node dissection, cystectomy with lymph node dis-
section, after Wertheim’s operation, and after surgeries 
on the lung, esophagus, and mediastinal organs (table 2).  

Clinically, lymph accumulation under the skin after 
vacuum drainage removal was noted since days 2–3. Dur-
ing the first week, daily lymph losses decreased almost 
two-fold and amounted to 50 ml in 4 patients, 50–100 ml 
in 224 patients, and over 100 ml in 82 patients. 

The lymphatic leakage duration including the 
outpatient treatment stage varied between 9 days and 
1 year and 2 months depending on the surgery. The 
longest lymphatic leakage was observed in 2 patients 
after radical mastectomy.   

Mean daily lymph losses during the inpatient pe-
riod equaled to 54.2 ml. Patients continued outpatient 
treatment most often after radical mastectomy, 
prostate surgeries and inguinofemoral lymph node dis-
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Type of surgery Lymphatic leakage volume (ml per day) at the study stages 
Day 1 Day 7 End Point 

Wertheim operation, n=35 270±4.2 156±3.9 73±2.2  
Cystectomy, n=10 263±6.6 121±5.8 77±3.0  
Inguinofemoral lymph node dissection 259±3.8 117±2.5 61±1.3  
(Ducuing–Melnikov’s  operation), n=43  
Pulmonectomy or esophagus resection with pleurotomy, n=9 216±3.4 184±1.6 72±2.6  
Radical prostatectomy, n=37 210±5.2 98±4.2 63±2.3  
Abdominoanal resection, abdominoperineal resection, 175±1.6 102±0.7 38±0.4  
or anterior resection of rectum n=25  
Radical mastectomy, n=136 168±7.1 81±4.2 57±2.2  
Removal of a mediastinal tumor, n=4 148±4.5 96±3.0 44±1.5  
Pancreaticoduodenal resection, n=2 146±0.5 73±0.5 32±0.5  
Removal of a retroperitoneal tumor or nephrectomy,  n=7 112±3.9 83±1.4 34±2.0  
Axillary lymph node dissection, n=2 94±0.5  48 ±0.5  45±0.5  

Таблица 2. Распределение пациентов по типам оперативных вмешательств, объему и времени лимфоистечения 
в послеоперационном периоде, M±m.  
Table 2. Distribution of patients by types of surgeries, postoperative lymphatic leakage volume and duration, M±m.

Примечание. Для табл. 2, 4: Type of Surgery  — вид операции; Wertheim operation — операция Вертгейма; cystectomy – цистэктомия; 
inguinofemoral lymph node dissection (Ducuing–Melnikov’s  operation) — пахово-бедренная лимфодиссекция (операция Дюкена–Мель-
никова); pulmonectomy or esophagus resection with pleurotomy — пульмонэктомия или резекция пищевода с торакотомией; radical 
prostatectomy — радикальная простатэктомия; abdominoanal resection, abdominoperineal resection, or anterior resection of rectum — 
брюшно-анальная резекция, брюшно-промежностная экстирпация, или передняя резекция прямой кишки; radical mastectomy — ра-
дикальная мастэктомия; removal of a mediastinal tumor — удаление опухоли средостения; pancreaticoduodenal resection — панкреато-
дуоденальная резекция; removal of a retroperitoneal tumor or nephrectomy — удаление забрюшинной опухоли или нефрэктомия; axillary 
lymph node dissection — подмышечная лимфодиссекция. Lymphatic leakage volume (ml per day) — объем лимфореи (мл в сутки); end 
point — на момент прекращения. Для табл. 2, 3: at  the study stages —  на этапах исследования; Day — сутки.
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ментов крови в виде лимфоцитов составило 100%. 
При лимфорее происходила невосполнимая поте-
ря лимфоцитов, клеток иммунной системы, кото-
рые обеспечивают гуморальный  и клеточный 
иммунитет, а также регулируют деятельность кле-
ток других типов. 

Помимо лимфоцитов с лимфой происходили 
потери: белка, в частности альбумина; калия, нат-
рия и других элементов, что при длительном про-
должении не могло не отразиться на общих пока-
зателях гомеокинеза. Однако в течение 1-й недели 
наблюдения пациентов с ежедневными лимфопо-
терями до 100 мл изменений в составе их крови не 
отмечали.  

Предоперационное содержание общего белка 
и альбумина плазмы крови не влияли на продол-
жительность лимфореи. Изменения ряда показате-
лей гомеокинеза у пациентов с начальной лимфо-
реей более 100 мл в сутки представили в табл. 3. 

Продолжительная лимфорея объемом более 
100 мл в сутки через 1–2 недели после операции 
приводила к снижению содержания белка в плаз-
ме крови, выраженной лимфоцитопении (что объ-
ясняется потерей лимфоцитов с лимфой), уве-
личению количества тромбоцитов. На 20-е сутки 
лимфорея объемом более 100 мл в сутки приводи-
ла к снижению среднего содержания белка до 
58,2±1,01 ммоль/л (при изначальном значении 
70,4±1,45 ммоль/л). 

По данным коагулограммы, выявили незначи-
тельное повышение содержания фибриногена, хотя 
с учетом проводимой всем онкохирургическим 
пациентам профилактики тромбообразования низ-
комолекулярными гепаринами, объективную оцен-
ку коагулограммы на фоне лимфореи дать практи-
чески невозможно. 

Послеоперационные осложнения на фоне 
лимфореи. Из 310 пациентов осложнения в после-
операционном периоде выявили у 31 человека 
(10,0%), среди них встречались: нагноение раны, 
несостоятельность анастомозов и свищи (11), абс-
цессы брюшной полости или малого таза (4), 
эмпиема плевры (2), тромбоэмболии и тромбофле-
биты (5), спаечная болезнь (6) из них — 2 случая 
спаечной кишечной непроходимости, пиелонеф-
рит (2) и инфаркт миокарда (1). При этом в тече-

section. Mean daily lymph losses during the outpatient 
treatment period equaled to 15.8 ml per day. To outpa-
tients, punctures were performed 1 to 3 times a week.  

Investigation of lymph being lost and homoki-
nesis changes related to lymphatic leakage. If the dis-
charge from soft tissues was undoubtedly lymph in 
general, the discharge via drainage from the thoracic, 
or abdominal, or pelvic cavity required its identification 
as lymph because not any fluid from these cavities 
might be lymph. Cytological analysis showed that the 
discharged fluid content of blood corpuscles in the form 
of lymphocytes was 100%. Lymphatic leakage was as-
sociated with irreplaceable loss of lymphocytes, im-
mune system cells that provide humoral and cell-bound 
immunity and regulate activity of other types of cells. 

In addition to lymphocytes, the lymph-related 
losses included: protein, specifically, albumin; potas-
sium, sodium and other elements, which, in case of ex-
tended duration, could affect homokinesis. However, 
during the 1st week of follow-up of patients experi-
encing daily lymph losses of up to 100 ml, no changes 
in their blood composition were noted.  

Preoperative blood plasma total protein and al-
bumin rendered no influence on the duration of lym-
phatic leakage. Changes in a number of homokinesis 
parameters in patients suffering initial lymphatic leak-
age over 100 ml a day are shown in table 3. 

Extended lymphatic leakage in a volume exceed-
ing 100 ml a day 1–2 weeks after the surgery resulted 
in reduced blood plasma protein, severe lymphocy-
topenia (explained by a loss of lymphocytes with 
lymph), increased platelet count. On day 20, lym-
phatic leakage in a volume over 100 ml a day resulted 
in mean protein content decrease down to 58.2±1.01 
mmol/l (the baseline value being 70.4±1.45 mmol/l). 

Coagulogram revealed a minor increase of fib-
rinogen, though considering preventive anti-clottage 
therapy administered to all oncosurgical patients, an 
objective assessment of coagulogram at the back-
ground of lymphatic leakage seems impractical. 

Postoperative complications at the back-
ground of lymphatic leakage. Of 310 patients, post-
operative complications were detected in 31 patients 
(10.0%) and included: wound abscess, anastomotic 
leaks and fistulas (11), abdominal or pelvic cavity ab-
scesses (4), pleural empyema (2), thromboembolism 

Parameters Values of parameters in the norm and at the study stages 
Baseline Day 7 post-surgery Norm 

Hemoglobin (g/l) 137.2±2.5 123.6±1.3 120–140 
Erythrocytes (12/l) 4.4±0.7 4.1± 0.9 4.0–5.0 
Leukocytes (10/l) 5.2±0.3 6.7±0.3 4.0–8.0 
Lymphocytes (%) 25±0.5 16± 0.2 19–37% 
Platelets (10/l) 226.3±1.0 310.4±2.0 180–300 
Total Protein (g/l) 70.4±1.6 64.7±0.5 60.0–83.0 
Albumin (g/l) 32.1±1.5 14.3±1.5 14.9–42.0

Таблица 3. Основные показатели гомеокинеза у больных  
Table 3. Basic parameters of homokinesis 

Примечание. Parameters — показатели; values of … in the norm and — значения … в норме и; platelets — тромбоциты; baseline — исходно; 
post-surgery — послеоперационный период.



ние 1-й недели наблюдения исходная лимфорея 
более 100 мл в сутки имелась у 27 больных, что 
составило 87,1% от всех пациентов с осложнения-
ми. 24 пациента (77,4%) были в возрасте более 75 
лет. Осложнения в этой группе, по нашему мне-
нию, могут быть связаны с наличием сопутствую-
щих заболеваний.  

Структура послеоперационных осложнений 
представлена на рис. 2. 

Нагноения послеоперационных ран, несо-
стоятельность культи бронхов и анастомозов про-
исходили, несмотря на системное использование 
антибиотиков, а тромбозы и тромбоэмболии воз-
никали, несмотря на все меры профилактики, 
включая применение низкомолекулярных гепари-
нов, раннюю активизацию пациентов и эластичное 
бинтование нижних конечностей. 

На повторные операции при первичной гос-
питализации, в связи с лимфореей, взяли 8 человек 
(2,6 %): 5 после торакотомии при опухолях средо-
стения, пищевода и легких, 3 после операций на 
малом тазу и забрюшинном пространстве. Выпол-
нили еще 2 операции по поводу ранней спаечной 
кишечной непроходимости и 4 по поводу абсцессов 
брюшной полости и полости малого таза. 

У 5-и больных, при выраженном хилотораксе, 
в связи с неэффективностью консервативной тера-
пии, выполнили реторакотомию, перевязку груд-
ного лимфатического протока проксимальнее и 
дистальнее места повреждения. Объем лимфопо-
терь у этих больных превышал 500 мл в сутки, 
повторную операцию выполнили на 4-е сутки.  

and thrombophebitis (5), peritoneal commissures (6), 
of them – 2 cases of commissural bowel obstruction, 
pyelonephritis (2) and myocardial infarction (1).  
During the 1st week of follow-up, 27 patients experi-
enced initial lymphatic leakage exceeding 100 ml a 
day, which was 87.1% of all patients who had compli-
cations. 24 patients (77.4%) were older than 75 years 
of age. In our opinion, complications in this group 
might be related to co-morbidity.  

The structure of postoperative complications is 
shown on figure 2. 

Postoperative wound abscess, bronchi stump 
and anastomosis leaks occurred in spite of systematic 
use of antibiotics while thrombosis and thromboem-
bolism occurred despite of all preventive measures in-
cluding use of low-molecular heparins, early activation 
of patients and elastic bandaging of lower limbs. 

Eight patients (2.6%) were subjected to revisions 
during initial hospitalization due to lymphatic leakage: 
five patients after после thoracotomy for mediastinal, 
esophagus and lung tumors, three patients after pelvic 
and retroperitoneal surgeries. Two more surgeries were 
performed for early commissural bowel obstruction 
and four operations were complited in patients with 
abscesses in the abdominal and pelvic cavities. 

Five patients experiencing severe chylothorax 
due to conservative therapy inefficacy were subjected 
to реplerotomy, thoracic duct ligature more proximal 
and distal of the injury site. The volume of lymph 
losses in these patients exceeded 500 ml a day; the re-
vision was done on day 4.  

When there is severe loss of lymphocytes and 
proteins, there is a risk of infection of lymphocysts, es-
pecially in case of multiple punctures in patients with 
concomitant diabetes mellitus. Therefore, in patients 
woth severe lymphatic leakage the process of treat-
ment is drastically extended.  

The in-hospital time and postoperative mortal-
ity. The longest duration of hospitalisation was typical 
for patients after Wertheim operation and cystectomy; 
the outpatient treatment was the longest after radical 
mastectomy and inguinofemoral lymph node dissec-
tion (table 4).   

The mean inpatient bed days was 14.53±1.36, the 
mean outpatient follow-up days was equaled to 9.54±1.13. 
The mean preoperative bed days was equaled to 1.18. 

Out of 310 patients, 6 patients (1.9%) were re-
hospitalized to stop lymph leakage.  

The total postoperative mortality was due to 7 
patients (2.3%) after abdominal surgeries. According 
to clinical data and post mortem examination, the im-
mediate cause of death was: multiple organ failure - 4 
patients, PATE — 2 patients, respiratory failure at the 
background of pneumonia — 1 patient. Analysis of 
those fatal cases showed that all patients had lymphatic 
leakage over 150 ml a day lasting from 1 to 2 weeks. 

In a group of patients with lethal outcome, lym-
phocyte count varied between 1.9 and 11.9% while 
protein decreased from 45.2 to 36.6 g/l.  
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Рис. 2. Структура послеоперационных осложнений (абсо-
лютные числа). 
Fig. 2. The structure of postoperative complications (absolute 
numbers). 
Примечание. Wound abscess  — нагноение раны; Pleural  
empyema — эмпиема плевры; Peritoneal commissures — спаечная 
болезнь; Thrombosis and thromboembolism — тромбозы и тром-
боэмболии; Abscess — абсцесс; Pyelonephritis — пиелонефрит; 
Myocardial infarction — инфаркт миокарда. 
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При выраженной потере лимфоцитов и белка 
имеется риск инфицирования лимфокист, особен-
но при многократных пункциях у пациентов с 
сопутствующим сахарным диабетом. Таким обра-
зом, процесс лечения при выраженной лимфорее 
резко удлиняется.  

Сроки пребывания в стационаре и послеопе-
рационная летальность. Наиболее продолжитель-
ным пребыванием в стационаре характеризовались 
пациенты после операции Вертгейма и цистэкто-
мии, амбулаторно дольше всего лечились пациен-
ты после радикальных мастэктомий и пахово-бед-
ренных лимфодиссекций (табл. 4).  

Средний койко-день по стационару у пациен-
тов составил 14,53±1,36, среднее амбулаторное 
наблюдение составило 9,54±1,13 дня. Средний 
предоперационный койко-день составил 1,18. 

Из 310 больных 6-и пациентам (1,9%) потре-
бовалась повторная госпитализация, для лечения, 
связанного непосредственно с лимфоистечением.  

Общая послеоперационная летальность соста-
вила 7 человек (2,3%). Все пациенты после полост-
ных операций. Непосредственной причиной смерти, 
по клиническим данным и данным патолого-анато-
мического исследования, стали: полиорганная недо-
статочность — 4 человека, ТЭЛА — 2 человека, дыха-
тельная недостаточность на фоне пневмонии — 
1 человек. Анализ этих смертельных исходов показал, 
что у всех пациентов лимфорея превышала 150 мл в 
сутки, длилась от 1 до 2 недель. 

Установили, что уровень лимфоцитов у умер-
ших колебался от 1,9 до 11,9%, а содержание белка 
снижалось от 45,2 до 36,6 г/л.  

Полученные данные подтверждают актуаль-
ность контроля за лимфопотерями в послеоперацион-
ном периоде и свидетельствуют о целесообразности 
проведения дальнейших исследований осложнений и 
летальных исходов у пациентов с лимфореей.  

Заключение 

Послеоперационные осложнения, связанные 
с выраженным и длительным лимфоистечением, 
довольно часто встречаются после операций у 

The data obtained confirm the relevance of post-
operative monitoring of lymph losses to outcome and 
ensure further studies on complications and outcomes 
of patients experiencing lymphatic leakage.  

Conclusion  

Postoperative complications related to severe 
and extended lymph leakage occur quite often after 
operations in oncosurgery patients and there is no 
generally accepted management thereof. In the con-
temporary cancer surgery, it is practically impossible 
not to perform the regional lymph node dissection that 
lead to postoperative lymphatic leakage. Extended 
and severe lymph losses are associated with severe 
lymphocytopenia and hypoproteinemia, which mani-
fests in increase of the number of postoperative com-
plications, extends the time of treatment, and assists 
development of lethal outcomes.  

In case of lymphatic leakage over 100 ml a day in 
oncosurgical patients, it is necessary to make up pro-
tein losses; and after 7 days of persistent lymphatic 
leakage in such volumes, it becomes necessary to raise 
the issue of applying active surgical tactics aimed to 
eliminate lymph losses.

Type of Surgery Average treatment time 
Inpatient           Outpatient 

Wertheim operation 19.8±1.4                     – 
Cystectomy 18.5±1.9               4.6± 1.0 
Ducuing–Melnikov’s  operation 17.5±1.5             31.0±1.21 
Radical mastectomy 16.3±1.2             47.0±1.43 
Abdominoanal resection, abdominoperineal resection, or anterior resection of rectum 14.8±1.1              8.9±2.03 
Pulmonectomy or esophagus resection 14.1±2.5                     – 
Pancreaticoduodenal resection 13.5±1.5                     – 
Removal of a mediastinal tumor 13.0±1.9                     – 
Axillary lymph node dissection 12.1±1.0              5.6± 1.15 
Removal of a retroperitoneal tumor or nephrectomy 10.4±1.7                     – 
Prostatectomy 9.9±1.6               7.8± 1.12

Таблица 4. Сроки лечения в послеоперационном периоде.  
Table 4. Postoperative treatment duration. 

Примечание. Average treatment time — средние сроки лечения; inpatient — стационар; outpatient — амбулаторно. 
 

онкохирургических больных и не имеют общепри-
знанной тактики лечения. В современной онкохи-
рургии практически невозможно отказаться от 
регионарных лимфодиссекций, что приводит к 
послеоперационной лимфорее. При длительных и 
выраженных лимфопотерях происходит выражен-
ная лимфоцитопения и гипопротеинемия. Это 
выражается в увеличении количества послеопера-
ционных осложнений, удлиняет время лечения и 
способствует развитию фатальных исходов  

При лимфорее более 100 мл в сутки у пациен-
тов онкохирургического профиля необходимо вос-
полнение белковых потерь, а после 7 суток, при 
некупируемой лимфорее в таких объемах, возни-
кает необходимость в постановке вопроса о приме-
нении активной хирургической тактики, направ-
ленной на ликвидацию лимфопотерь.
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Данное клиническое наблюдение острого отравления после укуса змеи Dendroaspis viridis интересно в 
связи с его редкой встречаемостью в России и особенностями терапевтической тактики: интенсивная терапия 
проводилась без использования специфической антидотной терапии вследствие отсутствия антидота. В кли-
нической картине превалировали признаки токсической миопатии с парезом скелетной и дыхательной мус-
кулатуры приведшей к развитию острой дыхательной недостаточности и метаболическим расстройствам. 
Описанные процессы обусловлены действием дендротоксинов со свойствами блокаторов калиевых каналов 
и ингибиторов ацетилхолинэстеразы, входящих в состав яда змеи. Интенсивная терапия включала  проведе-
ние адекватной состоянию синдромальной терапии, направленной на поддержание систем жизнеобеспечения 
(протезирование функций дыхания и кровообращения), антибиотикотерапию и  десенсибилизирующее лече-
ние, и коррекцию метаболических нарушений путем введения препаратов с антигипоксантным/антиокси-
дантным механизмом действия. Примененная комплексная терапия обеспечила благоприятный исход острого 
отравления  ядом зеленой мамбы и позволила избежать развития возможных осложнений без включения в 
схему антидотного препарата.  
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This clinical case of acute poisoning due to bite of snake Dendroaspis viridis seems interesting to share because 

of its rare incidence in Russia and management peculiarities: the critical care was conducted without specific antidote 
therapy due to absence of the antidote.  

The prevailing clinical presentation included signs of toxic myopathy combined with paresis of skeletal and 
breathing muscles that led to development of acute respiratory failure and metabolic disorders. The processes de-
scribed were induced by the action of snake poison dendrotoxins featuring the activities of potassium channel block-
ers and acetyl cholinesterase inhibitors. 

The proper critical care included conduct of syndrome therapy aimed at maintaining life support systems ad-
equately to condition (replacement of the breathing and circulation functions), antibiotic therapy and desensi-
tizing treatment and metabolic care by administration of drugs characterized by antihypoxant/antioxidant 
mechanism of action.  

The comprehensive therapy applied has resulted in a favorable outcome of acute poisoning by snake green mamba 
without development of possible complications even when the specific antidote drug has not been included into the 
treatment protocol.  
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Введение 

В медицинской литературе периодически 
появляются работы, описывающие острые отрав-
ления вследствие укусов экзотических змей [1–4].  

В России и других странах мира (за исключе-
нием стран на территории Западной Африки) к 
таким змеям относится, в частности, зеленая или 
западная мамба (Dendroaspis viridis); класс — реп-
тилии; отряд — чешуйчатые; семейство — Elapidae; 
род — Dendroaspis. Ареал обитания зеленой мамбы 
включает в себя юго-западный Бинин, Сенегал, 
Гвинею, Гану, Гамбию, Гвинею, Сьерра-Леоне, Кот-
д’Ивуар, Либерию, Того [5]. Механизмы действия 
ядов змей семейства аспидовых включают две 
группы клинических признаков: местные и общие. 
К местным проявлениям относятся потемнение 
тканей вокруг места укуса, локальный отек, некроз 
поверхностных тканей. Наиболее опасный симпто-
мокомплекс обусловлен нейротоксическим дей-
ствием яда и характеризуется прогрессированием 
явлений острой дыхательной недостаточности, а 
также развитием кардиотоксических и нефроток-
сических симптомов [6–8]. Компонентами яда 
зеленой мамбы являются нейротоксины: холинер-
гические постсинаптические α ´-нейротоксины, 
дендротоксины, фасцикулины и мускариновые 
токсины [9]. Согласно данным литературы, леталь-
ный исход может наступить уже через 30 минут от 
момента укуса [10]. Одним из основных компонен-
тов яда зеленой мамбы являются дендротоксины, 
которые относятся к классу пресинаптических 
нейротоксинов, блокирующих определенные под-
типы потенциалзависимых калиевых каналов в 
нейронах, тем самым повышая высвобождение 
ацетилхолина в нервно-мышечных синапсах [11]. 

На ранней стадии в месте укуса отмечается 
жгучая боль и нарастающий отек вокруг раны, в 
дальнейшем возможно развитие некроза. Общие 
симптомы проявляются в виде атаксии (потеря 
координации движений), тошноты, рвоты, голов-
ной боли, головокружения, затруднения дыхания, 
артериальной гипертензии, диареи и паралича 
мышц. Без проведения антидотной терапии, в 
дальнейшем, отмечается прогрессирование токси-
ческих проявлений. Летальный исход обычно 
наступает от асфиксии, вызванной параличом 
дыхательных мышц [3]. 

По данным Западного института токсиколо-
гии г. Сан-Диего, в ранней стадии острого отравле-
ния рекомендовано наложение бандажной повязки 
и шины на пораженную конечность. Основой же 
лечебных мероприятий при острых отравлениях 
вследствие укуса зеленой мамбы по указанным 
данным является проведение антидотной терапии 
противозмеиной сывороткой, при тяжелых формах 
острых отравлений доза может составлять до 12 
флаконов [10]. Наряду с этим терапия при отрав-
лении вследствие укусов змей заключается в про-

Introduction  

From time to time, papers appear in medical lit-
erature, which describe acute poisoning because of 
bites of exotic snakes [1–4].  

 In Russia and other countries of the world (with 
the exception of West Africa’s countries), such snakes 
include, in particular, green or western mamba (Den-
droaspis viridis); class — Reptilia; order — Squamata; 
family — Elapidae; genus — Dendroaspis. The green 
mamba’s range includes south-west Benin, Senegal, 
Guinea, Ghana, Gambia, Sierra Leone, Cote d’Ivoire, 
Liberia, Togo [5]. The mechanisms of action of Elapi-
dae snake poisons include two groups of clinical signs: 
local and general. The local presentation includes dark-
ening of skin around the bite site, surface tissue necro-
sis. The most dangerous symptom group is related to 
the neurotoxic effect of poison, characterized by pro-
gressing acute respiratory failure and development of 
cardiotoxic and nephrotoxic symptoms [6–8]. The 
components of green mamba’s poison are neurotoxins: 
cholinergic postsynaptic ά-neurotoxins, dendrotoxins, 
fasciculins, and muscarinic toxins [9]. According to the 
literature, the fatal outcome might occur as early as 30 
minutes of the bite [10]. One of the main components 
of green mamba’s poison is dendrotoxins, which belong 
to the class of presynaptic neurotoxins blocking spe-
cific subtypes of potential-dependent potassium chan-
nels in neurons, thus increasing release of acetylcholine 
in neuromuscular synapses [11]. 

At an early stage, in the bite site, burning pain and 
growing edema around the wound are observed; later, 
necrosis might develop. General symptoms manifest as 
ataxia (loss of motion coordination), nausea, vomiting, 
headache, dizziness, shortness of breath, arterial hyper-
tension, diarrhea, and muscular paralysis. In the ab-
sence of antidote therapy, further progress of toxicity is 
later observed. The fatal outcome is usually caused by 
asphyxia due to paralysis of breathing muscles [3]. 

According to San Diego Western Institute of 
Toxicology, bandaging and splinting of the affected 
limb are recommended at an early stage of acute poi-
soning. Pursuant to the said data, the management of 
acute poisoning from green mamba’s bite should be 
based on antidote therapy with anti-ophidic serum at 
a dose up to 12 bottles in the cases of severe acute poi-
soning [10]. Complementary therapy for snake bite 
poisoning includes an infusion desensitizing therapy 
with corticosteroids [3]. 

The present clinical case of acute poisoning after 
a bite by snake Dendroaspis viridis is interesting be-
cause of its rare incidence in Russia and management 
peculiarities: the critical care was conducted without 
specific antidote therapy due to absence of the antidote.  

Clinical Case 
Patient T., born in 1972, Inpatient Case Record 

#4217242, was delivered by ambulance to City Clinical 
Hospital No. 7, Kazan, 8.06. 2018. 
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ведении инфузионной, десенсибилизирующей 
терапии, с использованием кортикостероидов [3]. 

Данное клиническое наблюдение острого 
отравления после укуса змеи Dendroaspis viridis 
интересно в связи с его редкой встречаемостью в 
России и особенностями терапевтической тактики: 
интенсивная терапия проводилась без использова-
ния специфической антидотной терапии вслед-
ствие отсутствия антидота.  

Клиническое наблюдение 
Пациент Т., 1972 года рождения, № МКСБ 

4217242, был доставлен бригадой скорой медицинской 
помощи в Городскую клиническую больницу №7 города 
Казани 8.06. 2018 г. 

Из анамнеза заболевания: со слов пациента, сер-
пентолога-любителя, 8.06. во время «общения» со змеей 
он заметил прикосновение головы змеи к своему пра-
вому предплечью. Примерно через 2 минуты на коже в 
месте соприкосновения были обнаружены две точечные 
кровоточащие ранки, соответствующие проекции зубов 
змеи. Пациент самостоятельно вырезал место укуса лез-
вием бритвы, прижег раскаленным ножом и вызвал ско-
рую помощь. Бригада «03» прибыла через 6 минут, через 
20 минут от момента укуса больной был госпитализиро-
ван в стационар. 

При поступлении: состояние больного расценили 
как тяжелое, сохранялось ясное сознание, ориентирован 
в собственной личности, времени, пространстве, контак-
тен. Пациент предъявлял жалобы на чувство выражен-
ной слабости, нехватки воздуха (затруднение сделать 
вдох и выдох), озноба (со слов больного: «трясет 
внутри», «ощущение не своего тела»). 

Объективно: вес 75 кг, рост 170 см, дыхание само-
стоятельное, частота дыхания 20–22 в минуту, аускуль-
тативно жесткое, хрипы не выслушиваются. Насыщение 
крови кислородом 94% при подаче увлажненного кисло-
рода через лицевую маску. Гемодинамика стабильна, АД 
144/78 мм рт. ст., среднее артериальное давление 100 мм 
рт. ст., частота сердечных сокращений 120 в минуту, сер-
дечные тоны ясные, ритмичные. По клинико-биохими-
ческих показателям: умеренная  гемоконцентрация 
(гемоглобин 143 г/л, общее количество эритроцитов 
4,95*10*12/л, гематокрит 44,2), повышение общего би-
лирубина до 33,1 ммоль/л, гипергликемия до 12,44 
ммоль/л. По показателям кислотно-основного состояния 
в венозной крови у больного имело место незначительные 
отклонения от нормы: рН — 7,46; напряжение углекислого 
газа в венозной крови 27 мм рт. ст.; дефицит оснований (ВЕ 
ecf) (-4,6); напряжение кислорода в венозной крови 43 мм 
рт. ст. Обращало внимание повышение содержания лактата 
до 6,0 ммоль/л. При исследовании электролитного баланса 
отметили снижение концентрации сывороточного калия 
до 2,0 ммоль/л.  

Результаты и обсуждение 

Согласно рекомендациям, представленным в 
алгоритмах ведения пациентов с укусом зеленой 
мамбой г. Сан-Диего [9] на пораженную конеч-
ность был наложен жгут. Местное лечение 
заключалось в ежедневных перевязках места укуса 
и наложении гепариновой мази.   

Anamnesis morbi: according to the patientа, an ama-
teur serpentologist, on 8.06. 2018 during ‘communication’ 
with a snake, he noticed snake’s head touching his right fore-
arm. Two minutes later, two tiny bleeding wounds consistent 
with the snake teeth’s projection were found on the skin at 
the point of contact. The patient himself cut out the bite site 
using a razor blade, burnt with a red-hot knife, and called an 
ambulance. The ambulance team arrived in 6 minutes, and 
20 minutes after the bite the patient was delivered to the 
hospital. 

On admission: the patient’s condition was evaluated 
as severe, the patient was still alert, oriented to person, place 
and time, cooperative. The patient complained of the feeling 
of severe weakness, shortness of breath (breathing in and out 
was difficult), shivers (according to the patient: ‘shaking in-
side’, ‘sensation of the body belonging to somebody else’). 

Objectively: weight 75 kg, height 170 cm, breathing 
is spontaneous, respiratory rate 20–22 per minute, harsh by 
auscultation, no rales. Oxygen saturation of blood was 94% 
upon wet oxygen delivery via a face mask. Hemodynamics 
was stable, BP 144/78 mm Hg., mean arterial pressure 100 
mm Hg, HR 120 bpm, heart tones were clear, rhythmic. 
Clinical chemistry: moderate hemoconcentration (hemo-
globin 143 g/l, total erythrocyte count 4.95*10*12/l, hema-
tocrit 44.2), total bilirubin increased to 33.1 mmol/l, 
hyperglycemia up to 12.44 mmol/l. The acid-base balance 
of venous blood in the patient showed minor deviations 
from the normal range: рН – 7.46; pressure of CO2 in ve-
nous blood was 27 mm Hg; base deficit (ВЕ ecf) (-4,6); 
pressure of oxygen in venous blood was 43 mm Hg. Lactate 
increase to 6.0 mmol/l was noted. Electrolyte balance 
analysis revealed decreased concentration of serum potas-
sium to 2.0 mmol/l.  

Results and Discussion 

Following to the San Diego recommended manage-
ment paradigm for patients bitten by green mamba [9], a 
tourniquet was applied onto the affected limb. The 
local care included daily dressing of the bite site and 
application of heparin ointment.  

The intensive care included: infusion therapy 
(Sterofundin 500.0 i/v � 2 times; to address hypoxia-
related metabolic disorders, Cytoflavin 30.0 i/v � 2 
times per 400 ml of 10% glucose solution, and Ream-
berin 200.0 i/v � 2 times a day), desensitizing therapy 
(Prednisolone 2 times/day: 90 mg — 8.00, 60 mg —
12.00), Н2-receptor blockers (Omeprazole 40 mg i/v – once 
a day), antibacterial therapy (Ceftriaxonum 2 g i/v – once 
a day), hypokalemia adjustment (4% КСl solution via 
infusion pump at 3.5 ml/hr.), antitetanic serum, anti-
histamine therapy (Sol Suprastini 20 mg i/v once a 
day), anticoagulant therapy (Fraxiparine 0.6 subcuta-
neously 2 times a day), Sol Atropini 0.1% — 0.5 ml 
subcutaneously.  

During the follow-up, on 30 min of admission, 
progress of acute respiratory failure (ARF) in the form 
of complaints of shortness of breath, spontaneous fasci-
culation of intercostal muscles and right shoulder mus-
cles became evident. Objectively, respiratory rate 
increased to 24 per minute, oxygen saturation fell down 
to 80% at the background of wet oxygen inhalation. 
Due to growing presentation of ARF, the patient was 



Интенсивная терапия включала:  инфузион-
ную терапию (стерофундин 500,0 в/в 2 раза, с 
целью коррекции метаболических расстройств, свя-
занных с гипоксией, использовали Цитофлавин 
30,0 в/в 2 раза на 400 мл 10% раствора глюкозы и 
реамберин 200,0 в/в 2 раза в сутки), десенсибили-
зирующую терапию (преднизолон  2 раза/сут: 90 мг — 
8,00, 60 мг — 12,00), блокаторы Н2-рецепторов (оме-
празол 40 мг в/в — 1 раз в сутки), антибактериаль-
ную терапию (цефтриаксон 2 г в/в –1 раз в сутки), 
коррекцию гипокалиемии (раствор КСl 4% через 
инфузомат 3,5 мл/час), противостолбнячную сыво-
ротку, антигистаминную терапию (Sol Suprastini 
20 мг в/в 1 раз в день), антикоагулянтную терапию 
(фраксипарин 0,6 п/к 2 раза в сутки), Sol Atropini 
0,1% — 0,5 мл п/к.  

В динамике, через 30 минут от момента 
поступления — прогрессирование явлений ост-
рой дыхательной недостаточности (ОДН) в виде 
жалоб на чувство нехватки воздуха, возникнове-
ния спонтанных фаскцикуляций межреберных 
мышц и мышц правого плеча. Объективно отме-
тили увеличение частоты дыхательных движений 
до 24 в минуту, снижение показателя пульсокси-
метрии до 80% на фоне ингаляции увлажненного 
кислорода. В связи с нарастанием явлений ОДН 
больного перевели на искусственную вентиля-
цию аппаратом «SAVINA 300» Dräger (Германия) 
в режиме SIMV (синхронизированная переме-
жающаяся принудительная вентиляция) c пара-
метрами: FiO2 (концентрация кислорода в дыха-
тельной смеси) — 40%, I:E=1:3,6, Vi=550 мл, ЧД 
(частота дыхания) 16 в мин., PEEP (положитель-
ное давление в конце выдоха)=4,0 см вод. ст. С 
целью медикаментозной седации и синхрониза-
ции дыхания больного с аппаратом ИВЛ 
назначили Sol. Na Oxybati 20%. После начала 
ИВЛ состояние стабильное, по данным КОС в 
пределах нормальных значений (pН — 7,40, 
напряжение углекислого газа 39 мм рт. ст., 
напряжения кислорода 42 мм рт. ст., избыток 
оснований (BEecf) (-0,6). Исследование элек-
тролитного состава показло, что  сохранялось 
снижение калия до 2,1 ммоль/л. В качестве 
метода детоксикационной терапии провели 
сеанс гемофильтрации аппаратом Fresenius Mul-
tifiltrate с гемофильтром AV-1000S (Германия).  

Через 15 часов 30 минут от момента начала 
лечения у больного отметили положительную 
динамику в виде восстановления самостоятельно-
го дыхания, в связи с чем больного перевели на 
спонтанное дыхание через интубационную трубку. 
Показатель пульсоксиметрии 100%. Гемодинами-
чески стабилен: АД 130/82 мм рт. ст., частота сер-
дечных сокращений 88 ударов в минуту, сердечные 
тоны приглушены, ритмичны. Через 1 час у боль-
ного появилась реакция на интубационную трубку, 
отметили восстановление ротоглоточного рефлек-
са и мышечного тонуса. После проведения санации 

switched to artificial lung ventilation with SAVINA 
300, Drдger (Germany), SIMV (synchronized inter-
mittent mechanical ventilation) mode with parameters: 
FiO2 (concentration of oxygen in inspired air) — 40%, 
I:E= 1:3.6, Vi=550 ml, RR (respiratory rate) 16 per 
minute, PEEP (positive end expiratory pressure)=4.0 
cm water column. For pharmacological sedation and 
synchronization of patient’s breathing with the artificial 
lung ventilation machine, Sol. Na Oxybati 20% was pre-
scribed. After initiation of artificial lung ventilation, the 
condition was stable; according to data, the acid-base 
balance was within the normal range (pН — 7.40, pres-
sure of carbon dioxide — 39 mm Hg, pressure of oxy-
gen — 42 mm Hg, base excess (BEecf) was (-0.6). 
Electrolyte composition analysis showed that low 
potassium at 2.1 mmol/l persisted. As a detoxicative 
technique, a session of hemofiltration using Fresenius 
Multifiltrate apparatus fitted with hemofilter AV-
1000S (Germany) was conducted.  

15 hours and 30 minutes after commencement of 
care, positive dynamics was observed in the patient, 
such as restoration of spontaneous breathing, and the 
breathing was switched to spontaneous breathing 
through airway. Oxygen saturation was 100%. Hemo-
dynamics was stable: BP — 130/82 mm Hg, HR — 88 
bpm, heart tones were beats were muffled, rhythmic. 
1 hour later, the patient exhibited response to the air-
way, restoration of oropharyngeal reflex and muscle 
tone was observed. After performance of oropharyn-
geal tracheobronchial tree sanitation, tracheal extu-
bation was conducted without any technical 
difficulties. 10 minutes after extubation, respiratory 
rate was 18 per minute, hemodynamics was stable with 
BP — 125/78 mm Hg, HR — 92 bpm, oxygen satura-
tion in venous blood — 99% at the background of wet 
oxygen delivery via nasal cannulas. The patient was 
alert, oriented to person, place and time, judgement 
was intact. There were complaints of severe weakness, 
pain in the bite site. To decrease alpha-amylase (it was 
increased to 333 U/l), antiproteolytic therapy was 
commenced (Aprotex 50000 i/v 2 times a day).  

17 hours after application, the tourniquet was re-
moved from the right shoulder; however, at 1 hour of 
its removal, drastic aggravation of the patient’s condi-
tion related to ARF progress was noted. The patient 
complained of ‘suffocation feeling’ (Could not fully 
breath in and out). Concurrently, progress of myopa-
thy symptoms was detected, which manifested in bi-
lateral eyelid ptosis and spontaneous muscle 
contractions. On the part of cardiovascular system, 
growing tachycardia (up to 128 bpm) and arterial hy-
pertension (up to 140/90 mm Hg) were observed, the pa-
rameters of gas composition of venous blood being: pН 
7.47, pressure of carbon dioxide — 37 mm Hg, pressure of 
oxygen — 45 mm Hg, base excess (BEecf) — 3.2 mmol/l. 
Lactate was increased to 5.0 mmol/l. 

In connection with growing presentation of ARF, 
tachypnea at 27–28 per minute, saturation at the 
background of wet oxygen deliver was decreased to 
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трахео- бронхиального дерева и полости ротоглот-
ки произвели экстубацию трахеи без технических 
трудностей. Через 10 минут после экстубации — 
частота дыхательных движений 18 в минуту, гемо-
динамически стабилен с АД 125/78 мм рт. ст., 
частота сердечных сокращений 92 уд/мин, показа-
тель пульсоксиметрии венозной крови 99% на 
подаче увлажненного кислорода через носовые 
канюли. Сознание ясное, ориентирован в про-
странстве, времени, собственной личности, крити-
ка сохранена. Жалобы на выраженную слабость, 
боли в области укуса. С целью снижения уровня 
альфа-амилазы (повышена до 333 U/l) начали 
антипротеолитическую терапию (Апротекс 50000 
в/в 2 раза в сутки).   

Через 17 часов после наложения жгут сняли с 
правого плеча, однако через 1 час от момента его 
снятия у больного отметили резкое ухудшение 
состояния, обусловленное нарастанием явлений 
ОДН. Больной жаловался на «ощущения удушья» 
(«Не могу сделать полный вдох и выдох»). Наряду 
с этим выявили прогрессирование признаков мио-
патии, что проявлялось в формировании птоза 
обоих век и спонтанных мышечных сокращениях. 
Со стороны сердечно-сосудистой системы отмеча-
ли нарастание тахикардии (до 128 уд/мин) и арте-
риальной гипертензии (до 140/90 мм рт. ст.). При 
этом показатели газового состава венозной крови 
были: pН 7,47, напряжение углекислого газа 37 мм 
рт. ст., напряжение кислорода 45 мм рт. ст., избыток 
оснований (BEecf) 3,2 ммоль/л. Регистрировали 
повышение содержания лактата до 5,0 ммоль/л. 

В связи с нарастанием явлений ОДН, тахип-
ноэ с частотой 27–28 в минуту, уровень сатурации 
на подаче увлажненного кислорода снизился до 
75%, больного перевели на ИВЛ аппаратом 
Dräger Savina 300 в режиме SIMV c параметрами 
FiO2=40%, I:E=1:3,6, Vi=550 мл, ЧД 16 в мин., 
PEEP=4,0 см вод. ст. Дыхание проводилось с 
обеих сторон по всем отделам. Через 20 минут 
после перевода больного на ИВЛ отметили нор-
мализацию показателей КОС. 

На 3-и сутки отметили положительную дина-
мику в состоянии больного. В связи с появлением 
реакции на интубационную трубку, восстановле-
нием ротоглоточных рефлексов и мышечного 
тонуса произвели экстубацию трахеи без техниче-
ских особенностей. 

Сознание на уровне ясного, ориентирован во 
времени, пространстве и собственной личности, кри-
тичен к своему состоянию. Зрачки D=S, фотореак-
ция живая. Вместе с тем, сохранялись жалобы на зри-
тельные галлюцинации в виде падающих предметов, 
мелких мушек на потолке и жгучую боль в правой 
кисти и плече. Галлюцинации купировались само-
стоятельно на 4-е сутки от момента госпитализации.  

В течение 10 суток от момента госпитализации 
пациент находился в отделении реанимации, где про-
водили инфузионную, дезинтоксикационную тера-

75%, the patient was switched to artificial lung venti-
lation with Drager Savina 300 machine in SIMV 
mode with parameters: FiO2=40%, I:E=1:3.6, Vi=550 
ml, RR 16 per min., PEEP=4.0 cm water column. 
Breath sounds were heard bilaterally through all com-
partments. 20 minutes after the patient was switched 
to artificial lung ventilation, normalization of the acid-
base balance was noted. 

On day 3, positive dynamics in the patient’s con-
dition was noted. Since the response to the airway, 
oropharyngeal reflex and muscle tone have been re-
stored, tracheal extubation has been performed with-
out any technical peculiarities.  

The patient was alert, oriented to person, place 
and time, judged his condition. Pupils D=S, photoreac-
tion was live. At the same time, the patient still had 
complaints of visual hallucinations in the form of falling 
objects, fine spots on the ceiling and burning pain in the 
right hand and shoulder. Hallucinations resolved spon-
taneously on day 4 of admission to the hospital.  

On day 10 from admission, the patient stayed in 
the IUC unit, where infusion and detoxicative thera-
pies, and monitoring of vital parameters (cardiomon-
itoring, saturation) were performed. For adequate 
management of the bite site wound, the patient was 
attended by a vascular surgeon, along with a toxicol-
ogist and critical care physician. Wound dressing with 
application of heparin ointment was carried out on a 
daily basis. The bite site did not disturb the patient 
anymore (there was no pain, the color was physiolog-
ical, the temperature was normal). Considering con-
dition stabilization, the patient was transferred to the 
toxicology unit in a state of moderate severity. In the 
toxicology unit, the patient continued to receive the 
infusion therapy, antibacterial therapy, local dressing 
and application of heparin ointment. 

The patient was discharged on day 17 after hospi-
talization. At the time of discharge, the patient received 
recommendations that included follow-up by a surgeon 
and a therapist at local outpatient facilities, blood chem-
istry check (ALT, AST, AMY, BIL T) in one month. 

The present clinical case of development of a rare 
acute poisoning after a bite by snake Dendroaspis 
viridis agreed with the available descriptions [2–4, 10, 
11]. The prevailing clinical presentation included 
signs of toxic myopathy combined with paresis of 
skeletal and breathing muscles that led to develop-
ment of ARF and metabolic disorders, neurotoxic re-
sponse. The processes described were induced by the 
action snake poison that contains dendrotoxins, which 
are potassium channel blockers, fasciculins inhibiting 
acetyl cholinesterase and causing neuromuscular 
block. The hallucinatory reaction might be explained 
by anticholinesterase effect of mamba’s toxin.  

Conclusion  

Due to absence of specific antidote therapy, the in-
tensive care included adequate, syndrome therapy aimed 
to maintain life support systems (replacement of the 



пии, мониторировали жизненно важные показатели 
(кардиомониторинг, показатели сатурации). С целью 
адекватного ведения раны на месте укуса совместно с 
токсикологом, реаниматологом пациента наблюдал 
сосудистый хирург. Ежедневно проводили перевязки 
раны с наложением гепариновой мази. На 10-е сутки 
от момента поступления место укуса не доставляло 
неудобств пациенту (отсутствовал болевой синдром, 
цвет кожи — физиологической окраски, нормальной 
температуры). Учитывая стабилизацию состояния, 
пациента перевели в отделение токсикологии в состоя-
нии средней степени тяжести. В токсикологическом 
отделении пациенту продолжили инфузионную тера-
пию, антибактериальную терапию, местно проводили 
смену повязок и наложение гепариновой мази. 

Пациента выписали на 17-е сутки от момента 
госпитализации. При выписке даны рекомендации 
(наблюдение у хирурга, терапевта амбулаторно по 
месту жительства, контроль биохимических пока-
зателей (ALT, AST, AMY, BIL T) через месяц. 

Данное клиническое наблюдение развития ред-
кого острого отравления после укуса змеи Dendroaspis 
viridis, соответствовало имеющимся описаниям [2–4, 
10, 11]. В клинической картине превалировали при-
знаки токсической миопатии с парезом скелетной и 
дыхательной мускулатуры, приведшей к развитию 
ОДН и метаболическим расстройствам, нейротокси-
ческой реакции. Описанные процессы обусловлены 
действием яда змеи, включающего дендротоксины, 
являющихся блокаторами калиевых каналов, фасци-
кулины, ингибирущие ацетилхолинэстеразу, вызы-

breathing and circulation functions), antibiotic therapy 
and desensitizing treatment and metabolic care by ad-
ministration of drugs characterized by antihypoxant/an-
tioxidant mechanism of action (Cytoflavin, Reamberin).  

The utilized comprehensive therapy resulted in 
a favorable outcome of acute poisoning by green 
mamba’s poison with no complications developed de-
spite specific antidote drugs were not included into 
the treatment protocol. 
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вающие нейромышечную блокаду. Галлюцинаторная 
реакция может быть обьяснена антихолинэстеразным 
действием токсина мамбы.  

Заключение 

В связи с отсутствием специфической анти-
дотной терапии интенсивная терапия включала  
проведение адекватной состоянию синдромальной 
терапии, направленной на поддержание систем 
жизнеобеспечения (протезирование функций 
дыхания и кровообращения), антибиотикотерапию 
и  десенсибилизирующее лечение и коррекцию 
метаболических нарушений путем введения препа-
ратов с антигипоксантным/антиоксидантным 
механизмом действия (цитофлавин, реамберин).  

Примененная комплексния терапия обес-
печила благоприятный исход острого отравления  
ядом зеленой мамбы и позволила избежать разви-
тия возможных осложнений без включения в 
схему антидотного препарата. 

Литература 

1. Ливанов Г.А., Батоцыренов Б.В., Лодягин А.Н., Адрианов А.Ю., Кузнецов 
О.А., Лоладзе А.Т., Баранов Д.В. Благоприятный исход острого тяже-
лого отравления ядом животного происхождения вследствие укуса мо-
ноклевой кобры. Клин. медицина. 2014; 92 (9): 70–72. PMID: 25790716  

2. Ливанов Г.А., Батоцыренов Б.В., Лодягин А.Н., Андрианов А.Ю., Куз-
нецов О.А., Баранов Д.В., Неженцева И.В. Благоприятный исход 
лечения укусов змей семейства аспидовых. Общая реаниматология. 
2015; 11 (2): 42–48. DOI: 10.15360/1813-9779-2015-2-42-48  

3. Элленохорн М.Д. Медицинская токсикология: диагностика и лечение 
отравлений у человека. т.2. М.: Медицина; 2003: 1035. ISBN: 5-225-
03323-7  

4. Линг Л.Л., Кларк Р.Ф., Эриксон Т.Б. Секреты токсикологии. М.: 
Бином; 2006: 376. 

5. Bernheim A., Lorenzetti E., Licht A., Markwalder K., Schneemann M. Three 
cases of severe neurotoxicity after cobra bite (Naja kaouthia). Swiss Med. 
Wkly. 2001; 131 (15016): 227–228. DOI: 2001/15/smw-09731. PMID: 
11400547 

6. Орлов Б.Н., Омаров Ш.М., Гелашвили Д.Б., Корнева Н.В. Химия и фар-
макология змеиных ядов (обзор литературы). Фармакология и ток-
сикология. 1979; 42 (2): 182–190. PMID: 374112 

7. Tsetlin V.I. Snake venom alpha-neurotoxins and other «three-finger» pro-
teins. Eur. J. Biochem. 1999; 264 (2): 281–286. DOI: 10.1046/j.1432-
1327.1999.00623.x. PMID: 10491072 

8. Kukhtina V.V., Weise C., Muranova T.A., Starkov V.G., Franke P., Hucho 
F., Wnendt S., Gillen C., Tsetlin V.I., Utkin Y.N. Muscarinic toxin-like pro-
teins from cobra venom. Eur. J. Biochem. 2000; 267 (23): 6784–6789. 
DOI: 10.1046/j.1432-1033.2000.01775.x. PMID: 11082188 

9. Bargar S., Johnson L. Mamba’s. Immediate first aid for bites by Western 
green mamba (Dendroaspis viridis). USA, Rourke Publishing Group; 
1987: 24. ISBN 978-0-86592-960-9 

10. Harvey A.L., Rowan E.G., Vatanpour H., Engström A., Westerlund B., Karls-
son E. Changes to biological activity following acetylation of dendroto-
xin 1 from black mamb. Toxicon. 1997; 35 (8): 1263–1273. DOI: 
10.1016/S0041-0101(97)00016-0. PMID: 9278975 

11. Wang F.C., Bell N., Reid P., Smith L.A., McIntosh P., Robertson B., Dolly 
J.O. Identification of residues in dendrotoxin K responsible for its dis-
crimination between neural K+ channels containing Kv1.1 and 1.2 alpha 
subunits. Eur. J. Biochem. 1999; 263 (1): 222–229. DOI: 10.1046/j.1432-
1327.1999.00494.x. PMID: 10429207 

Поступила 24.10.18 

References 

1. Livanov G.A., Batotsyrenov B.V., Lodyagin A.N., Andrianov A.Yu., Kuznetsov 
O.A., Loladze A.T., Baranov D.V. A case of favourable outcome of severe 
acute intoxication with an animal poison after a bite by the monocled cobra. 
Klinicheskaya Meditsina. 2014; 92 (9): 70–72. PMID: 25790716. [In Russ.] 

2. Livanov G.A., Batotsyrenov B.V., Lodyagin A.N., Andrianov A.Y., 
Kuznetsov O.A., Baranov D.V., Nezhentseva I.V. Treatment for acute in-
toxications with venoms: cobra snakebites. Obshchaya Reanimatologiya 
= General Reanimatology. 2015; 11 (2): 42–48. DOI: 10.15360/1813-
9779-2015-2-42-48. [In Russ., In Engl.] 

3. Ellenohorn M.D. Medical toxicology: diagnosis and treatment of human 
poisoning. v.2. Moscow: Мeditsina Publisher; 2003: 1035. ISBN: 5-225-
03323-7. [In Russ.] 

4. Ling L.L., Clark R.F., Erikson T.B. Secrets of toxicology. Moscow: Binom; 
2006: 376. [In Russ.] 

5. Bernheim A., Lorenzetti E., Licht A., Markwalder K., Schneemann M. Three cases 
of severe neurotoxicity after cobra bite (Naja kaouthia). Swiss Med. Wkly. 2001; 
131 (15016): 227–228. DOI: 2001/15/smw-09731. PMID: 11400547 

6. Orlov B.N., Omarov Sh.M., Gelashvili D.B., Korneva N.V. Chemistry and 
pharmacology of snake venoms (review of the literature). Farmakologiya 
i Toksikologiya. 1979; 42 (2): 182–190. PMID: 374112. [In Russ.] 

7. Tsetlin V.I. Snake venom alpha-neurotoxins and other «three-finger» pro-
teins. Eur. J. Biochem. 1999; 264 (2): 281–286. DOI: 10.1046/j.1432-
1327.1999.00623.x. PMID: 10491072 

8. Kukhtina V.V., Weise C., Muranova T.A., Starkov V.G., Franke P., Hucho 
F., Wnendt S., Gillen C., Tsetlin V.I., Utkin Y.N. Muscarinic toxin-like pro-
teins from cobra venom. Eur. J. Biochem. 2000; 267 (23): 6784–6789. 
DOI: 10.1046/j.1432-1033.2000.01775.x. PMID: 11082188 

9. Bargar S., Johnson L. Mamba’s. Immediate first aid for bites by Western 
green mamba (Dendroaspis viridis). USA, Rourke Publishing Group; 
1987: 24. ISBN 978-0-86592-960-9 

10. Harvey A.L., Rowan E.G., Vatanpour H., Engström A., Westerlund B., Karls-
son E. Changes to biological activity following acetylation of dendroto-
xin 1 from black mamb. Toxicon. 1997; 35 (8): 1263–1273. DOI: 
10.1016/S0041-0101(97)00016-0. PMID: 9278975 

11. Wang F.C., Bell N., Reid P., Smith L.A., McIntosh P., Robertson B., Dolly 
J.O. Identification of residues in dendrotoxin K responsible for its dis-
crimination between neural K+ channels containing Kv1.1 and 1.2 alpha 
subunits. Eur. J. Biochem. 1999; 263 (1): 222–229. DOI: 10.1046/j.1432-
1327.1999.00494.x. PMID: 10429207 

Received 24.10.18 



27w 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 ;  2

DOI:10.15360/1813-9779-2019-2-27-35

Экспериментальные исследования

Патологические  изменения в печени при острых отравлениях клозапином  
и его сочетанием с этанолом (экспериментальное исследование) 

О. Л. Романова1,2, Д. В. Сундуков1, М. А. Голубев3,  
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Pathologic Changes in the Liver During Acute Exposure to Clozapine  
and Its Combination with Ethanol (Experimental Study) 

Olga L. Romanova1,2, Dmitriy V. Sudukov1, Mikhail A. Golubev3,  
Mikhail L. Blagonravov1, Vladimir V. Goshkoev1, Alexey A. Churilov4 
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Цель исследования: выявление патологических изменений в печени на ранних сроках действия клозапина 
и клозапина в сочетании с этанолом для совершенствования диагностики острых отравлений.  

Материалы и методы. Опыты проводили на беспородных крысах-самцах (n=15). Животных разделили 
на 3 группы по 5 особей в каждой: 1) контрольная (интактные крысы); 2) клозапин, 3) клозапин и этанол. 
Клозапин в дозе 150 мг/кг массы тела животного вводили перорально под наркозом (хлоролаза), клозапин  
(150 мг/кг) с этанолом в дозе 5 мл/кг — перорально. Крыс выводили из эксперимента через 3 часа путем де-
капитации. Образцы ткани печени исследовали методом световой микроскопии. При гистологическом ис-
следовании оценивали следующие морфологические признаки: расстройство кровообращения (наличие 
венозного, капиллярного и артериального полнокровия, появление венозных кровоизлияний), отсутствие 
окрашивания ядер, глыбчатость цитоплазмы, вакуолизацию цитоплазмы, наличие очагов некроза, появление 
клеточной реакции (большое количество лейкоцитов в поле зрения). Оценку проводили с применением кри-
терия Фишера. Судебно-химическое исследование проводили на высокоэффективном жидкостном хрома-
тографе с масс-детектором. Оценивали содержание клозапина, норклозапина и клозапин-N-оксида в 
сыворотке крови и гомогентате печени крыс. 

Результаты. В контрольной группе в ткани печени патологических изменений не наблюдали. Через 3 
часа после введения клозапина выявили венозное полнокровие. Через 3 часа после совместного введения  
клозапина и этанола наблюдали венозное полнокровие и отсутствие окрашивания ядер гепатоцитов. Вы-
явили, что при совместном введении клозапина и этанола содержание клозапина в сыворотке крови в 1,94, 
клозапин-N-оксида — в 2,3 раза ниже, чем при введении клозапина как монопрепарата, а содержание норк-
лозапина – не отличается.  

Заключение. Изменения, выявленные в печени, в сочетании с изменениями в других органах и результа-
тами судебно-химического анализа позволяют установить факт отравления клозапином. Понимание процес-
сов, происходящих в организме при подобных интоксикациях, помогает более эффективно оказывать помощь 
пострадавшим. 
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Purpose: identification of pathological changes in the liver at early stages of the effect of clozapine and clozapine 
combined with ethanol to improve the diagnosis of this acute exposure.  

Materials and methods. The experiments were carried out on outbred male rats (n=15). The animals were 
split into 3 groups, 5 animals in each: 1) control (intact rats); 2) clozapine, 3) clozapine and ethanol. Clozapine at 
a dose of 150 mg/kg of the animal’s body weight was administered orally under anesthesia (chloralose), clozapine 
(150 mg/kg) with ethanol at a dose of 5 ml/kg — orally. Rats were removed from the experiment after 3 hours by 
decapitation. Samples of liver tissue were studied using light microscopy. During histological examination, the 
following morphological signs were evaluated: blood circulation disorder (presence of venous, capillary, and arte-
rial congestion, appearance of venous hemorrhage), absence of nuclei staining, cytoplasm lumpiness, cytoplasm 
vacuolation, presence of necrosis foci, appearance of cellular response (a large quantity of leukocytes per power 
field). The assessment was done using the F-test. Forensic chemical analysis was carried out using a high-perfor-
mance liquid chromatograph equipped with a mass detector. The content of clozapine, norclozapine, and clozap-
ine-N-oxide in blood serum and liver homogenate of rats was evaluated. 

Results. In the control group, no pathological changes in liver tissue were observed. 3 hours after clozapine ad-
ministration, venous congestion was detected. 3 hours after administration of clozapine and ethanol combination, 
venous congestion and absence hepatocyte nuclei staining were observed. It was found that after combined admin-
istration of clozapine and ethanol, the blood serum clozapine was 1.94-fold and clozapine-N-oxide was 2.3-fold lower 
than when clozapine was administered as a single drug while the content of norclozapine showed no difference.  

Conclusion. Changes detected in the liver, together with changes in other organs and findings of the forensic 
chemical analysis, allow establishing the fact of clozapine poisoning. Understanding of the processes going on in the 
body during such intoxications helps rendering medical assistance to victims more effectively. 

 
Keywords: morphological changes; liver, criminal poisoning, forensic chemical analysis, clozapine, ethanol, metabo-

lites, norclozapine, clozapine-N-oxide 
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Введение 

Отравления являются на сегодняшний день 
одной из лидирующих причин насильственной 
смерти [1]. Клозапин (лепонекс, азалептин, клоза-
рил) относится к так называемым «атипичным ней-
ролептикам» [2–7]. Он широко применяется для 
лечения психических заболеваний [5–8]. По хими-
ческому строению это трициклическое соединение, 
молекулы которого имеют элементы сходства с 
производными 1,4-бензодиазепина [2, 3]. Препарат 
метаболизируется в печени. В первой фазе метабо-
лизма клозапина происходят: N-окисление, демети-
лирование, гидроксилирование, S-окисление [9]. 
Во второй фазе при конъюгации происходит глю-
куронизация (присоединение эндогенных молекул, 
находящихся в организме с образованием глюкуро-
нидов) [9, 10]. Основными метаболитами клозапи-
на являются дезметилклозапин (норклозапин) и 
клозапин-N-оксид [2, 3, 9, 10]. Дезметилклозапин 
образуется под воздействием ферментов системы 
цитохрома P450 (изоформы 1A2 и 2D6 и, возможно, 
изоформы 3A4, 2C9, 2C19), клозапин-N-оксид — 
под воздействием цитохрома P450 (возможно, изо-
формы 3A4 и 1A2) [11]. 

Метаболизм клозапина представлен на рис. 1 [11]. 
В головном мозге клозапин метаболизиру-

ется за счет каталазного окисления флавинсодер-
жащей монооксигеназой с образованием клоза-
пин-N-оксида [12]. Метаболизм клозапина может 
происходить посредством миелопероксидазного 
окисления [13].  

В настоящее время достаточно велико число 
случаев использования клозапина злоумышленни-

Introduction  

Poisoning is currently one of the leading reasons 
of violent death [1]. Clozapine (Leponex, Azaleptin, 
Clozaril) belong to the so-called ‘atypical neuroleptic 
agents’ [2–7]. It is widely used for mental diseases 
[5–8]. As regards its chemical structure, it is a tri-
cyclic compound, which molecules have some similar-
ity with 1,4-benzodiazepine derivatives [2, 3]. The 
drug is metabolized in the liver. At the first stage of 
clozapine metabolism the following takes place: N-ox-
idation, demethylation, hydroxylation, S-oxidation 
[9]. At the second stage, during conjugation, glu-
curonization (addition of endogenic molecules, which 
are present in the body, to produce glucoronides) 
takes place [9, 10]. The main metabolites of clozapine 
are desmethylclozapine (norclozapine) and clozapine-
N-oxide [2, 3, 9, 10]. Desmethylclozapine is produced 
under the action of enzymes of the cytochrome P450 
family (isoforms 1A2 and 2D6, and, probably, iso-
forms 3A4, 2C9, 2C19), clozapine-N-oxide — under 
the action of cytochrome P450 (probably, isoforms 
3A4 and 1A2) [11]. 

Clozapine metabolism is shown on figure 1 [11]. 
In the brain, clozapine is metabolized through 

catalase-mediated oxidation by flavin-containing 
monooxygenase to produce clozapine-N-oxide [12]. 
Clozapine metabolism might occur by way of 
myeloperoxide oxidation [13].  

At present, the number of cases is rather high 
when clozapine is used by criminals for intentional 
profound depression of CNS to commit criminal acts 
in respect of victims. Poisoning by this drug is char-
acterized by severity and high mortality [14, 15]. 
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ками с целью преднамеренного глубокого угнете-
ния ЦНС для осуществления криминальных дей-
ствий по отношению к пострадавшим. Отравления 
этим препаратом отличаются тяжелым течением и 
высокой смертностью [14, 15]. 

Непосредственной причиной смерти после 
приема клозапина на 1–2-е сутки является инток-
сикация. К летальному исходу приводят, прежде 
всего, грубые нарушения гомеостаза, функций 
центральной и периферической нервной системы, 
а также развитие эндотоксикоза. Выделяют два 
варианта танатогенеза: паралич дыхательного 
центра и острую сердечно-сосудистую недостаточ-
ность [16]. На 3-6-е сутки после отравления (сома-
тогенная фаза), основными причинами смерти 
являются пневмония и ТЭЛА [16–18]. 

Наиболее выраженное угнетающее действие 
на организм человека оказывает комбинация кло-
запина и этанола, что используется для соверше-
ния преступных действий [13].  

Клозапин — это функциональный яд. Тради-
ционно, в силу своей неочевидности, все случаи, 

The immediate cause of death on day 1-2 after 
clozapine intake is intoxication. The fatal outcome re-
sults, first of all, from severe disorders of homeostasis, 
central and peripheral nervous system functions, and 
endotoxicosis development. Two variants of thanato-
genesis are distinguished: respiratory center paralysis 
and acute cardiovascular failure [16]. On day 3-6 after 
poisoning (the somatogenic phase), the main causes of 
death are pneumonia and PATE [16–18]. 

The combination of clozapine and ethanol ren-
ders the most prominent depressive effect on human 
body, and this is used to commit criminal acts [13].  

Clozapine is a functional poison. Traditionally, 
due to its non-obviousness, all cases when such poi-
soning is suspected are subject to forensic medical in-
vestigation. At the same time, forensic medical 
diagnosis of such poisoning is still difficult up to the 
present day. In similar cases, diagnosis is made com-
prehensively taking into account all available data: 
the results of visual examination of cadaver and 
forensic anatomy, histology and forensic chemical in-
vestigation [14, 15]. 

Рис 1. Метаболизм клозапина. 
Fig. 1. Clozapine metabolism. 
Note. Cl – clozapine. 
Примечание. Cl – клозапин.



подозреваемые на подобные отравления, подлежат 
судебно-медицинскому исследованию. Вместе с 
тем, судебно-медицинская диагностика таких 
отравлений до настоящего времени затруднена. 
Установление диагноза в подобных случаях про-
изводится комплексно с учетом всех доступных 
данных: результатов внешнего осмотра трупа и 
вскрытия, гистологического и судебно-химическо-
го исследования [14, 15]. 

Судебно-химическое исследование в случаях, 
подозрительных на отравление клозапином, пред-
ставляет собой сложную аналитическую задачу, 
поскольку связано с изолированием небольшого 
количества вещества, введенного в организм, из 
достаточно большого объема биоматериала [19–21]. 
Необходимо отметить, что для клозапина характерен 
узкий терапевтический индекс (близость терапевти-
ческих и токсических концентраций) [2, 3, 22, 23], а 
это, в свою очередь, может послужить причиной, 
интоксикаций, в том числе, смертельных, поэтому 
особое внимание уделяется исследованию биожид-
костей (крови, мочи) и внутренних органов.  

Одним из органом-мишеней при отравлении 
клозапином (наряду с мозгом и легкими) является 
печень [24–28]. 

Согласно данным, полученным в НИИ им. 
Н. В. Склифосовского, у всех погибших от отрав-
ления клозапином наблюдался очаговый или 
диффузный стеатоз. Жировая дистрофия в 
вышеперечисленных случаях носила крупно- и 
мелкокапельный характер. В части наблюдений 
изменения печени были отмечены на фоне диаг-
ностированного гепатита (в том числе HCV-
этиологии). Кроме того, часть пациентов дли-
тельно употребляла психотропные препараты с 
терапевтической целью, часть умерших злоупо-
требляли алкоголем. Тем не менее, в половине 
наблюдений мелкокапельный стеатоз печени не 
был обусловлен ни одной из указанных выше 
причин, поэтому можно думать, что он развился 
вследствие однократного употребления высоких 
доз психотропных препаратов [24]. 

Анализ источников литературы показал, что 
число публикаций о патологических изменениях в 
печени при отравлении клозапином ограничено. 
Кроме того, такие изменения изучались преимуще-
ственно в поздние сроки после интоксикации. 

Цель исследования: выявление патологиче-
ских изменений в печени на ранних сроках дей-
ствия клозапина и клозапина в сочетании с этано-
лом для совершенствования диагностики острых 
отравлений.  

Материал и методы 
Эксперименты проводили на 15 беспородных кры-

сах-самцах возраста 20 нед. массой 290–350 гр. Живот-
ных разделили на 3 группы (по 5 животных в каждой 
группе): 1) контроль (интактные крысы); 2) клозапин; 
3) комбинация клозапина и этанола. 

In cases when clozapine poisoning is suspected, 
the forensic chemical investigation represents a difficult 
analytical problem as it is related to isolation of a small 
quantity of the substance administered to the body 
from a large volume of biological material [19–21]. It 
should be noted that clozapine is characterized by a nar-
row therapeutic index (closeness of therapeutic and 
toxic concentrations) [2, 3, 22, 23], which, in turn, 
might become a cause of intoxication, including a lethal 
one, so a particular attention is paid to analysis of bio-
logical fluids (blood, urine) and internal organs.  

During clozapine poisoning, one of target organs 
(along with the brain and lungs) is the liver [24–28]. 

According to the data of N. V. Sklifosovsky Re-
search Institute, all who died from clozapine poisoning 
exhibited focal or diffuse steatosis. Adipose degenera-
tion in the above cases was macro and micro vesicle 
steatosis. In some cases, changes in the liver were ob-
served at the background of diagnosed hepatitis (in-
cluding of HCV etiology). Besides, some patients had 
used psychotropic medication for therapeutic pur-
poses, some deceased had abused alcohol. Nevertheless, 
in half cases, microvesicle steatosis of the liver was not 
caused by any of the afore-mentioned reasons; there-
fore, it had presumably developed due to a single use 
of a high dose of psychotropic medication [24]. 

Analysis of literature has demonstrated that 
there are few publications concerning pathological 
changes in the liver during exposure to clozapine. Be-
sides, such changes were studied mostly at a late stage 
after intoxication. 

Purpose: identification of pathological changes 
in the liver at early stages of the effect of clozapine and 
clozapine combined with ethanol to improve diagnosis 
of these acute exposures.  

Materials and Methods 
The experiments were carried out on 15 outbred male 

rats of 20-week age and 290–350 g weight. The animals were 
split into 3 groups (5 animals in each): 1) control (intact rats); 
2) clozapine; 3) a combination of clozapine and ethanol. 

Clozapine at a dose of 150 mg/kg of the animal’s body 
weight was administered orally under general anesthesia (chlo-
ralose); clozapine (150 mg/kg) combined with ethanol at a dose 
of 5 ml/kg of the animal’s body weight was administered orally. 

The animals of all groups were removed from the ex-
periment 3 later by way of decapitation. Lung tissue samples 
were fixed using a standard technique in 4% neutral 
paraformaldehyde and then treated following the generally 
accepted method. 5 μm-thick histological sections were 
made, applied onto slides, and stained with hematoxylin and 
eosin. Specimens were studied by light microscopy using 
Nikon Eclipse E-400 microscope equipped with a video sys-
tem based on Watec 221S camera (Japan), at 200� and 400�.  

Rat blood serum and liver homogenate were studied 
by high-performance liquid chromatography-tandem mass-
spectrometry (HPLC-MS/MS) using HPLC chromato-
graph complete with mass detector Agilent Technologies 
430 Triple Quad LC/MS (Germany). Chromatograms were 
processed using Agilent Mass Hunter Quantitative Analysis 
software vers. B 07.00 build 7.0.457.0. 
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Клозапин в дозе 150 мг/кг массы тела животного вво-
дили перорально под общим наркозом (хлоролаза); клоза-
пин (150 мг/кг) в сочетании с этанолом в дозе 5 мл/кг 
массы тела животного — перорально. 

Животных всех групп выводили из эксперимента 
через 3 часа путем декапитации. Образцы ткани легких 
фиксировали стандартно в 4% нейтральном парафор-
мальдегиде и далее обрабатывали по общепринятой ме-
тодике. Изготавливали гистологические срезы 
толщиной 5 мкм, наносили на предметные стекла и окра-
шивали гемотоксилином и эозином. Препараты иссле-
довали методом световой микроскопии на микроскопе 
Nikon Eclipse E-400 с видеосистемой на основе камеры 
Watec 221S (Япония) при увеличении 200� и 400�.  

Исследование сыворотки крови и гомогената 
печени крыс проводили методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с масс-детектированием 
(ВЭЖХ-МС/МС) на высокоэффективном жидкостном 
хроматографе с масс-детектором Agilent Technologies 430 
Triple Quad LC/MS (Германия). Для обработки хрома-
тограмм использовали программу Agilent Mass Hunter 
Quantitive Analysis vers. B 07.00 build 7.0.457.0. 

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

Судебно-химическое исследование проводили на 
высокоэффективном жидкостном хроматографе с масс-
детектором Agilent Technologies 430 Triple Quad LC/MS 
(Германия). Для получения хроматограмм применяли 
программу Agilent Mass Hunter Workstation for series 
tripple Quadrapole vers. B06.00 build 6.0.6.25.4sp.4.Для об-
работки хроматограмм использовали программу Agilent 
Mass Hunter Quantitive Analysis vers. B07.00 build 
7.0.457.0. Оценивали содержание клозапина и его основ-
ных метаболитов — норклозапина и клозапин-N-оксида 
в сыворотке крови и гомогентате печени крыс согласно 
валидированной методике [29]. 

Статистическая обработка данных. При прове-
дении гистологического исследования оценивали на-
личие следующих морфологических признаков: 
расстройства кровообращения (наличие венозного, ка-
пиллярного и артериального полнокровия, появление 
венозных кровоизлияний), отсутствие окрашивание 
ядер, глыбчатость цитоплазмы, вакуолизация цито-
плазмы, наличие очагов некроза, появление клеточной 
реакции (большое количество лейкоцитов в поле зре-
ния). Оценку проводили с применением критерия Фи-
шера. Наличие признака считали достоверными при 
его появлении в 4–5 случаях в одной группе и полном 
отсутствии в другой.  

Статистическую обработку результатов химиче-
ского исследования проводили в программе Statistica 
10.0.1011x86 для Windows. Нормальность распределе-
ния величин проверяли при помощи теста Колмого-
рова-Смирнова. Достоверность различий проверяли 
при помощи U-критерия Манна–Уитни. Различия 
между группами считали статистически значимыми 
при р�0,05 

Результаты и обсуждение 

Морфологическое исследование ткани 
печени. Выявили, что через 3 часа после введе-

Animals were managed and handled in accordance 
with Order No.755 of the USSR Ministry of Health dated 
12.08.1977 and European Convention for the Protection of 
Vertebrate Animals used for Experimental and Other Scien-
tific Purposes (Strasbourg, 18.03.1986). 

The forensic chemical analysis was performed using 
high-performance liquid chromatograph equipped with 
mass-detector Agilent Technologies 430 Triple Quad LC/MS 
(Germany). Chromatograms were obtained using Agilent 
Mass Hunter Workstation for series tripple Quadrapole vers. 
B06.00 build 6.0.6.25.4sp.4. Chromatograms were processed 
with the help of Agilent Mass Hunter Quantitative Analysis 
software vers. B07.00 build 7.0.457.0. The content of clozap-
ine and its main metabolites — norclozapine and clozapine-
N-oxide in rat blood serum and liver homogenate was 
evaluated following the validated method [29]. 

Statistic Processing of Data. During the histological 
study, presence of the following morphological signs was 
evaluated: blood circulation disorder (presence of venous, 
capillary, and arterial congestion, appearance of venous hem-
orrhage), absence nuclei staining, cytoplasm lumpiness, cy-
toplasm vacuolation, presence of necrosis foci, occurrence of 
cellular response (a large quantity of leukocytes per power 
field). The assessment was done using the F-test. Presence 
of a sign was considered reliable when it occurred in 4–5 
cases in one group and was completely absent in another.  

Statistic processing of the chemical analysis findings 
was performed using Statistica 10.0.1011x86 software for 
Windows. Normality of distribution was checked using the 
Kolmogorov-Smirnov test. Reliability of difference was ver-
ified using the Mann-Whitney U test. Difference between 
groups was considered statistically significant at P�0.05. 

Results and Discussion 

Morphological Analysis of Liver Tissue. It was 
found that 3 hours after clozapine administration, liver 
veins (including central) were dilated; as regards hepa-
tocytes, nuclei were hypochromic, cytoplasm was 
lumpy. Minor isolated necrosis foci were detected. In 
these areas, hepatocyte contours were not distinguished 
and nuclei were not stained. Presence of hepatocytes 
with large nuclei was observed. It was established that 
portal tracts (veins and arteries) were moderately con-
gested, bile duct lumens were free. 3 hours after cloza-
pine administration, statistically significant venous 
congestion was established (fig. 2, a). 

3 hours after combined administration of cloza-
pine and ethanol, portal tract veins were dilated, con-
gested; arteries were moderately congested, bile duct 
lumens were free. It was found that most cells had 
hypochromic nuclei. In the liver parenchyma, accu-
mulation of segmental leukocytes was observed. Signs 
of hepatocyte alteration were detected. 

3 hours after combined administration of cloza-
pine and ethanol, the following statistically significant 
histological changes were established: absence of nu-
cleus staining (fig. 2, b); venous congestion. 

Forensic Chemical Analysis. The findings of 
measurement of clozapine and its main metabolites — 
norclozapine and clozapine-N-oxide — in blood serum 
and liver homogenate of experimental animals are 
given in tables 1 and 2.  



ния клозапина вены печени (включая централь-
ные) были расширены, в части гепатоцитов — 
ядра гипохромны, цитоплазма — глыбчатая. 
Обнаружили небольшие отдельные очаги некро-
за. В этих участках контуры гепатоцитов не опре-
делялись, а ядра были не окрашены. Отметили 
наличие гепатоцитов с крупными ядрами. Уста-
новили, что портальные тракты (вены и артерии) 
умеренно полнокровны, просветы желчных про-
токов свободны. Через 3 часа после введения кло-
запина выявили статистически значимое веноз-
ное полнокровие (рис. 2, a). 

Через 3 часа после совместного введения кло-
запина и этанола вены портального тракта были 
расширены, полнокровны; артерии — умерено пол-
нокровны, просветы желчных протоков — свобод-
ны. Выявили, что большая часть клеток была с гипо-
хромными ядрами. В паренхиме печени наблюдали 
скопление сегментоядерных лейкоцитов. Обнару-
жили признаки альтерации гепатоцитов. 

Через 3 часа после совместного введения кло-
запина и этанола установили следующие статисти-
чески значимые гистологические изменения: 
отсутствие окрашивания ядер (рис. 2, b); венозное 
полнокровие. 

Судебно-химическое исследование. Резуль-
таты измерения содержания клозапина и его 
основных метаболитов — норклозапина и клоза-
пин-N-оксида в сыворотке крови и гомогенате 
печени подопытных животных представили в 
табл. 1 и 2.  

Выявили, что в сыворотке крови крыс при 
совместном приеме клозапина и этанола содержа-
ние клозапина в 1,94, клозапин-N-оксида в 2,3 
раза ниже, чем при приеме клозапина как моно-
препарата, а содержание норклозапина — не отли-
чается (табл. 1).  

В гомогенате печени крыс статистически 
значимых различий в содержании клозапина, 
норклозапина и клозапин-N-оксида при примене-
нии клозапина и комбинации клозапина с этано-
лом не обнаружили (табл. 2). 

В основе патологических изменений, 
появлявшихся в печени, вероятнее всего, лежит 
резкое повышение свертываемости крови, свя-
занное с самим механизмом действия клозапина. 
Резкое повышение агрегационной активности 
эритроцитов и тромбоцитов, наблюдаемое при 
введении клозапина и его комбинации с этано-
лом, связано, вероятнее всего, с блокадой 5-НТ3-
рецепторов в тромбоцитах, что согласуется с дан-
ными других исследований [2, 3]. Известно, что 
клозапин вызывает холестаз и зональные некро-
зы гепатоцитов ввиду нарушения микроциркуля-
ции — образования микротромбов, что объ-
ясняется вышеупомянутыми процессами [2, 3, 
30]. Кровенаполнение различных отделов микро-
циркуляторного русла становится неравномер-
ным. Важную роль в развитии поражения печени 

It was found that in case of combined adminis-
tration of clozapine and ethanol to rats, their blood 
serum content of clozapine was 1.94-fold and clozap-
ine-N-oxide was 2.3-fold lower than when clozapine 
was administered as a single drug while the content of 
norclozapine did not differ (table 1).  

Statistically significant difference in the content 
of clozapine, norclozapine and clozapine-N-oxide be-
tween clozapine administration and clozapine plus 
ethanol administration was not found in the rat liver 
homogenate (table 2). 

Drastic increase of blood clotting ability related to 
clozapine mechanism of action itself most probably un-
derlies the pathological changes manifested in the liver. 
The jump of aggregative activity of erythrocytes and 
platelets observed upon administration of clozapine and 

32 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M A T O L O G Y ,  2 0 1 9 ,  1 5 ;  2

DOI:10.15360/1813-9779-2019-2-27-35

Experimental  Studies

Рис. 2. Патологические изменения в печени крыс  через 3 часа 
после острого отравления (гистологическое исследование). 
Fig. 2. Pathological changes in the rat liver 3 hours after acute 
exposure (histological study). 
Note. Staining with hematoxylin and eosin: a — group 2 (clozap-
ine); dilated veins, venous congestion, �200. b —  group 3 (clozap-
ine and ethanol); hypochromic nuclei, �400. 
Примечание. Окрашивание гематоксилином и эозином: a — 
группа 2 (клозапин); расширение вен, венозное полнокровие, 
увеличение �200. b —  группа 3 (клозапин и этанол); гипохром-
ные ядра, увеличение �400. 
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также играет непосредственное повреждение 
эндотелия сосудов микроциркуляторного русла 
под действием самого клозапина, что согласуется 
с существующими исследованиями [30]. Все 
вышеперечисленные процессы отрицательно ска-
зываются как на микроциркуляции, так и на тка-
невом метаболизме, что, в свою очередь, приво-
дит к усугублению гипоксии и ацидозу тканей, 
гибели гепатоцитов [31–33]. Сходную картину 
гибели гепатоцитов наблюдали через 3 часа после 
совместного введения клозапина и этанола. Об 
их гибели свидетельствовало отсутствие окра-
шивания ядер и глыбчатость цитоплазмы. Кроме 
того, показано, что клозапин и его основной 
метаболит — норклозапин накапливаются в 
митохондриях гепатоцитов и вызывают их 
повреждение [32]. 

Таким образом, повреждение и гибель кле-
ток печени связаны с развитием гипоксии, окси-
дативным стрессом и непосредственным токсиче-
ским влиянием клозапина и его метаболитов на 
гепатоциты.  

 

Заключение 

Комплекс изменений, выявленных в печени, 
в сочетании с изменениями в других органах и 
результатами судебно-химического анализа позво-
ляет установить факт отравления клозапином. 
Понимание процессов, происходящих в организме 
при таких интоксикациях, помогает более эффек-
тивно оказывать помощь пострадавшим.

its combination with ethanol is likely to be connected 
with block of 5-НТ3-receptors in platelets, which con-
curs with other investigations [2, 3]. It is known that 
clozapine causes cholestasis and zonal necrosis of hepa-
tocytes due to disturbed microcirculation – formation 
of microthroms, which is explained by the afore-men-
tioned processes [2, 3, 30]. Blood filling of different di-
visions of microvasculature becomes uneven. Direct 
damage of microvasculature vessel endothelium under 
the action of clozapine itself also plays an important role 
in the development of liver lesion, which concurs with 
existent studies [30]. All afore-mentioned processes ad-
versely affect both microcirculation and tissue metabo-
lism, which, in turn, leads to aggravation of hypoxia and 
acidosis of tissues, death of hepatocytes [31–33]. A sim-
ilar picture of the death of hepatocytes was observed 3 
hours after combined administration of clozapine and 
ethanol. Absence of nucleus staining and cytoplasm 
lumpiness evidenced their death. Besides, it has been 
shown that clozapine and its main metabolite — nor-
clozapine — accumulate in mitochondrias of hepatocytes 
and cause their damage [32]. 

So, damage and death of liver cells are related to 
development of hypoxia, oxidative stress and direct toxic 
influence of clozapine and its metabolites on hepatocytes.  

Conclusion  

The complex of changes found in the liver, to-
gether with changes in other organs and forensic 
chemical findings, allows establishing the fact of cloza-
pine poisoning. Understanding of processes taking 
place in the body during such intoxications helps ren-
dering assistance to victims more effectively.

Parameters Value of parameters in Groups 
Сontrol Сlozapine Сlozapine and ethanol 

Clozapine Not detected 1.98±0. 13 1.02±0.39 
Norclozapine Not detected 0.28±0.05 0.28±0.018 
Clozapine-N-oxide Not detected 0.21±0.076 0.09±0.021 
Norclozapine/clozapine ratio – 0.14 0.27 
Clozapine-N-oxide/clozapine ratio – 0.11 0.088

Таблица 1. Концентрации клозапина (мкг/мл) и его метаболитов в сыворотке крови крыс (M±m).  
Table 1. Concentrations of clozapine (μg/ml) and its metabolites in blood serum of rats (M±m). 

Note. Differences between the groups are statistically reliable, P�0.05. 
Примечание. Для табл. 1, 2: parameters — показатели; value of … in groups — значение … в группах; control — контроль; clozapine — 
клозапин;  and   ethanol — и   этанол; norclozapine — норклозапин; oxide — оксид; ratio — соотношение; not detected — не обнаружен. 
Различия между группами статистически достоверны, P�0,05. 

Parameters Value of parameters in Groups 
Сontrol Сlozapine Сlozapine and ethanol 

Clozapine Not detected 300.73±42.65 274.73±27.63 
Norclozapine Not detected 41.01±17.09 39.25±3.73 
Clozapine-N-oxide Not detected 0.12±0.03 0.13±0.02 
Norclozapine/clozapine ratio – 0.14 0.14 
Clozapine-N-oxide /clozapine ratio – 0.00039 0.00047

Таблица 2. Содержание клозапина  и его метаболитов (мкг/г) в гомогенате печени крыс (M±m).  
Table 2. Content of clozapine and its metabolites (μg/g) in liver homogenate of rats (M±m). 

Note. Differences between groups are not statistically reliable, P>0.05.  
Примечание. Различия между группами статистически недостоверны, р>0,05.  
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«Этот тип хирургического вмешательства не предназначен для одного хирурга … В операционной важна, 
несомненно, команда, в которой, помимо ассистентов-хирургов и хирургических сестер, анестезиолог играет 
основополагающую роль, что заслуживает особой награды.»  

Рассел К. Брок, 1949 
 
Глубокая гипотермическая остановка кровообращения (ГГОК) для хирургической коррекции дуги аорты 

у взрослых все еще ассоциируется с высоким уровнем летальности и осложнений. Кроме того, имеются су-
щественные расхождения в выполнении этой сложной периоперативной техники. Вариации в практике ГГОК 
не были адекватно охарактеризованы и могут предоставить множество терапевтических возможностей для 
улучшения исхода и снижения риска процедуры. Недавно была создана Международная группа по исследо-
ванию дуги аорты, задачей которой является изучение оптимальной нейропротекции во время реконструкции 
грудного отдела аорты.  

 
Ключевые слова: расслоение аорты; анестезия; мониторинг; глубокая гипотермическая остановка кро-

вообращения; нейропротекция 
 
«It is type of surgery that is not for the lone operator… Team is of course essential in the operating theater, where in 

addition to the surgical and nursing assistants, the anesthesiologist plays a part of fundamental importance which de-
serves a special tribute.»  

Russel C. Brock, 1949 
Deep hypothermic circulatory arrest (DHCA) for the adult aortic arch repair is still associated with significant 

mortality and morbidity. Furthermore, there is significant variation in the conduct of this complex perioperative 
technique. The variation in the practice of DHCA has not been adequately characterized and may offer multiple 
therapeutic opportunities for outcome enhancement and reduction of procedural risk. The International Aortic Arch 
Study Group (IAASSG) was recently organized to investigate an optimal neuroprotection during the thoracic aortic 
reconstruction.  
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Обзоры

Введение 

Расслоение аорты по типу А (РАА) определе-
но в Стэнфордской классификации как расслоение 
восходящей аорты независимо от дистального раз-
мера. Дополнительно РАА определяется как про-
явление в течение 14 дней после клинического 
начала. Клиническое проявление после 2 недель от 
начала определяется как хроническое расслоение 
аорты по типу А. РАА — это один из острых 
аортальных синдромов, которые включают интра-
муральную гематому и пенетрирующую язву [1]. 

Этиологии РАА включают гипертензию, ате-
росклероз, нарушения соединительной ткани, 
травму, инфекцию и операцию на сердце или сосу-
дах в анамнезе. К унаследованным нарушениям, 
связанным с РАА, относятся аортопатии, связан-
ные с синдромом Марфана, синдромом Эхлерса-
Данлоса, синдромом Лойеса-Дитца и двустворча-
тым аортальным клапаном. 

Тактика лечения РАА – срочная/неотложная 
операция после оптимальной медицинской стаби-
лизации, включающей строгий контроль гипертен-
зии и предотвращение разрыва [1–3]. 

Историческая справка 
Первым наблюдавшимся заболеванием сердечно-

сосудистой системы было расширение артерий. Наблю-
дения относятся к 1550-м годам до нашей эры и были 
сделаны в Египте. Гален позже ввел термин «аневризма». 
Прогресса в лечении аневризмы аорты не было до нового 
времени [4]. Делались попытки применять многие раз-
ные меры, однако их успех был ограниченным. В 1555 г. 
фламандский врач Везалиус, возможно, был первым, кто 
описал торакальные и абдоминальные аневризмы. В 
1728 г. Ланцизи описал этиологию и патологию анев-
ризм. Позже английский хирург Джон Хантер начал ле-
чить аневризмы периферических сосудов лигированием. 
В период с конца 1800-х годов до начала 1950-х хирурги 
также использовали разнообразные косвенные подходы, 
чтобы дать временное облегчение и предотвратить раз-
рыв аорты. Сэр Вильям Ослер сказал: «Не существует 
болезни, которая бы в большей степени приводила к 
клинической смиренности, чем аневризмы аорты». В 
1948 г. Рудольф Ниссен в Нью-Йорке смог обернуть це-
лофаном аневризму аорты Альберта Эйнштейна – из-
вестного ученого. Его аневризма разорвалась шесть лет 
спустя. Чарльз Дубост провел первую успешную резекцию 
аневризмы брюшной аорты в Париже 29 марта 1951 г. Ре-
конструкция была выполнена трупным аллотранспланта-
том аорты длиной 15 см. Анестезию проводил доктор 
ДюБуше [3–7]. Новая эра хирургического лечения анев-
ризм аорты началась с внедрения и клинического при-
менения экстрапульмонального кровообращения 
Гиббоном в 1953 г. (рис. 1, a) и Кирклином в 1956 г. 
[7–11]. Основными вехами развития в направлении со-
временной клинической парадигмы были разжижение 
крови, гипотермия, гипотермическая остановка крово-
обращения, антероградная и ретроградная перфузия го-
ловного мозга, а также достижения в области 
анестетиков, фармакологии, мониторинга, эхокардио-
графии и интенсивной послеоперационной терапии. Эти 

Introduction  

A Type A aortic dissection (AAD) is specified in 
the Stanford classification as a dissection of the as-
cending aorta, regardless of the distal extent. Addi-
tionally, a Type AAD is defined as a presentation 
within 14 days of clinical onset. Clinical presentation 
after 2 weeks of onset is defined as a chronic Type A 
aortic dissection. A Type AAD is one of the acute aor-
tic syndromes that include intramural hematoma and 
penetrating ulceration [1]. 

Etiologies of the AAD include hypertension, ath-
erosclerosis, connective tissue disorders, trauma, in-
fection, and previous cardiac or vascular surgery. The 
inherited disorders associated with the AAD include 
the aortopathies associated with Marfan syndrome, 
Ehler-Danlos syndrome, Loeys-Dietz syndrome, and 
the bicuspid aortic valve. 

Management of the AAD is urgent—emergent 
surgery after optimal medical stabilization, including 
strict control of hypertension and prevention of rup-
ture [1–3]. 

Historical Notes 

The first observed disease of cardiovascular sys-
tem was dilatation of arteries. Observations dated 
back to the 1550s BC in Egypt. Galen later introduced 
the term «aneurysm». The treatment of an aortic 
aneurysm did not progress until modern times [4]. 
Many different measures were tired, but their success 
was limited. In 1555, Flemish Physician Vesalius be-
came probably the first to describe thoracic and ab-
dominal aneurysms. In 1728, Lancisi described the 
etiology and pathology of aneurysms. Later, the Eng-
lish surgeon John Hunter started to treat aneurysms 
of the peripheral vessels by ligation. Between the late 
1800s and early 1950s, surgeons also used a variety of 
indirect approaches to provide palliation and prevent 
the aortic rupture. Sir William Osler stated «there is 
no disease more conducive to clinical humility than 
aneurysms of the aorta». In 1948, Rudolph Nissen in 
New York was able to wrap with cellophane the aortic 
aneurysm of Albert Einstein, the renowned scientist. 
His aneurysm ruptured six years later. Charles Dubost 
performed the first successful resection of an abdomi-
nal aortic aneurysm in Paris on March 29, 1951. Re-
construction was performed by utilizing a 15-cm-long 
cadaver aortic homograft. Anesthesia was given by 
Doctor DuBouchet [3–7]. The new era of surgical 
treatment of aortic aneurysms was launched with the 
introduction and clinical application of cardiopul-
monary bypass by Gibbon in 1953 (Fig. 1, a) and 
Kirklin in 1956 [7–11]. The major milestones in the 
development towards the contemporary clinical par-
adigm included hemodilution, hypothermia, hy-
pothermic circulatory arrest, anterograde and 
retrograde cerebral perfusion, as well as advances in 
anesthetics, pharmacology, monitoring, echocardiog-
raphy, and intensive postoperative care. These multi-
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многочисленные разработки способствовали разработки 
способа реконструкции восходящей аорты и дуги аорты 
при РАА [12]. 

Работы Медицинского Центра  
«Маунт-Синай», Нью-Йорк,  

в области аорты 

Больница «Маунт-Синай» открылась на 
Манхэттене в Нью-Йорке 5 июня 1852 г. и быстро 
достигла статуса полностью функционирующей 
больницы на 45 коек. В 1872 г. больница переехала 
и расширилась до 120 коек. 15 марта 1904 г. здание 
на перекрестке Пятой Авеню и Стрита 100 стало 
новым домом больницы «Маунт-Синай». Расши-
рение —десять павильонов и 456 коек – предоста-
вило возможность для расширения программы 
лечения пациентов и исследований [13]. Быстрый 
рост торакальной хирургии стал ощутимым и при-
вел к признанному во всем мире достижению, 
которым стала резекция легких, выполненная док-
тором Говардом Лилиенталем, которая проводи-
лась под внутритрахеальной анестезией, проведен-
ной доктором Чарльзом Элсбергом [14]. В 1960-х 
гг. была начата программа современной кардиото-
ракальной хирургии под руководством доктора 
Роберта Литвака и доктора Говарда Гэдбойза из 
Флориды [4]. Клиническая программа быстро рас-
ширялась и стала включать действующую научно-
исследовательскую лабораторию. В 1970-х доктор 
Литвак открыл отделение кардиоторакальной 
интенсивной терапии и реанимации. В 1985 г. был 
приглашен доктор Рандалл Грипп, чтобы возгла-
вить отделение кардиоторакальной хирургии в 
больнице «Маунт-Синай». Доктор Грипп (рис. 1, 
b) продвигал метод глубокой гипотермической 
остановки кровообращения у взрослых для хирур-
гической коррекции дуги аорты [15]; он оставался 
лидером хирургии грудного отдела аорты, включая 
РАА, больше 20 лет.  

Работы Университета Пенсильвании 
в области аорты 

Университет Пенсильвании был основан в 
1751 г. Бенжамином Франклином в городе Фила-
дельфия. В 1765 г. Джон Морган организовал 
медицинский факультет для школы медицины. В 
то время Университет Пенсильвании был первой 
медицинской школой в американских колониях и, 
соответственно, является самым старым в Соеди-
ненных Штатах Америки [16]. Главой кардиотора-
кальной хирургии в Университете Пенсильвании 
до Второй мировой войны был доктор Джордж 
Мюллер, который специализировался на болезнях 
легких. Доктор Джулиан Джонсон возглавлял кар-
диоторакальную хирургию с 1938 г. по 1972 г. Он 
отстаивал операции на открытом сердце в Универ-
ситете Пенсильвании, в том числе процедуры на 
аорте, был Президентом Американской Ассоциа-

ple developments facilitated the development of the 
technique for reconstruction of the ascending aorta 
and aortic arch for a Type AAD [12]. 

Aortic Perspective  
from Mount Sinai in New York 

The Mount Sinai Hospital opened in Manhattan, 
New York on June 5, 1852 and rapidly achieved the 
fully functioning status with 45 beds. In 1872, the hos-
pital moved and expanded to 120 beds. On March 15, 
1904, Fifth Avenue at 100th Street became a new 
home of the Mount Sinai Hospital. The expanding fa-

Рис. 1. Исторические фотографии. 
Fig. 1. Historical photos. 
Note. a — The Mayo-Gibbon heart-lung machine was used for the 
complex cases at the Mount Sinai Hospital, New York in 1960s. 
From the author’s personal collection;  b  — Surgeons Randall B. 
Griepp (left) and Denton A. Cooley (right) with Anesthesiologist 
Salwa S. Shenaq (middle). Obtained with permission from Dr. 
Shenaq’s personal collection. 
Примечание. a — в 60-х годах прошлого века в сложных слу-
чаях в больнице «Маунт-Синай» в Нью-Йорке использовали 
аппарат «искусственное сердце — легкие» Майо-Гиббона. Из 
личной коллекции автора; b  — Хирурги Рэндалл Б. Грипп 
(слева) и Дентон А. Кули (справа) с анестезиологом Сальвой 
С. Шенак (в центре). Получено с разрешения из личной кол-
лекции доктора Шенака.
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ции торакальных хирургов (AATS) и являлся 
редактором учебника «Хирургия грудной клетки». 
Доктор Джозеф Бавария основал в Университете 
программу аорты грудного отдела и ввел систем-
ный междисциплинарный подход к сложным 
болезням аорты, таким как острая РАА; эта про-
грамма продолжается под его руководством до 
сегодняшнего дня [17]. 

Нынешняя ситуация — РАА 

РАА — это тяжелое угрожающее жизни заболе-
вание с высоким уровнем смерти в целом, если его 
не лечить. Смертность составляет 50%, если опера-
цию  не провести в течение 24–48 часов, при этом 
смертность составляет 1–2% в час в этот критиче-
ский период. Тактика анестезии и хирургическое 
лечение РАА затруднены, особенно у пациентов 
старшего возраста. Ранняя диагностика и стабили-
зация, своевременное направление в центр по лече-
нию болезней аорты и транспортировка непосред-
ственно в операционную для проведения 
дальнейшей тактики всей командой существенно 
снижают смертность. Высококачественная и свое-
временная коммуникация внутри всей команды в 
операционной (анестезия, хирургия и перфузия) 
очень важна для разработки общей стратегии опти-
мизации лечения нестабильного пациента перед опе-
рацией. Предоперационный этап должен быть мак-
симально сокращен, учитывая, что пациент может 
умереть от разрыва аорты во время лишних задер-
жек. Роль команды анестезиологов в такой ситуации 
– стабилизировать состояние пациента при поступ-
лении в операционную, включая получение точных 
данных от службы доставки, получение информиро-
ванного согласия, если это возможно, обеспечение 
анальгезии и гемодинамического контроля, а также 
обеспечение внутривенного и артериального досту-
па. Крупные центры по лечению болезней аорты 
ассоциируются со значительным снижением смерт-
ности. В таких ситуациях всегда готова операцион-
ная для диагностического, терапевтического и 
хирургического вмешательства. Кроме того, для 
команды анестезиологов критически важно обеспе-
чить наличие совместимой крови и организовать 
полную подготовку к возможной реанимации и 
срочному хирургическому вмешательству [17–19]. 

Новый взгляд на РАА 

Международная группа по исследованию дуги 
аорты (IAASSG): Прогресс и дальнейшее продви-
жение в области реконструкции дуги аорты и РАА 
замедляли такие факторы, как ограниченность кли-
нических испытаний, недостаточность однородного 
определения клинических результатов и многочис-
ленные разные технические стратегии. В попытке 
устранить этот сбой в доказательствах недавно 
была создана группа IAASSG, объединяющая 41 
хирурга из 10 стран. Эта многоцентровая группа 

cilities—ten pavilions and 456 beds, provided the op-
portunity for the increased patient care program and 
research [13]. Rapid growth of thoracic surgery was 
notable and lead to the world-acclaimed accomplish-
ment in pulmonary resection by Dr Howard Lilien-
thal, under intratracheal anesthesia administered by 
Dr Charles Elsberg [14]. In 1960s, a modern cardio-
thoracic surgery program was initiated under the lead-
ership of Dr Robert Litwak and Dr Howard Gadboys 
from Florida [4]. A clinical program rapidly expanded 
and included an active research laboratory. In 1970s, 
Dr Litwak opened the Cardiothoracic Intensive Care 
Unit. In 1985, Dr Randall Griepp was recruited as a 
Chair of the Department for Cardiothoracic Surgery 
at Mount Sinai. Dr Griepp (Fig. 1, b) promoted the 
technique of a deep hypothermic circulatory arrest in 
adults for the surgical repair of an aortic arch [15]; he 
remained the leader in thoracic aortic surgery includ-
ing a Type AAD for a period of over 20 years.  

Aortic Perspective  
from the University of Pennsylvania 

The University of Pennsylvania was founded in 
1751 by Benjamin Franklin in the city of Philadelphia. 
In 1765, John Morgan organized a medical faculty for 
the school of medicine. The University of Pennsylvania 
was the first medical school in the American colonies 
at the time and, consequently, the oldest in the United 
States of America [16]. The chief of cardiothoracic sur-
gery at Penn before the World War 2 was Dr George 
Muller who had a special interest in the lung diseases. 
Dr Julian Johnson was a chief of cardiothoracic surgery 
from 1938 until 1972. He championed open-heart sur-
gery at Penn, including aortic procedures, served as a 
President of the American Association of the Thoracic 
Surgery (AATS), and was an editor of the textbook 
Surgery of the Chest. Dr Joseph Bavaria founded the 
thoracic aortic program at Penn, introducing a system-
atic multidisciplinary approach to the complex aortic 
diseases such as an acute Type AAD, that has contin-
ued under his leadership until present [17]. 

Present situation — a type AAD 

A Type AAD is a severe life-threatening disease 
with a high overall mortality when untreated. Mortal-
ity rate is 50% if surgery is delayed beyond 24–48 
hours with the average mortality rate of 1–2% per hour 
in this critical period. The anesthetic management and 
surgical treatment of a Type AAD is challenging, espe-
cially for the senior patients. Early diagnosis and sta-
bilization, prompt referral to an aortic center, and 
direct transportation to the operating room for further 
team-based management significantly reduce mortal-
ity. High-quality and prompt communication between 
the entire OR team (anesthesia, surgery, and perfusion) 
is very important for the development of an overall 
strategy of optimization of an unstable patient in the 
preoperative period. The preoperative phase should be 
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IAASSG планирует расширить существующую 
доказательную базу для процедур на дуге аорты у 
взрослых путем выработки консенсуса, разработки 
большой многоцентровой базы данных и рандоми-
зированных контролируемых клинических иссле-
дований адекватной мощности. Группа IAASSG 
недавно разработала и опубликовала определение 
клинических точек для гипотермии при операциях 
на дуге аорты (табл. 1, рис. 2). Совместные усилия 
группы IAASSG является поворотным моментом в 
хирургическом лечении патологий, связанных с 
аневризмой аорты, включая РАА. Ее консенсус, 
анализ данных и проспективные многоцентровые 
исследования, скорее всего, продвинут и распро-
странят науку и проведение этих сложных хирур-
гических процедур по всему миру, что приведет к 
дальнейшему системному улучшению клинических 
результатов [20, 21]. 

План анестезии для оперативного лечения 
РАА — это общая эндотрахеальная анестезия с 
интенсивным мониторингом, который будет 
обсуждаться подробно в последующих специ-
альных разделах. Нестабильные клинические про-
явления острого РАА включают острую регургита-
цию аорты, коронарную ишемию, тампонаду 
сердца и разрыв аорты (табл. 2). Эти сложные кли-
нические проявления зачастую сопровождаются 
гемодинамической нестабильностью, которая 
может существенно осложнить индукцию общей 
анестезии. Хотя эндотрахеальная трубка с одним 
просветом обычно является интубационной труб-
кой выбора, для облегчения селективной вентиля-
ции легких при увеличенном хирургическом 
доступе может потребоваться эндотрахеальная 

appropriately abbreviated given that the patient can 
succumb from an aortic rupture during unnecessary 
delays. The role of the anesthesia team in this situation 
is to stabilize the patient on the admission to the OR, 
including taking an accurate report from the transport 
team, obtaining informed consent when possible, pro-
viding analgesia and hemodynamic control, as well as 
securing intravenous and arterial access. High-volume 
aortic centers are associated with the significant reduc-
tion in mortality. In such institutions, a modern oper-
ating room is readily available for the diagnostic, 
therapeutic, and surgical interventions. Moreover, it is 
essential for the anesthesia team to ensure the avail-
ability of compatible blood and to arrange all prepara-
tions for eventual resuscitation and emergent surgical 
intervention [17–19]. 

New Perspectives on a Type AAD 

The International Aortic Arch Study Group 
(IAASSG). The progress and further advances in a 
Type AAD and aortic arch reconstruction has been ham-
pered by such factors as clinical trials with limited 
power, paucity of a uniform definition of clinical end-
points, and multiple different technical strategies. In an 
effort to address this evidence malfunction, the IAASSG 
was recently organized connecting 41 surgeons from 10 
countries. This multicenter IAASSG plans to expand 
the current evidence base for the adult aortic arch pro-
cedures through the consensus development, large mul-
ticenter database development, and adequately powered 
randomized controlled clinical studies. The IAASSG re-
cently developed and published the definition of clinical 
points for hypothermia in aortic arch surgery (Table 1, 

Рис. 2. Взаимосвязь между назофарингеальной температурой и электроцелебральным молчанием во время охлаждения на 
АИК [21–22]. 
Fig. 2. The relationship between nasopharyngeal temperature and the electrocerebral silence during cooling on cardiopulmonary by-
pass [21–22]. 
Примечание. Для рис. 2 и табл.1: proportion of patients — доля пациентов; level of Hypothermia — уровень гипотермии; profound — 
очень глубокая; deep — глубокая; moderate — умеренная; mild — слабая. 

Таблица 1. Консенсус по классификации уровней ги-
потермии при операциях на дуге аорты согласно опре-
делению Международной группы по операциям на 
дуге аорты (IAASSG) [21, 22]. 
Table 1. Classification consensus for levels of hypother-
mia on aortic arch surgery as defined by the Interna-
tional Aortic Arch Surgery Group (IAASSG) [21, 22].  
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трубка с двумя просветами. Цели индукции анесте-
зии в этих условиях включают гемодинамический 
контроль с особым упором на поддержании при-
емлемого уровня преднамеренной гипотензии, 
чтобы избежать разрыва аорты из-за избыточной 
нагрузки на стенку вследствие гипертензии. Цели 
индукции анестезии в оперативном ведении хро-
ническим РАА включают поддержание гемодина-
мической стабильности с учетом сопутствующей 
регургитации аорты и предупреждение гипертен-
зии, чтобы ослабить нагрузку на стенку в сегментах 
аорты, где присутствует аневризма. Кроме того, 
аневризма грудного отдела аорты может вызвать 
компрессию жизненно необходимых структур сре-
достения, таких как трахеобронхиальное дерево, 
пищевод, легочная артерия и выводной отдел пра-
вого желудочка. Эта анатомическая компрессия 
может осложнить индукцию анестезии.  

Тактика анестезии 

Поддержание анестезии при этих сложных 
процедурах обычно представляет собой сбаланси-
рованную схему, титрированную для достижения 
адекватной аналгезии (с помощью опиоидного 
средства, например, фентанила), амнезии (с помо-
щью ингаляции парообразного анестетика, напри-
мер, изофлурана и/или бензодиазепина, например, 
мидазолама), и нервно-мышечной блокады (с 
помощью парализующих средств, например, пан-
курониума, векурониума или рокурониума). Схема 
анестезии должна вводиться гибко с учетом внося-
щих изменения факторов, таких как показания у 
конкретного пациента, продолжительность в кон-

Fig. 2). The collaborative effort from the IAASSG is a 
turning point in the surgical management of aortic 
aneurysm pathologies, including a Type AAD. Their 
consensus, data analysis and prospective multicenter tri-
als will likely advance and disseminate the science and 
conduct of these complex surgical procedures globally, 
leading to further improvements in clinical results in a 
systematic fashion [20, 21]. 

The anesthetic plan for operative management 
of a Type AAD is the general endotracheal anesthesia 
with extensive monitoring that will be discussed in 
detail in subsequent dedicated sections. The unstable 
clinical presentations of an acute Type AAD include 
acute aortic regurgitation, coronary ischemia, cardiac 
tamponade, and aortic rupture (Table 2). These chal-
lenging clinical presentations are often accompanied 
by hemodynamic instability that can significantly 
complicate the induction of general anesthesia. Al-
though a single-lumen endotracheal tube is typically 
the airway of choice, a double-lumen endotracheal 
tube may be required to facilitate selective lung ven-
tilation for enhanced surgical exposure. The goals of 
anesthetic induction in this setting include hemody-
namic control with particular care to maintain an ac-
ceptable degree of deliberate hypotension so as to 
avoid aortic rupture due to the excessive wall stress 
from hypertension. The goals of the anesthetic induc-
tion in operative management of a chronic Type AAD 
include the maintenance of hemodynamic stability, 
taking into account concomitant aortic regurgitation 
and avoiding hypertension to relieve wall stress in the 
aneurysmal aortic segments. Furthermore, a thoracic 
aortic aneurysm can cause compression of vital medi-
astinal structures such as a tracheobronchial tree, 

Клиническое проявление       План анестезии для поддержания  
                                                         сердечного выброса 
Регургирация аорты                 Синусовая тахикардия;  
(несколько механизмов)          системная вазодилатация:  
                                                         хорошо подходит  
                                                         титрированный пропофол 
Коронарная ишемия                 Избегать повышенной  
(коронарное расслоение)         потребности миокарда  
                                                         в кислороде из-за тахикардии  
                                                         и гипертензии: хорошо  
                                                         подходит титрированный  
                                                              этомидат. Может потребоваться  
                                                         инотропная поддержка. 
Тампонада сердца                      Синусовая тахикардия;  
(локализованный                       системная вазоконстрикция:  
разрыв аорты)                             хорошо подходит  
                                                         титрированный кетамин 
Гиповолемия                               Восполнение ОЦК: хорошо 
(нелокализованный                  подходит титрированный  
разрыв аорты)                             кетамин или этомидат  
Вазоплегия (тяжелый              Восстановление сосудистого 
метаболический ацидоз;          тонуса титрированным  
ишемия спинного мозга)         прессором и бикарбонатом  
                                                         натрия: хорошо подходит  
                                                         титрированный кетамин  

Таблица 2. План анестезии в зависимости от клинического проявления острого РАА. 
Table 2. Anesthetic plan in depends on clinical presentations of an acute Type AAD. 

Clinical presentation                  Anesthetic plan to maintain  
                                                         cardiac output 
Aortic regurgitation                    Sinus tachycardia; systemic 
(multiple mechanisms)               vasodilation: titrated propofol  
                                                         is very suitable 
Coronary ischemia                      Avoid increased myocardial  
(coronary dissection)                  oxygen demand due  
                                                         to tachycardia and hypertension:  
                                                         titrated etomidate is very suitable.  
                                                            Inotropic support may be required. 
 
 
 
Cardiac tamponade                     Sinus tachycardia; systemic  
(contained aortic rupture)         vasoconstriction: titrated  
                                                         ketamine is very suitable 
 
Hypovolemia                                Volume resuscitation: titrated  
(uncontained aortic rupture)    ketamine or etomidate  
                                                         are very suitable 
Vasoplegia (severe metabolic    Restore vascular tone with  
acidosis; spinal ischemia)           titrated pressor and sodium  
                                                         bicarbonate: titrated ketamine  
                                                         is very suitable
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кретном случае, степень гипотермии, массовая кро-
вопотеря и гемодилюция, а также нейромонито-
ринг, например, ЭЭГ.  

Мониторинг во время анестезии 
 (рис. 3, 4) 

Инвазивный мониторинг кровяного давле-
ния. Непрерывное точное измерение кровяного 
давления с инвазивным мониторингом существен-
но необходимо в течение всей продолжительности 
в этих случаях из-за таких факторов, как гемоди-
намическая нестабильность, хрупкость аорты и 
сложное проведение гипотермического экстракор-
порального кровообращения (ЭКК) с непульси-
рующим потоком. Вторым равноценно важным 
обоснованием для постоянной артериальной 
линии является необходимость частого измерения 
газов артериальной крови для направления веде-
ния анестезии. Выбор места артериальной канюли-
зации для этих целей должен учитывать такие вно-
сящие изменения факторы, как план операции и 

esophagus, pulmonary artery and right ventricular 
outflow tract. This anatomic compression may com-
plicate anesthetic induction.  

Anesthetic Manamagent 

The anesthetic maintenance in these complex 
procedures is typically a balanced regimen titrated to 
achieve adequate analgesia (with an opioid such as 
fentanyl), amnesia (with a volatile inhalational anes-
thetic such as isoflurane and/or benzodiazepine such 
as midazolam), and neuromuscular blockade (with 
paralyzing agents such as pancuronium, vecuronium 
or rocuronium). The anesthetic regimen must be flex-
ibly administered to accommodate modifying features 
such as patient-specific indications, case length, de-
gree of hypothermia, major blood loss and hemodilu-
tion, and neuromonitoring such as EEG.  

Monitoring During Anesthesia (Fig. 3, 4) 

Invasive blood pressure monitoring. A contin-
uous accurate measurement of the blood pressure with 

Рис. 3. Стандартный мониторинг у пациентов, оперируемых на аорте в медицинском центре «Маунт-Синай». Из личной кол-
лекции автора. 
Fig. 3. Standard monitoring in patients undergoing aortic surgery at the Mount Sinai Hospital. From the author’s personal collection. 
Примечание. 1 — температура мочевого пузыря; 2 — правая бедренная А-линия; 3 — правая радиальная А-линия; 4 — дренаж спин-
номозговой жидкости; 5 — катетер в легочной артерии; 6 — катетер в луковице яремной вены; 7 — тройник; 8 — эзофагальная тем-
пература; 9 — двухпросветная эндотрахеальная трубка; 10 — церебральная оксиметрия; 11 — биоинструментальная система; 12 — 
прямой мониторинг давления спинного мозга; 13 — моторные вызванные потенциалы. Соматосенсорные вызванные потенциалы.
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характер расслоения ветви аорты. Например, пра-
вая радиальная артериальная линия может не 
подойти в случае экстенсивного безымянного рас-
слоения с холодной правой верхней конечностью. 
Хотя правая радиальная артериальная линия 
может быть показана в случае плановой канюлиза-
ции правой подмышечной артерии для мониторин-
га перфузии правой верхней конечности и направ-
ления проведения антеградной перфузии 
головного мозга, она не будет надежным индика-
тором системной перфузии, поэтому для этой цели 
может быть показана вторая артериальная линия. 
Высококачественное  взаимодействие между всеми 
членами команды часто способствует гладкому 
принятию таких решений.  

Инвазивный мониторинг центрального дав-
ления. Показания к центральной венозной каню-
лизации в этих условиях включают сосудистый 
доступ большого диаметра для восполнения ОЦК, 
надежный внутривенный путь введения вазоактив-
ных средств и доступ для катетеризации легочной 
артерии. В этих сложных случаях очень удобен 
оксиметрический катетер для легочной артерии для 
мониторинга центральных давлений, сердечного 

invasive monitoring is essential throughout these 
cases due to such factors as hemodynamic instability, 
aortic fragility, and complex conduct of hypothermic 
cardiopulmonary bypass (CPB) with non-pulsatile 
flow. A second equally important rationale for an in-
dwelling arterial line is the requirement for a frequent 
arterial blood gas measurement to guide anesthetic 
management. The selection of the site of arterial can-
nulation for these purposes should consider such mod-
ifying factors as the surgical plan and the pattern of an 
aortic branch dissection. For example, a right radial 
arterial line may not be suitable in the case of an ex-
tensive innominate dissection with a cold right upper 
extremity. Although a right radial arterial line may be 
indicated in the case of the planned right axillary ar-
tery cannulation to monitor right upper extremity 
perfusion and to guide the conduct of antegrade cere-
bral perfusion, it is not a reliable indicator of systemic 
perfusion and so a second arterial line elsewhere may 
be indicated for this purpose. High-quality communi-
cation between all team members will often smoothly 
facilitate these decisions.  

Invasive central pressure monitoring. The in-
dications for central venous cannulation in this set-

Рис. 4. Время и авторы некоторых самых важных открытий для мониторинга при операциях на аорте. Из личной коллекции 
автора. 
Fig. 4. Timeline with some of the most important discoveries in monitoring for aortic surgery. From the author’s personal collection. 
Примечание. С 1935 г. и далее: латексный урологический катетер — Фолей; двухпросветная трубка — Карленс; инвазивная арте-
риальная линия — Петерсон, Дрипс; непрерывная ЭЕГ; газы крови — Аструп, Северингхаус, Кларк; луковица яремной вены — 
Лассен; моторные вызванные потенциалы, соматосенсорные вызванные потенциалы — Пэттон, Аммассиан; дренаж спинномозго-
вой жидкости — Мильямото; катетер в легочную артерию — Сван, Ганц; церебральный мониторинг — Вайнрих; внутри-опера-
ционный тройник — Мацумото, Ока; церебральная сатурация кислорода — макКормик; time yeas – время, годы.
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выброса и системного васкулярного сопротивления 
в реальном времени не только в операционной, но 
также впоследствии в ОРИТ, учитывая большую 
вероятность гемодинамической нестабильности 
перед и после ЭКК. Особым показанием для мони-
торинга центрального венозного давления является 
мониторинг давления для направления проведения 
ретроградной перфузии головного мозга во время 
коррекции дуги аорты. В этих условиях давление 
измеряется на уровне яремной внутренней вены 
выше конца перфузионной канюли в полой верх-
ней вене. Цель состоит в поддержании центрально-
го венозного давления в диапазоне 15–20 мм рт. ст., 
чтобы не допустить отека головного мозга. Кроме 
того, это давление можно отслеживать непрерывно 
во время реконструкции дуги аорты, чтобы можно 
было тщательно титровать скорость потока для 
оптимальной доставки вспомогательного средства 
при этой перфузии головного мозга [22]. 

Мониторинг температуры. Точный монито-
ринг температуры критичен для направления 
ведения гипотермической ЭКК в целях оптималь-
ной нейропротекции во время реконструкции 
грудного отдела аорты, как указано в консенсусе 
группы IAASSG в отношении гипотермии при 
хирургических вмешательствах на дуге аорты [20, 
21]. Хотя для мониторинга температуры возмож-
но множество мест, таких как барабанная пере-
понка, носоглотка, пищевод, мочевой пузырь и 
прямая кишка, актуален вопрос о том, какое место 
лучше всего отражает температуру мозга, учиты-
вая, что успешность гипотермии для нейропро-
текции зависит от подавления метаболизма. 
Исходя из результатов двух исследований, темпе-
ратура носоглотки давала очень точные прибли-
жения к температуре мозга по всему гипотерми-
ческому спектру [23, 24]. В этих исследованиях, 
проводившихся на закрытой грудной клетке, тем-
пература носоглотки в среднем отличалась от тем-
пературы мозга примерно на 0,5 °C в течение 
всего времени охлаждения и согревания. Хотя 
мониторинг температуры в дистальном отделе 
пищевода был немного более точным, чем в носо-
глотке, группа IAASSG не рекомендует монито-
ринг температуры в дистальном отделе пищевода, 
так как операция на РАА является ситуацией 
открытой грудной клетки с соответствующей 
потерей тепла из этого места. Мониторинг темпе-
ратуры в мочевом пузыре и прямой кишке не 
совсем точно отражает температуру мозга во 
время гипотермического ЭКК. Эти температуры 
зачастую отстают от температур носоглотки, 
являясь значительно теплее на этапе охлаждения 
и значительно холоднее на этапе согревания. В 
свете всех этих факторов консенсус экспертов 
группы рекомендовал носоглотку для мониторин-
га температуры в целях направления проведения 
гипотермической ЭКК при реконструкции дуги 
аорты, включая РАА [23]. 

ting include large bore vascular access for volume re-
suscitation, reliable intravenous route for administra-
tion of vasoactive agents, and access for pulmonary 
artery catheterization. An oximetric pulmonary arte-
rial catheter is very useful in these challenging cases 
to monitor central pressures, cardiac output and sys-
temic vascular resistance in real time not only in the 
operating room but also, subsequently, in the inten-
sive care unit, given the abundant potential for hemo-
dynamic instability before and after CPB. A special 
indication for central venous pressure monitoring is 
for pressure monitoring to guide the conduct of ret-
rograde cerebral perfusion during an aortic arch re-
pair. In this setting, the pressure is transduced at the 
level of the internal jugular vein above the tip of the 
perfusion cannula in the superior vena cava. The goal 
is to maintain the central venous pressure in the 
15–20 mmHg range to avoid cerebral edema. Fur-
thermore, this pressure can be continuously moni-
tored during the aortic arch reconstruction to allow 
meticulous titration of flow rate for optimal delivery 
of this cerebral perfusion adjunct [22]. 

Temperature monitoring. Accurate temperature 
monitoring is essential to guide the management of 
hypothermic CPB for optimal neuroprotection during 
thoracic aortic reconstruction as outlined in the 
IAASSG consensus for hypothermia in aortic arch sur-
gery [20, 21]. While multiple sites for temperature 
monitoring such as a tympanum, nasopharynx, esoph-
agus, bladder and rectum are possible, the pertinent 
question is which site best reflects brain temperature, 
given that the success of hypothermia for neuropro-
tection depends on metabolic suppression. Based on 
results from 2 studies, nasopharyngeal temperature 
provided very accurate approximations of brain tem-
perature throughout the hypothermic spectrum [23, 
24]. In these closed chest studies, the nasopharyngeal 
temperature had a mean difference of about 0.5°C from 
brain temperature throughout cooling and rewarming. 
Although temperature monitoring in the distal esoph-
agus was a little more accurate than in the nasophar-
ynx, the distal esophagus temperature monitoring is 
not recommended by the IAASSG since surgery for a 
Type AAD is in the setting of an open chest with con-
sequent heat loss from this site. Temperature monitor-
ing in the bladder and rectum does not accurately 
reflect brain temperature during hypothermic CPB. 
These temperatures often lag behind nasopharyngeal 
temperatures, being significantly warmer during the 
cooling phase and significantly colder during the re-
warming phase. In light of all these considerations, the 
IAASSG expert consensus has recommended the na-
sopharynx for temperature monitoring to guide the 
conduct of hypothermic CPB for aortic arch recon-
struction, including a Type AAD [23]. 

Transesophageal echocardiography (TEE). 
TEE is a major imaging modality for perioperative 
evaluation of the thoracic aorta [25, 26]. Comprehen-
sive TEE has major advantages in the diagnosis and 
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Чреспищеводная эхокардиография (ЧПЭ-
хоКГ). ЧПЭхоКГ является основным методом 
визуализации в целях периоперативной оценки 
грудного отдела аорты [25, 26]. Полная ЧПЭхоКГ 
имеет существенные преимущества в диагностике 
и ведении РАА. ЧПЭхоКГ стала стандартным ком-
понентом планового периоперативного подхода к 
РАА в обладающих большим опытом центрах по 
болезням аорты. Убедительную поддержку этого 
применения ЧПЭхоКГ дало недавнее одноцентро-
вое наблюдательное исследование (n=64), в кото-
ром было документировано, что ЧПЭхоКГ под-
твердила диагноз у 97% пациентов, достоверно 
выявила и количественно определила сопутствую-
щие кардиологические осложнения, продемонстри-
ровала новые результаты визуализации у 64% паци-
ентов и существенным образом изменила план 
операции у 39% пациентов. Большим ограничением 
ЧПЭхоКГ является слепое пятно, а именно, ее 
неспособность визуализировать дистальный отдел 
восходящей аорты и проксимальный отдел дуги 
аорты из-за наполненного воздухом трахеобронхи-
ального дерева, которое находится между пищево-
дом и грудным отделом аорты на этом уровне. 
Модифицированная ЧПЭхоКГ может преодолеть 
это ограничение благодаря размещению наполнен-
ного жидкостью баллона в трахее, который позво-
ляет точно визуализировать всю дугу аорты, вклю-
чая брахиоцефальные сосуды [12, 26–28]. 
Усиленная визуализация этих участков грудного 
отдела аорты может значительно помочь при каню-
лировании истинного просвета в расслоившейся 
восходящей аорте для ЭКК-метода, набирающего 
обороты в ведущих центрах по болезням аорты в 
качестве альтернативного пути использования пре-
имуществ центрального артериального канюлиро-
вания при РАА. Другой альтернативой для цент-
рального артериального канюлирования в целях 
ЭКК при РАА является безымянная артерия. Она 
легко доступна в хирургическом поле после стер-
нотомии, не требует графта с анастомозом и одно-
временно дает все преимущества подмышечного 
канюлирования. Существенную роль в ЧПЭхоКГ 
при РАА играет полный анализ аортального клапа-
на для количественной оценки тяжести и механиз-
ма регургитации аорты [29, 30]. Основной вопрос 
вмешательства в такой ситуации – можно ли откор-
ректировать нативный клапан. Тщательный анализ 
эхокардиограммы может точно определить меха-
низмы, облегчая принятие решения о том, будет ли 
аортальный клапан корректироваться или заме-
няться [30]. Целостность коррекции аортального 
клапана можно надежно оценить после отключения 
от ЭКК согласно стандартным критериям. Хотя 
ЧПЭхоКГ является золотым стандартом оператив-
ной тактики ведения РАА, делающий эхокардио-
графию специалист должен оставаться бдитель-
ным, чтобы не было ложно положительной 
интерпретации.  

management of a Type AAD. TEE has become a stan-
dard component of the programmatic perioperative ap-
proach of a Type AAD at experienced aortic centers. In 
strong support of this TEE application, a recent single 
center observational trial (N=64) documented that 
TEE confirmed the diagnosis in 97% of patients, reli-
ably detected and quantified the associated cardiac 
complications, demonstrated new imaging findings in 
64% of patients, and significantly altered the surgical 
plan in 39% of patients. A major limitation of TEE is 
the blind spot, namely its inability to image the distal 
ascending aorta and proximal aortic arch due to the 
air-filled tracheobronchial tree that lies between the 
esophagus and thoracic aorta at this level. Modified 
TEE can overcome this limitation with the placement 
of a fluid-filled balloon in the trachea that permits ac-
curate visualization of the entire aortic arch, including 
the brachiocephalic vessels [12, 26–28]. Enhanced im-
aging of these thoracic aortic segments can signifi-
cantly guide cannulation of a true lumen in the 
dissected ascending aorta for CPB, a technique that is 
gaining traction at leading aortic centers as an alterna-
tive route to harness the advantages of central arterial 
cannulation in a Type AAD. Another alternative for 
central arterial cannulation for CPB in a Type AAD is 
the innominate artery. It is readily accessible in the sur-
gical field after sternotomy, avoids the requirement for 
an anastomosed graft, and yet offers all the advantages 
of axillary cannulation. A major role for TEE in a Type 
AAD is the comprehensive analysis of the aortic valve 
to quantify the severity and mechanism of aortic regur-
gitation [29, 30]. The main interventional question in 
this setting is whether the native valve can be repaired. 
Careful echocardiographic analysis can precisely delin-
eate the mechanisms to guide decision-making about 
whether to repair or replace the aortic valve [30]. The 
integrity of the aortic valve repair can also be rigor-
ously assessed after separation from CPB according to 
the standard criteria. Although TEE is the gold stan-
dard in the operative management for a Type AAS, the 
echocardiographer must remain vigilant for the false 
positive interpretation.  

Cerebral oximetry for neuroprotection in a 
Type AAD. Cerebral oximetry via bilateral sensors on 
the forehead can be measured noninvasively by near-
infrared spectroscopy (NIRS). The emission of near-
infrared light in this setting allows the analysis of the 
reflected light to measure oxygenated and deoxy-
genated hemoglobin. The regional oxygen saturation 
(rSO2) is calculated as the ratio of oxygenated hemo-
globin to total hemoglobin, defined as oxygenated he-
moglobin divided by the sum of oxygenated and 
deoxygenated hemoglobin. The determination of rSO2 
is not only noninvasive but also continuous as it is up-
dated every few seconds to monitor the balance be-
tween cerebral oxygen delivery and consumption in a 
local section of the brain. Although there is a spectrum 
of commercial NIRS devices, the evidence base to 
guide device selection and utilization of NIRS is still 
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Церебральная оксиметрия для нейропротек-
ции при РАА. Церебральную оксиметрию с помо-
щью двухсторонних датчиков на лбу можно изме-
рять неинвазивно путем ближней инфракрасной 
спектроскопии (БИКС). Излучение в ближней 
инфракрасной области света в этой ситуации поз-
воляет анализировать отраженный свет для изме-
рения окигемоглобина и дезоксигемоглобина. 
Регионарная сатурация кислорода (rSO2) вычис-
ляется как отношение оксигемоглобина к общему 
гемоглобину, определяемое путем деления значе-
ния оксигемоглобина на сумму значений оксиге-
моглобина и дезоксигемоглобина. Определение 
rSO2 не только неинвазивно, но также и непрерыв-
но, так как обновляется каждые несколько секунд 
для мониторинга баланса между церебральной 
доставкой кислорода и его потреблением на 
локальном участке мозга. Хотя имеется ассорти-
мент коммерческих устройств БИКС, доказатель-
ная база для направления выбора и использования 
устройства БИКС все еще ограничена. Несмотря 
на это ограничение, БИКС была постепенно при-
нята для мониторинга перфузии головного мозга 
при операции на РАА в целях выявления наруше-
ния кровотока в головном мозге и восстановления 
кровотока в головном мозге. Применение БИКС 
особенно широко было принято в центрах по 
болезням аорты, где односторонняя антеградная 
перфузия головного мозга является рутинным 
вспомогательным средством обеспечения кровото-
ка во время реконструкции дуги аорты. В этой 
ситуации падение rSO2 из контралатерального 
полушария головного мозга предупредит интра-
оперативную команду о необходимости системати-
ческой интервенции для коррекции перфузии 
головного мозга, включая такие действия, как 
исправление положения канюли, повышение дав-
ления перфузии и/или переход на двустороннюю 
антеградную перфузию головного мозга. Клиниче-
ская ценность определения rSO2 с помощью БИКС 
была подчеркнута в большом клиническом иссле-
довании (n=1,178), проводившемся на взрослых 
кардиохирургических пациентах, получающих 
ЭКК. В этом наблюдательном исследовании мно-
гофакторный анализ продемонстрировал, что 
значения rSO2 <50% независимо предсказывали 
смерть и через 30 дней, и через 1 год. Ведутся даль-
нейшие исследования для оценки того, могут ли 
вмешательства с поддержкой в форме мониторинга 
rSO2 улучшить клинический исход в кардиохирур-
гии высокого риска. Эти высококачественные 
исследования значительно укрепят доказательную 
базу для направления обоснованного применения 
этой технологии мониторинга в кардиохирургии 
высокого риска, включая РАА [31–33]. 

Электроэнцефалография (ЭЭГ). Роль мони-
торинга ЭЭГ при проведении гипотермии при РАА 
была хорошо установлена. Целью гипотермии 
является достижение подавления метаболизма в 

limited. Despite this limitation, NIRS has gradually 
been adopted as a monitor of cerebral perfusion during 
the Type AAD surgery to facilitate detection of cere-
bral malperfusion and restoration of cerebral perfu-
sion. The adoption of NIRS has been particularly 
widespread in aortic centers where unilateral ante-
grade cerebral perfusion is the routine perfusion ad-
junct during the aortic arch reconstruction. In this 
setting, a fall in rSO2 from the contralateral cerebral 
hemisphere would alert the intraoperative team to in-
tervene systematically to correct cerebral perfusion, 
including maneuvers such as correction of cannula 
malposition, augmentation of perfusion pressure, 
and/or switching to bilateral antegrade cerebral per-
fusion. The clinical utility of rSO2 determination by 
NIRS was highlighted in a large clinical trial 
(N=1,178) of adult cardiac surgical patients undergo-
ing CPB. In this observational trial, multivariate 
analysis demonstrated that rSO2 values <50% inde-
pendently predicted mortality both at 30 days and 1 
year. Further trials are underway to evaluate whether 
interventions guided by rSO2 monitoring can improve 
clinical outcome in high-risk cardiac surgery. These 
high-quality trials will considerably strengthen the ev-
idence base to guide the rational application of this 
monitoring technology in high-risk cardiac surgery, 
including a Type AAD [31–33]. 

Electroencephalography (EEG). The role of 
EEG monitoring in the conduct of hypothermia for a 
Type AAD has been well-established. The goal of hy-
pothermia is to achieve suppression of brain metabo-
lism and hence a degree of ischemic tolerance in a 
dose-related fashion. The degree of hypothermia con-
fers an increasing level of neuroprotection through 
greater suppression of cerebral metabolic rate to ex-
tend the safe duration of hypothermic circulatory ar-
rest for the aortic arch reconstruction. The clinical 
end-point for maximal degree of cerebral metabolic 
suppression is electrocerebral silence indicated as an 
isoelectric EEG. Since the temperature at which this 
end-point is reached in a given individual varies, EEG 
monitoring during cooling on CPB offers precise de-
termination of that temperature for the patient in 
question. In this setting, EEG monitoring can guide 
the conduct of hypothermia for neuroprotection be-
fore circulatory arrest in an accurate and reliable fash-
ion for each patient, despite the variation in brain 
sensitivity to hypothermic suppression of metabolic 
rate. In the absence of EEG monitoring as it may occur 
in emergency settings such as an acute Type AAD, 
cooling to profound hypothermia or longer than an 
hour will typically achieve electrocerebral silence in 
more than 80–90% of patients. This clinical utility of 
an EEG explains its adoption in experienced aortic 
centers. In the present time, there has been a clinical 
drift away from the deep hypothermic circulatory ar-
rest (DHCA) towards moderate hypothermic circu-
latory arrest (MHCA) with the routine antegrade 
cerebral perfusion for the aortic arch reconstruction 
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головном мозге и, тем самым, какой-то ишемиче-
ской переносимости зависимым от дозы образом. 
Степень гипотермии повышает уровень нейропро-
текции путем большего подавления скорости мета-
болизма в головном мозге, чтобы продлить без-
опасный период времени гипотермической 
остановки кровообращения для реконструкции 
дуги аорты. Клиническим результатом максималь-
ной степени подавления метаболизма в головном 
мозге является электроцеребральное молчание, 
которое показывает изоэлектрическая ЭЭГ.  Так 
как температура, при которой достигается этот 
клинический результат, у каждого конкретного 
пациента разная, мониторинг ЭЭГ на этапе охлаж-
дения во время ЭКК дает точное определение 
такой температуры для данного пациента. В этой 
ситуации мониторинг ЭЭГ может направлять про-
ведение гипотермии в целях нейропротекции до 
остановки кровообращения точно и достоверно 
для каждого пациента независимо от различий в 
чувствительности головного мозга к гипотермиче-
скому подавлению скорости метаболизма. В отсут-
ствие мониторинга ЭЭГ, что может произойти в 
ситуации неотложной помощи, например, при ост-
ром РАА, охлаждение до глубокой гипотермии или 
дольше одного часа обычно приводит к достиже-
нию электроцеребрального молчания больше чем 
у 80–90% пациентов. Такое клиническое значение 
ЭЭГ объясняет ее применение в имеющих опыт 
центрах по заболеваниям аорты. В настоящее 
время произошел клинический сдвиг от глубокой 
гипотермической остановки кровообращения 
(ГГОК) к умеренной гипотермической остановке 
кровообращения (УГОК) с рутинной антеградной 
перфузией головного мозга для реконструкции 
дуги аорты при РАА. Эта парадигма УГОК дает 
эквивалентный клинический исход при суще-
ственном уменьшении времени операции и пере-
ливания крови без ущерба для защиты дистальных 
органов. В условиях УГОК с рутинной односто-
ронней антеградной перфузией головного мозга 
мониторинг ЭЭГ сохраняет свою значимость для 
выявления пациентов с церебральной ишемией 
для направления вмешательств, таких как билате-
ральная антеградная перфузия головного мозга 
и/или дальнейшее системное охлаждение [34–37]. 

Нейропротекторная фармакология. Нейро-
протекторные препараты, такие как стероиды, тио-
пентал и лидокаин вводились при РАА во время 
проведения ЭКК в попытке минимизации рисков 
делирия, инсульта и комы. Хотя много средств 
было введено в клиническую практику для этой 
цели в такой клинической ситуации, доказательная 
база, подтверждающая это применение, ограниче-
на. Лидокаин, вводимый внуривенно в болюсной 
дозе в целях нейропротекции, может приблизить 
интраоперативные припадки, которые можно 
обнаружить в ходе мониторинга ЭЭГ. В недавнем 
рассмотрении данных был сделан вывод, что тио-

in a Type AAD. This MHCA paradigm offers equiva-
lent clinical outcomes with significant reductions in 
operative times and blood transfusion without the 
compromise of distal organ protection. In the setting 
of the MHCA with the routine unilateral antegrade 
cerebral perfusion, EEG monitoring remains valuable 
to identify patients with cerebral ischemia to guide in-
terventions such as bilateral antegrade cerebral perfu-
sion and/or further systemic cooling [34–37]. 

Neuroprotective pharmacology. Neuroprotec-
tive drugs such as steroids, thiopental and lidocaine 
have been administered in a Type AAD during the 
conduct of CPB in an effort to minimize the risks of 
delirium, stroke, and coma. Although multiple agents 
have entered clinical practice for this purpose in this 
clinical setting, the evidence base supporting this ap-
plication is limited. Lidocaine administered as an in-
travenous bolus for neuroprotection may precipitate 
intraoperative seizures that can be detected during 
EEG monitoring. A recent evidence review concluded 
that thiopental as a part of a multimodal neuroprotec-
tive protocol was likely beneficial in adult thoracic 
aortic surgery with the DHCA like in a Type AAD re-
pair. In a large German Type AAD registry analysis 
(N=2.137), intraoperative steroid administration was 
associated with improved neurological outcomes 
(odds ratio 0.5; 95% confidence interval 0.24–0.96; 
P=0.0049). Overall, further trials are required to 
strengthen the evidence base to guide the choice of pe-
rioperative pharmacology for neuroprotection in a 
Type AAD [38–40]. 

Management of coagulopathy. Significant co-
agulopathy is common after operative repair for a Type 
AAD due to multiple factors such as preoperative con-
sumption of clotting factors, mesenteric ischemia, he-
modilution, prolonged CPB, and hypothermia. The 
profound perioperative systemic activation of coagu-
lation, fibrinolysis and platelets in a Type AAD may 
require aggressive hemostatic therapy to restore fibrin, 
clotting factors, and platelet homeostasis in a multi-
modal fashion. An individualized goal-directed hemo-
static therapy may be the appropriate clinical 
approach in this complex clinical setting. This «ther-
anostic» multimodal approach may include point-of-
care viscoelastic testing with thromboelastometry or 
thromboelastography, point-of-care platelet function 
testing such as aggregometry, transfusion algorithms, 
antifibrinolytics, and low clinical thresholds for 
titrated fibrinogen, prothrombin complex concen-
trates, and recombinant activated factor VII. An inte-
grated team-based approach significantly contributes 
to highly effective intervention in these complex sce-
narios [22, 41–48]. 

Postoperative anesthetic considerations for a 
Type AAD. After operative repair of a Type AAD, pa-
tients are admitted for further management to the in-
tensive care unit (ICU) with the structured hand-off 
of care. The early postoperative care is focused on serial 
clinical assessments, hemodynamic resuscitation and 
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пентал как часть протокола мультимодальной ней-
ропротекции вероятнее всего приносил пользу при 
хирургических операциях на грудном отделе аорты 
у взрослых пациентов на ГГОК, как в случае кор-
рекции РАА. В большом аналитическом исследо-
вании немецкого реестра РАА (n=2,137), интраопе-
ративное введение стероидов ассоциировалось с 
улучшением неврологических исходов (отношение 
рисков 0,5; 95% доверительный интервал 0,24–0,96; 
p=0,0049). В целом необходимы дальнейшие 
исследования для подкрепления доказательной 
базы в целях направления выбора периоператив-
ных фармакологических средств для осуществле-
ния нейропротекции при РАА [38–40]. 

Устранение коагулопатии. Серьезная коагу-
лопатия часто возникает после хирургической кор-
рекции РАА в силу множества факторов, таких как 
потребление факторов свертывания перед опера-
цией, мезентериальный тромбоз, гемодилюция, 
продолжительное ЭКК и гипотермия. Глубокая 
периоперативная системная активация коагуля-
ции, фибринолиза и тромбоцитов при РАА может 
требовать агрессивной терапии гемостатиками для 
восстановления фибрина, факторов свертывания и 
гомеостаза тромбоцитов мультимодальным обра-
зом. Персонализированная целенаправленная 
гемостатическая терапия может стать адекватным 
клиническим подходом в этой сложной клиниче-
ской ситуации. Такой «лечебно-диагностический» 
мультимодальный подход может включать упруго-
вязкую диагностику по месту лечения с тромбоэ-
ластометрией или тромбоэластографией, исследо-
вание функции тромбоцитов по месту лечения, в 
частности, агрегометрию, алгоритмы переливания, 
антифибринолитики и низкие клинические пороги 
для титрированного фибриногена, концентратов 
протромбинового комплекса и рекомбинантного 
активированного фактора VII. Интегрированный 
командный подход в значительной степени способ-
ствует высокоэффективному вмешательству в 
таких трудных сценариях [22, 41–48]. 

Аспекты постоперативной анестезии при 
РАА. После хирургической коррекции РАА паци-
ентов кладут для дальнейшего ведения в отделение 
интенсивной терапии (ОРИТ) со структурирован-
ной передачей пациента из рук в руки. Раннее 
постоперативное ведение фокусируется на стан-
дартных клинических оценках, восстановлении и 
стабилизации гемодинамики, анальгезии и посте-
пенного снятия с механической вентиляции. Про-
должительное пребывание в ОРИТ в такой ситуа-
ции определяется как период времени дольше 5 
дней. Частота возникновения продолжительного 
пребывания в ОРИТ в обладающих опытом цент-
рах по болезням аорты составляет 20–25% и в 
значительной степени связана с дисфункциями 
основных органов, приводящих к инсульту, син-
дрому низкого сердечного выброса, острой дыха-
тельной недостаточности и почечной недостаточ-

stabilization, analgesia, and gradual weaning from me-
chanical ventilation. Prolonged stay in the ICU in this 
setting has been defined as greater than 5 days. The in-
cidence of prolonged ICU stay at experienced aortic 
centers is in the range of 20–25% and has been signif-
icantly associated with major organ dysfunctions re-
sulting in stroke, low cardiac output syndrome, acute 
respiratory failure, and renal failure [49–50]. Acute 
respiratory failure is relatively common after surgery 
for a Type AAD [51]. In a large single center clinical 
trial conducted in 1994–2008 (N=276), acute respira-
tory failure was defined as an arterial oxygen/inspired 
oxygen ratio <150 within the first 72 hours after sur-
gery. According to this definition, the incidence of 
acute respiratory failure was 13%. An independent pre-
dictor for this complication was preoperative malper-
fusion (odds ratio 3.2; 95% confidence interval 2.2–4.9; 
P<0.05). Prone positioning ventilation significantly 
improved oxygenation (P<0.001) with a tendency to 
both a shorter duration of mechanical ventilation 
(P<0.2) and ICU stay (P<0.2). The risk of acute res-
piratory failure also appears to be related to the extent 
of the dissection process and its accompanying sys-
temic inflammatory reaction (odds ratio 1.32; 95% 
confidence interval 1.04–1.69; P=0.03) [51]. 

Future considerations for a Type AAD. Ad-
vanced age has been presented as a significant risk factor 
for mortality and morbidity after the Type AAD surgery, 
prompting debate about whether this complex surgery 
is indicted in octogenarians [52]. On the other hand, 
such intervention in octogenarians with a Type AAD 
may be associated with significant clinical benefits be-
yond the perioperative period [52, 53]. The unresolved 
and important question in this setting is: what does age 
really mean [53, 54]? An advanced age by itself does not 
provide an objective measure of a patient’s physiologic 
reserve and ability to tolerate major thoracic aortic sur-
gery. An octogenarian may exhibit sound physical and 
mental fitness with a high quality of life. A guiding prin-
ciple in this setting may be to focus on frailty rather than 
an advanced age as a marker of limited reserve and re-
silience. A validated scoring system for frailty has been 
developed from the following 5 domains: weight loss, 
grip strength, exhaustion, low physical activity, and 
walking speed. Although this quantified approach to 
frailty significantly predicts outcomes after surgery, fur-
ther trials are required to better clarify the role of frailty 
in outcomes after the operative repair of a Type AAD 
[55, 56]. A second evolving trend in a Type AAD is the 
growing role of endovascular intervention. A reasonable 
indication for aortic stenting in this setting is the frozen 
elephant trunk for distal aortic stabilization. A second 
role for endovascular therapy in a Type AAD is the hy-
brid arch repair that has the potential to offer a safe and 
efficient option for the total arch therapy in this complex 
setting. A third role for endovascular therapy in a Type 
AAD is the proximal thoracic aortic repair in patients 
deemed too high-risk for conventional surgery with 
CPB such as it may be the case in the frail elderly. It is 
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ности [49–50]. Острая дыхательная недостаточ-
ность относительно часто возникает после опера-
ций по поводу РАА [51]. В крупном одноцентровом 
клиническом исследовании, проводившемся в 
1994–2008 гг. (n=276), острая дыхательная недо-
статочность определялась как отношение артери-
ального кислорода к инспираторному кислороду 
<150 в течение первых 72 часов после операции. 
Согласно этому определению частота возникнове-
ния острой дыхательной недостаточности состави-
ла 13%. Независимым прогностическим фактором 
этого осложнения было нарушение кровотока 
перед операцией (отношение рисков 3,2; 95% дове-
рительный интервал 2,2–4,9; p<0,05). Вентиляция 
в положении лежа на животе значительно улучши-
ла оксигенацию (p<0,001) и обусловила тенден-
цию к более короткому пребыванию на механиче-
ской вентиляции (p<0,2) и времени в ОРИТ 
(p<0,2). Риск острой дыхательной недостаточно-
сти, очевидно, также связан с масштабом расслое-
ния и сопровождающего его системного воспали-
тельного ответа (отношение рисков 1,32; 95% 
доверительный интервал 1,04–1,69; p=0,03) [51]. 

Другие аспекты РАА. Было показано, что пре-
клонный возраст является существенным факто-
ром риска смертности и осложнений после опера-
ций по поводу РАА, что вызвало споры о том, 
показано ли такое сложное хирургическое вмеша-
тельство восьмидесятилетним пациентам [52]. С 
другой стороны, такое вмешательство у восьмиде-
сятилетних пациентов с РАА может ассоциировать-
ся со значительными клиническими преимуще-
ствами, выходящими за рамки периоперативного 
периода [52, 53]. Нерешенный и важный вопрос в 
этой ситуации – что на самом деле означает воз-
раст? [53, 54] Сам по себе преклонный возраст не 
является объективным измерением физиологиче-
ского резерва пациента и его способности выдер-
жать обширное хирургическое вмешательство на 
грудном отделе аорты. Восьмидесятилетний паци-
ент может находиться в хорошем физическом и 
душевном состоянии с высоким качеством жизни. 
Руководящим принципом в такой ситуации может 
стать внимание на немощи, а не на преклонном воз-
расте в качестве маркера ограниченного резерва и 
жизнестойкости. На основании следующих 5 
направлений была разработана бальная система 
оценки немощи, которая прошла валидацию, это: 
потеря веса, сила схвата, упадок сил, низкая физи-
ческая активность и скорость ходьбы. Хотя этот 
количественный поход к оценке немощи в значи-
тельной степени прогнозирует исход после опера-
ции, необходимы дальнейшие исследования для 
уточнения роли немощи в исходе после хирургиче-
ской коррекции РАА [55, 56]. Вторым развиваю-
щимся направлении в области РАА является расту-
щая роль эндоваскулярного вмешательства. 
Обоснованным показанием к стентированию аорты 
в этой ситуации является метод «замороженного 

highly likely that the roles for thoracic endovascular 
aortic repair in a Type AAD will expand in a steady fash-
ion as it has already happened with the aortic diseases 
distal to the aortic arch [1, 52]. 

Another aspect of management of a Type AAD is 
the optimal approach to high-risk patients presenting 
with malperfusion, given their high perioperative mor-
tality and a limited role of classic thoracic aortic recon-
struction in this setting. The clinical presentation of 
malperfusion in a Type AAD may merit an organ-spe-
cific multidisciplinary therapeutic approach beyond 
the classic «tube graft», including options such as the 
hybrid operating room, aortic branch stenting, and in-
timal fenestration. This «theranostic» approach re-
quires further evaluation in high-volume aortic centers 
with specialized aortic teams to advance the treatment 
paradigm for this challenging disease [29]. Due to the 
increasing appreciation of the protean presentations of 
a Type AAD and their relevance to clinical outcomes, 
the management approach is undergoing a paradigm 
shift to account for this presentation. The Penn classi-
fication of clinical presentations in a Type AAD offers 
a principle-based framework for these advances [1, 57]. 

Conclusion 
An acute Type AAD involves the ascending aorta 

and is a surgical emergency. The anesthesia team must 
regard the operating room in this setting both as a di-
agnostic and therapeutic suite. Anesthetic priorities 
include securing the airway, achieving hemodynamic 
control, establishing invasive monitoring, and com-
pleting a comprehensive echocardiography examina-
tion to facilitate the operative plan. Thereafter, a 
team-based initiation of CPB should include TEE 
guidance of cannulation where appropriate. The anes-
thesia team must retain vigilance during CPB. This 
vigilance must include management of the following 
aspects: the metabolic milieu, anesthetic maintenance 
to include minimal interference with neuromonitor-
ing, accurate temperature measurement of hypother-
mia, and appropriate monitoring of antegrade and 
retrograde cerebral perfusion. Intermittent echocar-
diographic scanning for surveillance is helpful for de-
tection of complications. Preparation for separation 
from CPB should also be comprehensive. During sep-
aration from CPB, the anesthesia team must titrate 
mechanical ventilation and vasopressor support to re-
store and maintain systemic hemodynamics. Compre-
hensive TEE at this juncture should guide deairing 
procedures and assess the operative repair, including 
the aortic valve, the aortic root, and the aortic arch. 
The restoration of adequate hemostasis after prota-
mine administration should proceed in a systematic 
protocol-based fashion with titrated transfusion, 
point-of-care testing, and a low threshold for special-
ized factor administration in refractory cases. Finally, 
the handover of care to the ICU team should be con-
ducted in a structured and organized fashion.
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хобота» для стабилизации дистального отдела 
аорты. Вторую роль в эндоваскулярной терапии 
при РАА играет гибридная коррекция дуги, которая 
потенциально может стать безопасным и эффек-
тивным вариантом тотальной терапии дуги в этой 
сложной ситуации. Третья роль в эндоваскулярной 
терапии при РАА принадлежит коррекции прокси-
мального грудного отдела аорты у пациентов, риск 
которых считается слишком высоким для тради-
ционного хирургического вмешательства с ЭКК, 
как это может быть в случае немощных пожилых 
пациентов. Высока вероятного того, что роли эндо-
васкулярной коррекции грудного отдела аорты при 
РАА будут постоянно расширяться, как это случи-
лось с заболеваниями аорты в отделах, отдаленных 
от дуги аорты [1, 52]. 

Еще одним аспектом лечения РАА является 
оптимальный подход к пациентам с высоким рис-
ком, у которых присутствуют проявления наруше-
ния кровотока, учитывая их высокую периопера-
тивную смертность и ограниченную роль 
классической реконструкции грудного отдела аорты 
в такой ситуации. Клинические проявления нару-
шения кровотока при РАА, возможно, заслуживают 
органоспецифический междисциплинарный тера-
певтический подход, выходящий за рамки класси-
ческого «графта в виде трубки», включая такие 
варианты, как гибридная операционная, стентиро-
вание ветвей аорты и фенестрация интимы. Такой 
«лечебно-диагностический» подход требует даль-
нейшей оценки в крупных центрах по заболеваниям 
аорты, где есть команды, специализирующиеся на 
аорте, чтобы совершенствовать парадигму лечения 
этого трудноизлечимого заболевания [29]. В силу 
все растущего понимания многосторонних проявле-
ний РАА и их значения для клинического исхода, 
подход к тактике ведения претерпевает сдвиг пара-
дигмы, чтобы учесть это проявление. Классифика-
ция Университета Пенсильвании клинических про-
явлений РАА создает основанный на принципах 
фундамент для такого развития [1, 57]. 

Заключение 

Острое РАА затрагивает восходящую аорту и 
является случаем, требующем срочного хирургиче-
ского вмешательства. Команда анестезиологов в 
такой ситуации должна рассматривать операцион-
ную местом и для диагностики, и для терапии. 
Приоритетами анестезии являются обеспечение 
интубации трахеи, достижение гемодинамического 
контроля, постановку инвазивного мониторинга и 
проведение полного эхокардиографического обсле-
дования в целях оперативного планирования. 
Затем командная инициация ЭКК должна вклю-
чать поддержку ЧПЭхоКГ для канюлирования, 
если требуется. Команда анестезиологов должна 
оставаться бдительной во время ЭКК. При этом 
команда должна контролировать, в том числе, сле-
дующие аспекты: метаболическую микросреду, под-
держание анестезии с минимальными помехами 
для нейромониторинга, точное измерение темпера-
туры гипотермии и адекватный мониторинг анте-
градной и ретроградной перфузии головного мозга. 
Для выявления осложнений полезно контрольное 
периодическое эхокардиографическое сканирова-
ние. Подготовка к снятию с ЭКК также должна 
быть комплексной. Во время снятия с ЭКК команда 
анестезиологов должна дозировать механическую 
вентиляцию и вазопрессорную поддержку, чтобы 
восстановить и поддерживать системную гемоди-
намику. В этот момент процедуры ЧПЭхоКГ долж-
на сопровождать процедуры удаления воздуха и 
оценку оперативной коррекции, включая аорталь-
ный клапан, аортальный корень и дугу аорты. Вос-
становление адекватного гемостаза после введения 
протамина должно происходить системно на основе 
протокола с дозированной трансфузией, исследо-
ваниями на месте и низким порогом для введения 
специальных факторов в трудно поддающихся 
лечению случаях. Наконец, передача ведения 
команде ОРИТ должна происходить структуриро-
ванным и организованным образом.
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Периоперационные повреждение миокарда  
и сердечная недостаточность в некардиальной хирургии (обзор).  

Часть 1. Этиопатогенез и прогнозирование периоперационных 
кардиальных осложнений 

И. А. Козлов, А. М. Овезов, Э. Л. Петровская 

Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М. Ф. Владимирского, 
Россия, 129110, г. Москва, ул. Щепкина, д. 61/2 

Perioperative Myocardial Damage and Heart Failure  
in Noncardiac Surgery. Part 1. Etiopathogenesis and Prognosis  

of Perioperative Cardiac Complications (Review) 

Igor A. Kozlov, Alexey M. Ovezov, Eleanor L. Petrovskaya 

M. F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute 
61/2 Shchepkin Str., 129110 Moscow, Russia 

Цель публикации – предоставить научно-практическую информацию по оценке риска развития миокар-
диальных повреждений после некардиохирургических операций (МПНО): ишемии или инфаркта миокарда 
(ИМ), и/или сердечной недостаточности (СН) и их предупреждению у взрослых пациентов. Настоящий 
обзор литературы состоит из двух частей. В 1-й части пронализированы эпидемиология, этипатогенез и ме-
тоды прогнозирования риска ПОКО, во 2-й — возможности адъювантной фармакологической кардиопро-
текции, а также подходы к оптимизации анестезиологического обеспечения оперативных вмешательств у 
больных высокого кардиального риска. 

Проблема периоперационных кардиальных осложнений в некардиальной хирургии является одной из ак-
туальных комплексных проблем современной медицины. В соответствии с современными представлениями 
МПНО стали рассматривают в качестве отдельного варианта патологического процесса в сердечной мышце. 
По данным обширных исследований у взрослых больных около 40% летальности при некардиальных опера-
тивных вмешательствах обусловлено различными вариантами МПНО и/или СН. Особую актуальность рас-
сматриваемая проблема имеет при оказании медицинской помощи пожилым.  

 
Ключевые слова: периоперационные кардиальные осложнения; некардиальные операции; инфаркт мио-

карда; повреждение миокарда; сердечная недостаточность; натрийуретические пептиды; тропонины 
 
The purpose of this paper is to provide scientific and practical information on assessment of the risk of myocardi-

cal damage development after noncardiac operations (NOMD): ischemia or myocardial infarction (MI), and/or 
heart failure (HF) and their prevention in adult patients. This overview of literature consists of two parts. The first 
part analyzes epidemiology, etiopathogeneis, and POCC risk prediction methods; the second part describes the pos-
sibilities of adjuvant pharmacological cardioprotection and approaches to optimizing anesthesiological support of 
operative interventions in high cardiac risk patients. 

The problem of perioperative cardiac complications in noncardiac surgey is one of relevant complex issues of 
contemporary medicine. In line with contemporary views, NOMD is now regarded as a separate variant of a patho-
logical process in the heart muscle. According to extensive studies, about 40% of mortality of adult patients during 
non-cardial operative inverventions are caused by various NOMD and/or HF. The problem under discussion is par-
ticularly relevant when medical assistance is rendered to elderly patients.  
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Введение 

В 4-ом Универсальном определении инфарк-
та миокарда (ИМ) [1] периоперационное миокар-

Introduction  

In the Fourth Universal Definition of Myocar-
dial Infarction (MI) [1], the perioperative myocardial 

Correspondence to: 
 
Igor A. Kozlov  
E-mail: iakozlov@mail.ru 



диальное повреждение при некардиохирургиче-
ских операциях (МПНО) впервые выделено в 
качестве отдельного варианта патологического 
процесса в сердечной мышце. Это подчеркивает 
максимальное внимание клиницистов к кардиаль-
ным осложнениям у больных высокого риска, опе-
рируемых на различных органах. Рассматриваемая 
проблема, несомненно, являются одной из актуаль-
ных комплексных проблем современной медици-
ны.  По данным обширных исследований у взрос-
лых больных более 40% от всей летальности при 
некардиальных оперативных вмешательствах 
обусловлено периоперационными кардиальными 
осложнениями (ПОКО), среди которых наиболее 
частыми являются различные варианты ИМ и сер-
дечная недостаточность (СН) [2–4].  

Важнейшим аспектом проблемы является 
профилактика и эффективное своевременное лече-
ние этих осложнений на госпитальном этапе. 
Решение этой задачи, несомненно, требует мульти-
дисциплинарного подхода с участием врачей раз-
ных специальностей — кардиологов, терапевтов, 
хирургов и др., однако координатором всего про-
цесса в хирургическом стационаре обычно являет-
ся анестезиолог-реаниматолог [5–10]. 

Особую актуальность рассматриваемая про-
блема приобретает при оказании медицинской 
помощи пожилым. В мире постоянно возрастает 
количество операций, выполняемых лицам пожи-
лого и старческого возраста, доля которых в разви-
тых странах постоянно увеличивается [10, 11]. 
Необходимость в хирургическом лечении пожи-
лых возникает в несколько раз чаще, чем в среднем 
по популяции [12, 13]. Указывают, что в ближай-
шие 20 лет старение населения станет основным 
фактором, влияющим на особенности анестезиоло-
го-реаниматологической тактики [13].  

Помимо высокой летальности, периоперацион-
ные нарушения функции сердца и/или ИМ [14], 
приводящие к развитию острой СН (ОСН) или 
декомпенсации хронической СН (ХСН) становятся 
причиной целого ряда осложнений, в основе кото-
рых лежит несоответствие резервов сердечно-сосу-
дистой системы потребностям организма и, как след-
ствие, нарушение кислородо-транспортной функции 
и тканевая гипоксия [15]. Среди таких осложнений 
полиорганная дисфункция/недостаточность, нару-
шение репаративных процессов в зоне оперативного 
вмешательства, инфекции, когнитивные расстрой-
ства и др. В результате удлиняется пребывание в 
отделении реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) и госпитализация в целом, резко возрастает 
затратность лечения [16–18]. Экономические затра-
ты при ПОКО крайне дорогостоящи, например в 
США стоимость лечения подобных осложнений 
оценивается в 20 млрд USD в год [2].  

По современным данным [18], ПОКО ассо-
циированы с повышенной летальностью, легочны-
ми, почечными и неврологимческими осложнения-

injury during noncardiac surgeries (NOMD) is for the 
first time identified as a separate variant of a patho-
logical process in the heart muscle. It emphasizes max-
imal attention of clinical physicians to cardiac 
complications in high-risk patients subjected to sur-
geries performed on different organs. The problem 
under study is undoubtedly one of the relevant com-
plex issues of comtemporary medicine. According to 
extensive studies, about 40% of mortality of adult pa-
tients during non-cardial operative inverventions are 
caused by perioperative cardiac complications 
(POCC), among which the most frequent are different 
variants of MI and heart failure (HF) [2–4].  

An essential aspect of the problem is prophylaxix 
and effective timely treatment of these complications 
at the hospital stage. Solution of this problem surely re-
quires a multi-disciplinary approach involving doctors 
specializing in different fields - cardiologists, therapists, 
surgeons and so on; however, in the in-patient surgical 
environment, the whole process is usually coordinated 
by an anesthesiologist-reanimatologist [5–10]. 

The problem under discussion is particularly rel-
evant when medical assistance is rendered to elderly 
patients. In the world, the number of operations per-
formed on elderly and senile patients, the share of 
whom is continuously growing in the developed coun-
tries, is continuously increasing [10, 11]. The elderly 
need surgery several times more frequently than the 
average population figure [12, 13]. They say that in 
the next 20 years, aging of the population will become 
the main factor influencing specifics of the anesthesi-
ological-reanimatological tactics [13].  

Beside high mortality, perioperative functional 
disturbances of the heart and/or MI [14], leading to 
the development of acute HF (AHF) or decompensa-
tion of chronic HF (CHF), become a reason of a whole 
number of complications explained by inconsistence 
between cardiovascular system reserves and body re-
quirements resulting in oxygen-transport dysfunction 
and tissue hypoxy [15]. Such complications include 
multiple organ dysfunction/insufficiency, disturbed 
reparative processes in the operative intervention 
zone, infections, cognitive disorders, etc. As a result, 
the ICU and in-patient period in general becomes 
longer, the cost of treatment rises dramatically 
[16–18]. The economic costs during POCC are highly 
expensive; in the USA, for instance, the estimated cost 
of managing such complications amounts to USD 20 
billion a year [2].  

According to current data [18], POCC are asso-
ciated with increased mortality, pulmonary, renal, and 
neurological complications, sepsis, requirement for 
blood transfusions, revisions and extended in-patient 
period. The said complications are similarly typical for 
vascular and major general surgeries. Increasingly 
greater attention is recently paid to post-hospitaliza-
tion consequences of POCC, which include not only 
the 30-day mortality, but aggravation or development 
of CHF underlied by left ventricle (LV) remodeling 
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ми, сепсисом, потребностью в гемотрансфузиях, 
повторными операциями и продленной госпитали-
зацией. Указанные осложнения одинаково харак-
терны для сосудистых и обширных общехирурги-
ческих вмешательств. В последнее время все 
большее внимание стали уделять постгоспиталь-
ным последствиям ПОКО, среди которых не толь-
ко 30-суточная летальность, но и усугубление или 
развитие ХСН, в основе которой лежит ремодели-
рование левого желудочка (ЛЖ) [19]. Кроме того, 
указывают на повышение риска 16-месячной 
летальности, нефатальных ИМ, периферических 
тромбозов и ампутаций конечностей, а также ише-
мических инсультов [20]. 

За рубежом публикуются детальные рекомен-
дации по оптимальной диагностически-лечебной 
тактике, направленной на снижение риска ПОКО 
[13, 21, 22–25]. Аналогичные рекомендации издают-
ся и обсуждаются и в нашей стране [12, 27, 28]. 

Риск ПОКО напрямую зависит от состояния 
пациента до хирургического вмешательства, нали-
чия сопутствующих заболеваний и их тяжести. 
Кроме этого, на прогноз оказывают влияние сроч-
ность оперативного вмешательства, объем, слож-
ность и длительность операции, а также изменение 
в ходе операции температуры тела, степень крово-
потери, объем вводимой жидкости. Считают, что 
выбор оптимальной тактики периоперационного 
ведения пациентов позволяет снизить частоту и 
тяжесть ПОКО. Особенности лечебно-профилак-
тической тактики, направленной на снижение 
риска ПОКО, варьируются в зависимости от харак-
тера сопутствующих сердечно-сосудистых заболе-
ваний, их стадии, перенесенных интервенционных 
процедур, кардиохирургических операций и др., что 
нашло отражение в подробных клинических реко-
мендациях, в которых проанализированы клиниче-
ские особенности клапанных пороков, различных 
нарушений проводимости и ритма сердца, состоя-
ний после стентирования коронарных артерий, 
коронарного шунтирования, протезирования сер-
дечных клапанов и др. [12, 13, 21–26].  

Цель публикации — предоставить научно-
практическую информацию по оценке риска разви-
тия МПНО (ишемия или ИМ) и/или СН и их пред-
упреждению у взрослых пациентов. Настоящий 
обзор литературы состоит из двух частей. В 1-й части 
пронализированы эпидемиология, этипатогенез и 
методы прогнозирования риска ПОКО, во второй — 
возможности адъювантной фармакологической кар-
диопротекции, а также подходы к оптимизации ане-
стезиологического обеспечения оперативных вме-
шательств у больных высокого кардиального риска. 

Эпидемиология и клиническая 
структура ПОКО 

ПОКО могут развиваться у больных с диаг-
ностированной или бессимптомной ишемической 

[19]. Besides, increased risk of 16-month mortality, 
non-fatal MI, peripheral thrombosis and limb ampu-
tations, also ischemic strokes is pointed out [20]. 

Detailed recommendations concerning optimal 
diagnostic and treatment tactics aimed at POCC risk 
reduction are published abroad [13, 21, 22–25]. Sim-
ilar recommendations are published and discussed in 
this country, too [12, 27, 28]. 

POCC risk depends directly on the patient con-
dition before surgery, concomitant diseases and their 
severity. Besides, prognosis is affected by operative in-
tervention urgency, operation scope complexity and 
duration, also intraoperative change of the body tem-
perature, blood loss level, and volume of administered 
liquid. The choice of the optimal tactics for perioper-
ative management of patients is considered to reduce 
POCC occurrence and severity. Peculiarities of the 
treatment and prophylaxis tactics aimed at reduction 
of the POCC risk vary depending on the nature of 
concomitant cardiovascular diseases, their stage, ear-
lier intervention procedures, cardiosurgeries etc., 
which has been reflected in detailed clinical recom-
mendations through analysis of clinical peculiarities 
of valve defects, various disorders of conductivity and 
heart rhythm, conditions after coronary artery stent-
ing, coronary bypass surgery, valve replacements, and 
so on. [12, 13, 21–26].  

The purpose of this paper is to provide scientific 
and practical information on assessment of the risk of 
NOMD (ischemia or MI) and/or HF and their pre-
vention in adult patients. This literature overview 
consists of two parts. The first part analyzes epidemi-
ology, etiopathogeneis, and POCC risk prediction 
methods; the second part describes the possibilities of 
adjuvant pharmacological carioprotection and ap-
proaches to optimizing anesthesiological support of 
operative interventions in high cardiac risk patients. 

POCC epidemiology and clinical structure 

POCC may develop in patients suffering from di-
agnosed or asymptomatic ischemic heart disease 
(IHD) and/or LV dysfunction, cardiac valve defects 
and arrhythmias. Development of MI associated with 
high mortality — 15–25% — is the most frequent com-
plication. Among 100 million adults aged 45 years and 
older, who undergo extracardiac operative interven-
tions, about 3 million develop MI [4]. Increasingly 
more attention is paid recently to the so-called isolated 
(without clinical symptomps) ischemic increase of tro-
ponin during the postoperative period, which is classi-
fied as NOMD along with MI [19,28]. The Fourth 
Universal Definition of Myocardial Infarction suggests 
considering NOMD as a separate varioat of heart mus-
cle injury that differ from typical MI [1]. Other POCC 
include: sudden cardiac death, severe disturbances of 
heart rythm, CHF decompensation [13, 21, 26, 27]. 

It is mentioned that among 100 million patients 
undergoing noncardiac surgeries worldwide, POCC is 



болезнью сердца (ИБС) и/или дисфункцией ЛЖ, 
клапанными пороками сердца и аритмиями. Наи-
более частым осложнением является развитие ИМ, 
сопровождающееся высокой летальностью — 
15–25%. Среди 100 миллионов взрослых в возрасте 
45 лет и старше, подвергающихся экстракардиаль-
ным оперативным вмешательствам, ИМ переносят 
около 3 миллионов [4]. В последнее время все 
большее внимание уделяют так называемому изо-
лированному (без клинических симптомов) ише-
мическому повышению тропонина в послеопера-
ционный период, которое, наряду с ИМ, относят к 
МПНО [19, 28]. В 4-м Универсальном определе-
нии ИМ МПНО предложено рассматривать как 
отдельный вариант повреждения сердечной 
мышцы, отличающийся от обычного ИМ [1]. 
Среди других ПОКО: внезапная сердечная смерть, 
тяжелые нарушения ритма сердца, декомпенсация 
ХСН [13, 21, 26, 27]. 

Указывают, что среди 100 миллионов пациен-
тов, подвергающихся во всем мире некардиальным 
операциям, у 500–900 тысяч диагностируют 
ПОКО [2]. Наиболее полно представлена инфор-
мация о распространенности МПНО: в мире еже-
годно 10–13 миллионов пациентов переносят 
МПНО [19]. Данные об удельном весе ИМ в груп-
пе больных с МПНО варьируются. При определе-
нии в качестве критерия тропонина Т по обычной 
методике частота ИМ составляет 41,8%, а при 
использовании высокочувствительной методики 
определения тропонина в структуре МПНО доля 
бессимптомного повышения маркера повышается, 
а доля ИМ снижается до 22–29% ИМ [19, 29]. 
Определенные экстраполяции позволяют оценить 
распространенность ПОКО в европейских странах. 
Установлено, что число ежегодно выполняемых в 
мире оперативных вмешательств составляет около 
4% от численности населения [30]. Для Европы с 
численностью населения более 500 миллионов 
человек количество оперативных вмешательств 
составит около 19 миллионов, причем около 30% 
последних, т. е. не менее 5,7 миллионов — это 
обширные операции у больных с сопутствующей 
сердечно-сосудистой патологией [13]. Исходя из 
представлений о частоте ПОКО, очевидно, что в 
странах Европейского союза ежегодно развивается 
не менее 167 000 ПОКО, в том числе 19 000 ослож-
нений с летальным исходом [13].  

Отечественные исследования, освещающие 
эпидемиологию ПОКО немногочисленны [5–7, 31, 
32]. При полостных операциях, в том числе онко-
логических, у больных пожилого и старческого 
возраста частота ПОКО составляет около 10% [7], 
однако при наиболее травматичных вмешатель-
ствах может достигать 24% [32].  

Для развития ПОКО характерны несколько 
«пиков»: 52% осложнений диагностируют в первые 
3 суток периоперационного периода, и 32% — на 
6–8-е сутки [7]. Установлено, что более 70% после-

diagnosed in 500 to 900 thousand [2]. Information 
about NOMD prevalence is presented most fully: 
10–13 million patients suffer NOMD every year 
worldwide [19]. Data about specific weight of MI in 
the NOMD population vary. When troponin T is de-
termined as a criterion following conventional 
method, MI occurrence equals to 41.8%; when a 
highly sensitive method of determining troponin is 
used, the fraction of asymptomatic increase of the 
marker grows while the fraction of MI falls down to 
22-29% in the NOMD structure [19, 29]. Certain ex-
trapolations allow assessing POCC prevalence in the 
European countries. It has been established that the 
number operative interventions performed in the 
world every year is about 4% of the population size 
[30]. For Europe that has a population exceeding 500 
million, the number of operative interventions will 
amount to 19 million approximately, wherein about 
30% of the latter, i.e. at least 5.7 million are major sur-
geries in patients with concomitant cardiovascular 
pathology [13]. Based on the idea of POCC preva-
lence, at least 167,000 POCC develop evidently in the 
European Union countries every year, including 
19,000 complications with fatal outcome [13].  

There are few domestic studies covering POCC 
epidemiology [5–7, 31, 32]. During abdominal opera-
tions including oncological ones, POCC occurrence 
in elderly and senile patients equals to 10% approxi-
maly [7], though it can reach 24% during most trau-
matic interventions [32].  

POCC development is characterized by several 
‘peaks’: 52% of complications are diagnosed during the 
first 3 perioperative days and 32% — on day 6–8 [7]. 
It has been established that more than 70% of postop-
erative MI develop within the first 48 hours, at that, 
in 75% of cases they are asymptomatic [33]. The rea-
sons for the asymptomatic nature of early postopera-
tive MI are postmedication after general anesthesia, 
wide prescription of analgetics, ‘masking’ pain in the 
operative intervention region etc. [33].  

Analysis of the POCC spectrum in the Russian 
healthcare environment has found that MI at the 
background of initial subcompensated coronary insuf-
ficiency is diagnosed in 23.2% of cases, MI in patients 
without clinical symptomps of IHD — in 26.8%; sud-
den cardiac death occurs in 5.4% of patients, cardiac 
decompensation occurs in 44.6% of patiets [7]. Ac-
cording to some investigations, nosocomial mortality 
during development of such complications may reach 
45.5%, which is 9 times higher than the mortality in 
other patients [7].  

POCC Etiopathogenesis 

NOMD comprises: 1) MI conforming to 
mordern criteria [1] — a combination of increased 
level of cardio-specific troponin (with the exception 
of MI of type 3) with one or more symptoms of my-
ocardial ischemia; 2) an isolated ischemic increase of 
troponin [19].  
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операционных ИМ развиваются в первые 48 часов, 
причем в 75% наблюдений имеют бессимптомное 
течение [33]. Причинами бессимптомности ранних 
послеоперационных ИМ являются постмедикация 
после общей анестезии, широкое назначение анал-
гетиков, «маскирующие» боли в области оператив-
ного вмешательства и др. [33].  

При анализе спектра ПОКО в условиях рос-
сийского здравоохранени установлено, что ИМ на 
фоне исходной субкомпенсированной коронарной 
недостаточности диагностируют в 23,2% наблюде-
ний, ИМ у больных без клинических признаков 
ИБС — в 26,8%; у 5,4% больных наступает внезапная 
сердечная смерть, у 44,6% — декомпенсация сердеч-
ной деятельности [7]. По данным отдельных иссле-
дований госпитальная летальность при развитии 
таких осложнений может составить 45,5%, в 9 раз 
превышая летальность у остальных пациентов [7].  

Этиопатогенез ПОКО 
МПНО включает в себя: 1) ИМ, соответ-

ствующий современным критериям [1] — сочета-
ние повышения уровня кардиоспецифического 
тропонина (за исключением ИМ 3-го типа) с 
одним или более признаками ишемии миокарда; 
2) изолированное ишемическое повышение уров-
ня тропонина [19].  

Следует отметить, что определение МП [1], 
также как и определение ИМ, базируются, прежде 
всего, на определении уровня кардиоспецифиче-
ского тропонина в крови. Термин МП рекоменду-
ется использовать тогда, когда выявляется содер-
жание тропонина в крови, превышающее 99-й 
перцентиль верхнего референсного предела («upper 
reference limit» — URL) [34]. МП считают острым, 
если в повторных анализах определяется повыше-
ние и/или снижение уровня тропонина [1, 34].  

Критериями ИМ являются содержание тро-
понина в крови, превышающее 99-й перцентиль 
URL, с закономерной динамикой (повышение 
и/или снижение) в сочетании хотя бы с одним из 
следующих признаков: симптомы миокардиальной 
ишемии, новые ишемические изменения на ЭКГ, 
появление патологического зубца Q на ЭКГ, визуа-
лизация вновь развившихся потерь жизнеспособ-
ного миокарда или нарушений сегментарной 
сократимости ишемической этиологии, идентифи-
кация коронарного тромбоза на ангиографии или 
при патологоанатомическом исследовании [1]. 

Учитывая центральную роль определения 
кардиоспецифического тропонина в диагностике 
МПНО и ИМ, остановимся на методических 
аспектах этого лабораторного теста. Введение 
понятия 99-го перцентиля URL как уровня, выше 
которого диагностируется ИМ, связано с тем, что 
определение тропонина не является полностью 
стандартизованным. Рефренсные значения в раз-
личных лабораториях и при использовании раз-

It should be noted that the definition of MP [1], 
same as the definition of MI, is based, first of all, on 
determining cardio-specific troponin in blood. It is 
recommended to use term ‘MP’ when blood troponin 
content exceeding the 99th percentile of the upper ref-
erence limit is detected («upper reference limit» - 
URL) [34]. MP is considered acute when repeated 
analyses identify an increased and/or decreased tro-
ponin level [1, 34].  

MI criteria are blood troponin content exceeding 
the 99th percentile of URL with consistent dynamics 
(increase and/or decrease) combined at least with one 
of the following signs: myocardial ischemia symptoms, 
new ischemica changes on ECG, appearance of patho-
logical Q wave on ECG, visualization of newly devel-
oped losses of viable myocardium or disorders of 
segmental contractility of ischemic etiology, identifi-
cation of coronary thrombosis during angiography or 
postmortem examination [1]. 

Considering the central role of cardio-specific 
troponin determination in the NOMD and MI diag-
nosis, we turn our attention to the methodical aspects 
of this laboratory test. Introduction of the notion of 
99th percentile of URL as the level above which MI 
is diagnosed is connected with the fact that troponin 
determination is not fully standardized. Reference val-
ues maby vary between different laboratories and dif-
ferent reagent sets. That is why for diagnostic 
purposes, the 99th percentile of URL — the biomarker 
level at which in the healthy population 99 of 100 sub-
jects will have negative diagnosis and only 1 of 100 
might have a false-positive result — is used rather than 
specific values [34]. The value of the 99the percentile 
of URL is given by manufacturers in inserts to analyt-
ical instruments, so troponin increase criteria are in-
dividual for each laboratory.  

Perioperative MI pathophysiology vary compris-
ing etiopathogenetic mehanisms of MI of type 1, 2, and 
3 [1]. Type 1 MI develops as a result of rupture or ero-
sion of an atherosclerotic plaque followed by coronary 
artery thrombosis. During the perioperative period, 
type 1 MI might occur both in patients with hemody-
namically significant atherosclerotic plaques and in the 
zone of coronary arteries affected by atherosclerosis, 
but without hemodynamically significant stenosis [14]. 
Such variant of complication is usually related to rup-
ture of an unstable atherosclerotic plaque [13, 35, 36]. 

The peculiarity of an unstable plaque is a large 
lipid nucleus enclosed in a fibrose capsule and contain-
ing thrombogenic lipids, macrophages and cytokines 
[38]. Various factors of an operative intervention (sys-
temic inflammation, cytokine disbalance, endothelial 
dysfunction, hypercoagulation etc.) may induce rup-
ture of an unstable atherosclerotic plaque and coronary 
artery thrombosis [24, 38]. The prevalence data about 
perioperative type 1 MI are heterogenous. Some angio-
graphic studies detect plaque ruptures in 50–60% of 
patients suffering from this complications [39, 40], 
while other studies do not support these data [14, 41].  



личных наборов реактивов могут отличаться. 
Поэтому для диагностических целей используют 
не конкретные значения, а 99-й перцентиль URL — 
уровень биомаркера, при котором 99 из 100 лиц 
здоровой популяции будут иметь отрицательный 
диагноз и только 1 из 100 может иметь ложнополо-
жительный диагноз [34]. Значение 99-го перценти-
ля URL указывают производители на вкладышах 
аналитических наборов, поэтому критерии повы-
шения тропонина индивидуальны для каждой 
лаборатории.  

Патофизиология периоперационного ИМ 
варьируется, включая в себя этипатогенетические 
механизмы ИМ 1-, 2- и 3-го типа [1]. ИМ 1-го типа 
развивается в результате разрыва или эрозии ате-
росклеротической бляшки с последующим тромбо-
зом коронарной артерии. В периоперационный 
период ИМ 1-го типа может возникнуть как у боль-
ных с гемодинамически значимыми атеросклероти-
ческими бляшкам так и в зоне коронарных артерий, 
пораженных атеросклерозом, но без гемодинамиче-
ски значимых стенозов [14]. Такой вариант ослож-
нения, как правило, связан с разрывом нестабиль-
ной атеросклеротической бляшки [13, 35, 36]. 

Особенностью нестабильной бляшки являет-
ся большое липидное ядро, покрытое фиброзной 
капсулой и содержащее тромбогенные липиды, 
макрофаги и цитокины [38]. Различные факторы 
оперативного вмешательства (системное воспале-
ние, цитокиновый дисбаланс, эндотелиальная дис-
функция, гиперкоагуляция и др.) могут спровоци-
ровать разрыв нестабильной атеросклеротической 
бляшки и тромбоз коронарной артерии [24, 38]. 
Данные о распространенности периоперационного 
ИМ 1-го типа неоднородны. Отдельные ангиогра-
фические исследования выявляют разрывы бля-
шек у 50–60% больных с этим осложнением [39, 
40], другие не подтверждают эти данные [14, 41].  

Периоперационный ИМ 2-го типа некоторые 
авторы считают наиболее типичным осложнением 
[14, 41]. Нарушение баланса доставки и потребле-
ния кислорода в миокарде может возникать у боль-
ных с различным состоянием коронарных артерий: 
при выраженном стенотическом поражении, при 
коронароспазмах и микроциркуляторной дис-
функции, эмболиях в корнарные артерии, диссек-
циях коронарных артерий и интрамуральных гема-
томах сосудистой стенки, а также при интактных 
коронарных артериях [1]. Этиопатогенетическим 
факторами ИМ 2-го типа являются: тахиаритмии, 
выраженная артериальная гипертензия, особенно 
в сочетании с гипертрофией миокарда, тяжелые 
брадиаритмии, дыхательная недостаточность, 
тяжелая анемия, артериальная гипотензия и шок 
[1]. В периоперационный период снижение достав-
ки и/или повышение потребления кислорода сер-
дечной мышцей может возникать и усугубляться 
на фоне гемодинамических, нейроэндокринных и 
метаболических нарушений, характерных для 

Some authors consider perioperative type 2 MI 
a most typical complication [14, 41]. Upset of the my-
ocardial oxygen delivery and uptake balance might 
occur in patients with different condition of coronary 
arteries: pronounced stenotic lesion, during coronary 
spasms and microcirculatory dysfunction, embolism 
into coronary arteries, coronary artery dissections and 
intramural hematomas of the vascular wall, also in case 
of intact coronary arteries [1]. The etiopathologic fac-
tors of type 2 MI are: tachyarrhythmia, pronounced 
arterial hypertension especially when it is combined 
with myocardial hypertrophy, severe bradyarrhyth-
mia, respiratory distress, severe anemia, arterial hy-
potension and shock [1]. During the perioperative 
period, decreased delivery and/or increased consump-
tion of oxygen by the heart muscle might occur and 
aggravate at a background of hemodynamic, neuroen-
docrinal and metabolic disorders typical for the peri-
operative period (arterial hypotension, hypovolemia, 
tachycardia, spastic responses and vasospasm, hypox-
emia, electrolyte disorders, acidosis etc.) [1, 13, 25].  

Finally, during the perioperative period, type 3 
MI may develop, which is classified as a sudden death 
at the background of fresh ischemic changes on ECG, 
ventricle fibrillation or other symptoms of myocardial 
ischemia when the troponin level was not determined 
due to shortage of time [1].  

An isolated increase of troponin as a variant of 
NOMD during the perioperative period of noncardiac 
surgeries is attracting increasingly more attention of 
clinicists [19, 28]. Identification of this complication 
is based on blood troponin level and diagnosed if 
within 30 days of the postoperative period, troponin 
T level equal to 0.03 ng/ml (established using highly 
sensitive instruments of the 4th generation) or higher 
caused by myocardial ischemia that did not result in 
MI and in the absence of alternative non-ischemic rea-
sons for troponin increase (pulmonary artery embolia, 
sepsis, tachysystolic atrial fibrillation, cardioversions, 
chronic increase of troponin, etc.) was detected [19, 
29]. NOMD without MI might be related to the same 
etiopathogenetic mechanisms that are realized during 
development of type 1 or 2 MI [19]. Unfortunately, in 
the absence of highly sensitive method of determining 
cardio-specific troponins, the diagnosis and verifica-
tion of NOMD without MI might be difficult [1]. Nev-
ertheless, usual laboratory tests for troponins might 
be acceptable. Detection of an isolated increase of the 
biomarker above the 99th percentile of URL subject 
to fulfillment of the said conditions gives grounds to 
diagnose NOMD [1].  

Heart failure. According to the definition given 
by the American College of Cariology and American 
Heart Association (ACC/AHA), HF is a complex clin-
ical syndrome, which a result of any structural or func-
tional disorder of filling heart ventricles with blood or 
ejection of the latter [42]. In the end, HF affects all or-
gans and systems. During HF, structural and/or func-
tional disorders might result not only in cardiac 
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периоперационного периода (артериальная гипо-
тензия, гиповолемия, тахикардия, спастические 
реакции и вазоспазм, гипоксемия, электролитные 
расстройства, ацидоз и др.) [1, 13, 25].  

Наконец, в периоперационный период может 
развиться ИМ 3-го типа, который классифициру-
ется как внезапная смерть на фоне свежих ишеми-
ческих изменений на ЭКГ, фибрилляции желудоч-
ков или других признаков ишемии миокарда, когда 
определение уровня тропонина не выполнено 
вследствие дефицита времени [1].  

Изолированное повышение уровня тропони-
на, как вариант МПНО, в периопрационный 
период некардиальных операций привлекает все 
большее внимание клиницистов [19, 28]. Опреде-
ление этого осложнения базируется на уровне тро-
понина в крови и диагностируется, если в течение 
30 суток послеоперационного периода зарегистри-
ровано значение тропонина Т 0,03 нг/мл (опреде-
ление с помощью высокочувствительных наборов 
4-го поколения) или выше в результате миокарди-
альной ишемии, которая не результировалась в 
ИМ, при отсутствии альтернативных неишемиче-
ских причин повышения тропонина — эмболии 
легочной артерии, сепсиса, тахисистолическая 
форма фибрилляции предсердий, кардиоверсий, 
хронического повышения тропонина и др.) [19, 29]. 
К МПНО без ИМ могут приводить те же этипато-
генетические механизмы, которые реализуются 
при развитии ИМ 1- и 2-го типа [19]. К сожалению, 
в отстутствие высокочувствительных методик 
определения кардиоспецифических тропонинов 
диагностика и верификация МПНО без ИМ могут 
быть затруднены [1]. Тем не менее, приемлемы и 
обычные лабораторные тесты на тропонины. 
Выявление изолированного повышения уровня 
биомаркера над 99-м перцентилем URL при 
соблюдении вышеуказанных условий дает основа-
ния диагностировать МПНО [1].  

Сердечная недостаточность. По определе-
нию Американского колледжа кардиологии и Аме-
риканской ассоциация сердца (ACC/AHA) СН — 
это сложный клинический синдром, который 
является результатом любого структурного или 
функционального нарушения заполнения желу-
дочков сердца кровью или изгнания последней 
[42]. В конечном итоге СН затрагивает все органы 
и системы. При СН структурные и/или функцио-
нальные нарушения могут результироваться не 
только в уменьшении сердечного выброса, но и в 
повышении внутрисердечного давления в покое 
или при наргузке [43]. У больных, которым выпол-
няют некардиальные операции возможны как 
ХСН, так и вновь возникшая ОСН [13, 21, 24].  

Рапространенность ХСН, особенно среди лиц 
старшей возрастной группы, высока. В развитых 
странах ХСН страдают 1–2% населения, а у лиц 
старше 70 лет распространенность заболевания 
превышает 10% [42, 43]. В США ежегодно диагно-

outout lessening, but in increased intracardiac pres-
sure at rest or on exertion [43]. Patients subjected to 
noncardiac surgeries might develop both CHF and de 
novo AHF [13, 21, 24].  

CHF prevalence, particularly among the elderly 
population, is high. In the developed countries, В разви-
тых странах CHF страдают 1–2% of the population suf-
fer from CHF while in the population older than 70 years 
of age, the prevalence of this disease exceeds 10% [42, 43]. 
In the USA, more than 650,000 new cases of CHF are di-
agnosed every year [42]. Among people older than 65 
years of age who have exertional dyspnea, at least one of 
six suffers from non-diagnosed CHF [44]. Correspond-
ingly, many surgical patients have this concomitant dis-
ease. It is pointed out that CHF patients are up to 10% of 
the total number of in-patient subjects [21]. As exempli-
fied by one of the USA states, it has been shown that 4631 
hospitalizations for noncardiac reasons fall on 2762 CHF 
patients within 2 years [45]. In patients older than 65 
years of age, CHF increases the risk of hospital mortality 
during noncardiac operations in 3.3 times versus the con-
trol group and in 2.6 times versus IHD patients [46].  

CHF is a polyetiological disease; however, at 
least in 70% of cases observed it complicates IHD 
and/or hypertensive disease; other reasons include 
cardiomyopathies (up to 10% of cases observed), heart 
defects, myocardites, arrhythmias, some endocrine 
diseases, alcoholism, amyloidosis, sarcoidosis, etc. [43, 
44]. Sepsis and anemia can also play a certain 
etiopathological role in HF development. The basic 
etiopathological factors of CHF (and AHF, too) are 
usually combined into three main groups: myocardial 
disease or injury, preload and afterload disorders, heart 
rhythm disorders [43].  

According to the ACC/AHA classification [44], 
there are 4 clinical stages of CHF:  

А — patients with a high risk of the disease with-
out structural changes in the heart or symptoms;  

В — structural changes in the heart without clin-
ical manifestations;  

С — structural changes in the heart with primary 
or persistent symptoms;  

D — refractory CHF that requires special inva-
sive treatment techniques.  

Based on the prominence of clinical implications 
of CHF and exercise tolerance, 4 functional classes 
(FC) are identified according to the classification of 
the New York Heart Association (NYHA):  

I — there is no limitation of exercise, usual exer-
cise does not cause CHF symptoms;  

II — moderate limitation of physical activity, 
usual physical activity causes CHF symptoms;  

III — prominent limitation of physical activity; 
confortable condition at rest, but a minimal exercise 
couses clinical manifestations of CHF;  

IV — impossibility to do a minimal exercise or 
CHF at rest.  

It is principal importance that the classification 
of CHF stages according to ACC/AHA and the 



стируют более 650 000 новых случаев заболевания 
ХСН [42]. Среди людей старше 65 лет с одышкой 
при физической нагрузке, по крайне мере, один из 
шести имеет недиагностированную ХСН [44]. 
Соотвественно, многие хирургические пациенты 
имеют это сопутствующее заболевание. Указы-
вают, что пациенты с ХСН составляют до 10% 
общей численности лиц, находящихся в стациона-
рах [21]. На примере одного из штатов США пока-
зано, что на 2762 больных ХСН за 2 года приходит-
ся 4631 госпитализация по некардиальным 
причинам [45]. У больных старше 65 лет ХСН уве-
личивает риск госпитальной летальности при 
некардиальных операциях в 3,3 раза по сравнению 
с контрольной группой и в 2,6 раза по сравнению с 
больными ИБС [46].  

ХСН является полиэтиологичным заболева-
нием, однако не менее, чем в 70% наблюдений она 
осложняет ИБС и/или гипертоническую болезнь; 
среди остальных причин кардиомиопатии (до 10% 
наблюдений), пороки сердца, миокардиты, арит-
мии, некоторые эндокринные заболевания, алкого-
лизм, амилоидоз, саркоидоз и др. [43, 44]. Опреде-
ленную этиопатогентическую роль в развитии СН 
могут играть сепсис и анемия. Основные этиопато-
генетические факторы ХСН (а также и ОСН) при-
нято объединять в три основные групы: заболева-
ние или повреждение миокарда, нарушения 
преднагрузки и постнагрузки, нарушения сердеч-
ного ритма [43].  

В соотвествии с американской классификаци-
ей ACC/AHA [44] выделяют 4 клинические стадии 
ХСН:  

А — больные с высоким риском заболевания 
без структурных изменений в серце и симптомов;  

В — структурные изменения в серце без кли-
нических проявлений;  

С — структурные изменения в сердце c пер-
вичными или постоянными симптомами;  

D — рефрактерная ХСН, требующая специ-
альных инвазивных методов лечения.  

На основании выраженности клинических 
проявлений ХСН и переносимости физической 
нагрузки выделяют 4 функциональных класса 
(ФК) по Функциональной классификации Нью-
Йоркской ассоциации сердца (NYHA):  

I — нет ограничения физической нагрузки, 
обычной физическая нагрузка не вызывает симп-
томов ХСН;  

II — умеренное ограничение физической 
активности, обычная физическая нагрузка вызы-
вает симптомы ХСН;  

III — выраженное ограничение физической 
активности; комфортное состояние в покое, но 
минимальная физическая нагрузка вызывает кли-
нические проявления ХСН;  

IV — невозможность выполнять минималь-
ную физическую нагрузку или симптомы ХСН в 
покое.  

NYHA Functional Classification are not fully parallel 
[42], as it is often erroneously stated [21]. It is quite 
obvious that the condition of a patient with structural 
changes in the heart and manifested clinical symptoms 
of CHF (stage C according to ACC/AHA) might cor-
respond to different NYHA FC depending on treat-
ment efficacy (table 1).  

In the domestic clinical practice, the well-known 
classification of CHF according to I.D. Strazhesko and 
V.H. Vasilenko (1935) is still used, which combines 
clinical symptoms and pathophysiological changes in 
the blood circulation system, that is why stages ac-
cording to this classification cannot be unambiguously 
equaled to NYHA FC.  

When there are clinical symptoms, depending on 
the LV ejection fraction (EF), a distinction is tradi-
tionally made between CHF with reduced (<40%) 
and normal (>50%) LVEF [21, 42]. At present, CHF 
with moderately decreased (40–49%) LVEF is singled 
out [43]. These variants of CHF differ not only by 
LVEF value, but by prevailing disorder of the 
processes of systolic contraction and diastolic compli-
ance of the heart, too [21]. During CHF with reduced 
LVEF, the systolic function is predominantly dis-
turbed while during CHF with normal LVEF — the 
diastolic one. During CHF with a moderately de-
creased LVEF, it is the diastolic function that is mostly 
disturbed though the initial signs of systolic dysfunc-
tion have already manifested [43]. Diastolic dysfunc-
tion is characterized by increased (on exertion or at 
rest) end-diastolic pressure in LV while LVEF remains 
at a level close to normal.  

Patients with decreased LVEF belong, undoubt-
edly, to the higher operation risk group, especially 
when their LVEF is <30% [47, 48]. For an anesthesi-
ologist/rehanimatologist, it is important that the sys-
tolic and diastolic heart functions are closely 
interrelated. Diastolic CHF might be not diagnosed 
prior to a surgical intervention, at the same time, there 
is a risk of its decompensation during the perioperative 
period, in particular, as a result of hypervolemia [21]. 

The etiological factors of AHF might be [43]:  
• acute coronary syndrome; 
• tachyarrhythmias (including atrial fibrilla-

tion, venticular tachycardia); 
• severe arterial hypertension; 
• contagious diseases (pneumonia, infective en-

docarditis, sepsis);  
• failure to observe the recommended intake of 

water, salt, and/or medicines; 
• bradyarrhythmia;  
• toxic substances (alcohol, soft drugs); 
• medicines (including non-steroidal anti-in-

flammatory drugs, corticosteroids, medicines featur-
ing negative inotropic effect, cardiotoxic 
chemotherapeutic drugs); 

• exacerbation of a chronic obstructive lung 
disease; 

• pulmonary artery embolia; 
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Принципиально важно, что между классифика-
цией стадий ХСН по ACC/AHA и Функциональной 
классификацией NYHA нет полного параллелизма 
[42], как часто ошибочно указывают [21]. Вполне оче-
видно, что состояние больного со структурными 
изменениями в сердце и проявившимися клиниче-
скимим симптомами ХСН (стадия C по ACC/AHA) 
может соответствовать разным ФК NYHA в зависи-
мости от эффективности лечения (табл. 1).  

В отечественной клинической практике про-
должают использовать известную классификацию 
ХСН по И. Д. Стражеско и В. Х. Василенко (1935), 
объединяющую в себе клинические симптомы и 
патофизиологические изменения в системе крово-
обращения, поэтому стадии по этой классифика-
ции нельзя однозначно приравнивать к ФК NYHA.  

При наличии клинических симптомов в зави-
симости от величины фракции изгнания (ФИ) 
ЛЖ традиционно различают ХСН со сниженной 
(<40%) и нормальной (>50%) ФИЛЖ [21, 42]. В 
настоящее время стали выделять ХСН с умеренно 
сниженной (40–49%) ФИЛЖ [43]. Эти варианты 
ХСН отличаются не только величиной ФИЛЖ, но 
и преимущественным нарушением процессов 
систолического сокращения и диастолического 
расслабления сердца [21]. При ХСН со сниженной 
ФИЛЖ преимущественно нарушена систоличе-
ская функция, при ХСН с нормальной ФИЛЖ — 
диастолическая. При ХСН с умеренно сниженной 
ФИЛЖ в основном нарушена диастолическая 
функция, хотя уже манифестировались начальные 
признаки систолической дисфункции [43]. Для 
диастолической дисфункции характерно повы-
шенное (при нагрузке или в покое) конечно-диа-
столическое давление в ЛЖ, а ФИЛЖ остается на 
уровне, близком к нормальному.  

Больные со сниженной ФИЛЖ, несомненно, 
относятся к группе повышенного операционного 
риска, особенно при значениях ФИЛЖ<30% [47, 
48]. Для анестезиолога-реаниматолога важно, что 
систолическая и диастолическая функция сердца 
тесно взаимосвязаны. Диастолическая ХСН может 
не диагностироваться перед оперативным вмеша-
тельством, вместе с тем, существует риск ее деком-
пенсации в периоперационный период, в частно-
сти, в результате гиперволемии [21]. 

Этиологическими факторами ОСН могут 
быть [43]:  

• surgical intervention and perioperative com-
plications; 

• increased sympathetic tone, stress cardiomy-
opathy; 

• metabolic/hormonal disorders (including 
thyroid dysfunction, diabetic ketocidosis, adrenal dys-
function, pregnancy and periparturient disorders); 

• cerebral apoplexy; 
• ‘mechanic’ injuries: acute myocardial injuries 

aggravating acute corotary syndrome (free wall rup-
ture, ventricular septal defect, acute mitral regurgita-
tion), chest trauma or heart cavity catherization, acute 
dysfunction of a native or artificial valve of the heart 
due to endocarditis, dissections of aorta or thrombosis. 

During the perioperative perion, the etiopatho-
genesis of CHF decompensation or de novo AHF tend 
to be multifactorial. In this clinical situation, the rea-
sons for cardiac function decompensation might be 
NOMD, hypervolemia, activation of renin-an-
giotensin-aldosterone and sympathoadrenal system, 
hypercortisolemia, metabolic and electrolyte disor-
ders, also reduced activity of elective oral drug ther-
apy providing blood circulation compensation [13, 21, 
49, 50]. To prevent worsening of a cardiovascular dis-
ease and reduce the risk of perioperative cardiac com-
plications, mandatory continuation of the 
preoperative drug therapy during the postoperative 
period is recommended [21].  

The most probable periods for development of 
AHF (or CHF decompensation) are: 

1) direct operative and early postoperative pe-
riod when the main etiopathogenetic factors are a pro-
longed operative intervention, myocardial ischemia 
and active infusions leading to hypervolemia; 

2) postoperative day 3–4 when reabsorption of 
liquid from the third space might become the main 
reason of hypervolemia [13, 21, 49].  

Assessment of the Кisk of Сardiac  
Сomplications in noncardiac surgery 

General. A detailed step-by-step algorithm of 
the assessment of cardiac complication risk in surgical 
patients is given in Russian and foreign recommenda-
tions [12, 13, 21, 24, 26]; therefore, we will turn our 
attention to the main aspects of the issue only. 

The risk of cardiac complications depends on the 
operative intervention characteristics (type, urgency, 
expected duration), peculiarity of the condition of a 

CHF Stages according to ACC/AHA NYHA FC 
A – 
B I 
C I 

II 
III 
IY 

D IY 

Таблица 1. Соотношение стадий ХСН по ACC/AHA и ФК NYHA [42]. 
Table 1. Correlation of CHF stages according to ACC/AHA and NYHA FC [42].  

Примечание. CHF Stages according to ACC/AHA — стадии ХСН по ACC/AHA; NYHA FC — ФК NYHA.



• острый коронарный синдром; 
• тахиаритмии (в том числе, фибрилляция 

предсердий, желудочковая тахикардия); 
• тяжелая артериальная гипертензия; 
• инфекционные заболевания (пневмония, 

инфекционный эндокардит, сепсис);  
• не соблюдение рекомендованного режима 

потребления воды, соли и/или лекарственных 
средств; 

• брадиартимии;  
• токсические вещества (алкоголь, «легкие» 

наркотики); 
• лекарственные средства (в том числе, несте-

роидные противовспалительные средства, кортико-
стероиды, препараты с отрицательным инотропным 
эффектом, кардиотоксические химиотерапевтиче-
ские препараты); 

• обострение хронической обструктивной 
болезни легких; 

• эмболия легочной артерии; 
• хирургическое вмешательство и периопе-

рационные осложнения; 
• повышенный симпатический тонус, стрес-

сорная кардиомиопатия; 
• метаболические/гормональные расстрой-

ства (в том числе, тиреоидная дисфункция, диабе-
тический кетоацидоз, надпочечниковая дисфунк-
ция, беременность и околородовые расстройства); 

• мозговой инсульт; 
• «механические» повреждения: острые 

повреждения миокарда, осложняющие острый 
коронарный синдром (разрыв свободной стенки, 
дефект межжелудочковой перегородки, острая 
митральная регургитация), травма грудной клетки 
или катетеризация полостей сердца, острая дис-
функция нативного или искусственного клапана 
сердца вследствие эндокардита, диссекции аорты 
или тромбоза. 

В периоперационный период этиопатогенез 
декомпенсации ХСН или вновь возникшей ОСН 
чаще всего многофакторный. Причинами декомпен-
сации сердечной деятельности в этой клиническй 
ситуации могут быть МПНО, гиперволемия, актива-
ция ренин-ангиотензин-альдостероновой и симпато-
адреналовой системы, гиперкортизолемия, метабо-
лические и электролитные нарушения, а таже 
снижение активности плановой пероральной 
лекарственной терапии, обеспечивавшей компенса-
цию кровообращения [13, 21, 49, 50]. Для предупреж-
дения прогрессирования сердечно-сосудистого забо-
левания и снижения риска периоперационных 
кардиальных осложнений рекомендуют обязатель-
ное продолжение предоперационной лекарственной 
терапии в послеоперационный период [21].  

Наиболее вероятными периодами развития 
ОСН (или декомпенсации ХСН) являются: 

1) непосредственный операционный и ранний 
послеоперационный период, когда основными этио-
патогенетическими факторами являются длитель-

particular patient (age, concomitant cardiovascular dis-
eases and specific risk factors), specific features of peri-
operative management including pharmacotherapy and 
specifics of the anesthetic-resuscitation support. 

Indications for abandonment of an elective op-
erative intervention and targeted treatment occur 
when severe cardiovascular disorders are diagnosed in 
a patient (table 2) [24, 26, 51]. In this instance, it is 
recommended to evaluate angina severity in IHD pa-
tients according to the classification of the Canadian 
Cardiovascular Society (CCS), which distinguishes 
five FC: 

FC 0 — asymptomatic course of the disease; 
FC I — angina only during a rigorous or pro-

longed exercise; 
FC II — minor symptoms only during active ex-

ercise; 
FC III — angina pain or equivalent — dyspnea 

during everyday activity;  
FC IV –angina during a minor stress or at rest.  
Earlier, only vascular operations (operations on 

the aorta, large and peripheral arteries) were regarded 
as operative interventions of high cardiac risk (the 
summary occurrence of cardiac death and non-fatal 
MI within 30 perioperative days exceeds 5%), with 
the exception of carotid endarterectomy [13, 26]. It 
used to be stressed that endoscopic operative inter-
ventions, for example, laparoscopic, have the same car-
diac risk as laparotomic [13]. The risk of different 
endoscopic operative interventions should be obvi-
ously assessed based on their type and scope. Besides, 
different types of operative interventions performed 
in different hospitals of different countries might prob-
ably have a different cardiac risk. This is true, for ex-
ample, of thoracic operations which some sources 
classify as operations of average risk and other - as 
high [13, 26, 52]. Without delving into discussion on 
this intricate problem, we will note that continuous 
review of opinion concerning the cardiac risk of oper-
ative interventions has been reflected in the recom-
mendations of the RF Federation of Anesthesiologists 
and Reanimatologists [53] and in the amendments 
published in 2017 and partial revision of the European 
recommendations [54] (table 3). It can be assumed 
that this version of POCC risk assessment is currently 
the most relevant. 

According to contemporary thinking, during 
general surgical and vascular operative interventions, 
the POCC risk factors are [18]: age >65 years, pa-
tient’s physical status according to ASA >3, operation 
urgency, preoperative CHF, chronic obstructive lung 
disease, acute renal failure or use of hemodialysis, cre-
atinine >120 mg/l, hematocrit <34%, operation dura-
tion >240 min.  

Previous focused studies identified a number of 
additional predictors of POCC [50]: MI in past med-
ical history, verified IHD, heart rhythm disorders in 
past medical history, intermittent lameness, diabetes 
mellitus requiring threatment, preoperative use of ni-
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ное оперативное вмешательство, ишемия миокарда 
и активные инфузии, приводящие к гиперволемии; 

2) 3–4-е послеоперационные сутки, когда основ-
ной причиной гиперволемии может стать реабсорбция 
жидкости из третьего пространства [13, 21, 49].  

Оценка риска кардиальных осложнений 
в некардиальной хирургии 

Общие положения. Подробный пошаговый 
алгоритм оценки риска кардиальных осложнений у 
хирургических больных представлен в российских 
и зарубежных рекомендациях [12, 13, 21, 24, 26], 
поэтому остановимся лишь на основных аспектах 
проблемы. Риск кардиальных осложнений зависит 
от характеристик оперативного вмешательства (вид, 
срочность, ожидаемая длительность), особенностей 
состояния конкретного больного (возраст, наличие 
сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний 
и специфических факторов риска), особенностей 
периоперационной лечебной тактики, включая фар-
макотерапию и особенности анестезиолого-ренани-
матологического обеспечения. 

Показания к отмене планового оперативного 
вмешательства и целенаправленному лечению воз-
никают, когда у пациента диагностируют тяжелые 
сердечно-сосудистые нарушения (табл. 2) [24, 26, 
51]. При этом выраженность стенокардии у боль-
ных ИБС рекомендуют оценивать по классифика-
ции Канадского общества кардиологов (CCS), 
выделяющей пять ФК: 

ФК 0 — бессимптомное течение заболевания; 
ФК I — стенокардия только во время напря-

женной или длительной физической активности; 
ФК II — незначительные симптомы только во 

время активной физической деятельности; 
ФК III — стенокардитические боли или экви-

валент — одышка при повседневной деятельности;  
ФК IV — стенокардия при малейшей нагруз-

ке или в покое.  
Ранее к оперативным вмешательствам высокго 

кардиального риска (суммарная частота сердечной 
смерти и нефатальных ИМ в течение 30 суток 
послеоперационного периода более 5%) относили 
только сосудистые операции (операции на аорте, 
крупных и перифкрических артериях), за исключе-
нием каротидной эндартерэктомии [13, 26]. Причем 
подчеркивалось, что эндоскопические оперативные 
вмешательства, например лапароскопические, 
имеют такой же кардиальный риск, как и лапарото-
мические [13]. Очевидно, риск различных эндоско-
пических оперативных вмешательств следует оце-
нивать, исходя из их вида и объема. Кроме того, 
вероятно, что различные виды оперативных вмеша-
тельств, выполняемые в различных стационарах 
различных стран могут иметь отличающийся кар-
диальный риск. Это относится, например к тора-
кальным операциям, которые одни источники отно-
сят относят к операциям среднего риска, а другие 

trates or digoxin, detection of myocardial ischemia 
during the perioperative period, general anesthesia 
based on narcotic analgesics. The authors drew a dis-
tinction of risk factors between coronarogenic compli-
cations and HF [55]. The first group of complications 
was predisposed by: lameness, drastic limitation of ex-
ercise, hypercreatininemia (>200 mg/l) and signs of 
myocardial ischemia during Holter monitoring after 
operation. The predictors of СН development were: 
heart rhythm disorders in past medical history, dia-
betes mellitus requiring threatment, prolonged anes-
thesia and operation, vascular surgery, general 
anesthesia based on narcotic analgesics or isoflurane 
combined with narcotic analgesics. 

It should be noted that thanks to cardiology 
progress and high treatment and diagnostic level of 
medicine achieved over recent years, POCC predictors 
change, their list becomes shorter [51, 55]. According 
to Orion research (Italy), the main predictors of 
POCC are: high-risk operative intervention (based on 
the scale of risk of cardiac complications of noncardiac 
operations), severe renal failure, CHF, and age [55]. 

Evaluation of preoperative functional reserves. 
Functional reserves of the body (the level of physical 
activity) can be determined during stress tests (bicy-
cle exerciseя, treadmill test) or approximately using a 
computational method [56]. As a conventional unit of 
physical activity, 1 metabolic equivalent (МЕТ) has 
been adopted, which corresponds to oxygen uptake at 
a rate of 3.5 ml/kg/min (oxygen uptake at rest in a 
man of 40 years of age with a body weight equal to 70 
kg). In interviewing a patient, it is possible to evaluate 
his functional status approximately by assessing his 
everyday activity using targeted questions [13, 24, 26, 
53] (table 4). Answers to the said simple questions 
allow determining whether the patient performs exer-
cise <4 МЕТ or >4 МЕТ. When the functional capa-
bility exceeds 4 МЕТ, no further examination is 
required. When it is impossible to perform exercise of 
more than 4 MET, the risk of POCC is high. 

Indices of the risk of complications. Along with 
the qualitative determination of the POCC risk, a 
quantitative estimate of the latter is expedient (in per-
cent and/or conventional points). The first quantita-
tive index of POCC risk assessment was developed by 
Goldman L. et al. [57]. This index is referred to as the 
‘original cardiac risk index’ (CRI) or ‘Goldman index’ 
[49]. The calculation should take into account not 
only the data of past medical history and physical ex-
amination, but some laboratory test values, calculation 
of ectopic beat of heart, etc. The maximal score migh 
amount to 55 points. It is possible to calculate the 
index automatically with the help of calculator posted 
in Internet: https://reference.medscape.com/calcula-
tor/cardiac-risk-noncardiac-surgery-goldman 

Later, Detsky A. S. et al. [58, 59] pointed out the 
insufficient predicting accuracy of the original CRI 
and suggested its modification — a further detailed 
‘modified CRI’ or ‘Detsky index’, which maximal 



источники — высокого [13, 26, 52]. Не углубляясь в 
дискуссию по этой сложной проблеме, отметим, 
постоянный пересмотр взглядов на кардиальный 
риск оперативных вмешательств нашел свое отра-
жение в рекомендациях Федерации анестезиологов 
и реаниматологов РФ [53] и в опубликованных в 
2017 г. дополнениях и частичном пересмотре евро-
пейских рекомендаций [54] (табл. 3). Можно пола-
гать, что этот вариант оценки риска ПОКО является 
в настоящее время наиболее актуальным. 

По современным представлениям при обше-
хирургических и сосудистых оперативных вмеша-
тельствах факторами риска ПОКО являются [18]: 
возраст >65 лет, физический статус пациента по 
классификации ASA >3, экстренность операции, 
предоперационная ХСН, хроническая обструктив-
ная болезнь легких, острая почечная недостаточ-
ность или использование гемодиализа, уровень 
креатинина >120 мг/л, гематокрит <34%, длитель-
ность операции >240 мин.  

В ранних целенаправленных исследованиях 
выявляли ряд дополнительных предикторов 
ПОКО [50]: ИМ в анамнезе, верифицированная 
ИБС, нарушения ритма сердца в анамнезе, переме-
жающаяся хромота, сахарный диабет, требущий 
лечения, предоперационное применение нитратов 
или дигоксина, выявление ишемии миокарда в 

value might be 100 points. In the original version, this 
index took into account POCC occurrence in a par-
ticular medical institution during a given type of sur-
gery [59]. Using the on-line calculator, it is possible to 
calculate the Detsky index without introducing the 
correcting factor for occurrence of complications in a 
particular medical institution:  https://reference.med-
scape.com/calculator/cardiac-risk-noncardiac-
surgery-detsky 

Using calculators posted in Internet, one should 
bear in mind that they are intended for educational 
rather than clinical purposes. 

In the domestic healthcare environment, during 
abdominal surgeries (laparotomy), for elderly popula-
tion, the Goldman and Detsky CRI demonstrated 
only a moderate predictive capability (the area under 
ROC-curve was about 0.7), the sensitivity and speci-
ficity of both indices did not reach 70% [5, 7]. The 
model based on the Detsky index, which was built 
using the correcting factor for real occurrence of com-
plications in a particular medical institution, provided 
an acceptable accuracy of the prognosis while the 
Goldman index predicted the 1.7-fold lesser occur-
rence in the same clinical environment [5, 7].  

Current clinical recommendations do not con-
tain specific indications of the choice of diagnostic and 
treatment tactics in case of this class or other accord-
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Патология                 Примеры 
Нестабильные          Острый коронарный синдром 
коронарные               ИМ давностью менее 30 суток 
состояния                   Нестабильная стенокардия  
                                      Стабильная стенокардия III-IV ФК  
                                      по классификации CCS 
Тяжелая ХСН           Декомпенсированная ХСН (III-IV ФК  
                                      по классификации NYHA),  
                                      прогрессирующая  
                                      или впервые диагностированная ХСН 
Выраженные             А-В блокада 2 степени типа Мобитц 2 
нарушения ритма    А-В блокада 2 степени 
и проводимости       АВ-блокада 3 степени 
сердца                          Симптомная желудочковая аритмия 
                                      Впервые выявленная устойчивая 
                                      желудочковая тахикардия, 
                                      Суправентрикулярная аритмия  
                                      с неконтролируемой частотой  
                                      желудочкового ритма (более 100  
                                      в минуту в покое) 
                                      Симптомная синусовая брадикардия,  
                                      эпизоды асистолии > 3 с, фибрилляция  
                                      предсердий (брадисистолия) 
Тяжелые                     Тяжелый аортальный стеноз  
клапанные                 (средний градиент на аортальном клапане 
пороки                          >40 мм рт.ст.; площадь отверстия  
                                      аортального клапана <1 см2  
                                      или выраженная клиническая картина) 
                                      Сиптомный митральный стеноз  
                                      (симптомы ХСН, прогрессирующая 
                                      одышка при нагрузке, пресинкопальные 
                                      состояния при нагрузке) 

Таблица 2. Сердечно-сосудистые нарушения, требующие отмены плановой операции, немедленного целенаправ-
ленного обследования и лечения [24, 26, 51]. 
Table 2. Cardiovascular disorders necessitating cancellation of an elective operation and immediate targeted exami-
nation and treatment [24, 26, 51]. 

Pathology           Examples 
Unstable             Acute coronary syndrome 
coronary              MI less than 30 days ago 
condition             Unstable angina  
                              Stable angina & FC III-IV according CCS 
 
Severe CHF        Decompensated CHF (FC III-IV according  
                              to NYHA), progressing or first diagnosed CHF 
                               
 
Marked                Mobitz type 2 second-degree antrioventricular 
disorders             block 
of cardiac            Second-degree antrioventricular block 
rhythm                Third-degree antrioventricular block 
and conduction Symptomatic ventricular arrythmia  
                              De novo steady ventricular tachycardia, 
                              Supraventricular arrythmia with uncontrolled 
                              ventricular rhythm rate (more than 100 bpm  
                              at rest) 
                              Symptomatic sinus bradycardia,  
                              asystole episodes > 3 s, atrial fibrillation 
                              (bradysystome) 
 
Severe                  Severe aortic stenosis (mean gradient on aortic 
valve                    valve >40 mm Hg; aortic valve opening area 
defects                   <1 cm2 or pronounced clinical pattern) 
                              Symptomatic mitral stenosis (CHF symptoms,  
                              progressing stress dyspnea, presyncopal  
                              conditions on exertion) 
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периоперационный период, общая анестезия на 
основе наркотических аналгетиков. При этом авто-
ры дифференциировали факторы риска коронаро-
генных осложнений и СН [55]. К первой группе 
осложнений предрасполагали: хромота, резкое 
ограничение физической активности, гиперкреати-
ниемия (>200 мг/л) и признаки ишемии миокарда 
при Холтеровском мониторировании после опера-
ции. Предикторами развития СН были: нарушения 
ритма сердца в анамнезе, сахарный диабет, требую-
щий лечения, длительная анестезия и операция, 
сосудистая хирургия, общая анестезия на основе 
наркотических аналгетиков или комбинации изо-
флурана и наркотических аналгетиков. 

ing to the original or modified CRI, which consider-
ably diminishes their clinical significance. Besides, 
both indices require a set of laboratory tests, ECG 
data, their computation is rather laborious, etc., which 
might impede their introduction into the domestic 
clinical practice.  

These drawbacks are absent in the much simpler 
‘revised CRI’ (RCRI) or ‘Lee index’ [60]. This index 
was offered by the authors for a maximally wide use as 
the simplest and most meaningful predictive index 
(table 5). By now, RCRI (Lee index) is included in the 
recommendations on reduction of the risk of cardiac 
complications in noncardiac surgery of different coun-
tries and medical communities [13, 22–24, 26, 53]. In 

Risk of Complications                   Operative Interventions 
Low (<1%)                                        Surface  
                                                             On breast 
                                                             Dental  
                                                             On thyroid 
                                                             Ophthalmological  
                                                             Reconstructive  
                                                             On carotid arteries in case of asymptomatic course (carotid endarterectomy or stenting) 
                                                             Minor gynecological  
                                                             Minor orthopedic  
                                                             Minor urological  
Average (1–5%)                               Intraperitoneal (splenectomy, hernioplasty, cholecystectomy)  
                                                             On carotid arteries when there are clinical symptoms (carotid endarterectomy or stenting) 
                                                             Peripheral artery angioplasty 
                                                             Endovascular prosthetics of aorta 
                                                             On the head and kneck 
                                                             Neurosurgical 
                                                             Major orthopedic 
                                                             Major urological 
                                                             Major gynecological 
                                                             Kidney transplantation 
                                                             Minor thoracic 
High (>5%)                                       Operations on aorta and large arteries 
                                                             Open surgeries on lower limb vessels, amputations or thrombectomy 
                                                             In pancreaticoduodenal region 
                                                             Hepatic resection, bile duct surgeries 
                                                             Esophagectomy 
                                                             Operations for enterobrosia 
                                                             Adrenalectomy 
                                                             Total cystectomy 
                                                             Pneumonectomy 
                                                             Liver or lung transplantation 

Таблица 3. Степень кардиального риска некардиальных операций [53,54]. 
Table 3. Level of cardiac risk of noncardiac operations [53, 54]. 

Примечание. Risk of Complications  — риск осложнений; Low — низкий; Average  — средний; High — высокий; Operative Inter-
ventions — оперативные вмешательства; Surface — поверхностные; On breast — на молочных железах; Dental — стоматологиче-
ские; On thyroid — на щитовидной железы; Ophthalmological — офтальмологические; Reconstructive-  реконструктивные; On 
carotid arteries in case of asymptomatic course (carotid endarterectomy or stenting) — на сонных артериях при бессимптомном 
течении (каротидная эндартерэктомия или стентирование); Minor — малые;  gynecological — гинекологические; orthopedic — 
ортопедические;  urological — урологические; Intraperitoneal (splenectomy, hernioplasty, cholecystectomy)  — интраперитонеальные 
(спленэктомия, герниоластика, холецистэктомия); On carotid arteries when there are clinical symptoms (carotid endarterectomy 
or stenting) — на сонных артериях при наличии клинических симптомов (каротидная эндартерэктомия или стентирование); 
Peripheral artery angioplasty — ангиопластики периферических артерий; Endovascular prosthetics of aorta — эндоваскулярные 
протезирования аорты; On the head and kneck — на голове и шее; Neurosurgical — нейрохирургические; Major — обширные; Kid-
ney transplantation — трансплантации почки; thoracic — торакальные; Operations on aorta and large arteries — операции на аорте 
и крупных артериях; Open surgeries on lower limb vessels, amputations or thrombectomy — открытые операции на сосудах нижних 
конечностей, ампутации или тромэктомии; In pancreaticoduodenal region — на панкреатодуоденальной зоне; Hepatic resection, 
bile duct surgeries — резекции печени, вмешательства на желчных протоках; Esophagectomy — эзофагэктомии; Operations for en-
terobrosia — операции по поводу перфораций кишечника; Adrenalectomy — резекции надпочечников; Total cystectomy — тоталь-
ные цистэктомии; Pneumonectomy — пневмонэктомии; Liver or lung transplantation — трансплантации печени или легких.



Следует отметить, что, благодаря прогрессу 
кардиологии и высокому лечебно-диагностическо-
му уровню медицины, достигнутому за последние 
годы, предикторы ПОКО меняются, перечень их 
сокращается [51, 55]. Так, по данным итальянского 
исследования Orion, основными предикторами 
ПОКО являются: оперативное вмешательство 
высокого риска (по шкале риска кардиальных 
осложнений некардиальных операций), тяжелая 
почечная недостаточность, ХСН и возраст [55]. 

Оценка предоперационных функциональных 
резервов. Функциональные резервы организма 
(степень физической активности) можно опреде-
лить во время нагрузочных тестов (велоэргомет-
рия, тредмил-тест) или ориентировочно путем рас-
четной методики [56]. В качестве условной 
единицы измерения физической активности при-
нят 1 метаболический эквивалент (МЕТ), который 
соответствует потреблению кислорода со скоро-
стью 3,5 мл/кг/мин (потребление кислорода в 
покое у мужчины 40 лет с массой тела 70 кг). При 
опросе больного есть возможность ориентировочно 
оценить его функциональный статус путем оценки 
его повседневной активности с помощью целена-
правленных вопросов[13, 24, 26, 53] (табл. 4). Отве-
ты на указанные простые вопросы позволяют опре-
делить, выполняет ли пациент физическую 
нагрузку <4 МЕТ или >4 МЕТ. При функциональ-
ной способности более 4 МЕТ дальнейшее обсле-
дование не требуется. При невозможности выпол-
нить нагрузку более 4 MET риск ПОКО повышен. 

Индексы риска осложнений. Наряду с каче-
ственым определением риска ПОКО, целесообраз-
на количественая оценка (в процентах и/или 
условных баллах) последних. Первый количе-
ственный индекс оценки риска ПОКО разработали 
Goldman L. и соавт. [57]. Этот индекс называют 
«оригальный индекс кардиального риска (ИКР)» 
или «индекс Goldman» [49]. При расчете следует 
учитывать не только данные анамнеза и физикаль-
ного обследования, но и некоторые лабораторный 
показатели, подсчет частоты экстросистол и др. 

the total cogort of patients, the RCRI score corre-
sponds to POCC occurrence as follows: 0 — 0.4%, 1 — 
0.9%, 2 — 7%, >3 — 11% [60]. 

At the same time, the interpretation of RCRI 
calculation results for different types of operative in-
terventions vary considerably. To calculate the index, 
one can use the on-line calculator providing RCRI cal-
culation for the surgery of abdominal aorta aneurysms, 
orthopedic, vascular, thoracic, and abdominal opera-
tions: https://reference.medscape.com/guide/med-
ical-calculators#heart_and_chest 

Though RCRI is included in most current recom-
mendations, its prective capability still remains a sub-
ject for discussion [56]. For example, the investigation 
undertaken in the Erasmus University Rotterdam 
Hospital (the Netherlands) [52] has shown insufficient 
accuracy of the forecast. The authors recommended to 
add into RCRI more details about the nature of oper-
ative intervention and patient’s age (the ‘adapted Lee 
index’). On the contrary, Canadian researchers [61] 
emphasize high accuracy of the forecast provided by 
RCRI. Moreover, the authors point out that the accu-
racy of prediction does not fall down when existence 
of insulin-dependent diabetes and renal dysfunction is 
not analyzed. It should be noted that the least signifi-
cance of these two RCRI risk factors out of six avail-
able was mentioned by its developers themselves [60]. 
The RCRI validation studies carried out under real-
life conditions of the domestic healthcare have shown 
that it falls short of forecast accurace compared to the 
Detsky index [5, 7]. At the same time, the simplicity of 
RCRI usage paves undoubtedly the way to its wide ap-
plication and inclusion into meaningful international 
recommendations, the more so as the specificity of di-
agnostic measures and preoperation preparation of pa-
tients in the real clinical environment rest on 
qualitative indices (low, intermediate, high risk) and 
such approximate signs as patients’ physical activity 
(functional reserves) expressed in MET rather on pre-
cise prevalence of predicted complications.  

Besides, the parameters studied by Lee T. H. et al. 
[60] are currently treated as 'clinical risk factors' (pres-
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Can you:                                                                                                                     Can you: 
1 МЕТ                                                                                                                          4 МЕТ    
                    Take care of yourself, eat,                                                                                   Make 1–2 flights upstairs or go uphill?  
                    put on clothes, visit toilet?                                                                                 Run a short distance? 
                    Walk around your house?                                                                                   Make 1–2 flights upstairs or go uphill?  
                                                                                                                                                      Run a short distance? 
                    Walk 100 m over an even surface at a speed of 3–5 km/hr?                       Engage in energy-intensive sports such as swimming,  
                                                                                                                                                      tennis, football, basketball, skiing? 
4 МЕТ                                                                                                                          >10 МЕТ

Таблица 4. Примерная оценка энергетических затрат при различном уровне физической активности [13,24,26]. 
Table 4. Approximate estimation of energy consumption at different levels of physical activity [13, 24, 26]. 

Примечание. Can you — можете ли Вы; take care of yourself, eat, put on clothes, visit toilet — обслуживать себя, есть, одеваться, 
посещать туалет; walk around your house — гулять вокруг дома; walk 100 m over an even surface at a speed of 3–5 km/hr — пройти 
расстояние 100 м по ровной поверхности со скоростью 3–5 км/ч; make 1–2 flights upstairs or go uphill — подниматься на 1–2 
лестничных пролета или идти в гору; run a short distance — пробежать короткую дистанцию; engage in energy-intensive sports 
such as swimming, tennis, football, basketball, skiing — заниматься спортом с высокими энергозатратами, таким как плавание, тен-
нис, футбол, баскетбол, лыжи.
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Максимальная оценка может составить 55 баллов. 
Автоматический расчет индекса возможен с помо-
щью калькулятора, размещенного в Интернете: 
https://reference.medscape.com/calculator/cardiac-
risk-noncardiac-surgery-goldman. 

В дальнейшем Detsky A.S. и соавт. [58, 59] 
отметили недостаточную предикторную точность 
оригинального ИКР и предложили его модифика-
цию — еще более подробный «модифицированный 
ИКР» или «индекс Detsky», максимальное значе-
ние которого может составить 100 баллов. В ориг-
нальной редакции этот индекс учитывал частоту 
развития ПОКО в конкретном лечебном учрежде-
нии при данном виде хирургического лечения [59]. 
С помощью он-лайн калькулятора возможен рас-
чет индекса Detsky без введения поправки на 
частоту осложнений в конкретном медицинском 
учреждении: https://reference.medscape.com/calcu-
lator/cardiac-risk-noncardiac-surgery-detsky. 

Используя калькуляторы, размещенные в 
Интернете, следует иметь в виду, что они предна-
значены для образовательных, а не для клиниче-
ских целей. 

 В условиях отечественого здравоохранения 
при выполнении абдоминальных (лапаротомия) 
вмешательств больным старшей возрастной груп-
пы ИКР Goldman и Detsky продемонстрировали 
лишь умеренную прогностическую способность 
(площадь под ROC-кривой около 0,7), чувстви-
тельность и специфичность обоих индексов не 
достигла 70% [5, 7]. Модель на основе индекса Det-
sky, построенная с использованием поправки на 
реальную частоту осложнений в конкретном меди-
цинском учреждении, обеспечила приемлемую 
точность прогноза, а индекс Goldman в этой же 
клинической ситуации предсказал в 1,7 раза мень-
шую частоту [5, 7].  

Современные клинические рекомендации не 
содержат конкретных указаний на выбор диагно-
стически-лечебной тактики при том или ином 
классе по оригинальному или модифицированно-
му ИКР, что существенно снижает их клиническую 
значимость. Кроме того, оба индекса требуют ком-
плекса лабораторных исследований, данных ЭКГ, 
подсчет их достаточно трудоемок и т. д., что может 
затруднить их внедрение в отечественную клини-
ческую практику.  

Эти недостатки отсутствуют у значительно 
более простого «пересмотренного ИКР — ПИКР)» 
(от англ. — Revised Cardiac Risk Index — RCRI) или 
«индекса Lee» [60]. Этот индекс был предложен 
авторами для максимально широкого использова-
ния как наиболее простой и информативный про-
гностический показатель (табл. 5). К настоящему 
времени ПИКР (индекс Lee) включен в рекоменда-
ции по снижению риска кардиальных осложнений 
в некардиальной хирургии различных стран и 
медицинских сообществ [13, 22–24, 26, 53]. В общей 
когорте больных бальная оценка по ПИКР соответ-

ence of angina and earlier MI occurred more than 30 
days before, CHF, an acute cerebrovascular accident or 
transient ischemic attack in past medical history, blood 
plasma creatinine over 177 μmol/l and/or creatinine 
clearance less than 60 ml/min, diabetes mellitus requir-
ing insulin therapy) [24], which are recommended to 
be taken into account in determining the diagnostic and 
treatment tactics in patients with low functional re-
serves (<4 МЕТ) [26]. The same factors are included 
in the three-level cardiac risk classification recom-
mended by the Spanish authors (table 6) [21].  

Thus, mandatory identification and assessment 
of the risk factors included in RCRI have apparent ap-
plied significance in implementation of a strategy 
aimed at reduction of the risk of cardiac complications. 
Taking into account that patients can develop periop-
erative type 1 MI without IHD signs, domestic au-
thors recommend using the scale of atherosclerosis 
markers to predict the probability of such complica-
tion (table 7) [5, 7, 53]. Presence of 5 risk factors and 
more evidences a high risk of perioperative MI. Un-
fortunately, this predicting scale has not been vali-
dated on a large cogort of patients to the present day.  

Among domestic developments, the individual 
risk index (IRI) of cardiac complications is worth 
mentioning, which is calculated by a special formula 
based on 5 signs: CHF in past medical history, age 
older than 70 years, presence of angina and FC II or 
FC III, non-sinus heart rythm, >5 ventricular ex-
trasystoles at sinus heart rythm [33]. The index has 
been developed based on the logit regression method 
and can be calculated with the help of a special for-
mula. According to the authors [32], in the population 
analyzed (elderly oncological patients), IRI possesses 
a better predictive capability than RCRI.  

Search for and validation of new predictive indices 
continues abroad. The authors of the Orion study are 
validating a scale that includes 4 risk factors: a high-risk 
operative intervention, glomerular filtration rate <30 
ml/min., presence of CHF in a patient older than 75 
years of age or an age over 75 years in the absence of 
CHF [56]. Within the frames of the National Surgical 
Quality Program (NSQIP), based on the analysis of 
data of 211410 surgical patients, the American College 
of Surgeons has developed a scale for assessment of the 
risk of MI/cardiac arrest (MICA) [62]. Calculation of 
the NSQIP_ MICA index (NSQIP index) includes the 
type of operative intervention, qualitative evaluation of 
the level of functional reserves’ lessening, the degree of 
blood creatinine increase, and the anesthesiological risk 
according to ASA. It is impossible to calculate this index 
manually, but there is an on-line calculator available in 
Internet: http://www.surgicalriskcalculator.com/mior-
cardiacarrest. 

The NSQIP index is recommended for clinical 
use in the latest recommendations published in 2017–
2018 [22, 23]. 

Natriureticе peptides (NUP) of type В in pre-
dicting POCC. Recently, the interest of clinicists to 



ствовует частоте ПОКО слелующим образом: 0 
баллов — 0,4%, 1 — 0,9%, 2 — 7%, >3 — 11% [60]. 

Вместе с тем, интерпретация результатов рас-
чета ПИКР для различных видов оперативных 
вмешательств существенно варьируется. Для рас-
чета индекса можно использовать он-лайе кальку-
лятор, обеспечивающий расчет ПИКР для хирур-
гии аневризм брюшной аорты, ортопедических, 
сосудистых, торакальных и абдоминальных опера-
ций: https://reference.medscape.com/guide/medical-
calculators#heart_and_chest. 

Хотя ПИКР включен в большинство совре-
менных рекомендаций, его прогностическая спо-
собность продолжает оставаться предметом дискус-
сии [56]. Например, исследование, выполненное в 
клинике Университета им. Эразма Роттердамского 
(Нидерланды) [52], показало недостаточную точ-
ность прогноза. Авторы рекомендовали добавлять 
в ПИКР более подробную информацию о характе-
ре оперативного вмешательства и возраст больных 
(«адаптированный» индекс Lee). Напротив, канад-
ские исследователи [61] подчеркивают высокую 
точность прогноза, обеспечиваемого ПИКР. Более 
того, авторы указывают, что точность прогноза не 
снижается, если не анализировать наличие инсу-
лин-зависимого диабета и почечной дисфункции. 
Надо отметить, что на наименьшую значимость 
этих двух среди шести факторов риска ПИКР ука-
зывали сами его разработчики [60]. Исследования 
по валидизации ПИКР в реальных условиях отче-
ственного здравоохранения показали, что он усту-
пает в точности прогноза индексу Detsky [5, 7]. 
Вместе с тем, простота применения ПИКР, несо-
мненно, явиляется залогом его широко применения 
и включения в доказательные международные 
рекомендации. Тем более, что особенности диагно-
стических мер и предопрационной подготовки 
больных в реальных клинических условиях опи-
раются не на точную частоту прогнозируемых 
осложнений, а на качественные показатели (низ-

usage of B type NUP as myocardial tension biomark-
ers grows increasingly. The contemporary understand-
ing of the physiology and biochemistry of type B NUP 
secreted by the heart, which are components of a com-
plex neuroendocrine system, is described quite explic-
itly [63, 64]. NUP of differenty types (А, В, С, 
urodilatin) have been identified. In addition to influ-
ence on the activity of sympathoadrenal system, 
water-salt metabolism, circulating blood volume and 
vascular tone, suppressing effect on the renin-an-
giotensin-aldosterone system, different types of NUP 
regulate proliferative processes, activate lipolysis, ox-
idation of nonesterified fatty acids, mitochondrial bio-
genesis, activate release of adiponectin and decrease 
secretion of leptin, increase glucose-stimulated secre-
tion of insulin, cause relaxation of smooth muscles of 
bowels, are involved in inflammation and carcinogen-
esis processes [63, 65, 66]. NUP have a specific recep-
tor apparatus and their enzyme-dependent breakdown 
takes place with the help of neutral endopeptidase en-
zyme (neprilysin). 

Type B or ‘brain’ NUP (brain natriuretic peptide — 
BNP) is actively secreted by ventricular muocardium. 
BNP flux into blood is an autoregulatory heart reaction 
providing adaptation to overload by volume and other 
stress impacts that can lead to increased load on car-
diomyocytes and their overdistension. In the course of 
BNP secretion into blood from the molecule of hormonal 
precursor proBNP under the action of specific enzyme 
corin, popypeptide molecule of inactive substance N-ter-
minal segment proBNP (NT-proBNP) separates. BNP 
and NT-proBNP are biomarkers that can be used in the 
laboratory diagnosis of different diseases, but first of all in 
CHF patients [63, 64]. The interpretation of biomarker 
analysis findings should take into account the peculiari-
ties of their physiology and morbid physiology (table 8).  

During the latest 2–3 years, the clinicists’ atti-
tude to the diagnostic value of B type NUP has clearly 
changed including in official international recommen-
dations on the CHF diagnosis and treatment. In the 
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Risk Factors                                                                                                                                                                                                      Points 
High-risk surgery                                                                                                                                                                                                   1 
Ischemic heart disease (myocardial infaction in past medical history,  
positive stress tens in past medical history, angina complaints, nitrate therapy, Q wave on ECG)                                                    1 
CHF (CHF signs in past medical history, pulmonary edema in past medical history, night dyspnea attacks,  
bubbling rale in the lungs or cantering rhythm, augmented lung markings on X-ray)                                                                          1 
Acute cerebrovascular event or transient ischemic attack in past medical history                                                                                1 
Insulin-dependent diabetes mellitus                                                                                                                                                                 1 
Serum creatinine >180 μmol/l                                                                                                                                                                           1

Таблица 5. Факторы риска, входящие в расчет ПИКР [60]. 
Table 5. Risk factors included in RCRI calculation [60]. 

Примечание. Risk Factors — факторы риска; high-risk surgery — хирургическое вмешательство высокого риска; ischemic heart 
disease (myocardial infaction in past medical history, positive stress tens in past medical history, angina complaints, nitrate therapy, Q 
wave on ECG) — ишемическая болезнь сердца (инфаркт миокарда в анамнезе, положительный нагрузочный тест в анамнезе, 
жалобы на стенокардию, терапия нитратами, Q зубец на ЭКГ); CHF (CHF signs in past medical history, pulmonary edema in past 
medical history, night dyspnea attacks, bubbling rale in the lungs or cantering rhythm, augmented lung markings on X-ray) — ХСН 
(признаки хсн в анамнезе, отёк легкого в анамнезе, приступы ночнлй одышки, влажные хрипы в легких или ритм галопа, уси-
ленный легочный рисунок на рентгенограмме);  acute cerebrovascular event or transient ischemic attack in past medical history — 
острое нарушение мозгового кровообращения или транзиторная ишемическая атака в анамнезе; insulin-dependent diabetes mel-
litus — инсулин-зависимый сахарный диабет; serum creatinine — креатинин сыворотки; Points — баллы.
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кий, промежуточный, высокий риск) и такие ори-
ентировочные признаки, как физическая актив-
ность (функциональные резервы) больных, выра-
женные в МЕТ.  

Кроме того, показатели, изученные Lee T. H. и 
соавт. [60], в настоящее время рассматривают как 
«клинические факторы риска» (наличие стенокар-
дии, перенесенный ИМ давностью более 30 суток, 
ХСН, острое нарушение мозгового кровообраще-
ния или транзиторная ишемическая атака в анам-
незе, креатинин плазмы крови более 177 мкмоль/л 
и/или клиренс креатинина менее 60 мл/мин, сахар-
ный диабет, требующий инсулинотерапии) [24], 
которые рекомендуют учитывать при определении 
лечебно-диагностической тактики у больных с низ-
кими функциональными резервами (<4 МЕТ) [26]. 
Эти же факторы входят в трехуровневую класси-
фикцию степеней кардиального риска, рекомендуе-
мую испанскими авторами (табл. 6) [21].  

Таким образом, обязательное выявление и 
оценка факторов риска, включенных в ПИКР, 
имеют несомненное прикладное значение в реа-
лизации стратегии, направленной на снижение 
риска кардиальных осложнений. Учитывая, что 
периоперационный ИМ 1-го типа может развить-
ся у больных без признаков ИБС, для прогнози-
рования вероятности такого осложнения отече-
ственные авторы рекомендуют использовать 
шкалу маркеров атеросклероза (табл. 7) [5, 7, 53]. 
Наличие 5 и более факторов риска свидетельству-
ет о высоком риске периоперационного ИМ. К 
сожалению, эта прогностическая шкала до настоя-
щего времени не прошла валидизации в обшир-
ной когорте больных. 

Среди отечественных разработок следует 
отметить индекс индивидуального риска (ИИР) 
кардиальных осложнений, рассчитываемый по 
специальной формуле на основе 5 принаков: нали-

Amercian guidelines on CHF diagnosis and treatment 
of 2013, a rather cautious attitude to assessment of the 
diagnostic value of B type NUP was observed [42]. 
Similarly, the European guidelines on use of B type 
NUP in acute cardiac care of 2012 note that though 
these biomarkers can be useful in CHF diagnosis and 
risk stratification in in-patients, they do not have sig-
nificant advantages over other biomarkers and their 
specificity is to be further investigated [65]. Corre-
spondingly, the European guidelines on reduction of 
the risk of cardiac complications for noncardiac surgey 
of 2014 say that BNP and NT-proBNP may be used to 
get independent predictive information about the risk 
of perioperative and delayed complications in high-
risk patients; however, their routine use is not recom-
mended [13].  

In 2015, a systematic overview and meta-analysis 
dedicated to the diagnostic value of NUP assessment 
during AHF and CHF was published [67]. The authors 
pointed out high diagnostic value of the biomarkers. 
They emphasized that low NUP with high sensitivity 
eliminates CHF. The European guidelines on CHF di-
agnosis and treatment of 2016 pay much attention to 
B type NUP. The level of these biomarkers is given as 
one of the main diagnostic criteria for CHF with de-
creased and normal LVEF. BNP or NT-proBNP moni-
toring is recommended in different clinical situations, 
in case of dyspnea of unclear etiology, acute blood cir-
culation decompensation, etc. [43]. The Spanish guide-
lines on reduction of the risk of cardiac complications 
in CHF patients (2015) recommend assessment of 
NUP to get independent diagnostic information about 
the risk of perioperative and delayed cardiac compli-
cations in high-risk patients [21]. Moreover, the au-
thors recommended a CHF detection algorithm based 
on determination of the level of BNP or NT-proBNP 
and providing for obligatory echo-cardiography in pa-
tients whose blood BNP is higher than 100 pg/ml or 

Risk                                    Factors 
Low level                            A patient without a diagnosed cardiovascular disease subject to presence of <2 risk factors 
Intermediate level            A patient without a diagnosed cardiovascular disease when 2 risk factors are present 
High level                           Acute coronary syndrome 
                                             Angina  
                                             CHF 
                                             Clinically expressed cardiac valve defects 
                                             Cyanotic congenital heart diseases or pulmonary hypertension 
Cardiac risk                       Insulin-dependent diabetes 
                                             Renal failure 
                                             Age > 65 years 
                                             Acute cerebrovascular event or transient ischemic attack in past medical history 

Таблица 6. Трехуровневая шкала оценки риска ПОКО при некардиальных операциях [21]. 
Table 6. Three-level scale of POCC risk assessment during noncardiac surgeries [21]. 

Примечание. Risk — риск; low — низкий; intermediate — промежуточный; high — высокий; level  — уровень; cardiac — кардиаль-
ный; factors — факторы; a patient without a diagnosed cardiovascular disease — больной без диагностированного сердечно-сосу-
дистого заболевания; subject to presence of <2 risk factors — при наличии <2 факторов риска; when 2 risk factors are present — 
при наличии 2 факторов риска; acute coronary syndrome — острый коронарный синдром; angina — стенокардия; CHF — ХСН; 
clinically expressed cardiac valve defects — клинически выраженные клапанные пороки сердца; cyanotic congenital heart diseases 
or pulmonary hypertension — сложные врожденные пороки сердца или легочная гипетензия; insulin-dependent diabetes — инсу-
лин-зависимый диабет; renal failure  — почечная недостаточность; age > 65 years — возраст > 65 лет; acute cerebrovascular event 
or transient ischemic attack in past medical history — острое нарушение мозгового кровообращения или транзиторная ишемическая 
атака в анамнезе.



чие ХСН в анамнезе, возраст старше 70 лет, нали-
чие стенокардии II ФК или III ФК, несинусовый 
ритм сердца, >5 желудочковых экстрасистол при 
синусовом ритме сердца [33]. Индекс разработан 
на основе метода логистической регрессии и может 
быть рассчитан с помощью специальной формулы. 
По мнению авторов [32], в проанализированной 
популяции (онкологические больные старшей воз-
растной группы) ИИР обладает лучшей предик-
торной способностью, чем ПИКР.  

Продолжается поиск и валидизация новых 
прогностических индексов за рубежом. Авторы 
исследования Orion валидизируют шкалу, вклю-
чающую 4 фактора риска: оперативное вмешатель-
ство высокого риска, скорость клубочковой фильт-
рации <30 мл/мин, наличие ХСН у больного 
старше 75 лет или возраст старше 75 лет при отсут-
ствии ХСН [56]. Американский колледж хирургов 
в рамках программы Национальной программы 
улучшения качества хирургии (NSQIP) на основа-
нии анализа данных 211410 хирургических боль-
ных, разработал шкалу оценки риска ИМ/останов-
ки сердца (MICA) и [62]. В расчет индекса 
NSQIP_MICA (индекс NSQIP) включаются вид 
оперативного вмешательства, качественная оценка 
степени снижения функциональных резервов, сие-
пень повышения уровня креатина в крови и анесте-
зиологический риск по ASA. Расчет этого индекса 
вручную не возможен, но в Интернете доступен он-
лайн калькулятор: http://www.surgicalriskcalcula-
tor.com/miorcardiacarrest. 

Индекс NSQIP рекомендован для клиническо-
го использования в наиболее современных рекомен-
дациях, опубликованных в 2017–2018 гг. [22, 23]. 

Натрийуретические пептиды (НУП) В-типа 
в прогнозировании ПОКО. В последнее время 
неуклонно возрастает интерес клиницистов к 
использованию в качестве биомаркеров напряже-
ния миокарда НУП В-типа. Современные пред-

NT-proBNP is higher than 300 pg/ml. It is also men-
tioned that CHF probability equals to 95% at 
BNP>400 pg/ml and/or NT-proBNP>1800 pg/ml.  

Finally, the American guidelines on CHF of 2017 
paid maximal attention to type B NUP. According to 
the latest data, a number of important addenda were 
made concerning diagnostic and screening use of BNP 
and NT-proBNP [68]. In particular, for the first time 
it was mentioned that the NUP screening combined 
with early treatment measures can prevent CHF de-
velopment.  

So, application of NUP monitoring to predict the 
risk of cardiac complications, in particular, periopera-
tive HF, looks extremely promising in the opinion of a 
number of researchers and deserves wide introduction 
into the clinical practice, and quite specific recommen-
dations have appeared. 

Canadian clinicists [23] recommend determin-
ing BNP or NT-proBNP prior to noncardiac surgery 
in patients of 65 years of age and older, in patients of 
45–64 years of age who have concomitant cardiovas-
cular diseases or RCRI>1. For patients with in-
creased preoperative BNP or NT-proBNP, it is 
recommended to monitor cardio-specific troponin on 
a daily basis 48-72 hours after intervention and record 
ECG. According to the authors, BNP is increased 
when it is higher than 92 pg/ml and NT-proBNP — 
higher than 300 pg/ml [23]. 

 According to domestic authors [5], in elderly pa-
tients subjected to elective abdominal surgery, preop-
erative blood NT-proBNP content is a better 
predictor of cardiac complications than the Lee, Gold-
man, and Detsky indices. The risk of complications is 
significantly higher in patients with biomarker level 
>750 pg/ml.  

BNP and NT-proBNP determination is recom-
mended not only to receive independent information 
about the POCC risk but the estimated risk of delayed 
cardiac complications as well [21, 22]. 
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Показатели 
Транзиторная ишемическая атака, инфаркт головного мозга, 
стеноз сонной артерии более 50% (по данным ультразвуковой 
допплерографии) и/или реконструктивные вмешательства на 
сонных артериях в анамнезе  
Аневризма брюшного или грудного отдела аорты  
Атеросклероз сосудов нижних конечностей: наличие гемоди-
намически значимых стенозов в сочетании с клиническими 
признаками недостаточности кровообращения или рекон-
структивные вмешательства на артериях нижних конечностей 
в анамнезе  
Сахарный диабет или нарушение толерантности к глюкозе  
Курение  
Дислипидемия: индекс атерогенности (отношение содержа-
ния холестерина липопротеидов низкой плотности к содержа-
нию холестерина липопротеидов высокой плотности) более 3  
Индекс массы тела более 25 кг/м2  
Артериальная гипертензия: АД >140/80 мм рт. ст. или приме-
нение гипотензивных препаратов 

Таблица 7. Факторы риска/маркеры атеросклероза [5,7]. 
Table 7. Atherosclerosis Markers/Risk Factors [5, 7]. 

Parameters 
Transient ischemic attack, brain infarction, carotid artery stenosis 
over 50% (according to Doppler US examination) and/or recon-
structive interventions on carotid arteries in past medical history  
 
Abdominal or thoracic aorta aneurysm  
Lower limb atherosclerotic vascular disease: presence of hemody-
namically significant stenosis combined with clinical signs of cir-
culatory deficiency, or reconstructive interventions on low limb 
arteries in past medical history  
 
Diabetes mellitus or impaired glucose tolerance  
Smoking  
Dyslipidemia: the atherogenic index (relation of the content of 
low density lipoprotein cholesterol to the content of high density 
lipoprotein cholesterol) more than 3  
Body mass index over 25 kg/m2  
Arterial hypertension: ABP >140/80 mm Hg or use of antihyper-
tensive agents
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ставления о физиологии и биохимии секретируе-
мых сердцем НУП В-типа, являющихся компонен-
тами сложной нейроэндокринной системы, описа-
ны в достаточной степени подробно [63, 64]. 
Идентифицированы НУП различных типов (А, В, 
С, уродилатин). Помимо влияния на активность 
симпато-адреналовой системы, водно-солевой 
обмен, объем циркулирующей крови и сосудистый 
тонус, угнетающегов влияния на систему ренин-
ангиотензин-альдостерон, НУП различных типов 
регулируют пролиферативные процессы, активи-
руют липолиз, окисление неэстерифицированных 
жирных кислот, митохондриальный биогенез, акти-
вируют выделение адипонектина и уменьшают сек-
рецию лептина, увеличение глюкозо-тимулируе-
мую секрецию инсулина, вызывают расслабление 
гладкой мускулатуры кишечника, участвуют в про-
цессах воспаления и канцерогенеза [63, 65, 66]. 
НУП имеют специфический рецепторный аппарат, 
а их фермент-зависимое расщепление осуществ-
ляется с помощью фермента нейтральной эндопеп-
тидазы (неприлизин). 

НУП B-типа или «мозговой» (brain natriuretic 
peptide — BNP) активно секретируется миокардом 
желудочков. Поступление BNP в кровь это — ауто-
регуляторная реакция сердца, обеспечивающая 
адаптацию к перегрузке объемом и другим стрес-
сорным воздействиям, способным привести к 
повышению нагрузки на кардиомиоциты и их 
перерастяжению. В процессе секреции BNP в 
кровь от молекулы гормонального прешественни-
ка proBNP под действием специфического фермен-
та корина отделяется полипептидная молекула 
неактивного вещества N-терминального отрезка 
proBNP (NT-proBNP). BNP и NT-proBNP являют-
ся биомаркерами, которые могут использоваться в 
лабораторной диагностике различных заболева-
ний, но, прежде всего, у больных ХСН [63, 64]. При 
интерпретации результатов исследования биомар-
керов следует учитывать особенности их физиоло-
гии и патофизиологии (табл. 8).  

В течение самых последних 2–3 лет отчетли-
во изменилось отношение клиницистов к диагно-
стической ценности НУП В-типа, в том числе в 
официальных международных рекомендациях по 
диагностике и лечению ХСН. В американских 

Clinical significance of predicting the risk of 
cardiac complications. Evaluation of patient’s func-
tional reserve, the risk of forthcoming surgey, and car-
diologic risk factors is necessary for implementation 
of an adequate tactics of preoperative examination and 
preparation (the risk reducing strategy). These algo-
rithms are detailed in respective recommendations 
[13, 21–23, 25, 26, 53]. It is critically important that 
during planning a high-risk operative intervention, for 
example, vascular, in a patient with low reserves (<4 
МЕТ), the decision about the operation feasibility de-
pends on existence of cardiac risk factors. When the 
number of risk factors (an equivalent of the Lee index) 
is < 2, no additional examination is required, preoper-
ative statins and β-adregenic blocking agents are in-
dicated and in case of LV dysfunction — angiotensin 
transforming enzyme (ATE) inhibitors [13]. When >3 
risk factors are present, an additional examination is 
indicated including stress tests, and when signs of a 
severe ischemia are detected — individual preparation 
including, if necessary, myocardial revasculization. Im-
plementation, in the domestic healthcare practice, of 
the strategy aimed at reduction of the POCC risk with 
coronary artery stending based on indications assures 
significant decrease both of prevalence of severe cardi-
cac complications and mortality due to them [69].  

Another provision important for rational treat-
ment management is the necessity to do echocardiog-
raphy in any patient with a suspected or earlier 
diagnosed cardiac valve defect [54]. The examination 
is required to assess severity of intracardiac hemody-
namics disturbance and address disease correction ex-
pediency.  

Conclusion  

The problem of POCC in noncardiac surgery is 
one of topical comlex issues of contemporary medi-
cine. At present, NOMD is regarded as a separate 
variant of cardiac muscle pathology. According to ex-
tensive studies, in adult patients about 40% of mor-
tality during noncardiac operative interventions are 
caused by various myocardial injuries and/or СН. 
The problem under discussion is especially relevant 
in medical care of the elderly population. An impor-
tant component of management ensuring reduction 

Parameters                            Biomarker 
BNP NT-proBNP 

Half-life, min. 20 120 
Elimination pathway combined, 
mostly enzyme-dependent renal 
Renal function influence + +++ 
Age influence + +++ 
Upper limit for hospitals, pg/ml 100 300–450

Таблица 8. Отличительные особенности BNP и NT-proBNP [63]. 
Table 8. Specific features of BNP and NT-proBNP [63]. 

Примечание. Parameters — показатели; biomarker — биомаркер; half-life, min — период полужизни, мин; elimination pathway — 
путь выведения; renal function — функция почек; influence — влияние;  age — возраст; upper limit for hospitals — верхняя граница 
нормы для стационаров; combined — комбинированный;  mostly enzyme-dependent — преимущественно фермент-зависимый; 
renal — почечный.



рекомендациях по диагностике и лечению ХСН 
2013 г. прослеживалось достаточно осторожное 
отношение к оценке диагностической ценности 
НУП В-типа [42]. Сходным образом, в европей-
ских рекомендациях по использованию НУП В-
типа в неотложной кардиологии 2012 г. отмечает-
ся, что, хотя эти биомаркеры могут быть полезны 
в диагностике ХСН и стратификации риска у гос-
питализированных больных, они не имеют суще-
ственных преимуществ перед другими биомарке-
рами, а их специфичность нуждается в 
дальнейших исследованиях [65]. Соответственно, 
в европейских рекомендациях по снижению риска 
кардиальных осложнений в некардиальной хирур-
гии 2014 г. указано, что BNP и NT-proBNP могут 
использоваться для получения независимой про-
гностической информации о риске периопера-
ционных и отдаленных осложнений у больных 
высокого риска, однако рутинное их использова-
ние не рекомендовано [13].  

В 2015 г. был опубликован систематический 
обзор и мета-анализ, посвященный диагностиче-
ской ценности оценки НУП при ОСН и ХСН [67]. 
Авторы указали на высокую диагностическую 
ценность биомаркеров. Подчеркнули, что низкий 
уровень НУП с высокой чувствительностью 
исключает ХСН. В европейских рекомендациях по 
диагностике и лечению ХСН 2016 г. НУП В-типа 
уделено большее внимание. Уровень этих биомар-
керов привден в качестве одного из основных 
диагностических критериев для ХСН со снижен-
ной и нормальной ФИЛЖ. Контроль BNP или 
NT-proBNP рекомендован в различных клиниче-
ских ситуациях, при одышке неясной этиологии, 
острой декомпенсации кровообращения и др. [43]. 
В испанских рекомендациях по снижению риска 
кардиальных осложнений у больных ХСН (2015 г.) 
оценка НУП рекомендована для получения неза-
висимой диагностической информации о риске 
периоперационных и отсроченных кардиальных 
осложнений у больных высокого риска [21]. Более 
того, авторы рекомендовали алгоритм выявления 
ХСН, базирующийся на определении уровня BNP 
или NT-proBNP и предусматривающий обязатель-
ное выполннение эхокардиографического обсле-
дования у больных с содержанием BNP в крови 
выше 100 пг/мл или NT-proBNP выше 300 пг/мл. 
Также указано, что вероятность ХСН составляет 
95% при уровне BNP>400 пг/мл и/или NT-proB-
NP>1800 пг/мл.  

Наконец, в американских рекомендациях по 
ХСН 2017 г. НУП В-типа уделили максимальное 
внимание. В соответствии с новейшими данны-
ми, сделан ряд важных дополнений по диагно-
стическому и скрининоговому использованию 
BNP и NT-proBNP [68]. В частности, впервые 
указано, что скрининг НУП в сочетании с ранни-
ми лечебными мерами способны предупреждать 
развитие ХСН.  

of the risk of cardiac complications (the risk reducing 
strategy) is improved methods of preoperative exam-
ination and POCC risk assessment both using general 
clinical techniques and determination of up-to-date 
biomarkers. Reduction into practice of these diagnos-
tic maneuvers will allow a more reliable prediction of 
the risk of different operative interventions in high 
cardiac risk patients, which is necessary for imple-
mentation of adequate anesthesiological-resuscitation 
treatment measures. 
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Таким образом, применение мониторнига 
НУП для прогнозирования риска кардиальных 
осложнений, в частности периоперационной СН, 
представляется чрезвычайно перспективным и, по 
мнению ряда исследователей, заслуживает широ-
кого внедрения в клиническую практику, при этом 
появились вполне конкретные рекомендации. 

Канадские клиницисты [23] рекомендуют 
определение BNP или NT-proBNP перед некарди-
альной хирургией у больных 65 лет и старше, у боль-
ных в возрасте 45-64 года с сопутствующими сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями или имеющими 
значения ПИКР>1. У больных с повышенным пред-
операционным уровнем BNP или NT-proBNP реко-
мендуют через 48-72 часа после после вмешательств 
ежедневно контролировать кардиоспецифический 
тропонин и обязательно регистрировать ЭКГ. Авто-
ры считают повышенными значения BNP выше 
92 пг/мл, а NT-proBNP — выше 300 пг/мл [23]. 

По данным отечественных авторов [5], у боль-
ных старшей возрастной группы, которым выпол-
няют плановые полостные операции, предопера-
ционное содержание NT-proBNP в крови является 
лучшим предиктором кардиальных осложнений, 
чем индексы Lee, Goldman и Detsky. Наиболее 
значимо риск осложнений повышен у больных с 
уровнем биомаркера >750 пг/мл.  

Определение BNP и NT-proBNP рекомен-
дуют не только для получения независимой 
информации о риске ПОКО, но и оценке риска 
отдаленных кардиальных осложнений [21, 22]. 

Клиническая значимость прогнозирования 
риска кардиальных осложнений. Оценка функ-
циональных резервов больного, степени риска 
предстоящей операции и факторов кардиологиче-
ского риска необходимы для реализации адекват-
ной тактики предоперационного обследования и 
подготовки (риск-снижающая стратегия). Эти 
алгоритмы детально описаны в соответствующих 
рекомендациях [13, 21–23, 25, 26, 53]. Принципи-
ально важно, что при планировании оперативного 
вмешателства высокого риска, например сосуди-
стого, у больного с низкими резервами (<4 МЕТ) 
решение о возможности выполнить операцию 
зависит от наличия факторов кардиологического 
риска. При количестве факторов риска (эквива-
лент индекса Lee) <2 дополнительное обследова-
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ние не требуется, показано предоперационное 
назначение статинов и β-адреноблокаторов, а при 
дисфункции ЛЖ — ингибиторов ангиотензин-пре-
вращающего фермента (АПФ) [13]. При наличии 
>3 факторов риска показано дополнительное 
обследование, включая нагрузочные тесты, а при 
выявлении признаков тяжелой ишемии индивиду-
альная подготовка, включая при необходимости 
реваскуляризацию миокарда. Реализация в прак-
тике отечественного здравоохранения стратегии, 
направленной на снижение риска ПОКО с выпол-
нением по показаниям стентирования коронарных 
артерий обеспечивает существенное снижение как 
частоты тяжелых кардиальных осложнений, так и 
обусловленной ими летальности [69].  

Еще одним, важным для рациональной орга-
низации лечебного процесса положением является 
необходимость выполнения эхокардиографическо-
го обследования у любого больного с подозрением 
или ранее диагностированным клапанным поро-
ком сердца [54]. Исследование необходимо для 
оценки тяжести нарушения внутрисердечной гемо-
динамики и решения вопроса о целесообразности 
коррекции заболевания.  

Заключение 

Проблема ПОКО в некардиальной хирургии 
является одной из актуальных комплексных проблем 
современной медицины. В настоящее время МПНО 
рассматривают в качестве отдельного варианта пато-
логического процесса в сердечной мышце. По дан-
ным обширных исследований у взрослых больных 
около 40% летальности при некардиальных опера-
тивных вмешательствах обусловлено различными 
вариантами повреждения миокарда и/или СН. Осо-
бую актуальность имеет рассматриваемая проблема 
при оказании медицинской помощи пожилым. Важ-
ным компонентом лечебной тактики, обеспечиваю-
щей снижение риска кардиальных осложнений 
(«риск-снижающая» стратегия) являются усовер-
шенствованные методики предоперационного обсле-
дования и оценки риска ПОКО как с помощью 
общеклинических методик, так и определения совре-
менных биомаркеров. Практическая реализация этих 
диагностических приемов позволит более надежно 
прогнозировать риск различных оперативных вме-
шательств у больных высокого кардиального риска, 
что необходимо для реализации адекватных анесте-
зиолого-реаниматологических лечебных мер. 
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Цель обзора — анализ роли апоптоза в патогенезе некоторых критических состояний и описание особен-
ностей биохимических процессов, вовлеченных в его развитие.  В статью включено 117 публикаций, в том 
числе 76 за последние пять лет. Анализ обсуждаемых работ показывает, что способность управлять эндоген-
ными апоптическими процессами открывает возможности для разработки подходов функциональной терапии 
ряда заболеваний.   
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The purpose of the overview is to analyze the role of apoptosis in the pathogenesis of critical illness and discuss 

specific features of contributed biochemical processes. The paper reviews 117 publications, 76 of which were pub-
lished during the recent five years. Published data show that the ability to control endogenic apoptotic processes 
offers opportunities for the development of functional therapy approaches to various diseases.  
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Введение 

Апоптоз (от древнегреческого слова, обозна-
чающего «листопад») представляет собой форму 
запрограммированной гибели клеток [1]. Биохи-
мические события, происходящие при апоптозе, 
приводят к характерным изменениям и гибели кле-
ток. Данные изменения включают сжатие ядра и 
его фрагментацию, а также фрагментацию хромо-
сомной дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) 
и распад матричной рибонуклеиновой кислоты 
(мРНК) [2]. 

Термин апоптоз был введен в 1972 г. J.F.R. Kerr 
et al. [3], а в 2002 году была присуждена Нобелевская 
премия Бреннеру, Р. Горвицу и Д. Салтону за работу 
по изучению генетической регуляции органогенеза 
и «программируемой смерти» клеток. В ряде публи-
каций подробно описаны механизмы индукции и 
регуляции апоптоза [4–14]. Однако данные о роли 

Introduction  

Apoptosis (from Classical Greek word meaning 
‘leaf fall’) is a form of programmed death of cells [1]. 
Biochemical events occurring during apoptosis lead to 
characteristic changes and death of cells. Such changes 
include nucleus compression and fragmentation as 
well as fragmentation of chromosomal desoxyribonu-
cleic acid (DNA) and degradation of messenger ri-
bonucleic acid (mRNA) [2]. 

Term ‘apoptosis’ was introduced in 1972 by J.F.R 
Kerr et al. [3], and in 2002 the Nobel prize was 
awarded jointly to Brenner, R. Horvitz and John Sul-
ston for their investigation of «genetic regulation of 
organ development and programmed cell death». A 
plenty of papers have described apoptosis induction 
and regulation mechanisms in detail [4–14]. However, 
data concerning the role of apoptosis during different 
critical states have emerged only recently. 
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апоптоза при различных критических состояниях 
появились только в последние годы. 

На современном этапе развития науки апоптоз 
считается критическим фактором в отношении 
потенциальных клеточных ответов [15–21], однако 
более детальная картина вовлеченных в апоптоз внут-
риклеточных процессов еще не совсем ясна. Более 
того, много непонятного остается и в отношении регу-
ляторных механизмов основного процесса «програм-
мируемой смерти» клеток. Доказано, что способность 
клетки модулировать процессы, приводящие к жизни 
или смерти имеет огромный терапевтический потен-
циал [22, 23]. В последние годы появилась возмож-
ность определять разнообразные сывороточные мар-
керы апоптоза [24–26]. В настоящее время изучение 
апоптоза, особенно при критических состояниях, 
фокусируется на выяснении и анализе молекулярных 
механизмов и сигнальных путей, которые контроли-
руют остановку клеточного цикла и последующие 
процессы, приводящие к гибели клетки. 

Основные этапы апоптоза 

Апоптоз или запрограммированная гибель 
клеток — это важный биологический процесс, 
который помогает организму избавиться от потен-
циально опасных клеток. Когда клетка подвергает-
ся апоптозу, ее ДНК расщепляется на фрагменты 
при помощи «апоптоз-специфической ДНК-эндо-
нуклеазы», известной как CAD ДНКаза (caspase-
activated DNAase) [27]. В конечном итоге клетка 
распадается на мелкие фрагменты, которые в 
последующем будут поглощены здоровыми клет-
ками ближайшего окружения (паренхиматозными 
клетками или макрофагами). Процесс гибели 
сопровождается конденсацией и фрагментацией 
хроматина в результате образования белковых 
комплексов, которые связывают лиганды апоптоза 
с их рецепторами. Указанные комплексы генери-
руют и активируют инициирующие каспазы, кото-
рые затем запускают и расщепляют эффекторные 
каспазы, нацеленные на конкретные клеточные 
субстраты для протеолиза [28–34]. Каспазы 
являются ключевыми ферментами, участвующими 
в апоптозе, и остаются каталитически активными 
только в процессе апоптоза. При этом каспазы 
напрямую ингибируются специфическими белка-
ми-ингибиторами апоптоза — Inhibitors of apopto-
sis proteins (IAP) [35–39]. Неактивные формы ука-
занных протеаз называются прокаспазами, 
которые активируются другими каспазами путем 
ограниченного протеолитического расщепления. 
Активные каспазы способны расщеплять белок-
ингибитор ДНКазы, тем самым вызывая активный 
гидролиз ДНК и последующую гибель клеток. 

Сигналы вызова апоптоза 

Существует два типа сигналов, которые могут 
вызывать апоптоз: «сигналы смерти» и элиминация 

At the present stage of science development, 
apoptosis is considered a critical factor in respect to 
potential cell responses [15–21], though a more de-
tailed picture of intracellular processes involved in 
apoptosis still remains not quite clear. Moreover, there 
is yet a lot to understand regarding  regulatory mech-
anisms of the main process of ‘programmed death’ of 
cells. It has been proven that the  cell ability to mod-
ulate processes leading to the life or death possesses 
strong therapeutic potential [22, 23]. In recent years, 
it has become possible to identify various serum mark-
ers of apoptosis [24-26]. Investigation of cell apopto-
sis, especially in critical illness, currently focuses on 
finding out and analyzing the molecular mechanisms 
and signal pathways that control the cell cycle and 
subsequent processes leading to cell death. 

Main Stages of Apoptosis 

Apoptosis, or programmed cell death, is a biolog-
ical process that helps the body to get rid of poten-
tially dangerous cells. When cell undergoes apoptosis, 
its DNA breaks down into fragments with the help of 
‘apoptosis-specific DNA-endonuclease' known as 
CAD DNAase (caspase-activated DNAase) [27]. In 
the end, the cell breaks down into subcellular frag-
ments, which will be later absorbed by immediately 
surrounding healthy cells (parenchyma cells or 
macrophages). The process of death is accompanied by 
condensation and fragmentation of chromatin as a re-
sult of formation of protein complexes binding apop-
tosis ligands with their receptors. The said complexes 
generate and activate initiating caspases that there-
after start and break down effector caspases targeted 
to specific cell substrates for proteolysis [28–34]. Cas-
pases are essential enzymes involved in apoptosis that 
remain catalytically active only in the course of apop-
tosis. At that, caspases are directly inhibited by spe-
cific proteins — apoptosis inhibitors: inhibitors of 
apoptosis proteins (IAP) [35–39]. Inactive forms of 
the said proteases are called procaspases, which are ac-
tivated by other caspases through limited proteolytic 
degradation. Active caspases are capable of breaking 
down DNAase inhibitor protein, thus inducing inten-
sive DNA hydrolysis and subsequent cell death. 

Signals Causing Apoptosis 

There are two types of signals that can induce 
apoptosis: ‘death signals’ and elimination of survival 
factors in cells [40]. In case of apoptosis induction via 
activation  of ‘death signals’, cells express CD95 or 
other similar proteins referred to as ‘death signals’ on 
the surface, which would activate procaspases later 
and finally initiate apoptosis. In case of induction of 
apoptosis related to survival factors, mitochondria 
play an important role [41, 42]. Proteins called anti-
apoptotic are found on the outer membrane of mito-
chondria. The function of these proteins is to prevent 
apoptosis development in cells exposed to survival 
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в клетках факторов выживания [40]. При индукции 
апоптоза, посредством «сигналов смерти», клетка 
будет накапливать на своей поверхности CD95 или 
другие подобные белки, которые называются «сиг-
налами смерти», что впоследствии будет привле-
кать прокаспазы к поверхности клетки, их актива-
цию, что в итоге приведет к инициации апоптоза. 
При индукции апоптоза, связанного с факторами 
выживания, важная роль отводится митохондриям 
[41, 42]. Белки, называемые антиапоптотическими, 
находятся на внешней мембране митохондрий. 
Функция этих белков заключается в предотвраще-
нии развития апоптоза в клетках, подвергающихся 
воздействию факторов выживания [43]. Другие 
белки, находящиеся в равновесии с антиапоптоти-
ческими белками и способные активировать апоп-
тоз, называют проапоптотическими [44]. Когда фак-
торы выживания выводятся из клетки, этот баланс 
нарушается, вследствие чего равновесие смещается 
в сторону синтеза и накопления проапоптотических 
белков. В результате увеличивается вероятность 
того, что такая клетка подвергнется апоптозу. 

Некроз и апоптоз 

Выделяют, по-крайней мере, два основных 
типа гибели эукариотических клеток — некроз и 
апоптоз [45], существенно отличающихся морфо-
логически и биохимически.  

Считается, что некроз является ответом клет-
ки на внешние воздействия: гипоксию, гипотер-
мию, токсины, вирусы, т.е. воздействия, которые 
резко меняют нормальные физиологические усло-
вия жизнедеятельности клеток [4]. Некроз приво-
дит к появлению побочных продуктов, образую-
щихся при травме, или токсинов, что впоследствии 
может вызвать воспаление. Гибель клеток посред-
ством некроза вредна для организма, хотя многие 
продукты некроза высвобождающиеся в кровяное 
русло, известны как сигналы, информирующие 
клетки организма об опасности, тогда как апоптоз 
является важным для жизни организма процессом, 
при котором клеточная смерть не оставляет за 
собой побочных продуктов или каких-либо других 
токсичных метаболитов.  

Апоптоз можно представить, как активный 
суицидный процесс, направленный на предотвра-
щение ДНК-зависимых синтетических реакций 
эмбрио- и морфогенеза [5].  

Характерной особенностью апоптоза являет-
ся коллапс ядра. Хроматин, который обычно 
состоит из смешанных открытых и конденсирован-
ных областей (гетерохроматин и эухроматин), ста-
новится суперконденсированным, представляя 
собой полумесяцы вокруг ядерной оболочки. 
Структурным коррелятом апоптоза является фраг-
ментация ДНК [37, 46]. Эта деградация структуры 
хроматина отражает действие эндонуклеазы на 
межнуклеосомные участки ДНК, недостаточно 

molecules [43]. Other proteins, which are in equilib-
rium with antiapoptotic proteins and capable of acti-
vating apoptosis, are called proapoptotic [44]. When 
survival factors are eliminated from the cell, this bal-
ance is upset, in consequence of which equilibrium 
shifts towards synthesis and accumulation of proapop-
totic proteins. As a result, the probability that such 
cell will undergo apoptosis rises. 

Necrosis and Apoptosis 

At least two main types of cell death are distin-
guished: necrosis and apoptosis [45], which are essen-
tially different in terms of morphology and biochemistry.  

Necrosis is considered a cell response to external 
effects: hypoxia, hypothermia, toxins, viruses, i.e. ef-
fects that change drastically the normal physiological 
conditions of cell activity [4]. Necrosis leads to emer-
gence of by-products formed during a trauma, or tox-
ins, which might cause inflammation. Cell death by 
necrosis is harmful for the body, though many necrosis 
products released into blood stream are known as sig-
nals informing cells of the body about a danger, while 
apoptosis is a process important for the body life when 
cell death does not leave behind any toxic by-products 
including toxic metabolites.  

Apoptosis can be imagined as an active suicidal 
process aimed at prevention of DNA-dependent em-
bryo- and morphogenesis synthesis reaction [5].  

Nucleus collapse is a characteristic feature of 
apoptosis. Chromatin, which usually consists of mixed 
open and condensed areas (heterochromatin and eu-
chromatin), becomes supercondensed, looking like 
crescents around the nuclear envelope. The structural 
correlate of apoptosis is DNA fragmentation [37, 46]. 
This degradation of the chromatin structure reflects 
the action of endonuclease on internucleosomal DNA 
regions insufficiently protected by histones. This en-
donuclease has not yet been identified in spite of the 
fact that caspase-activated-DNAase has been attract-
ing much attention of scientists [27].  

It is known that the cell can repair a limited quan-
tity of simultaneous double-stranded breakes in DNA 
and that during apoptosis DNA is damaged extensively 
(up to 300 000 DNA brakes per chromosome) [47]. 

Microscopy visualization reveals that during 
apoptosis the nucleus is destroyed and express struc-
tural features reminding bead-like structures. Their 
volume occupies one third of the nucleus volume ap-
proximately. The membrane remains intact, though 
membrane phospholipids are redistributed [7]. 

From  the very beginning of apoptosis process, 
cells get heavily compressed losing about a third of 
their volume within a few minutes [11]. The mecha-
nism of cell compaction remains unclear; however, it 
should include redistribution of ion and water, proba-
bly, due to atypical activation of ion channels related 
to plasma membrane [15]. This ‘shrinkage’ is well seen 
in the cell culture and in in vivo. It has been shown 



защищенные гистонами. Данная эндонуклеаза еще 
не идентифицирована, несмотря на то, что каспа-
зактивируемая-ДНКаза в последнее время привле-
кает значительное внимание ученых [27].  

Известно, что клетка может восстанавливать 
ограниченное количество одновременных двухце-
почечных разрывов в ДНК, а при апоптозе про-
исходит обширное повреждение ДНК (до 300000 
разрывов на хромосому) [47]. 

Под микроскопом при апоптозе визуализиру-
ется ядро, которое разрушилось и напоминает 
плотные бусиноподобные структуры. Их объем 
занимает примерно треть объема ядра. При этом 
мембрана остается нетронутой, однако ее фосфо-
липиды перераспределяются [7]. 

В начале апоптоза клетки сильно сжимаются, 
теряя около трети объема за несколько минут [11]. 
Механизм уплотнения клеток остается неизвест-
ным, однако он должен включать перераспределе-
ние ионов, а также воды, возможно, благодаря 
необычной активации ионных каналов, связанных 
с плазматической мембраной [15]. Эта «усадка» 
хорошо видна в культуре клеток, а также in vivo. 
Показано, что в процессе «усадки» происходят 
значительные изменения в цитоскелете [6]. 
Результатом этого является своеобразное энергич-
но «кипящее» действие плазматической мембраны. 
Вследствие этого апоптотическая клетка обычно 
разрывается на отдельные апоптотические тельца, 
некоторые из них содержат хроматин. Неизвестно, 
каким образом эти изменения приводят к гибели 
клеток. Известно, что в начале апоптоза, когда 
клетка еще жизнеспособна, она распознается дру-
гой клеткой и фагоцитируется, погибая внутри 
фагоцита [45]. Поэтому, предполагаемая цель всех 
этих изменений может заключаться в том, чтобы 
клетка во-время поглощалась другой клеткой, 
прежде чем у нее появится возможность высвобо-
дить свои токсические для клеточного окружения 
продукты и вызвать воспаление. 

Апоптоз также сопровождается изменениями 
плазматической мембраны, наиболее очевидным 
из которых является накопление на внешней 
поверхности мембраны молекул фосфатидилсери-
на (PS) [48]. Фагоцитарные клетки, имеющие 
рецепторы к PS, распознают, связывают и погло-
щают еще живые клетки, находящиеся в состоянии 
апоптоза [49]. Таким образом, апоптотическая 
клетка не имеет возможности лизироваться и 
высвобождать во внеклеточное пространство моле-
кулы, вызывающие воспаление. Кроме того, мак-
рофаг, который распознает клетку как апоптиче-
скую, не активируется, поэтому удаление 
апоптотических клеток является физиологическим 
и незаметным процессом. Правильное удаление 
апоптотических клеток настолько важно, что в 
дополнение к системе рецепторов, связывающих 
PS, существует множество других механизмов для 
их распознавания [4, 50]. 

that in the process of ‘shrinkage’, significant changes 
take place in the cytoskeleton [6]. The result thereof 
is a peculiar, energetically ‘boiling’ action of plasma 
membrane. As a consequence, the apoptotic cell usu-
ally breaks into separate apoptotic bodies, some of 
which containing chromatin. It is unknown how these 
changes lead to cell death. What is known is that at 
the beginning of apoptosis, when the cell is still viable, 
it is recognized by another cell and gets phagocytosed 
dying inside the phagocyte [45]. Therefore, the sur-
mised aim of all these changes might be to ensure that 
one cell would be timely absorbed by another cell be-
fore it will have an opportunity to release its products 
toxic to the cell surrounding and cause inflammation. 

Apoptosis is also accompanied with plasma mem-
brane changes, the most obvious of them include the 
accumulation of phosphatidyl serine (PS) molecules 
on the outer surface of membrane [48]. Phagocytic 
cells expressing receptors to PS recognize, bind and 
absorb still alive cells, in which apoptosis has been ini-
tiated[49]. Threfore, apoptotic cell release molecules 
causing inflammation into the extracellular space. Be-
sides, the macrophages that recognizes a cell as apop-
totic are not activated. This is why elimination of 
apoptotic cells is a physiological and unnoticeable 
process. Proper elimination of apoptotic cells is so im-
portant that in addition to the system of PS-binding 
receptors there are other mechanisms for their recog-
nition [4, 50]. 

The Role of Steroids in Cell Death 

In the study by A.Yu. Baryshnikov and Yu.V. 
Shishkin, it was demonstrated that thymocytes died 
in the culture during exposure to glucocorticoid at 
concentrations corresponding to concentrations of 
steroids that occur every day at a peak of circadian 
cycle [51]. In vivo more than 95% of cells formed by 
thymus die and less than 5% mature into competent 
T-cells. The death of thymocytes under the action of 
steroids has long been considered a physiological 
process [2]. An important role of steroids in the ma-
turing of thymus cells has been proven [52]. It has 
been established that glucocorticoids eliminate thy-
mus cells through apoptosis [53], manifesting their ac-
tivity solely via gene transcription activation. 
However, when thymocytes were exposed to a lethal 
dose of dexamethasone, cells did not die in the pres-
ence of transcription blockers [45]. Steroids did not 
kill cells directly; most likely, they induced their death 
by activating other mechanisms. In the course of those 
experiments it was proven that if death genes are 
switched on in one type of cells, all cells in the human 
body might act similarly because they have the same 
genome [51]. That is why any cell in the body might 
undergo apoptosis, and if we can understand how to 
switch these genes on and off, then the cell that should 
die can be saved by use of a strategy switching these 
genes off.  
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Роль стероидов в гибели клеток 

В исследовании А. Ю. Барышникова и Ю. В. Ши-
шкина были получены интересные данные, показав-
шие, что тимоциты погибали в культуре при экспо-
зиции с глюкокортикоидами в концентрации, 
соответствующей равной той концентрации стерои-
дов, которая достигается каждый день на пике цир-
кадного цикла [51]. In vivo умирает более 95% клеток, 
которые образуются в тимусе, и менее 5% созревают 
в компетентные Т-клетки. Смерть тимоцитов под 
действием стероидов давно считается физиологиче-
ским процессом [2]. Доказана важная роль стерои-
дов в созревании клеток тимуса [52]. Установлено, 
что глюкокортикоиды элиминируют клетки тимуса 
через апоптоз [53], проявляя свою активность 
исключительно посредством активации транскрип-
ции генов. Однако когда тимоциты были подвергну-
ты воздействию летальной дозы дексаметазона, в 
присутствии блокаторов транскрипции клетки не 
погибали [45]. Стероиды не убивали клетки непо-
средственно; скорее всего, они индуцировали их 
гибель, активируя другие механизмы. В процессе 
данных экспериментов было доказано, что если у 
одного типа клеток включаются гены смерти, то все 
клетки в организме человека могут поступать анало-
гично, поскольку они имеют одинаковый геном [51]. 
Поэтому любая клетка в организме может подвер-
гаться апоптозу, и если мы сможем понять, как вклю-
чать и выключать эти гены, то клетка, которая долж-
на умереть, может быть сохранена при 
использовании стратегии выключения этих генов.  

Пути реализации  
механизмов гибели клеток 

Всякий раз, когда любая клетка подвергается 
апоптозу по какой-то причине, морфологические 
изменения носят стереотипный характер [11]. Это 
означает, что должны быть множественные пути, 
ведущие к окончательному, интегральному пути 
апоптоза.  

Очевидно, что для некоторых лечебных целей, 
было бы лучше воздействовать на общий путь апоп-
тоза, но в большинстве случаев терапевтические 
вмешательства должны действовать на конкретный 
сигнал, приводящий к апоптозу и специфичный 
для каждой конкретной клетки. Например, так 
можно было бы предотвратить апоптоз в кардио-
миоцитах после окклюзии коронарных артерий или 
в нейронах на раннем этапе после инсульта. 

Участие протеаз в развитии апоптоза 

Пути реализации механизмов, которые 
составляют программу смерти клеток, еще не до 
конца понятны, однако отмечается одна последо-
вательная картина: участие протеаз в качестве сиг-
налов для развития последующих апоптотических 
событий [27]. 

Implementation Pathways  
of Cell Death Mechanisms 

Every time when any cell undergoes apoptosis 
for some reason, morphological changes have a stereo-
typic nature [11]. It means that there must be multiple 
pathways leading to the final integral pathway of 
apoptosis.  

For some therapeutic purposes, it would be ob-
viously better to act upon the general pathway of 
apoptosis, but in most cases therapeutic interventions 
should act upon a specific signal leading to apoptosis 
and specific for each particular cell. For example, it 
would be possible to prevent apoptosis in cardyomy-
ocytes after coronary occlusion or in neurons at an 
early stage after a stroke. 

Involvement of Proteases  
in the Development of Apoptosis 

Molecular mechanisms that contribute to the 
cell death program are not yet fully clarified; never-
theless, one consistent pattern is noted: involvement 
of proteases as signals for development of subsequent 
apoptotic events [27]. 

It is known that nematode Caenorrhabditis ele-
gans has 2 genes required for the programmed death of 
131 cells, which develop but thereafter are lost during 
maturing. They are referred to as Сed-3 and Сed-4. The 
product of gene Ced-4 binds with protein Ced-3, acti-
vating it. Ced-3 is a cysteine protease [8]. 

There is also a gene inhibiting the processes of 
death – Сed-9. If the product of gene Ced-4 is bound 
to protein Ced-9 rather than to Ced-3, protease Ced-3 
remains inactive and the cell does not die [8]. 

Humans have a number of cysteine proteases, 
which are homologous to Ced-3 and linked with inter-
leukine-1β-converting enzyme. Such enzymes are re-
ferred to as caspases (cysteine proteases) [28].  

A majority of morphological changes observed 
during apoptotic death of cells are induced by caspases 
[28, 31]. That is why these proteases are considered 
the central members of the apoptotic pathway. Cas-
pases involved in apoptosis are divided into two 
groups: initiators and effectors [32]. It is known that 
caspases are synthesized as zymogenes – enzymati-
cally inert proteins. The said inactive procaspases con-
tain three domains: N-terminal domain, p20, and p10. 
An activated caspase is a heterotetramer containing 
two heterodimers p20/p10 and two active sites [28]. 
Initiator caspases, which are activated in response to 
proapoptotic stimuli, might be probably responsible 
for activation of effector caspases. 

In spite of the fact that numerous caspase sub-
strates have been found [29], the most studied fea-
tures of apoptosis are currently explained only by 
some of caspase activities. In this group, caspase-3 
seems to be the most important enzyme participating 
in apoptosis. It is activated in many apoptosis models, 



Известно, что у нематодного червя Caenor-
rhabditis elegans существует 2 гена, необходимых 
для запрограммированной гибели 131 клетки, 
которые развиваются, но затем теряются при 
созревании. Они называются Сed-3 и Сed-4. Про-
дукт гена Ced-4 связывается с белком Ced-3, акти-
вируя его. Ced-3 представляет собой цистеиновую 
протеазу [8]. 

Существует также ген, ингибирующий про-
цессы гибели — Сed-9. Если продукт гена Ced-4 
связан с белком Ced-9, а не с Ced-3, протеаза Ced-3 
остается неактивной, и клетка не погибает [8]. 

У людей существует ряд цистеиновых проте-
аз гомологичных Ced-3, связанных с интерлейкин-
1β-превращающим ферментом. Эти ферменты 
называют каспазами (цистеиновые протеазы) [28].  

Большинство морфологических изменений, 
наблюдаемых при апоптотической гибели кле-
ток, вызывается каспазами [28, 31]. Поэтому дан-
ные протеазы считаются центральными участни-
ками апоптотического пути. Каспазы, 
участвующие в апоптозе, подразделяются на две 
группы: инициаторные и эффекторные [32]. 
Известно, что каспазы синтезируются в виде 
зимогенов — ферментативно инертных белков. 
Указанные неактивные прокаспазы содержат три 
домена: N-терминальный домен, p20 и p10. Акти-
вированная каспаза представляет собой гетеро-
тетрамер, содержащий два гетеродимера p20/p10 
и два активных сайта [28]. Возможно, иниции-
рующие каспазы, которые активируются в ответ 
на проапоптотические стимулы, ответственны за 
активацию эффекторных каспаз. 

Несмотря на то, что выявлены многочислен-
ные субстраты каспаз [29], характерные признаки 
апоптоза в настоящее время объясняются только 
некоторыми из них. Каспаза-3 в данной группе 
представляется наиболее важным ферментом, уча-
ствующим в апоптозе. Она активирована во мно-
гих, но не во всех моделях апоптоза [27], и имеет 
ряд субстратов. Например, каспаза-3 расщепляет 
ингибирующую субъединицу ДНКазы, приводя-
щую к активации каталитической субъединицы и, 
таким образом, приводит к межнуклеосомной 
фрагментации ДНК [27, 37, 46, 47, 54]. 

Каспаза-3 может быть активирована другой 
каспазой по восходящему пути (например, каспа-
зой-8) [33]. Сама каспаза-8 активируется, когда она 
взаимодействует с комплексом белков плазмати-
ческой мембраны, включающем CD95 или First 
Apoptosis Signal Receptor — Fas, и адаптерный 
белок [55]. К активации каспазы-8 приводит путь 
клеточной гибели, инициированный посредством 
взаимодействия определенных членов семейства 
рецепторов фактора некроза опухоли (или рецеп-
торов гибели, связанных с плазматической мем-
браной) [56]. Таким образом, внешние сигналы 
преобразуются в сигналы смерти внутри клетки. 
Каспаза-9 активируется при взаимодействии с 

but not in all of them [27], and has a number of sub-
strates. For example, caspase-3 breaks down the in-
hibiting subunit of DNAase that leads to activation 
of catalytic subunit that leads to internucleosomal 
fragmentation of DNA [27, 37, 46, 47, 54]. 

Caspase-3 can be activated by another caspase by 
the ascending pathway (for instance, by caspase-8) [33]. 
Caspase-8 itself is activated when it interacts with the 
plasma membrane protein complex, which includes 
CD95 or First Apoptosis Signal Receptor – Fas, and 
adaptor protein [55]. Caspase-8 activation results from 
the cell death pathway initiated by means of interaction 
of specific members of the family of tumor necrosis factor 
receptors (or death receptors related to the plasma 
membrane) [56]. So, external signals are converted into 
death signals inside the cell. Caspase-9 is activated 
through interaction with several factors including mam-
malian analogue of protein Ced-4, which is referred to 
as apoptotic protease activator [57, 58]. 

However, caspases are not the only proteases 
that are involved in apoptosis. For example, members 
of the family of calpain- Ca2+activated / calmodulin -
proteases are capable of breaking down the same sub-
strate as caspase [59]. Calpain–calcium-dependent 
cysteine protease is apparently necessary for apoptosis 
of a number of cells including thymocytes and neu-
trophils [45, 53, 60]. Inhibition of calpain lessens the 
level of brain damage in rats with experimental stroke, 
which supports the hypothesis that during a stroke it 
is apoptosis that causes a considerable portion of brain 
cortex injuries, which were previously considered 
purely necrotic [7, 61].  

In this connection it has been surmised that pro-
teases are involved in apoptosis as signals because, in 
contrast to other known signal pathways, proteolytic 
degradation in the cell during apoptosis is an irre-
versible process, which makes the cell to move along 
the path towards its destruction [12, 25]. 

Besides, apoptosis involves specific endonucle-
ases and chromatin-modifying factors – endonuclease 
G and apoptosis-inducing factor (AIF), which might 
repeat some structural changes of the nucleus that are 
typical for the caspase-dependent apoptotic process. 
Some factors, such as the first receptor of apoptosis 
signal and caspases, promote apoptosis, while some 
members of Bcl-2 family (B-cell Lymphoma 2) inhibit 
apoptosis [58, 62–64]. 

Interestingly, cytotoxic Т-lymphocytes facilitate 
apoptosis of contacting target cells by delivering 
granzyme B into cell, which has substrate specificity 
similar to caspases [65]. 

Factors Associated  
with Apoptosis Activation 

There are three mechanisms by means of which a 
cell dies during apoptosis: one is generated by signals 
generated intracellularly, the second is initiated by death 
activators linked with receptors on the cell members, 
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несколькими факторами, включая аналог белка 
Ced-4 млекопитающих, называемый апоптотиче-
ским активатором протеазы [57, 58]. 

Однако каспазы не являются единственными 
протеазами, которые, вовлечены в апоптоз. Напри-
мер, члены семейства кальпаин-Ca2+активирован-
ных/ кальмодулин-протеаз, способны расщеплять 
такие же субстраты как каспаза [59]. Кальпаин–каль-
ций-зависимая цистеиновая протеаза, по-видимому, 
необходима для апоптоза ряда клеток, включая тимо-
циты и нейтрофилы [45, 53, 60]. Ингибирование 
кальпаина уменьшает степень поражения мозга крыс, 
с экспериментальным инсультом, что подтверждает 
гипотезу о том, что при инсульте именно апоптоз 
обусловливает значительную часть поражений коры 
головного мозга, которые ранее считались чисто нек-
ротическими [7, 61].  

В связи с этим было высказано предположение 
о том, что протеазы участвуют в апоптозе в качестве 
сигналов, потому что в отличие от других известных 
сигнальных путей, протеолитическое расщепление 
в клетке при апоптозе является необратимым про-
цессом, что заставляет клетку продвигаться по пути 
к своему разрушению [12, 25]. 

Кроме того, в апоптоз вовлечены конкретные 
эндонуклеазы и хроматин-модифицирующие фак-
торы — эндонуклеаза G и апоптоз-индуцирующий 
фактор (AIF), которые могут повторять некоторые 
структурные изменения ядра, которые характерны 
для каспаза-зависимого апоптотического процесса. 
При этом некоторые факторы, такие как первый 
рецептор сигнала апоптоза и каспазы, способ-
ствуют апоптозу, в то время как некоторые члены 
семейства Bcl-2 (B-cell Lymphoma 2) ингибируют 
апоптоз [58, 62–64]. 

Интересно, что цитотоксические Т-лимфоци-
ты способствуют апоптозу контактирующих кле-
ток-мишеней путем доставки в клетку гранзима B, 
который имеет сходную с каспазами субстратную 
специфичность [65]. 

Факторы, ассоциированные  
с активацией апоптоза 

Существует три механизма, посредством 
которых клетка умирает при апоптозе: один гене-
рируется сигналами, возникающими внутри клет-
ки, второй инициируется активаторами гибели, 
связанными с рецепторами на мембране клетки, а 
третий может быть вызван активными формами 
кислорода [66, 67]. Вместе с этим, гибель клеток, 
наряду с клеточным ростом и дифференцировкой, 
является важной частью жизненного цикла. Пред-
полагается, что гомеостатический контроль числа 
клеток является результатом динамического балан-
са между их пролиферацией и гибелью [68, 69]. 
Активация апоптоза наблюдалась в адипоцитах 
человека при развитии ожирения [70]. Другие 
исследования показали усиление развития апоп-

and the third can be caused by reactive oxygen species 
[66, 67]. At the same time, cell death, along with cell 
growth and differentiation, is an important part of the 
life cycle. It is believed that the homeostatic control of 
the number of cells is the result of dynamic balance be-
tween their proliferation and death [68, 69]. Apoptosis 
activation was observed in human adipocytes during de-
velopment of obesity [70]. Other investigations demon-
strated intensification of apoptosis development when 
allergens acted on human bronchial cells [71], in human 
cardiomyocytes during heart failure development [72], 
and during activation of cannabis receptors in human 
brain cells [73]. Toxic effect of cadmium intensified 
apoptosis process in the cells of heart, kidneys, small in-
testine, and vessels in mice, also in a cell line of astro-
cytes from the human brain [74]. Based on literature 
data, the review [75] analyzed in detail the biochemical 
mechanisms leading to apoptosis development. In criti-
cal states, a developing inflammation manifests as a pro-
tective response of the body to different pathogens or 
occurrence of a tissue injury. Occurrence of an inflam-
matory response plays an essential role in restoration of 
homeostasis in the body between its internal and exter-
nal environment. In such instance, the inducers of pro-
grammed cell death are bacterial endo- and exotoxins. 
Massive cell apoptosis develops during sepsis, traumas 
and brain injuries, acute renal failure. Apoptosis is the 
predominant form of the death of myocytes during early 
infarction, in which the programmed death of cardiomy-
ocytes is caused by the effect of toxins, increase of the 
intracellular concentration of calcium, developing hy-
poxia and ischemic processes. Development of apoptosis 
of the immune system cells is related to stress-induced 
dysregulation. During acute injury of the lungs and 
acute respiratory distress syndrome, intensified apopto-
sis of the respiratory system cells has been  observed.  

Toxic effects caused by biochemical substances 
during critical states can give rise to neurodegenera-
tive processes leading to apoptosis through generation 
of reactive oxygen species (ROS) or caspase activa-
tion. Neurons may express suicidal genes in response 
to the chemical factors of brain tissue and products of 
activation pathway genes [39, 45, 76–82]. As a rule, 
neurotrophins regulate surviving of neurons through 
the action of protein kinase pathway members, such 
as phosphoinositide 3-kinases – PI-3K, Akt-kinase 
(protein kinase B – PKB), and mitogen-activated pro-
tein kinase – MAPK. Apoptosis is usually induced by 
an apoptosis inducing factor – AIF, flavoprotein found 
in the intermembrane space of mitochondria. As soon 
as it releases mitochondria, it migrates into the nu-
cleus and binds DNA, which results in DNA destruc-
tion and apoptosis [67, 83]. 

Regulatory Role of Apoptosis 

In the immune system, apoptosis regulates pools 
of lymphocytes. On the one hand, resistance of im-
mune system cells to apoptosis is important for im-



тоза при воздействии аллергенов на бронхиальные 
клетки человека [71], в кардиомиоцитах челове-
ка при развитии сердечной недостаточности [72] 
и при активации каннабиоидных рецепторов в 
клетках головного мозга человека [73]. Токсиче-
ское действие кадмия усиливало процессы апоп-
тоза в клетках сердца, почек, тонкого кишечника 
и сосудов у мышей, а также в клеточной линии 
астроцитов из мозга человека [74]. В обзорной 
статье [75] на основании данных литературы 
подробно проанализированы биохимические 
механизмы, приводящие к развитию апоптоза. В 
критических состояниях, развивающееся воспа-
ление проявляется как защитная реакция орга-
низма на различные патогены или на появление 
травмы тканей. Появление воспалительной реак-
ции играет ключевую роль в восстановлении 
гомеостаза в организме между его внутренней и 
окружающей средой. Индукторами программи-
руемой клеточной гибели при этом служат бак-
териальные эндо- и экзотоксины. Массовый 
апоптоз развивается при сепсисе, при травмах и 
повреждениях головного мозга, при острой 
почечной недостаточности. Апоптоз является 
преобладающей формой гибели миоцитов при 
раннем инфаркте. При этом программируемая 
гибель кардиомиоцитов может быть обусловлена 
действием токсинов, воспалением, увеличением 
внутриклеточной концентрации кальция, про-
цессами гипоксии и ишемии. Развитие апоптоза 
клеток иммунной системы связано с ее стресс-
индуцированной дисрегуляцией. При остром 
повреждении легких и остром респираторном 
дистресс-синдроме наблюдается усиление апоп-
тоза клеток дыхательной системы.  

Токсичные воздействия, вызванные биохи-
мическими субстанциями при критических 
состояниях, могут вызвать нейродегенеративные 
процессы, приводящие к апоптозу посредством 
генерации активных форм кислорода (ROS) или 
активации каспаз. Все нейроны несут суицидные 
гены, на экпрессию которых влияют химические 
факторы ткани мозга и продукты генов путей 
активации [39, 45, 76–82]. Как правило, нейро-
трофины регулируют выживаемость нейронов 
посредством действия участников протеинкиназ-
ных путей таких как, фосфатидилинозитол-3-
киназа (Phosphoinositide 3-Kinases — PI-3K), 
Akt-киназа (Protein Kinase B — PKB) и митоген- 
активируемая протеинкиназа (Mitogen-Activated 
Protein Kinase — MAPK). Как правило, индукцию 
апоптоза вызывает апоптоз-индуцирующий фак-
тор (Apoptosis Inducing Factor — AIF) — флаво-
протеин, расположенный в межмембранном про-
странстве митохондрий. Как только он 
высвобождается из межмембранного простран-
ства митохондрий, то мигрирует в ядро и связы-
вается с ДНК, что приводит к разрушению ДНК 
и апоптозу [67, 83]. 

mune response initiation [84, 85]; on the other hand, 
to prevent autoimmunity, timely occlusion of acti-
vated cells is important. Two members of the super-
family of tumor necrosis factor (TNF) receptors, 
namely, CD40 and CD95 differentiation cluster struc-
tures, play a role in this process: CD40-CD40L system 
stimulates survival while CD95-CD95L systems 
causes death of cells [51, 86–88]. 

Information about specific immune responses in 
human intestinal compartments is very limited. The 
authors of study [89] strived to establish differences 
in the immune compartmentalization between ileum 
and colon in the healthy and inflammatory mucous 
membrane by measuring T-cell profile and speed of 
T-cell apoptosis, analyzing surface antigens, cytokines 
and expression of their genes. A higher speed of lym-
phocyte apoptosis was found in the healthy intact 
colon cells compared to small intestine cells. Colon in-
flammation of any type led to a drastic decrease of 
apoptosis speed compared to the healthy ileum. In 
contrast to Crohn’s disease patients, in patients having 
healthy colon, higher levels of cells containing active 
caspase-3 were found in the same regions [27, 89].  

Apoptosis During Acute Lung Injury 

Apoptosis is considered the main mechanism of 
cell death during acute lung injury, which causes severe 
respiratory failure and death in critical patients [90]. 
Acute lung injury is caused by several clinical disorders 
including direct injury of lungs by phlogogenic factors 
and aspiration, and indirect – due to a trauma or sepsis 
[90]. In spite of the fact that knowledge about the 
mechanisms leading to acute lung injury has grown, no 
particular variants of treating such states have been de-
veloped to the present day. Studies on several lung in-
jury models have shown that activated lung 
macrophages and stimulated epithelial cells release cy-
tokines and chemokines [91]. The said inflammation 
mediators play a decisive role in the inflammatory re-
sponse initiation. Sequestration of neutrophils and their 
migration to alveoli remain the morphological signs of 
acute lung injury and neutrophils – the key effector 
cells that later destroy lung tissue. Apoptosis pathways 
converge at the level of caspase-3 activation [90], which 
results to destruction of proteins and DNA fragmenta-
tion. Apoptotic altered cells are eliminated by phago-
cytes. Inability to activate or inhibit the apoptosis 
process might lead to disease development because the 
content of 'undesirable' cells rises quantitative or be-
cause ‘desirable’ cells die prematurely [92].  

Apoptosis During Sepsis 

Previously, the traditional paradigm regarding 
sepsis considered sepsis as a result of uncontrolled in-
flammatory response [93]. It was thought that the suc-
cessful therapeutic strategy should include agents 
blocking key mediators of inflammation, such as bac-
terial lipopolysaccharide, interleukin-1 and/or tumor 
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Регуляторная роль апоптоза 

В иммунной системе апоптоз регулирует пулы 
лимфоцитов. С одной стороны, для инициирования 
иммунного ответа важно, чтобы клетки иммунной 
системы были устойчивы к апоптозу, что позволяет 
им выполнять свою функцию [84, 85], а с другой, 
для предотвращения аутоиммунитета важно свое-
временное выключение активированных клеток. 
Два члена суперсемейства рецепторов фактора нек-
роза опухоли (Tumor necrosis factor — TNF), а имен-
но структуры кластера дифференцировки CD40 и 
CD95, играют роль в этом процессе: система CD40-
CD40L стимулирует выживание, а система CD95-
CD95L вызывает гибель клеток [51, 86–88]. 

Информация о специфических иммунологи-
ческих ответах в отделах кишечника человека 
очень ограничена. Авторы исследования [89] стре-
мились определить различия в иммунной компарт-
ментализации между подвздошной кишкой и тол-
стой кишкой в здоровой и воспаленной слизистой 
оболочке, измеряя Т-клеточный профиль и ско-
рость апоптоза Т-клеток, проводя анализ поверх-
ностных антигенов, цитокинов и экспрессию их 
генов. Более высокая скорость апоптоза лимфоци-
тов была обнаружена в здоровой интактной тол-
стой кишке по сравнению с клетками тонкого 
кишечника. Все формы воспаления толстой кишки 
приводили к резкому снижению скорости апоптоза 
по сравнению со здоровой ободочной кишкой. В 
отличие от пациентов с болезнью Крона, у пациен-
тов со здоровой толстой кишкой в аналогичных 
участках были выявлены более высокие уровни 
клеток, содержащих активную каспазу-3 [27, 89].  

Апоптоз при остром  
повреждении легких 

Апоптоз считается основным механизмом 
гибели клеток при остром повреждении легких, 
что вызывает тяжелую респираторную недостаточ-
ность и смерть у критических больных [90]. Острое 
повреждение легких вызывается несколькими кли-
ническими нарушениями, включая прямое легоч-
ное повреждение флогогенными факторами и 
аспирацией, а также косвенное — вследствие трав-
мы или сепсиса [90]. Несмотря на то, что знания о 
механизмах, ведущих к острому повреждению лег-
ких, увеличились, до настоящего времени не было 
разработано конкретных вариантов лечения подоб-
ных состояний. В исследованиях на нескольких 
моделях повреждения легких показано, что акти-
вированные легочные макрофаги и стимулирован-
ные эпителиальные клетки высвобождают цитоки-
ны и хемокины [91]. Указанные воспалительные 
медиаторы играют решающую роль в инициации 
воспалительного ответа. Секвестрация нейтрофи-
лов и миграция их в альвеолы остаются морфоло-
гическими признаками острого повреждения лег-

necrosis factor-α [11]. However, when many of such 
pharmacalogical agents with anti-inflammatory activ-
ities were tested in randomized, well-controlled stud-
ies, they did not demonstrate a positive effect [94]. 
Therefore, therapeutic strategies aimed at suppression 
of inflammation during sepsis did not yield a positive 
result. During the recent decade, investigations on ex-
perimental models and patients have shown that the 
immune response during sepsis has a two-phase na-
ture: the initial hyper-inflammatory phase character-
ized by a high level of pro-inflammatory cytokines and 
the second phase characterized by reduced reactivity 
of immune cells to phlogogenic factors – the immunity 
paralysis [95]. This phase is an extremely vulnerable 
period during which patients are exposed to high risk 
of bacterial infection. The mechanism of immunity 
paralysis phase apparently includes apoptosis of im-
mune cells, in particular, lymphocytes. In their study, 
Wang et al. [42] discovered that intraperitoneal injec-
tion of gram-negative bacteria to mice was accompa-
nied by apoptosis of CD4+ and CD8+ lymphocytes in 
the thymus. Hotchkiss et al. demonstrated that apop-
tosis of lymphocytes affects also lymphocytes of the 
spleen and a majority of other vital organs [96]. 

The Anti-apoptotic Defense Mechanism 
During Ischemia/Reperfusion 

 It is known that apoptosis might be caused by a 
wide range of stimuli encountered during critical con-
ditions. In addition to specific stimuli including receptor 
agonists, other stimuli inducing extracellular and intra-
cellular stresses might be activators of the apoptotic 
pathway [57, 97]. Pathological stimuli during heart at-
tacks and strokes include ischemia and subsequent 
reperfusion. It was found that brief sub-lethal periods of 
blood stream stop and restart (ischemia/reperfusion) 
cause the phenotype later protecting the cell during 
longer ischemia /reperfusion periods [72]. Classical ef-
fect provides a temporary defense window that occurs a 
few minutes after stimulus effect (usually, these are 3–4 
short periods of ischemia / reperfusion). The defense 
may last up to 120 minutes and includes a number of sig-
naling proteins, several cascades of protein kinases such 
as extracellular signal-regulated kinases and Akt-kinasa, 
which are known to possess antiapoptotic properties 
[86]. In response to the same stimuli, the second form 
of influence takes place, which is referred to as the late 
start influence and provides a long-time protection last-
ing for 24 hrs to 72 hrs after the stimulus. The said form 
of action requires protein synthesis and includes in-
creased expression of a number of genes encoding 
stress-induced proteins like heat-shock proteins, an-
tioxidants, ceramide-using enzymes, and a number of 
other anti-apoptotic genes [98]. 

Apoptosis During Acute Renal Failure 

In some situations, receptor-mediated events 
caused by tumor necrosis factor-alpha or the first apop-



ких, а нейтрофилы — ключевыми эффекторными 
клетками, которые впоследствии разрушают легоч-
ную ткань. При этом пути апоптоза сходятся на 
уровне активации каспазы-3 [90], что приводит к 
разрушению белков, а также к фрагментации ДНК. 
Апоптотически измененные клетки удаляются 
фагоцитами. Неспособность активации или инги-
биции процесса апоптоза может привести к забо-
леванию, потому что содержание «нежелательных» 
клеток увеличиваются в количественном отноше-
нии, либо потому, что «желаемые» клетки умирают 
преждевременно [92].  

Апоптоз при сепсисе 

Традиционная парадигма в отношении сепси-
са ранее заключалась в том, что сепсис является 
результатом неконтролируемого воспалительного 
ответа [93]. Считалось, что существуют агенты, 
направленные на блокирование ключевых медиа-
торов воспаления, таких как бактериальный липо-
полисахарид, интерлейкин-1 и/или фактор некро-
за опухоли-α [11]. Однако, когда многие из этих 
агентов были протестированы в рандомизирован-
ных контролируемых исследованиях, они не про-
демонстрировали положительного эффекта [94]. 
Таким образом, терапевтические стратегии, 
направленные на подавление воспаления при сеп-
сисе, не дали положительного результата. За 
последнее десятилетие исследования на экспери-
ментальных моделях и пациентах показали, что 
иммунный ответ при сепсисе имеет двухфазный 
характер: с начальной гипервоспалительной фазой, 
характеризующейся высоким уровнем провоспа-
лительных цитокинов, и второй фазой, характери-
зующейся сниженной реактивностью иммунных 
клеток к флогогенным факторам– фазой иммуно-
паралича [95]. Эта фаза является чрезвычайно 
уязвимым периодом, во время которого пациенты 
подвергаются повышенному риску заражения бак-
териями. Механизм фазы иммунного паралича, по-
видимому, включает апоптоз иммунных клеток, в 
частности лимфоцитов. В своем исследовании 
Wang et al. [42] обнаружили, что внутрибрюшин-
ная инъекция грамотрицательных бактерий 
мышам сопровождалась апоптозом CD4+ и CD8+ 
лимфоцитов в тимусе. Hotchkiss и др. показали, 
что апоптоз лимфоцитов также затрагивает лим-
фоциты селезенки и большинства других жизнен-
но важных органов [96]. 

Антиапоптический механизм защиты 
при ишемии/реперфузии 

Известно, что апоптоз может быть вызван 
широким спектром стимулов, встречающихся при 
критических состояниях. В дополнение к специфи-
ческим стимулам, таким, как агонисты рецепторов, 
другие раздражители, включая множество внекле-
точных и внутриклеточных стрессов, могут служить 

tosis signal receptor (FAS) – CD95 – might play a path-
ogenic role in the apoptosis of tubular epithelium cells 
during acute renal failure [29]. However, tubular epithe-
lium cells injured due to acute ischemic or nephrotoxic 
lesion of kidneys can die by apoptosis [56, 94]. For in-
stance, during ischemia, damaged cells sometimes ex-
press receptor CD95 and thus undergo apoptosis.  

Formed ‘apoptotic bodies’ phagocytosed by 
macrophages and neighboring epithelial cells [5, 99]. 
In the experimental models of acute renal failure, in 
vivo process of apoptosis of renal cells might be subdi-
vided  in two different phases. The first phase of apop-
tosis takes place at an early stage, between 12 and 48 
hours after acute ischemic or nephrotoxic injury of 
kidneys. The second phase of apoptosis takes place a 
few days later at the phase of restoration [100]. Apop-
tosis of tubular epithelium cells commencing soon 
after acute renal condition apparently facilitates loss 
of tubular epithelium cells and their subsequent dys-
function. On the contrary, apoptosis related to the 
phase of restoration promotes re-modeling of damaged 
tubules and facilitates their recovery to normal struc-
tural and functional condition [101]. 

In this connection, therapeutic interventions in-
hibiting apoptosis or assisting its development during 
different critical conditions can potentially minimize the 
damaging effect and speed up recovery of patients [24]. 

Mitochondrial Apoptotic  
Pathway Regulators 

Members of Bcl-2 family are important regula-
tors of the mitochondrial apoptotic pathway and in-
clude antiapoptotic proteins (Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1, 
Bcl-w, A-1) and proapoptotic proteins (Bax, Bak, Bid, 
Bad, Bik) [102]. Bcl-2 family was named after the 
gene participating in the formation of B-cell lym-
phoma (Bcl). Bcl-2 family consists of three functional 
groups. Members of the first group (Bcl-2, Bcl-xL, 
Bcl-w) feature antiapoptotic activity. The second and 
third groups consiste of proapoptotic members of Bcl-
2 family: Bax, Bak, Bok, Bcl-xS, and Bik, Blk, BimL, 
Bid, Bad, correspondingly [103].  

In this connection it is worth noting that ATP 
production is not the only vital function performed 
by mitochondria. Mitochondria are a vital compo-
nent of the cell transduction network that is capa-
ble of initiating apoptosis and, thus, program cell 
death [40, 41, 43, 104, 105].  

The main protein signal initiating this process is 
cytochrome С – the protein transporting electrons and 
releasing chemical messengers that activate caspases 
and start the apoptosis program [102, 106, 107]. Mito-
chondria continuously supply the cell with energy 
maintaining the proton gradient that is used for con-
version of ADP into ATP with the help of ATP-syn-
thase. At the same time, organelle can render influence 
on the cell death thanks to mass expression of the same 
membrane proteins that perform electron transport to 
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индукторами апоптотического пути [57, 97]. Пато-
логические стимулы при сердечных приступах или 
инсультах включают ишемию и последующую 
реперфузию. Обнаружено, что кратковременные 
сублетальные периоды остановки и повторного 
запуска кровотока (ишемия/реперфузия) вызы-
вают фенотип, защищающий впоследствии клетку 
при более длительных периодах ишемии/реперфу-
зии [72]. Классическое воздействие обеспечивает 
временное окно защиты, которое возникает через 
несколько минут после воздействия стимула (обыч-
но это 3–4 коротких периодов ишемии/реперфу-
зии). Защита может длиться до 120 минут и вклю-
чает в себя ряд сигнальных белков, несколько 
каскадов протеинкиназ, таких как внеклеточные 
сигнал-регулируемые киназы и Akt-киназа, кото-
рые, как известно, обладают антиапоптотическими 
свойствами [86]. В ответ на одни и те же стимулы 
возникает вторая форма влияния, называемая влия-
нием позднего начала, что обеспечивает долговре-
менную защиту, которая длится от 24 до 72 ч после 
влияния стимула. Указанная форма влияния требу-
ет синтеза белка и включает повышенную экспрес-
сию ряда генов, которые кодируют белки, такие как 
белки теплового шока, антиоксиданты, церамид-
использующие ферменты, а также ряд других анти-
апоптотических генов [98]. 

Апоптоз при острой  
почечной недостаточности 

В некоторых ситуациях рецептор-опосредо-
ванные события, вызванные фактором некроза 
опухоли-альфа или первым рецептором сигнала 
апоптоза (Fas) — CD95, могут играть патогенети-
ческую роль в апоптозе клеток тубулярного эпите-
лия при острой почечной недостаточности [29]. 
Однако, клетки тубулярного эпителия, травмиро-
ванные вследствие острого ишемического или неф-
ротоксического поражения почек, могут погибнуть 
вследствие апоптоза [56, 94]. Например, при ише-
мии поврежденные клетки иногда экспрессируют 
рецептор CD95 и таким образом входят в апоптоз.  

Апоптотические клетки в конечном счете рас-
падаются на связанные с плазматической мембра-
ной везикулы, называемые «апоптотическими 
телами», которые быстро фагоцитируются макро-
фагами и соседними эпителиальными клетками [5, 
99]. В экспериментальных моделях острой почеч-
ной недостаточности in vivo апоптоз почечных кле-
ток происходит в двух разных фазах. Первая фаза 
апоптоза происходит на ранней стадии, между 12 
и 48 часами после острого ишемического или неф-
ротоксического поражения почек. Вторая фаза 
апоптоза происходит несколько дней спустя, во 
время фазы восстановления [100]. Апоптоз клеток 
тубулярного эпителия, начинающийся вскоре 
после острого почечного состояния, вероятно, спо-
собствует потере клеток тубулярного эпителия и в 

maintain the proton gradient. To prevent unintentional 
commencement of apoptosis, organelle starts expres-
sion Bcl-2 to oppose cytochrome С effects by prevent-
ing its translocation from mitochondria [103]. 

In the course of mitochondrial dysfunction, sev-
eral main members of apoptosis are released into cy-
tosol, among them procaspases, cytochrome С, 
apoptosis-inducing factor (AIF), and apoptotic pro-
tease-activating factor-1 (APAF-1). Formation of 
multimeric complexes of cytochrome C, APAF-1 and 
caspase 9 (the so-called apoptosome) later activates 
caspases causing cell death [28]. 

In the molecule of cytochrome C, four phospho-
rylation regions were discovered, which possess many 
functions including apoptosis regulation. Protein phos-
phorylation is typical for cells experiencing stress, but 
it can be less active in case of cancer [53]. Nowadays, 
the role of phosphorylation of cytochrome-C- oxidase 
and cytochrome C is studied in the context of human 
diseases including cancer, inflammation, sepsis, 
bronchial asthma, and ischemia/reperfusion observed 
during myocardial infarction and ischemic stroke [107]. 

The Role of Reactive  
Oxygen Species in Apoptosis 

Apoptosis is necessary for normal functioning 
and survival of human body. However, the morpholog-
ical and biochemical characteristics of apoptosis 
changed little in the course of evolution. Recent stud-
ies have shown that reactive oxygen species (ROS) 
and the oxidative stress arising at their background 
play a key role in apoptosis [7, 24]. The molecular 
products of O2,  reactive oxygen species (ROS), cause 
damage of DNA strands, oxidation of lipids and amino 
acids residues in proteins that alter the structure and 
activity of enzymes, ion channels, and other protein 
molecules. Alteration of the membrane protein struc-
ture may increase membrane permeability for Ca2+ ions. 
Besides, ROS are capable of activation of caspases. In-
creased intracellular concentration of Ca2+ and caspase 
induction might launch apoptosis. ROS play a special 
role in tissue damage resulting from transient ischemia 
that is accompanied by increased production of super-
oxide radical and hydrogen peroxide [94]. Antioxi-
dants and thiol-containing reducing agents, such as 
N-acetylcysteine, and excessive expression of superox-
ide dismutase can block or slow down apoptosis. It has 
been shown that Bcl-2 protein prevents cell death from 
apoptosis, apparently, through anti-oxidative mecha-
nism [10]. Therefore, ROS and subsequent cellular 
redox changes might be a part of the signal transmis-
sion pathway in the process of apoptosis. 

 Excessive production of free ROS leading to the 
oxidative stress in a biological system  is related to the 
pathogenesis  of various human inflammatory diseases. 
Though inflammation might act as a defense mecha-
nism during the action of xenobiotics, it can havily 
damage cells  [93]. If the level of ROS exceeds the 



последующей их дисфункции. Напротив, апоптоз, 
связанный с фазой восстановления, способствует 
ремоделированию поврежденных канальцев и 
облегчает их возвращение в нормальное структур-
ное и функциональное состояние [101]. 

В связи с этим, терапевтические вмешатель-
ства, которые ингибируют апоптоз или способ-
ствуют его развитию при различных критических 
состояниях, имеют потенциал для минимизации 
повреждающего воздействия и ускорения восста-
новления пациентов [24]. 

Регуляторы митохондриального  
апоптического пути 

Члены семейства Bcl-2 являются важными 
регуляторами митохондриального апоптотическо-
го пути и включают антиапоптотические белки 
(Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1, Bcl-w, A-1) и проапоптотиче-
ские белки (Bax, Bak, Bid, Bad, Bik) [102]. Семей-
ство Bcl-2 было названо в честь гена, участвующего 
в формировании B-клеточной лимфомы (Bcl). 
Семейство Bcl-2 состоит из трех функциональных 
групп. Члены первой группы (Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w) 
обладают антиапоптотической активностью. Вто-
рая и третья группы состоят из проапоптотических 
членов семейства Bcl-2 — Bax, Bak, Bok, Bcl-xS и 
Bik, Blk, BimL, Bid, Bad, соответственно [103].  

В этой связи следует отметить, что производ-
ство АТФ не является единственной важной функ-
цией, которую выполняют митохондрии. Мито-
хондрии являются жизненно важным компонентом 
клеточной трансдукционной сети, которая способ-
на инициировать апоптоз и, следовательно, про-
граммировать гибель клеток [40, 41, 43, 104, 105].  

Основным белковым сигналом, который ини-
циирует этот процесс, является цитохром С-белок, 
переносящий электроны и высвобождающий 
химические мессенджеры, которые активируют 
каспазы и запускают программу апоптоза [102, 106, 
107]. Митохондрии постоянно обеспечивают клет-
ку энергией, поддерживая протонный градиент, 
который используется для превращения АДФ в 
АТФ с помощью АТФ-синтазы. Вместе с тем орга-
нелла способна влиять на клеточную гибель благо-
даря массовой экспрессии тех же мембранных бел-
ков, которые осуществляют перенос электронов 
для поддержания протонного градиента. Чтобы 
предотвратить непреднамеренное начало апоптоза, 
органелла включает экспрессию Bcl-2 для проти-
водействия эффектов цитохрома С, предотвращая 
его транслокацию из митохондрий [103]. 

В процессе митохондриальной дисфункции в 
цитозоль выделяются несколько основных участ-
ников апоптоза, включая прокаспазы, цитохром С, 
апоптоз-индуцирующий фактор (AIF) и апоптоти-
ческий протеаз-активирующий фактор-1 (APAF-1). 
Формирование мультимерных комплексов цито-
хрома C, APAF-1 и каспазы 9 (так называемая 

level of antioxidant mechanisms, the content of pro-
oxidative products increases, oxidation processes be-
come more active, inflammation becomes 
uncontrollable and may take the chronic form [54]. It 
would be logical to assume that at the normal level of 
inflammatory processes, apoptosis is a regulated ben-
eficial factor. At the same time, apoptosis induction 
dysregulation through increased production of ROS 
might lead to excessive strengthening of apoptosis, re-
vealed in the pathogenic mechanismе of HID. It seems 
that in this complex system – ‘inflammation-apopto-
sis’ – it is necessary to maintain a well-regulated bal-
ance. Antimicrobial peptides (AMP) might be a factor 
for maintaining such balance [66]. It cannot be ruled 
out that in the development of new drugs for HID, 
AMP might be promising candidates thanks to their 
size, numerous properties, and a wide range of biolog-
ical effects including effect on causative pathogens re-
sistant to antibiotics [75]. 

All three functional phases of apoptosis are under 
the regulatory control influence. Recently, the amount 
of evidence proving close relation of oxidative stress 
and apoptosis to physiological phenomena and critical 
state pathophysiology is growing [49]. 

Apoptosis Suppression 

The family of proteins inhibiting apoptosis plays 
a protective role during the apoptotic process. Expres-
sion of inhibiting apoptosis proteins (IAP) is regu-
lated at the transcription and post-transcription 
levels. For example, heat-shock proteins (HSP) – 
Hsp70 and Hsp27 – protect cells from stimuli causing 
their death [7, 12]. Hsp70 expression is typical for cells 
featuring high resistance to death caused by the tumor 
necrosis factor, oxidative stress, ceramides, excessive 
expression of caspase-3. It has been shown that Hsp70 
can protect cells from apoptosis caused by TNF effect, 
after activation of effector caspases, and delay the 
process of death caused by cytochrome С [107]. 
Hsp70 can also oppose apoptosis by inhibiting AIF 
[63]. The antiapoptotic activity might also be related 
to prevention of stress-kinase activation, namely, with 
the complex of c-Jun N-terminal kinase/stress-acti-
vated kinase protein and p38/mitogen-activated pro-
tein kinase (MAPK) [94].  

It is known that HSP modulate the effects of in-
flammatory cascades leading to endogenous genera-
tion of ROS and induction of apoptosis by inhibiting 
anti-inflammatory factors, thus playing an important 
role in the pathogenic mechanism of HID. The authors 
of paper [108] suppose that a thorough analysis of the 
level of HSP induction during HID, especially prior 
to onset of inflammation, can help in developing a 
HID treatment strategy. 

Disturbance of the cell death mechanism is a key 
sign of malignant transformation of cells – a feature of 
an oncological disease [44, 109, 110]. Tumor cells can 
use different mechanisms to suppress apoptosis and ac-
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апоптосома) активирует в последующем каспазы, 
вызывающие гибель клеток [28]. 

В молекуле цитохрома C были найдены четы-
ре участка фосфорилирования, обладающие мно-
жественными функциями, включая регуляцию 
апоптоза. Фосфорилирование белков характерно 
для клеток в состоянии стресса, однако может быть 
менее активно при раке [53]. В настоящее время 
роль фосфорилирования цитохром-C-оксидазы и 
цитохрома C рассматривается в контексте заболе-
ваний человека, включая рак, воспаление, сепсис, 
бронхиальную астму и ишемию/реперфузию, 
которые наблюдаются при инфаркте миокарда и 
ишемическом инсульте [107]. 

Роль активных форм  
кислорода в апоптозе 

Апоптоз необходим для нормального функ-
ционирования и выживания человеческого орга-
низма. Однако морфологические и биохимические 
характеристики апоптоза в течение эволюции мало 
менялись. Недавние исследования показали, что 
активные формы кислорода (ROS) и возникаю-
щий на их фоне окислительный стресс, играют 
ключевую роль в апоптозе [7, 24]. Молекулярные 
продукты O2 — ROS окисляют липиды, могут 
обусловливать повреждение нитей ДНК, окисляют 
свободные SH-группы белков, изменяя структуру 
и активность ферментов, ионных каналов и других 
белковых молекул. Изменение структуры белков 
мембран может повышать проницаемость мембран 
для ионов Ca2+. Кроме того, ROS способны акти-
вировать каспазы. Повышение внутриклеточной 
концентрации Ca2+ и индукция каспаз могут запус-
кать апоптоз. Особую роль ROS играют в повреж-
дении тканей в результате транзиторной ишемии, 
которая сопровождается повышенным образовани-
ем супероксидного радикала и перекиси водорода 
[94]. Антиоксиданты и тиоловые восстановители, 
такие как N-ацетилцистеин, и сверхэкспрессия 
супероксиддисмутазы могут блокировать или 
замедлять апоптоз. Было показано, что Bcl-2, эндо-
генно продуцируемый белок, предотвращает 
смерть клеток от апоптоза, по-видимому, антиокис-
лительным механизмом [10]. Так, ROS и после-
дующие клеточные окислительно-восстановитель-
ные изменения могут быть частью пути передачи 
сигнала в процессе апоптоза. 

 Чрезмерное образование свободных радика-
лов, особенно ROS, приводящее к окислительному 
стрессу в биологической системе, связано с пато-
генезом и патологическими состояниями, обуслов-
ленными различными воспалительными заболева-
ниями человека ого Хотя воспаление может 
выступать в качестве защитного механизма при 
действии ксенобиотиков, оно может приводить к 
повреждению клеток [93]. Если уровень радикалов 
кислорода не соответствует уровню антиоксидант-

quire resistance to apoptotic agents. For instance, an 
increased expression of antiapoptotic proteins (Bcl-2) 
or mutations in the genes of proapoptotic proteins 
(Вах) may be observed [102, 103]. 

Apoptosis defects might be the reason for survival 
of epithelial cells without linking to extracellular ma-
trix, which, in case of malignant cells, promote metas-
tasing [111, 112]. Such defects provide also resistance 
to cytolytic T-cells and antitumoral natural killer cells 
(NK-cells) [37]. These defects play an important role 
in tumor resistance to chemotherapy and radiation 
therapy, increasing the cell death threshold and requir-
ing higher doses of anticancer drugs. It is considered 
that successful removal of cancer cells with the help of 
non-surgical aids might be achieved as a result of apop-
tosis induction [113–116]. Such inductors may include 
viruses. For instance, Borna’s disease virus (BDV) is a 
neurotropic and non-cytolytic virus that causes behav-
ioral problems in a wide range of warm-blooded ani-
mals. BDV induces neurodegenerative changes, 
disturbing neurogenesis and impeding neuron function-
ing in the limbic system. The comparison of BDV-in-
fected cells of neuroblasoma SH-SY5Y by two original 
BDV strains (human strain Hu-H1 and laboratory 
strain V) revealed that both groups of cells infected by 
BDV strains featured reduced proliferative activity and 
cell cycle block compared to the control (not infected) 
group of cells. Strain Hu-H1 that demonstrated more 
prominent effects did not induce apoptosis in neurob-
lastoma cells. On the contrary, strain V led to noticeable 
intensification of the process of apoptotic death of in-
fected cells as early as the first infection introduction. 
Western blotting technique supported increase intra-
cellular level of apoptosis activator (proapoptotic pro-
tein Bax) and decreased content of antiapoptotic 
protein Bcl-2 [117]. The results demonstrate that cell 
infection by Borna’s disease virus suppresses prolifera-
tive activity and stimulates apoptotic death of neurob-
lastoma cells, wherein apoptosis induction depends on 
the properties of a particular strain of BDV. That study 
demonstrated possible approaches to inducing apopto-
sis in tumor cells with the help of virus strains. 

Conclusion  

Biochemical mechanisms responsible for cell 
apoptosis during different critical state (traumatic, is-
chemic, and hemorrhagic brain injuries, stress-induced 
immune system dysregulation, acute lung injury and 
acute respiratory distress syndrome, sepsis, myocar-
dial infarction and ischemic stroke, acute renal failure) 
are rather intricate. The available data allow suppos-
ing the drug effect on the apoptosis processes. In a 
number of critical states, immune system cells,  neu-
trophils, attracted to the site of injury or infection  un-
dergo apoptosis themselves directly in tissue. 
Fragments of died cells and apoptotic neutrophils are 
quickly phagocytosed by macrophages or neighboring 
healthy cells, bypassing inflammatory response devel-



ных механизмов, то чрезмерно повышается уро-
вень содержания проокислительных продуктов, 
активируются процессы окисления, воспаление 
становится неконтролируемым и может перейти в 
хроническую форму [54]. Логично полагать, что 
при нормальном уровне воспалительных процес-
сов апоптоз является регулируемым полезным 
фактором. Вместе с тем, дисрегуляция в индукции 
апоптоза путем усиления продукции ROS может 
привести к чрезмерному усилению апоптоза, 
выявляемому в патогенезе HID. По-видимому, в 
этой сложной системе «воспаление-апоптоз» 
необходимо поддерживать хорошо отрегулирован-
ный баланс. Фактором поддержания такого балан-
са могут быть антимикробные пептиды (AMP) 
[66]. Не исключено, что при разработке новых 
лекарств для лечения HID, AMP смогут служить 
перспективными кандидатами из-за их размера, 
множественных свойств свойств, широкого спек-
тра биологических эффектов включая воздействие 
на резистентные к антибиотикам возбудители [75]. 

Итак, все три функциональные фазы апоптоза 
находятся под влиянием регуляторного контроля. 
Таким образом, в последнее время увеличивается 
количество доказательств, свидетельствующих о 
том, что окислительный стресс и апоптоз тесно свя-
заны с физиологическими явлениями и с патофи-
зиологией критических состояний [49]. 

Подавление апоптоза 

Семейство белков, ингибирующих апоптоз, 
играет защитную роль при апоптотическом про-
цессе. Уровень экспрессии белков — ингибиторов 
апоптоза (IAP) регулируется на транскрипцион-
ном и посттранскрипционном уровнях. Например, 
белки теплового шока (БТШ) — Hsp70 и Hsp27 
защищают клетки от вызывающих их гибель сти-
мулов [7, 12]. Экспрессия Hsp70 характерна для 
клеток с высокой устойчивостью к гибели, вызван-
ной фактором некроза опухоли, окислительным 
стрессом, церамидами, избыточной экспрессией 
каспазы-3. Показано, что Hsp70 может защитить 
клетки от апоптоза, вызванного действием TNF, 
после активации эффекторных каспаз и задержать 
процесс гибели, вызванный цитохромом С [107]. 
Hsp70 также может противодействовать апоптозу 
путем ингибирования AIF [63]. Также антиапопто-
тическая активность может быть связана с пред-
отвращением активации стресс-киназ, а именно: с 
комплексом c-Jun N-терминальная киназа/стресс-
активированный белок киназы и p38/ митоген-
активированная протеинкиназа (MAPK) [94].  

Известно, что БТШ модулируют эффекты 
воспалительных каскадов, приводящих к эндоген-
ной генерации ROS и индукции апоптоза посред-
ством ингибирования провоспалительных факто-
ров, тем самым играя важную роль в патогенезе 
HID. Авторы работы [108] предполагают, что тща-

opment, which assists fast regeneration of the dam-
aged tissue. The process of phagocytosis of apoptotic 
bodies by macrophages is regulated via receptors on 
the surface of those cells. Development of methods to 
manage the endogenous apoptotic processes, including 
induction of apoptosis with drugs, possesses a thera-
peutic potential and, therefore, is a relevant direction 
of further contemporary scientific research. 
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тельный анализ уровня индукция БТШ при HID, 
особенно до начала воспаления, сможет помочь в 
разработке стратегии лечения HID. 

Нарушение механизма клеточной смерти — 
ключевой признак онкологического заболевания 
[44, 109, 110]. Опухолевые клетки могут использо-
вать различные механизмы для подавления апоп-
тоза и приобретения устойчивости к апоптотиче-
ским агентам. Например, может наблюдаться 
повышенная экспрессия антиапоптотических бел-
ков (Bcl-2) или мутации в генах проапоптотиче-
ских белков (Вах) [102, 103]. 

Дефекты апоптоза могут обусловить выжива-
ние эпителиальных клеток без прикрепления к вне-
клеточному матриксу, что в случае злокачествен-
ных клеток способствует метастазированию [111, 
112]. Эти дефекты также обеспечивают устойчи-
вость к цитолитическим Т-клеткам и противоопу-
холевым естественным клеткам-киллерам (NK-
клетки) [37]. Эти дефекты играют важную роль в 
устойчивости опухолей к химиотерапии и лучевой 
терапии, увеличивая порог гибели клеток и требуя 
более высоких доз противоопухолевых препаратов. 
Считается, что успешное удаление раковых клеток 
с помощью нехирургических средств может быть 
достигнуто в результате индукции апоптоза 
[113–116]. Одним из таких индукторов могут 
явиться вирусы. Так, вирус болезни Борна (BDV) 
представляет собой нейротропный и нецитолити-
ческий вирус, который вызывает поведенческие 
расстройства у широкого круга теплокровных 
видов. BDV индуцирует нейродегенеративные 
изменения, нарушая нейрогенез и затрудняя функ-
ционированию нейронов в лимбической системе. 
При сравнении BDV-инфицированных клеток ней-
робластомы SH-SY5Y двумя оригинальными 
штаммами BDV (человеческим штаммом Hu-H1 и 
лабораторным штаммом V) выявили, что обе инфи-
цированные штаммами BDV группы клеток обла-
дали сниженной пролиферативной активностью и 
остановкой клеточного цикла по сравнению с конт-
рольной (незараженной) группой клеток. При этом 
штамм Hu-H1, показавший более выраженные 
эффекты, не индуцировал апоптоз в клетках нейро-
бластомы. Напротив, штамм V приводил к замет-
ному усилению процесса апоптотической гибели 
зараженных клеток уже при первичном инфициро-
вании. Вестерн-блот-анализ подтвердил увеличе-
ние в клетках уровня проапоптического белка Bax, 
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являющегося активатором апоптоза, а также сниже-
ние содержания антиапоптотического белка Bcl-2 
[117]. Результаты свидетельствуют о том, что 
инфекция клеток вирусом болезни Борна приводит 
к подавлению пролиферативной активности и сти-
муляции апоптотической гибели клеток нейробла-
стомы, при этом индукция апоптоза зависит от 
свойств конкретного штамма вируса BDV. Данное 
исследование продемонстрировало возможные 
подходы к возможностям индукции апоптоза в опу-
холевых клетках с помощью штаммов вирусов. 

Заключение 

Таким образом, биохимические механизмы, 
ответственные за апоптоз клеток при различных 
критических состояниях (травматическом, ише-
мическом и геморрагическом повреждении 
головного мозга, стресс-индуцированной дисре-
гуляции иммунной системы, острого поврежде-
ния легких и острого респираторного дистресс-
синдрома, сепсиса, инфаркта миокарда и 

ишемического инсульта, острой почечной недо-
статочности) достаточно сложны. Имеющиеся 
данные позволяют предполагать возможности 
лекарственного воздействия на процессы апопто-
за. При ряде критических состояний иммунные 
клетки — нейтрофилы, привлеченные к месту 
повреждения или инфекции, сами подвергаются 
апоптозу непосредственно в ткани. Фрагменты 
погибших клеток и апоптотических нейтрофилов 
быстро фагоцитируются макрофагами, либо 
соседними здоровыми клетками, минуя развитие 
воспалительной реакции, что способствует 
быстрой регенерации поврежденной ткани. Про-
цесс фагоцитоза апоптотических телец макрофа-
гами регулируется через рецепторы на поверхно-
сти этих клеток. Разработка способов управления 
эндогенными апоптотическими процессами, в 
том числе с помощью лекарственных средств, 
несет терапевтический потенциал, и поэтому 
является актуальным направлением дальнейших 
современных научных исследований. 
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Фосфолипиды синаптических мембран в патогенезе энцефалопатии  
при геморрагическом шоке (обзор) 
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Phospholipids of Synaptic Membranes in the Pathogenesis  
of Encephalopathy During Hemorrhagic Shock (Review) 

Galina F. Leskova 

Scientific Research Institute of General Pathology and Pathophysiology 
8 Baltiyskaya Str., Moscow 125315, Russia 

Коррекция клеточных повреждений головного мозга, вызванных массивной кровопотерей, является одной 
из наиболее трудно решаемых проблем при геморрагическом шоке, что создает необходимость изучения ме-
ханизмов таких повреждений с перспективой теоретического обоснования подходов к восстановлению функ-
циональной активности  нейронов. Анализ представленных в статье  данных позволяет считать, что 
дисрегуляция метаболизма фосфолипидов лежит в основе как структурных повреждений синаптических мем-
бран, так и их функций, включая рецепторную сигнализацию, нарушения которой при геморрагическом шоке 
приводят к энцефалопатии.  Коррекция фосфолипидного состава синаптических мембран имеет особенную 
значимость для повышения  эффективности лечения   шокогенных нарушений функций головного мозга. 

 
Ключевые слова: фосфолипиды; синаптические мембраны; геморрагический шок 
 
Correction of brain cell damages caused by massive blood loss is one of the urgent problems of hemorrhagic 

shock, which ensures the need in clarification of mechanisms of such damages with the prospect of developing strate-
gies to restore the functional activity of neurons. Analysis of the data presented in the review suggests that the dys-
regulation of phospholipid metabolism underlies both structural damage of synaptic membranes and their functions, 
including receptor signaling, the disturbances of which lead to encephalopathy in hemorrhagic shock. Correction of 
synaptic membranes phospholipid composition seems to possess a potential for increasing the effectiveness of treat-
ment of shock-induced brain function disorders. 
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Введение 

Высокая ранимость ЦНС при шокогенных 
воздействиях определяет трудность решения про-
блемы восстановления ее функций при геморраги-
ческом шоке (ГШ). Одним из важнейших элемен-
тов повреждения ЦНС в постреанимационном 
периоде ГШ является феномен невосстановления 
синаптических контактов нейронов, проявляю-
щийся в изменении структуры пре- и постсинап-
тических мембран [1]. Изменения рецепторных 
систем, процессов генерации и трансдукции сигна-
лов в ткани мозга при нарушениях кровообраще-
ния и постреанимационном периоде являются 
ведущим патогенетическим компонентом пости-
шемической энцефалопатии [2]. Известно, что дея-
тельность головного мозга в значительной степени 

Introduction  

High vulnerability of CNS during shock-produc-
ing impacts the complexity of the problem of restoring 
its functions during hemorrhagic shock (HS). One of 
the most important elements of CNS damage during 
HS post-resuscitative period is the phenomenon of 
non-recovery of neurons’ synaptic contacts, which 
manifests as the changed structure of pre- and postsy-
naptic membranes [1]. Changes in the receptor sys-
tems, signal generation and transduction processes in 
the brain tissue during circulation failures and post-
resuscitative period are the leading pathogenic com-
ponent of post-ischemic encephalopathy [2]. Brain 
activity is known to be largely dependent on the me-
tabolism of neuron membrane phospholipids, which 
are active universal neuromodulators. Phospholipid 
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определяется метаболизмом фосфолипидов нейро-
нальных мембран, являющихся активными уни-
версальными нейромодуляторами. Метаболиты 
фосфолипидов синаптических мембран нейронов 
эффективно активируют многие мембрано-связан-
ные ферменты, эндоцитоз и экзоцитоз нейромедиа-
торов, контролируют механизмы патогенеза ряда 
нейродегенеративных заболеваний [3, 4]. Разруше-
ние мембранных фосфолипидов вносит значитель-
ный вклад в гибель нейронов при патологических 
состояниях [5–7]. С учетом изложенного, исследо-
вание особенностей метаболизма фосфолипидов 
синаптических мембран в различных отделах ЦНС 
представляется перспективным в связи с разработ-
кой новых подходов к лечению ГШ. 

В настоящим обзоре анализируются механиз-
мы воздействия нарушений метаболизма фосфо-
липидов синаптических мембран при развитии ГШ 
на процессы нейротрансмиссии в лобных долях 
головного мозга и продолговатом мозге. В лобных 
долях головного мозга располагается ассоциатив-
ная зона коры. Значимость изучения механизмов 
нарушения компенсаторных возможностей клеток 
продолговатого мозга при ГШ связана с участием 
его структур в регуляции сосудистого тонуса и в 
осуществлении координации процессов кровооб-
ращения и дыхания, а также с функцией регуляции 
активности высших отделов головного мозга. В 
продолговатом мозгу находятся нервные клетки, 
содержащие такие нейромедиаторы как ацетилхо-
лин, катехоламины, серотонин, нейропептиды 
(включающие мет- и лейэнкефалин, субстанцию Р, 
соматостатин, нейротензин, холецистокинин, вазо-
активный интестинальный пептид, панкреатиче-
ский полипептид) [8], что подчеркивает сложность 
регуляции работы этого отдела ЦНС.  

Роль метаболизма  
фосфатидилинозитола в 

 компенсаторных и патологических  
изменениях нейротрансмиссии 

Несмотря на ограниченное содержание фос-
фоинозитидов в клеточных мембранах, они 
являются решающими регуляторами клеточных 
функций в нервной системе, включая рецепторную 
сигнализацию, секрецию, эндоцитоз и выживае-
мость [4, 9]. Фосфоинозитиды помогают опреде-
лять зоны эндоцитоза, а также фузии синаптиче-
ских везикул, регулируют работу ионных каналов, 
активность которых лежит в основе нейрональной 
возбудимости [10]. Некоторые белки, участвую-
щие в механизмах нейротрансмиссии, специфиче-
ски распознают определенные мембранные фос-
фоинозитиды, причем состав фосфоинозитидов 
мембран определяет, какие белки должны заякори-
ваться. Взаимодействие освобождающихся из пре-
синаптических мембран медиаторов с рецепторами 
постсинаптической клеточной поверхности приво-

metabolites of synaptic membranes of neurons acti-
vate effectively many membrane-linked enzymes, en-
docytosis and exocytosis of neurotransmitters, control 
pathogenic mechanisms of a number of neurodegener-
ative diseases [3, 4]. Destruction of membrane phos-
pholipids contribute significantly to the death of 
neurons during pathological states [5–7]. It seems 
promising to study the peculiarities of phospholipid 
metabolism of synaptic membranes in different seg-
ments of CNS as new approaches to HS treatment are 
developing. 

This review analyzes the mechanisms of action 
of metabolic disturbances of synaptic membrane phos-
pholipids during HS development on neurotransmis-
sion processes in the brain frontal lobes and oblongata. 
The association cortex is located in the frontal lobes. 
The importance of studying the mechanisms of dis-
turbed compensation abilities of oblongata cells dur-
ing HS is connected with involvement of its structures 
in the vascular tone regulation and coordination of 
blood circulation and breathing processes as well as 
with its function of higher cerebral regulation. In ob-
longata there are nerve cells containing such neuro-
transmitters as acetylcholine, catecholamines, 
serotonin, neuropeptides (including Met- and Leu-
enkephalin, substance Р, somatostatin, neurotensin, 
cholecystokinin, vasoactive interstitial peptide, pan-
creatic polypeptide) [8], which emphasizes the com-
plexity of this CNS segment regulation.  

The Role of Phosphatidylinositol  
Metabolism in Compensatory  

and Pathological Changes  
of Neurotransmission 

In spite of the limited phosphoinositide content 
in cellular membranes, phosphoinostides are decisive 
regulators of cell functions in the nervous system in-
cluding receptor signaling, secretion, endocytosis, and 
survivability [4, 9]. Phosphoinostides help determine 
endocytosis zones and fusions of synaptic vesicles; they 
regulate functioning of ion channels which activity un-
derlies neuronal excitability [10]. Some proteins in-
volved in the neurotransmission mechanisms recognize 
certain membrane phosphoinositides, and the mem-
brane phosphoinositide composition determines the 
anchorage of proteins. Interaction of mediators re-
leased from pre-synaptic membranes with receptors of 
post-synaptic cell surfaces produces an activated re-
ceptor-ligand complex initiating stimulation of neuro-
transmission along the path operating phosphorylated 
forms of phosphatidylinositol (PI).  

The 1.6–2.0-fold drop of PI content is a common 
pattern of phospholipid changes in synaptic membranes 
of frontal lobes of the brain and oblongata at an early 
stage of HS (30 min from onset of blood loss) [11, 12]. 
Taking into account that activation of cholino- and 
adrenoreceptors is a factor stimulating phosphoinostide 
hydrolysis by phospholipase С [13–16], one can assume 
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дит к образованию активированного рецептор-
лигандного комплекса, инициирующего стимуля-
цию нейротрансмиссии по пути, оперирующим 
фосфорилированными формами фосфатидилино-
зитола (ФИ).  

Общей закономерностью изменений фосфоли-
пидного состава синаптических мембран лобных 
долей головного мозга и продолговатого мозга на 
ранней стадии ГШ (30 мин от начала кровопотери) 
является падение содержания ФИ в 1,6–2,0 раза [11, 
12]. Учитывая, что активация холино-, а также адре-
норецепторов является фактором стимуляции гид-
ролиза фосфоинозитидов фосфолипазой С [13–16], 
можно полагать, что адренергическая и холинерги-
ческая гиперактивация, инициированная массив-
ной кровопотерей, приводит к существенному 
накоплению продукта распада ФИ — инозитол-
1,4,5-трифосфата, — способного активировать Са2+-
каналы для захвата Са2+ из внеклеточного простран-
ства [17, 18]. Поскольку гидролиз ФИ-4-фосфата и 
ФИ-4,5-бифосфата может проходить при концент-
рациях Са2+ в цитоплазме клеток, соответствую-
щих состоянию покоя (около 10-7), в то время как 
расщепление ФИ фосфолипазой С требует повы-
шенных концентраций Са2+, опосредованное мас-
сивной кровопотерей начальное усиление гидро-
лиза фосфоинозитидов необходимо для 
дальнейшей активации распада ФИ. Активация 
фосфоинозитид-чувствительной фосфолипазы С 
может быть также опосредована стимуляцией 
метаботропных глутаматных рецепторов, причем 
показана зависимость такой активации от поступ-
ления внеклеточного Са2+ [19–21]. 

Вклад в обеднение синаптических мембран 
ФИ на начальной стадии ГШ может вносить фос-
фолипаза А2, проявляющая свою активность как 
при увеличении концентрации Са2+, так и в его 
отсутствии при условии наличия метаболитов ФИ 
[22]. Активация фосфолипазы А2 отчасти является 
механизмом, опосредующим изменения свойств 
АМРА-чувствительных глутаматных рецепторов, 
играя важную роль в постсинаптической модуля-
ции нейротрансмиссии [23, 24]. Можно отметить 
также роль фосфолипазы А2 в усилении секреции 
нейротрансмиттеров в нервной системе, опосредо-
ванном независимым от Са2+ освобождением жир-
ных кислот (особенно арахидоновой) из фосфоли-
пидов синаптических мембран, которое 
инициирует слияние везикул медиаторов с акцеп-
тором [25]. Считают, что фосфолипаза А2 играет 
решающую роль в клеточном повреждении ЦНС, 
учитывая ее значимость в предпочтительном гид-
ролизе фосфолипидов, содержащих арахидоновую 
кислоту, обладающую исключительной как физио-
логической, так и патофизиологической важ-
ностью. Известно, что арахидоновая кислота 
является регулятором таких клеточных процессов 
как активация протеинкиназы С и модуляция 
работы ионных каналов [22, 26–28]. Она стимули-

that adrenergic and cholinergic hyperactivation initi-
ated by massive blood loss leads to considerable accu-
mulation of PI degradation product – inositol-1, 
4,5-triphosphate, — capable of activating Са2+-channels 
to capture extracellular Са2+ [17, 18]. Since hydrolysis 
of PI-4-phosphate and PI-4,5-biphosphate can occur at 
Са2+ cell cytoplasm concentrations corresponding to 
dormancy state (about 10-7), while PI degradation by 
phospholipase С requires increased Са2+ concentra-
tions, further activation of PI degradation needs initial 
up-regulation of phosphoinostide hydrolysis mediated 
by massive blood loss. Activation of phosphoinostide-
sensitive phospholipase С can be also mediated by stim-
ulation of metabotropic glutamate receptors; moreover, 
the dependence of such activation on extracellular Са2+ 
inflow has been shown [19–21]. 

Depletion of synaptic membrane PI at the initial 
stage of HS may be assisted by phospholipase А2 that 
manifests its activity both at increased Са2+ concen-
tration and during its absence subject to availability 
of PI metabolites [22]. Phospholipase А2 activation is 
partly a mechanism mediating changes of properties 
of AMPA-sensitive glutamate receptors as it plays an 
important role in the post-synaptic modulation of neu-
rotransmission [23, 24]. One can also note the role of 
phospholipase А2 in promoting secretion of neuro-
transmitters in the nervous system, which is mediated 
by Са2+-independent release of fatty acids (especially, 
arachidonic acid) from phospholipids of synaptic 
membranes, initiating fusion of mediators’ vesicles 
with the acceptor [25]. Phospholipase А2 is believed 
to play a decisive role in the cellular damage of CNS, 
taking into account its significance in the preferential 
hydrolysis of phospholipids containing arachidonic 
acid featuring both exceptional physiological and 
pathophysiological importance. It is known that 
arachidonic acid is a regulator of such cellular 
processes as protein kinase С activation and modula-
tion of ion channel function [22, 26–28]. It stimulates 
NMDA-receptors and assists increase of glutamate 
concentration in synaptic slit as its release increases 
and/or via reuptake inhibition [29, 30]. Arachidonic 
acid can render direct influence of membrane integrity, 
acting as a detergent. 

Brain stimulation leads to increased inclusion of 
phosphate into inositol-containing lipids [31]. It is 
known that activated Са2+-binding protein – neuronal 
calcium sensor-1 (NCS-1), which is present both in 
synaptic membranes and in synaptic vesicle mem-
branes [32, 33], interacts directly with PI-4-kinase 
catalyzing the initial stage of PI phosphorylation, me-
diating its delivery to synaptic membrane and inten-
sifying enzyme activity [34]. This is accompanied by 
the increased production of PI-4-phosphate – a pre-
cursor metabolite for PI-4,5-biphosphate, which is the 
main substrate of phosphoinositide-sensitive phospho-
lipase С. Phosphatidic acid directly promotes synthe-
sis of PI-4,5-biphosphate during activation of 
PI-4-phosphate-5-kinase [35]. Induction of activation 



рует NMDA-рецепторы, а также способствует 
повышению концентрации глутамата в синаптиче-
ской щели при увеличении его освобождения 
и/или через блокаду обратного захвата [29, 30]. 
Арахидоновая кислота может напрямую воздей-
ствовать на целостность мембран, выступая в каче-
стве детергента. 

Стимуляция головного мозга приводит к уве-
личению включения фосфата в инозитол-содержа-
щие липиды [31]. Известно, что активированный 
Са2+-связывающий белок — нейрональный кальцие-
вый сенсер-1 (NCS-1), — присутствующий как в 
синаптических мембранах, так и в мембранах синап-
тических везикул [32, 33], напрямую взаимодей-
ствует с ФИ-4-киназой, катализирующей началь-
ную стадию фосфорилирования ФИ, опосредуя ее 
доставку в синаптическую мембрану и повышая 
активность фермента [34]. При этом происходит 
увеличенное образование ФИ-4-фосфата — метабо-
лита, из которого в дальнейшем образуется ФИ-4,5-
бифосфат, являющийся основным субстратом фос-
фоинозитид-чувствительной фосфолипазы С. 
Фосфатидная кислота напрямую стимулирует син-
тез ФИ-4,5-бифосфата при активации ФИ-4-фос-
фат-5-киназы [35]. Индукция активации ионотроп-
ных NMDA-рецепторов запускает сигнальный 
каскад ФИ-3-киназы [36]. 

Активация ФИ-4-киназы необходима для 
переноса резервного пула синаптических везикул 
в пул, который быстро освобождается в ответ на 
гиперстимуляцию [37]. Изменение концентрации 
ФИ-4-фосфата в акцепторной мембране оказывает 
воздействие на физико-химические свойства окру-
жения рецепторов и таким образом регулирует их 
взаимодействие с медиаторными везикулами [38]. 
Повышение содержания ФИ-4,5-бифосфата в 
синаптической мембране также способствует 
фузии медиаторных везикул. Связывание белков 
синаптических везикул с ФИ-4,5-бифосфатом 
определяет специфичность везикулярной фузии с 
мембраной [31]. ФИ-4,5-бифосфат способствует 
встраиванию в синаптическую мембрану адаптор-
ных белков, клатрина и других факторов эндоци-
тоза, включая динамин и актин-регулирующие 
белки. Метаболиты ФИ-4,5-бифосфата — дигли-
цериды — контролируют этот процесс, начиная с 
заякоренивания медиаторных везикул до их пол-
ного слияния с мембраной. В присутствии фосфа-
тидилсерина (ФС) диглицериды активируют про-
теинкиназу С, регулирующую синтез и секрецию 
нейротрансмиттеров, а также изменение чувстви-
тельности рецепторов [39]. После эндоцитоза 
дефосфорилирование ФИ-4,5-бифосфата вызыва-
ет отсоединение клатрина, позволяя везикуле всту-
пить в новый везикулярный цикл. ФИ-3,4,5-три-
фосфат, уровень которого в мембранах резко, но 
транзиторно увеличивается при клеточной стиму-
ляции [40], во время эндоцитоза медиаторных 
везикул действует совместно с ФИ-4,5-бифосфа-

of ionotropic NMDA-receptors starts the signaling 
cascade of PI-3-kinase [36]. 

Activation of PI-4-kinase is necessary for trans-
fer of the reserve pool of synaptic vesicles into the pool 
that releases fast in response to hyperstimulation [37]. 
A change in the PI-4-phosphate concentration in the 
acceptor membrane affects the physical and chemical 
properties of the receptors’ environment and thus reg-
ulates their interaction with mediator vesicles [38]. 
The synaptic membrane PI-4,5-biphosphate content 
increase also assists fusion of mediator vesicles. Bind-
ing of synaptic vesicles’ proteins with PI-4,5-biphos-
phate determines the specificity of vesicular fusion 
with membrane [31]. PI-4,5-biphosphate assists inser-
tion of adaptor proteins, clathrin and other endocyto-
sis factors, including dynamin and actin regulatory 
proteins, into synaptic membrane. This process is con-
trolled by PI-4,5-biphosphate metabolites – diglyc-
erides – starting from mediator vesicles anchoring 
until they are fully fused with the membrane. In the 
presence of phosphatidyl serine (PS), diglycerides ac-
tivate protein kinase С that regulates the synthesis 
and secretion of neurotransmitters and alteration of 
receptors’ sensitivity [39]. After endocytosis, PI-4,5-
biphosphate dephosphorylation causes clathrin sepa-
ration, allowing the vesicle to enter a new vesicular 
cycle. PI-3,4,5-triphosphate, which membrane content 
rises drastically but transiently during cell stimulation 
[40], acts jointly with PI-4,5-biphosphate during en-
docytosis of mediator vesicles, mediating insertion of 
proteins into the synaptic membrane [31]. The role of 
PI-3,4,5-triphosphate in maintaining neuron viability 
mediated by activation of protein kinase В (Akt) 
should also be noted [39].  

AMPA ionotropic glutamate receptors mediate 
excitatory transmission in the brain. Their increase or 
decrease in synapses regulates the long-term synaptic 
plasticity such as long-term potentiation (LTP) and 
long-term depression (LTD) [36]. Endocytosis of 
AMPA-receptors in the post-synaptic membrane is 
controlled by stimulation of NMDA-receptors at the 
background of activation of PI-4-phosphate-5-kinase 
γ661 [41]. Binding with adaptor protein complex 2 
(АР-2) activates PI-4-phosphate-5-kinase γ661 to 
produce PI-4,5-biphosphate, which, in turn, intensi-
fies АР-2 insertion into the synaptic membrane. By 
mediating insertion of components involved in the en-
docytosis mechanism into synaptic membranes, PI-
4,5-biphosphate stimulates the clathrin-dependent 
endocytosis of AMPA-receptors. A number of mecha-
nisms underlying regulation of the transfer of АМРА-
receptors into the post-synaptic membrane are 
controlled by PI-3-kinase. In particular, transfer of 
АМРА-receptors containing GluA1 rises in response 
to PI-3,5-biphosphate injection [42]. PI-3,4,5-triphos-
phate is the decisive factor to hold AMPA-receptors 
in the post-synaptic membrane, acting very locally in 
providing AMPA-receptor clustering mediated by 
adaptor protein PSD-95 [41].  
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том, опосредуя встраивание белков в синаптиче-
скую мембрану [31]. Следует также отметить роль 
ФИ-3,4,5-трифосфата в поддержании жизнеспо-
собности нейронов, опосредованной активацией 
протеинкиназы В (Akt) [39].  

Ионотропные глутаматные рецепторы AMPA 
опосредуют возбуждающую трансмиссию в мозгу. 
Их увеличение или уменьшение в синапсах регу-
лирует долгосрочные формы пластичности синап-
сов, таких как долгосрочная потенциация (LTP) и 
долгосрочная депрессия (LDP) [36]. Эндоцитоз 
AMPA-рецепторов в постсинаптической мембране 
контролирует стимуляция NMDA-рецепторов на 
фоне активации ФИ-4-фосфат-5-киназы γ661 [41]. 
Связывание с адапторным белковым комплексом 
2 (АР-2) активирует ФИ-4-фосфат-5-киназу γ661 
с образованием ФИ-4,5-бифосфата, который, в 
свою очередь, усиливает встраивание АР-2 в 
синаптическую мембрану. Опосредуя встраивание 
в синаптические мембраны компонентов, уча-
ствующих в механизме эндоцитоза, ФИ-4,5-бифос-
фат стимулирует клатрин-зависимый эндоцитоз 
AMPA-рецепторов. Ряд механизмов, лежащих в 
основе регуляции переноса рецепторов АМРА в 
постсинаптическую мембрану, контролируется 
ФИ-3-киназой. В частности, перенос рецепторов 
АМРА, содержащих субъединицу GluA1, повыша-
ется в ответ на инъекцию ФИ-3,5-бифосфата [42]. 
Решающим фактором удержания AMPA-рецепто-
ров в постсинаптической мембране является 
ФИ-3,4,5-трифосфат, причем он действует очень 
локально при обеспечении опосредованной адап-
торным белком PSD-95 кластеризации AMPA-
рецепторов [41].  

Мембранными фосфоинозитидами регулиру-
ется большое количество ионных каналов [43–48]. 
Эта регуляция лежит в основе изменений активно-
сти каналов и электрической возбудимости нейро-
нов в ответ на активацию рецепторов. ФИ-4,5-
бифосфат напрямую регулирует различные 
ионные каналы с широким варьированием чув-
ствительности, изменяя их конформацию обычно 
при связывании с положительно заряженными 
участками белков, локализованных вблизи мем-
браны. В частности, он играет решающую роль в 
модулировании функций Ca2+-активируемых K+-
каналов большой проводимости (BKCa) [49]. Эти 
каналы широко распространены в ряде клеток раз-
ного типа и регулируют многие решающие физио-
логические процессы, включая нейрональную воз-
будимость и синаптическую трансмиссию. 
ФИ-4,5-бифосфат является также ключевым регу-
лятором активности семейства потенциал-зависи-
мых К+-каналов — Kv7 [50], которая во многом 
определяется содержанием в мембранах этого фос-
фоинозитида, необходимого для открытия кана-
лов. Управляемые рецепторами, сопряженными с 
G-белками, каналы Kv7 играют большую роль в 
регуляции нейрональной возбудимости [43]. 

Membrane phosphoinositides regulate many ion 
channels [43–48]. This regulation includes changes of 
channel activity and electrical excitability of neurons 
in response to activation of receptors. PI-4,5-biphos-
phate regulates directly different ion channels charac-
terized by a wide variability of sensitivity by changing 
their conformation usually in binding with positively 
charged segments of proteins localized close to a mem-
brane. In particular, it plays a decisive role in the mod-
ulation of functions of highly conductive Ca 2+-activated 
K+-channels (BKCa) [49]. These channels are com-
mon in different types of cells and regulate many sig-
nificant physiological processes including neural 
excitability and synaptic transmission. PI-4,5-biphos-
phate is also a key regulator of activity of the family 
of potential-dependent К+-channels - Kv7 [50], which 
largely depends on the membrane content of this phos-
phoinositide required for channel opening. Controlled 
by receptors conjugated with G-proteins, channels 
Kv7 play an important role in the regulation of neu-
ronal excitability [43]. Physiologically essential chan-
nels featuring transient receptor potential (TRP) form 
various super-families. Most of them are non-selective 
cation channels somewhat permeable by Са2+. PI-4,5-
biphosphate assists opening of most of them by sup-
porting, specifically, TRPC4 activation, which 
regulate release of neurotransmitters [51, 52]. TRPC4 
mediates entry of Na+ and Са2+ leading to membrane 
depolarization and increasing intracellular Са2+, 
which, in turn, changes cell functions. ATP-controlled 
Р2Х-receptor ion channels that are opened by ATP 
are widely expressed in neurons and form homomers 
and heteromers. All functioning homomers are sensi-
tive to PI-4,5-biphosphate, at that, PI-4,5-biphos-
phate strengthens the activity of Р2Х-receptor 
channels [43]. 

Data demonstrate that the increase of PI metab-
olism in synaptic membranes initiated by cholinergic 
and adrenergic hyper-activation and amplified by glu-
tamatergic activation is the fundamental mechanism 
of activation of neurotransmission in oblongata and 
frontal lobes of the brain at the initial stage of hemor-
rhagic shock. 

The initiated by neurotransmitters stimulation of 
phospholipase С is regulated by guanosine triphosphate 
(GTP)-activated G-protein, which connects the recep-
tor stimulus with the signal path inside the cell. Signal-
ing transduction at the background of receptors 
stimulation related to activation of G-proteins is im-
peded as a result of aggravation of processes aimed at 
desensitization initiated by agonist-dependent phos-
phorylation of receptors conjugated with G-proteins by 
special kinases [53, 54]. Kinase stimulation disrupts 
conjugation of receptors with G-proteins causing weak-
ening of agonist-receptor interaction induced activa-
tion of phospholipase, thus limiting the amount and 
duration of receptor signaling. One can assume that as 
HS severity progresses, mediated by kinase activation, 
the agonist-dependent phosphorylation of receptors 



Физиологически важные каналы с транзиторным 
рецепторным потенциалом (TRP) образуют различ-
ные суперсемейства. Большинство из них является 
неселективными катионными каналами, с некото-
рой проницаемостью для Са2+. ФИ-4,5-бифосфат 
способствует открытию большинства из них, под-
держивая, в частности, активацию TRPC4, которые 
регулируют освобождение нейротрансмиттеров [51, 
52]. TRPC4 опосредуют вход Na+ и Са2+, приводя к 
деполяризации мембраны и повышению внутрикле-
точного Са2+, который, в свою очередь, изменяет 
клеточные функции. АТФ-управляемые Р2Х-
рецепторные ионные каналы, которые открываются 
АТФ, широко экспрессированы в нейронах и обра-
зуют гомомеры и гетеромеры. Все функционирую-
щие гомомеры чувствительны к ФИ-4,5-бифосфату, 
причем ФИ-4,5-бифосфат усиливает активность 
Р2Х-рецепторных каналов [43]. 

Таким образом, вышеизложенное позволяет 
считать, что инициированное холинергической и 
адренергической гиперактивацией и усиленное 
глутаматергической активацией повышение мета-
болизма ФИ в синаптических мембранах является 
фундаментальным механизмом активизации ней-
ротрансмиссии в продолговатом мозге и лобных 
долях головного мозга на начальной стадии гемор-
рагического шока. 

Инициируемая нейротрансмиттерами стиму-
ляция фосфолипазы С регулируется гуанизинтри-
фосфат(ГТФ)-активируемым G-белком, который 
соединяет рецепторный стимул с сигнальным 
путем внутри клетки. Проведение сигналов на 
фоне стимуляции рецепторов, связанной с актива-
цией G-белков, осложняется в результате усиления 
процессов, направленных на десенситизацию, в 
которых инициирующую роль играет агонист-
зависимое фосфорилирование рецепторов, сопря-
женных с G-белками, специальными киназами [53, 
54]. Стимуляция киназ нарушает сопряжение 
рецепторов с G-белками, вследствие чего ослаб-
ляется активирующее воздействие агонистов на 
рецептор-опосредованную активацию фосфоли-
паз, ограничивая величину и продолжительность 
рецепторной сигнализации. Можно полагать, что 
при углублении тяжести ГШ опосредованное акти-
вацией киназ агонист-зависимое фосфорилирова-
ние сопряженных с G-белками рецепторов, ослаб-
ляющее стимуляцию фосфолипазы С, является 
решающим фактором восстановления до базально-
го уровня содержания ФИ в синаптических мем-
бранах продолговатого мозга и лобных длях голов-
ного мозга [11, 12].  

Другим фактором супрессии гиперактивации 
молекулярных событий, вызванных активацией 
фосфолипазы С и образованием фосфорилирован-
ных форм ФИ, является активация фосфатаз [37, 
40]. В частности, инозитол-полифосфат-фосфатаза 
4А (INPP4A) — ФИ(3,4)-фосфатаза — является 
супрессором глутаматной экcайтотоксичности в 

conjugated to G-proteins that weakens phospholipase 
С stimulation is the key factor for the restoring the PI 
content in the synaptic membranes of oblongata and 
frontal lobes of the brain to the basal level [11, 12].  

Activation of phosphatases is another factor of 
suppression of the hyper-activation of molecular 
events caused by phospholipase С activation and pro-
duction of phosphorylated PI forms [37, 40]. In par-
ticular, inositol-polyphosphate-phosphatase 4А 
(INPP4A) – PI(3,4)-phosphatase – is a suppressor of 
glutamate excitotoxicity in CNS [39]. INPP4A is 
present on the post-synaptic membrane and regulates 
localization of NMDA-receptors and NMDA-medi-
ated exciting signaling. Hence, one cannot exclude 
that at a late stage of HS, phosphatase activation is an 
essential factor of decreased phosphoinostide content 
in synaptic membranes and weakened phosphoinos-
tide-mediated neurotransmission.  

Besides, there are at least 3 different, dependent 
on cytosolic Ca2+ concentration, isozymes of phospho-
lipase D, which control PI-3,4,5-triphosphate degra-
dation to inositol-3,4,5-triphosphate [55]. Activation 
of PI-sensitive phospholipase D is believed to promote 
short-term increase of the phosphatidic acid content 
in a different way than phosphatidylcholine (PC)-sen-
sitive phospholipase D. In this connection, the role of 
phosphatidic acid in intensifying superoxide forma-
tion through stimulation of NADPH-oxidase activity 
is relevant [56]. However, it can be presumed that, at 
the initial stage of HS development, the activity of su-
peroxides in the synaptic membranes of oblongata is 
somewhat limited due to a high content of PC [11] ex-
hibiting antioxidant properties [57] in these mem-
branes. It is generally believed that the activation of 
PI-sensitive phospholipase D is a risk factor for patho-
logical states.  

It should be taken into account that protein ki-
nase С activated by diglycerides released from phos-
phoinostides phosphorylates submembrane substrates 
and eventually internalizes АМРА-receptors of the 
post-synaptic membrane with АМРА-receptors inter-
nalization leading to cell activity suppression [58]. A 
similar process can be expected to develop at a late 
stage of hemorrhagic shock, causing decrease of neu-
ronal excitability mediated by release of АМРА-recep-
tors from post-synaptic membranes. 

At the stage of developed hemorrhagic shock 
(1.5 hours from the beginning of blood loss), the PI 
level in synaptic membranes of frontal lobes of the brain 
doubles [12]. There are data demonstrating that during 
cerebral ischemia PI-4-kinase IIIα expression in pyram-
idal neurons of the cortex decreases by 30–80% [37]. 
Decreased production of PI-4-phosphate leads to neu-
ropathology: viability of neurons weakens preceding 
their delayed apoptosis. On the other hand, there are 
data on delayed post-ischemic regional reduction of 
phospholipase С expression in the brain, which is 
linked to the final degradation of dendrites [59]. It 
cannot be excluded that as HS severity grows, the ac-
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ЦНС [39]. INPP4A находится на постсинаптиче-
ской мембране, регулируя локализацию NMDA-
рецепторов и NMDA-опосредованную возбуждаю-
щую сигнализацию. Следовательно, не исключено, 
что на отдаленной стадии ГШ активация фосфатаз 
является существенным фактором уменьшения 
содержания фосфоинозитидов в синаптических 
мембранах и ослабления фосфоинозитид-опосре-
дованной нейротрансмиссии.  

Кроме того, существуют по крайней мере 3 
различные, зависимые от концентрации цитозоль-
ного Са2+ изоэнзима фосфолипазы D, контроли-
рующие распад ФИ-3,4,5-трифосфата до инози-
тол-3,4,5-трифосфата [55]. Считают, что активация 
ФИ-чувствительной фосфолипазы D способствует 
кратковременному увеличению содержания фос-
фатидной кислоты способом, отличным от таково-
го фосфатидилхолин (ФХ)-чувствительной фос-
фолипазы D. В связи с этим представляет интерес 
роль фосфатидной кислоты в усилении образова-
ния супероксидов через стимуляцию активности 
NADPH-оксидазы [56]. Можно, однако, полагать, 
что активность супероксидов в синаптических 
мембранах продолговатого мозга на начальном 
этапе развития ГШ в определенных пределах 
ограничена из-за высокого содержания в этих мем-
бранах ФХ [11], проявляющего антиоксидантные 
свойства [57]. В целом считают, что активация 
ФИ-чувствительной фосфолипазы D является 
фактором риска патологических состояний.  

Следует принять во внимание, что протеин-
киназа С, активированная освобождающимися из 
фосфоинозитидов диглицеридами, фосфорилиру-
ет субмембранные субстраты и, в конце концов, 
интернализирует АМРА-рецепторы постсинапти-
ческой мембраны, причем интернализация АМРА-
рецепторов приводит к подавлению клеточной 
активности [58], Можно ожидать, что сходный 
процесс развивается на отдаленной стадии гемор-
рагического шока, вызывая снижение возбудимо-
сти нейронов, опосредованное освобождением 
АМРА-рецепторов из постсинаптических мембран. 

На стадии развитого геморрагического шока 
(1,5 ч от начала кровопотери) уровень ФИ в синап-
тических мембранах лобных долей головного мозга 
увеличивается в 2 раза [12]. Существуют сведения 
о том, что при ишемии головного мозга экспрессия 
ФИ-4-киназы IIIα в пирамидальных нейронах 
коры снижается на 30–80% [37]. Уменьшение обра-
зования ФИ-4-фосфата приводит нейропатологии: 
ослабляется жизнеспособность нейронов, предше-
ствуя их отсроченному апоптозу. С другой сторо-
ны, существуют данные об отсроченном постише-
мическом региональном уменьшении экспрессии 
фосфолипазы С в головном мозге, что связывают 
с окончательной деградацией дендритов [59]. 
Таким образом, не исключено, что при углублении 
тяжести ГШ накопление ФИ в синаптических 
мембранах лобных долей головного мозга в основ-

cumulation of PI in the synaptic membranes of 
frontal lobes of the brain is mostly linking to the re-
duced production of PI-4-phosphate, a precursor of 
phosphoinositide that controls the key neurotrans-
mission mechanisms, and weakened the activity of 
phospholipase С, being a decisive factor of en-
cephalopathy development.  

Phosphatidylcholine Depletion  
is the Fundamental Mechanism  

of Synaptic Membranes'  
Structural Damage 

Depletion of the main synaptic membrane phos-
pholipid - phosphatidylcholine (PC) belongs to the 
key factors of oblongata synaptic membrane damage 
observed at a late stage of HS development; at the de-
veloped HS stage, the PC level decreases 2-fold [11]. 
A number of mechanisms of PC hydrolysis modulation 
have been described, both dependent on protein kinase 
С activity and, on the contrary, independent on it. 
Against the background of cholinergic hyperactivation 
during increased requirement for acetylcholine precur-
sor , choline, stimulation of PC-sensitive phospholipase 
D controlling the mechanism of acetylcholine produc-
tion from cellular membrane PC in CNS becomes es-
pecially important [60]. Protein kinase С features 
duplicity of effect on the level of catalytic activity of 
phospholipase D. On the one side, protein kinase С 
stimulates phospholipase D (via the path that does not 
require ATP), and on the other, phosphorylation by 
protein kinase С of this enzyme correlates with its in-
hibition [61, 62]. Considering the energy deficit typical 
for the late stages of HS, one would expect dominance 
of the stimulating effect of protein kinase С on PC ca-
tabolism in synaptic membranes of the oblongata dur-
ing this period. There is also the mechanism of 
phospholipase D activation that is connected to stim-
ulation of α1-adrenoceptors [63]; the role of glutamate 
in the activation of PC-sensitive phospholipase А2, С, 
and D has been established [64, 65].  

In the synaptic membranes of frontal lobes of the 
brain, the concentration of PC is decreasing (about 
25%) at the initial stage of HS that is accompanied by 
decrease of PI concentration [12]. In this context, ob-
servations are of interest that during aggravation of 
neurotoxic processes, increased hydrolysis of PI is the 
initial step of Са2+-dependent processes resulting in 
neural structural damage [4]. It has been found that 
mobilization of the PI-dependent signaling path is fre-
quently accompanied by activation of PC-sensitive 
phospholipase D with PI-4,5-biphosphate being a spe-
cial activator of this enzyme [66]. On the other hand, 
one should take into account that activation of PC-
sensitive phospholipase D leads to increased release of 
phosphatidic acid from PC. Observations of PI-4,5-
biphosphate ability to activate PC-sensitive phospho-
lipase D and data about involvement of phosphatidic 
acid in the activation of PI-4-phosphate-5-kinase pro-



ном связано со снижением образования ФИ-4-
фосфата — предшественника фосфоинозитидов, 
контролирующих ключевые механизмы нейро-
трансмиссии, — и ослабления активности фосфо-
липазы С, являясь решающим фактором развития 
энцефалопатии.  

Истощение фосфатидилхолина —  
фундаментальный механизм  

повреждения структуры  
синаптических мембран 

К ключевым факторам повреждения синапти-
ческих мембран продолговатого мозга, наблюдаю-
щимся на отдаленном этапе развития ГШ, можно 
отнести их обеднение основным мембранным фос-
фолипидом — фосфатидилхолином (ФХ): на ста-
дии развитого ГШ уровень ФХ уменьшается в 2 
раза [11]. Описан ряд механизмов модуляции гид-
ролиза ФХ, — зависящих от активности протеин-
киназы С и, напротив, независящих от нее. В усло-
виях холинергической гиперактивации при 
повышенной потребности в предшественнике аце-
тилхолина — холине — особенную важность при-
обретает стимуляция ФХ-чувствительной фосфо-
липазы D, контролирующей механизм образования 
ацетилхолина из ФХ клеточных мембран в ЦНС 
[60]. Для протеинкиназы С характерна двойствен-
ность воздействия на уровень каталитической 
активности фосфолипазы D. С одной стороны, про-
теинкиназа С стимулирует фосфолипазу D (по 
пути, не требующем АТФ), а с другой — фосфори-
лирование протеинкиназой С этого фермента кор-
релирует с его ингибированием [61, 62]. Учитывая 
энергетический дефицит, характерный для отда-
ленных стадий ГШ, в этот период можно ожидать 
преобладания стимулирующего воздействия про-
теинкиназы С на катаболизм ФХ в синаптических 
мембранах продолговатого мозга. Существует 
также механизм активации фосфолипазы D, свя-
занный со стимуляцией α1-адренорецепторов [63]; 
установлена роль глутамата в активации ФХ-чув-
ствительных фосфолипаз А2, С и D [64, 65].  

В синаптических мембранах лобных долей 
головного мозга снижение содержания ФХ (около 
25%) имеет место на начальном этапе ГШ и соче-
тается с уменьшением концентрации ФИ [12]. В 
связи с этим представляют интерес наблюдения, 
что при усилении нейротоксических процессов 
увеличение гидролиза ФИ является начальной 
ступенью Са2+-зависимых процессов, приводящих 
к повреждению структуры нейронов [4]. Установ-
лено, что мобилизация ФИ-зависимого сигнально-
го пути зачастую сопровождается активацией ФХ-
чувствительной фосфолипазы D, причем 
ФИ-4,5-бифосфат является специальным актива-
тором этого фермента [66]. С другой стороны, сле-
дует учесть, что активация ФХ-чувствительной 
фосфолипазы D приводит к увеличению освобож-

vided the basis of the model where production of phos-
phatidic acid and PI-4,5-biphosphate participates in 
the turnover playing an important role in the fusion 
of vesicles with membrane acceptors [67].  

Interaction of mediators with membrane accep-
tors is believed to activate phospholipase D connected 
with that membrane, resulting in the release of phos-
phatidic acid from PC, which is accompanied by in-
creased activity of PI-4-phosphate-5-kinase 
presumably localized on the acceptor membrane. The 
said circumstance is regarded as a reason for the in-
creased production of PI-4,5-biphosphate activating, 
in turn, PC-sensitive phospholipase D. The described 
metabolic path may cause very fast changes of the lipid 
composition of membranes, which are accompanied by 
formation of microdomains depleted of PI and later of 
PC as well. At the developed HS stage, the synaptic 
membrane PC content in frontal lobes of the brain be-
comes normal [12]. This might be a consequence of 
complication of PI phosphorylation associated with 
cerebral ischemia [37].  

High biochemical activity of PC metabolites al-
lows considering decrease of the content of this phos-
pholipid in synaptic membranes among the key factors 
of neuronal damage during HS. In this connection, the 
role of phosphatidic acid in stimulating production of 
superoxides seems significant [56]. Considering that 
PC is the main phospholipid of cell membranes, one 
would expect amplification of the damaging effect of 
another PC metabolite – arachidonic acid.  

It is known that stimulation of NMDA-receptors 
by mediating release of choline from PC prevents in-
clusion of this metabolite back into PC, inhibiting 
choline phosphotransferase activity, and this path of 
glutamatergic activation effect precedes death of neu-
rons [68]. Consequently, at a late stage of HS, in the 
synaptic membranes of oblongata there may be com-
plication of PC content recovery through formation 
of cytidine diphosphate (CDP) choline, which is es-
sential in the synthesis of this phospholipid in the 
brain [69]. PC depletion in synaptic membranes can 
be regarded as a factor increasing non-specific perme-
ability of neurons (including for Са2+), mediating their 
swelling, at that, the oblongata is exposed to the high-
est damaging effect. 

Phosphatidylethanolamine Metabolism 
Dysregulation and Excitotoxicity  

of Excitatory Amino Acids 

In the synaptic membranes of neurons, the meta-
bolic path of phosphatidylethanolamine (PE) has a 
particular physiological significance. It is controlled 
by N-methyltransferase and connected with PC syn-
thesis contributing to the production of acetylcholine 
precursor – choline. Increase of the PE content com-
bined with decrease of the PC fraction is a specific fea-
ture of changes of the phospholipid spectrum of 
synaptic membranes of the frontal lobes of the brain 
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дения из ФХ фосфатидной кислоты. Наблюдения 
о способности ФИ-4,5-бифосфата активировать 
ФХ-чувствительную фосфолипазу D и данные об 
участии фосфатидной кислоты в активации ФИ-
4-фосфат-5-киназы легли в основу модели, при 
которой образование фосфатидной кислоты и ФИ-
4,5-бифосфата принимает участие в кругообороте, 
играющим важную роль в слиянии везикул с 
акцепторами мембран [67].  

Считают, что взаимодействие медиаторов с 
акцепторами мембран активирует фосфолипазу D, 
связанную с этой мембраной, что приводит к осво-
бождению фосфатидной кислоты из ФХ, сопровож-
дающемуся повышением активности ФИ-4-фос-
фат-5-киназы, предположительно локализованной 
на акцепторной мембране. Указанное обстоятель-
ство рассматривают в качестве причины увеличе-
ния образования ФИ-4,5-бифосфата, активирую-
щего, в свою очередь, ФХ-чувствительную 
фосфолипазу D. Описанный метаболический 
путь может вызывать очень быстрые изменения 
липидного состава мембран, сопровождающиеся 
образованием микродоменов, обедненных ФИ, а 
в дальнейшем — и ФХ. На стадии развитого ГШ 
содержание ФХ синаптических мембран лобных 
долей головного мозга нормализуется [12]. Ука-
занное обстоятельство может являться следстви-
ем связанного с ишемией мозга осложнением 
фосфорилирования ФИ [37].  

Высокая биохимическая активность метабо-
литов ФХ позволяет рассматривать снижение 
содержания этого фосфолипида в синаптических 
мембранах среди ключевых факторов поврежде-
ния нейронов при ГШ. В этой связи важной пред-
ставляется роль фосфатидной кислоты в стимуля-
ции образования супероксидов [56]. Учитывая, 
что ФХ является основным фосфолипидом кле-
точных мембран, можно ожидать усиления 
повреждающего воздействия другого метаболита 
ФХ — арахидоновой кислоты.  

Известно, что стимуляция NMDA-рецепто-
ров, опосредуя освобождение холина из ФХ, пре-
пятствует включению этого метаболита обратно в 
ФХ, ингибируя активность холинфосфотрансфе-
разы, причем этот путь воздействия глутаматер-
гической активации предшествует гибели нейро-
нов [68]. Следовательно, не исключено, что на 
отдаленной стадии ГШ в синаптических мембра-
нах продолговатого мозга имеет место осложне-
ние восстановления содержания ФХ по пути 
образования цитидиндифосфат(ЦДФ)-холина, 
являющегося основным при синтезе этого фосфо-
липида в головном мозге [69]. Обеднение синап-
тических мембран ФХ можно рассматривать в 
качестве фактора увеличения неспецифической 
проницаемости нейронов (в том числе для Са2+), 
опосредующей их набухание, причем наибольше-
му повреждающему воздействию подвергается 
продолговатый мозг. 

and oblongata during HS development [11, 12], which 
does not eliminate the possibility of slowing down PE 
methylation in nerve terminals. This circumstance 
might be associated with accumulation of cytoplasmic 
Ca2+ observed in neurons during massive blood loss 
[70], which suppresses the activity of phos-
phatidylethanolamine-sensitive N-methyltransferase 
[71] and is followed by further complication of PC 
production. N-methyltransferase is assigned as a spe-
cial part in the regulation of neuronal activity. In par-
ticular, PL methylation is considered critical since the 
neurotransmission mechanism is mediated via amino 
acids [72]. A high level of phospholipid methylation 
in synaptic membranes is accompanied by reduced 
capture of excitatory amino acids (EAA) by nerve ter-
minals while at a low level of phospholipid methyla-
tion, the EAA capture inhibition decreases [72]. 
Hence, PE accumulation in synaptic membranes dur-
ing HS development might be accompanied by quali-
tative changes of the environment of synaptic 
membrane shuttle molecule by metabolites of this 
phospholipid, which are required for normal function-
ing of the system of high-affinity capture of mediator 
amino acids, thus, facilitating EAA interaction with 
receptors. Presumably the disturbance of the mem-
brane PE metabolism in frontal lobes of the brain over 
the whole period of HS development and in oblongata 
at a late stage of the shock is the decisive mechanism 
of neurotoxic damage of neurons. 

Dysregulation of Phosphatidyl Serine  
Metabolism and Encephalopathy 

Phosphatidyl serine (PS) is a phospholipid of 
opiate receptors capable of binding opioid peptides. 
Taking this fact into account as well as observations 
of inhibited capture of opioids by receptors under the 
action of PS-sensitive carboxylase on synaptic mem-
branes [73], it can be presumed that PS depletion of 
synaptic membranes of the oblongata (2.4-fold 1 hr. 
after a blood loss begins), and on the frontal region of 
the brain (2-fold 1.5 hrs. after a blood loss begins) [11, 
12] is combined with decreased binding of endogenic 
peptides with receptors. Information about PS con-
tent reduction in synaptic membranes during HS is 
consistent with the idea that cholinergic hyper-acti-
vation accompanying, in particular, a massive blood 
loss leads to lessening the effect of opioid peptides on 
the brain neurons by decreasing their specific binding 
within the cell membrane [74]. On the other hand, 
opioid peptides inhibit glutamate release along the 
path of cell signaling mediated by activation of phos-
pholipase А2 [75, 76]. Thus, it can be assumed that PS 
depletion of synaptic membranes of the frontal lobes 
of the brain and oblongata is a mechanism facilitating 
increased entry of glutamate into the synaptic slit and 
uncontrolled release of glutamate into the extracellu-
lar space, which is observed in the brain during long-
term arterial hypertension [77–79].  



Дисрегуляция обмена  
фосфатидилэтаноламина  

и эксайтотоксичность  
возбуждающих аминокислот 

В синаптических мембранах нейронов особен-
ную физиологическую значимость представляет 
метаболический путь фосфатидилэтаноламина 
(ФЭ). Он контролируется N-метилтрансферазой и 
связан с синтезом ФХ, внося вклад в образование 
предшественника ацетилхолина — холина. Повы-
шение содержания ФЭ, сочетающееся с уменьше-
нием доли ФХ — отличительная черта изменений 
фосфолипидного спектра синаптических мембран 
лобных долей головного мозга и продолговатого 
мозга при развитии ГШ [11, 12], не исключающая 
возможности замедления процесса метилирования 
ФЭ в нервных окончаниях. Это обстоятельство 
может быть связано с накоплением цитоплазмати-
ческого Са2+, наблюдающегося в нейронах при мас-
сивной кровопотере [70], которое подавляет актив-
ность фосфатидилэтаноамин-чувствительной 
N-метилтрансферазы [71], сопровождаясь дальней-
шим осложнением образования ФХ. N-метилтран-
сферазе отводят особую роль в регуляции активно-
сти нервных клеток. В частности, процессам 
метилирования ФЛ придается важное значение как 
механизму передачи нервных импульсов, опосре-
дованному через аминокислоты [72], посредством 
которого нервные клетки регулируют концентра-
цию аминокислот в нейронах. Высокий уровень 
метилирования фосфолипидов синаптических 
мембран сопровождается снижением захвата воз-
буждающих аминокислот (ВАК) нервными окон-
чаниями, в то время как при низком уровне мети-
лирования фосфолипидов ингибирование захвата 
ВАК уменьшается [72]. Следовательно, накопление 
ФЭ в синаптических мембранах при развитии ГШ 
может сопровождаться качественными изменения-
ми окружения молекулы-переносчика синаптиче-
ской мембраны метаболитами этого фосфолипида, 
необходимыми для нормального функционирова-
ния системы высокоаффинного захвата медиатор-
ных аминокислот, облегчая взаимодействие ВАК с 
рецепторами. Таким образом, можно полагать, что 
нарушение обмена мембранного ФЭ в лобных 
долях головного мозга на всем протяжении разви-
тия ГШ, а также в продолговатом мозге в поздней 
стадии шока является решающим механизмом ней-
ротоксического повреждения нейронов. 

Дисрегуляция обмена  
фосфатидилсерина и энцефалопатия  

Фосфатидилсерин (ФС) является аннуляр-
ным фосфолипидом опиатных рецепторов и спо-
собен связывать опиоидные пептиды. Принимая 
во внимание это обстоятельство, а также наблюде-
ния об ингибировании захвата опиоидов рецепто-

It is known that PS plays an important role in 
the protein kinase С activation mechanisms, which is 
incorporated into plasmolemma thanks to ion interac-
tion and is held therein [3]. Consequently, PS deple-
tion of synaptic membranes impedes anchoring of 
cytoplasmic protein kinase С therein, weakening its 
activity in these segments of neurons and, as a result, 
promoting increase of EAA excitotoxicity. Decrease of 
PS in synaptic membranes of the frontal lobes of the 
brain can be judged the key factor of encephalopathy 
development during HS, because this phospholipid is 
assigned an important part in the memory and cogni-
tive functions' mechanisms. Exogenous PS improves 
significantly the memory, learning ability, concentra-
tion, psychoemotional state [3, 80, 81]. 

Therefore, it can be presumed that during HS de-
velopment, the decrease of PS content is one of the 
factors amplifying degenerative processes in the 
frontal lobes of the brain and oblongata due to activa-
tion of glutamate excitotoxicity. The said mechanisms 
seem to render a particular damaging effect on neu-
rons of the frontal lobes of the brain at the stage of de-
veloped HS, while in the oblongata, at this stage of 
HS, recovery of PS concentration in synaptic mem-
branes to the basal level takes place [11, 12].  

Damaging Effect  
of Lysophosphatidylcholine 

Glutamatergic hyper-activation accompanied by 
stimulation of phospholipase А2 seems to be the main 
reason for accumulation of active PC metabolite – 
lyso-PC – in synaptic membranes of the oblongata at 
a developed HS stage: its level grows 3-fold [11]. Lyso-
PC is capable of causing fast entry of extracellular 
Са2+ into cytosol and intensify mobilization of intra-
cellular Са2+ [82, 83]. It renders action on this process 
both via stimulating phospholipase С phosphorylation 
[84] and without hydrolysis of phosphoinostides by 
damaging cell membranes. At the same time, lyso-PC 
is known to inhibit the activity of PI-4-kinase in a 
dose-dependent manner [85]. Hence, it is not improb-
able that despite the level of membrane PI consistent 
with the norm [11], production of phosphorylated 
forms of PI in synaptic membranes of the oblongata at 
the developed HS stage decreases, being a key factor 
of disturbed neurotransmission. Simultaneously, 
degradation of phosphoinositides present in synaptic 
membranes seems to become stronger due to increased 
activity of phospholipase С. Lyso-PC exhibits the 
properties of inhibitor of cytidine triphosphate 
(CTP): phosphocholine cytidyltransferase – an en-
zyme which is particularly significant for PC produc-
tion in the brain [69]. At the same time, lyso-PC is 
able to stimulate enzymes controlling PC catabolism: 
it strengthens phospholipase D activity [86] and facil-
itates phospholipase А2 translocation from cytosol 
into membrane [87]. Therefore, accumulation of mem-
brane lyso-PC can be considered as one of the reasons 
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рами при воздействии на синаптические мембра-
ны ФС-чувствительной карбоксилазы [73], можно 
полагать, что обеднение ФС синаптических мем-
бран продолговатого мозга (в 2,4 раза, через 1 ч от 
начала кровопотери), а также лобного отдела 
головного мозга (в 2 раза, через 1,5 ч от начала кро-
вопотери) [11, 12] сочетается с уменьшением свя-
зывания эндогенных пептидов с рецепторами. 
Сведения об уменьшении содержания ФС в 
синаптических мембранах при ГШ согласуются с 
представлениями о том, что холинергическая 
гиперактивация, сопровождающая в частности, 
массивную кровопотерю, приводит к ослаблению 
действия опиоидных пептидов на нейроны голов-
ного мозга за счет уменьшения их специфического 
связывания в клеточных мембранах [74]. С другой 
стороны, опиоидные пептиды являются ингибито-
рами освобождения глутамата по пути клеточной 
сигнализации, опосредованной активацией фос-
фолипазы А2 [75, 76]. Таким образом, можно пола-
гать, что обеднение ФС синаптических мембран 
лобных долей головного мозга и продолговатого 
мозга является механизмом, способствующим 
усилению поступления глутамата в синаптиче-
скую щель, а также неконтролируемому выходу 
глутамата во внеклеточное пространство, наблю-
даемому в головном мозге при длительной артери-
альной гипотензии [77–79].  

Известно, что ФС выполняет важную роль в 
механизмах активации протеинкиназы С, которая 
за счет ионных взаимодействий с этим ФЛ 
встраивается в плазматическую мембрану и удер-
живается в ней [3]. Следовательно, обеднение 
синаптических мембран ФС затрудняет заякори-
вание в них цитоплазматической протеинкиназы 
С, ослабляя ее активность в этих участках нейро-
нов, и, как следствие, способствует повышению 
эксайтотоксичности ВАК. Снижение ФС в синап-
тических мембранах лобных долей головного 
мозга можно оценить как ключевой фактор разви-
тия энцефалопатии при ГШ, поскольку этому 
фосфолипиду отводят важную роль в механизмах 
памяти и когнитивных функций. Экзогенный ФС 
существенно улучшает память, способность к 
обучению, концентрацию внимания, психоэмо-
циональное состояние [3, 80, 81]. 

Таким образом можно полагать, что при раз-
витии ГШ снижение содержания ФС в синапти-
ческих мембранах является одним из факторов 
усиления дегенеративных процессов в лобных 
долях головного мозга и продолговатом мозге, свя-
занного с активацией глутаматной эксайтотоксич-
ности. Указанные механизмы, по-видимому, ока-
зывают особенное повреждающее воздействие на 
нейроны лобных долей головного мозга на стадии 
развитого ГШ, в то время как в продолговатом 
мозге на этом этапе ГШ происходит восстановле-
ние концентрации ФС в синаптических мембра-
нах до базального уровня [11, 12].  

for PC depletion in synaptic membranes of the oblon-
gata at a developed stage of HS. 

Conclusion  

Decrease of PI content is a general regularity of 
changes of the synaptic membranes’ phospholipid com-
position in the frontal lobes of the brain and oblongata 
at the initial stage of HS development and, apparently, 
largely dependent on strengthening of cholinergic, 
adrenergic, and glutamatergic stimulation. PI catabo-
lism, in turn, initiates a whole number of membrane 
mechanisms activating neurotransmission, which can 
be evaluated as compensative-adaptive mechanisms. 
Dysregulation of membrane PI metabolism is the deci-
sive path of neurotransmission disturbance in the 
frontal lobes of the brain at the developed HS stage. De-
creased metabolism of membrane PE in the frontal 
lobes of the brain during the whole period of HS devel-
opment and PS depletion at the developed HS stage are 
factors activating excitotoxic processes. Taking into ac-
count the nootropic function of PS, reduction of its 
concentration in synaptic membranes of the frontal 
lobes of the brain at the developed HS stage is likely to 
be the decisive mechanism of posthemorrhagic cogni-
tive disturbances. PC depletion and lyso-PC accumu-
lation in synaptic membranes of the oblongata can be 
regarded as the essential factors of damage in this region 
of the brain, which evidence significance of hyper-acti-
vation of the cholinergic nervous system in the patho-
genesis of functional alterations within the CNS. 
Membrane PS depletion at a late stage of HS and mem-
brane PE accumulation during the developed HS phase 
demonstrate the paths of initiation of phospholipid-de-
pendent excitotoxicity of EAA in the oblongata. 

Dysregulation of synaptic membrane phospho-
lipid metabolism seems to be the crucial mechanism of 
encephalopathy during HS. Correction of membrane 
phospholipid composition is particularly important to 
improve the efficacy of treatment of shock-induced al-
terations of the brain functions.

Повреждающее действие  
лизофосфатидилхолина 

Глутаматергическая гиперактивация, сопро-
вождающаяся стимуляцией фосфолипазы А2, 
является, по-видимому, главной причиной накопле-
ния в синаптических мембранах продолговатого 
мозга на стадии развитого ГШ активного метаболи-
та ФХ — лизо-ФХ: его уровень увеличивается в 3 
раза [11]. Лизо-ФХ способен вызывать быстрый 
вход Са2+ из внеклеточной среды в цитозоль и уси-
ливать мобилизацию внутриклеточного Са2+ [82, 
83]. Он воздействует на этот процесс как через сти-
муляцию фосфорилирования фосфолипазы С [84], 
так и без гидролиза фосфоинозитидов, повреждая 
клеточные мембраны. Вместе с тем известно, что 
лизо-ФХ дозозависимо ингибирует активность 



ФИ-4-киназы [85]. Следовательно, не исключено, 
что несмотря на уровень мембранного ФИ, соответ-
ствующий норме [11], образование фосфорилиро-
ванных форм ФИ в синаптических мембранах про-
долговатого мозга на стадии развитого ГШ 
уменьшается и является одним из ключевых факто-
ров нарушения нейротрансмиссии. Одновременно, 
по-видимому, усиливается распад присутствующих 
в синаптических мембранах фосфоинозитидов 
вследствие увеличения активности фосфолипазы С. 
Лизо-ФХ проявляет свойства ингибитора цитидин-
трифосфат(ЦТФ):фосфохолинцитидилтрансфера-
зы — фермента, значимость которого для образова-
ния ФХ в головном мозге особенно высока [69]. 
Вместе с тем, лизо-ФХ способен стимулировать 
ферменты, контролирующие катаболизм ФХ: он 
увеличивает активность фосфолипазы D [86] и спо-
собствует транслокации фосфолипазы А2 из цито-
золя в мембрану [87]. Следовательно, накопление 
мембранного лизо-ФХ можно рассматривать среди 
причин истощения ФХ в синаптических мембранах 
продолговатого мозга на стадии развитого ГШ. 

Заключение 

Снижение содержания ФИ является общей 
закономерностью изменений фосфолипидного 
состава синаптических мембран лобных долей 
головного мозга и продолговатого мозга на началь-
ном этапе развития ГШ и, по-видимому, во многом 
определяется усилением холинергической, адренер-
гической и глутаматергической стимуляции. Ката-
болизм ФИ, в свою очередь, инициирует целый ряд 
мембранных механизмов активации нейротранс-

миссии, которые можно оценить как компенсатор-
но-приспособительные. Дисрегуляция обмена мем-
бранного ФИ — решающий путь нарушения нейро-
трансмиссии в лобных долях головного мозга на 
стадии развитого ГШ. Снижение обмена мембран-
ного ФЭ, имеющее место в лобных долях головного 
мозга на всем протяжении развития ГШ, и обедне-
ние ФС на стадии развитого ГШ являются факто-
рами активации эксайтотоксических процессов. С 
учетом ноотропной функции ФС уменьшение его 
концентрации в синаптических мембранах лобных 
долей головного мозга на стадии развитого ГШ 
представляется решающим механизмом постгемор-
рагических когнитивных нарушений. Истощение 
ФХ и накопление лизо-ФХ в синаптических мем-
бранах продолговатого мозга можно оценить как 
основные факторы повреждения этого отдела голов-
ного мозга, свидетельствующие о важности гипер-
активации холинергической нервной системы в 
патогенезе функциональных нарушений в ЦНС. 
Истощение мембранного ФС на отдаленной стадии 
ГШ и накопление мембранного ФЭ в фазе развито-
го ГШ указывают на пути инициирования фосфо-
липид-зависимой эксайтотоксичности ВАК в про-
долговатом мозге. 

Таким образом, вышеизложенное позволяет 
считать, что дисрегуляция метаболизма фосфоли-
пидов синаптических мембран является решаю-
щим механизмом энцефалопатии при ГШ, в то 
время как коррекция их фосфолипидного состава 
имеет особенную значимость для повышения 
эффективности лечения шокогенных нарушений 
функций головного мозга.
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Errata

ERRATA 

Общая реаниматология. 2019; 15 (1): 47–53.  
Erratum заявлен автором. Автор добавил 

аффилиацию. 
Исправление к статье: «Мониторинг редокс-

потенциала плазмы крови в процессе ее карантиниза-
ции (предварительное сообщение)» DOI: 10.15360/ 
1813-9779-2019-1-47-53 

Четвертый по счету автор, А. К. Шабанов, 
добавил на с. 47 свою пропущенную аффилиацию, 
имеющую отношение к выполненной работе на 
стадии анализа данных. 

Правильный вариант: 

Мониторинг редокс-потенциала 
плазмы крови в процессе  

ее карантинизации  
(предварительное сообщение) 

И. В. Горончаровская1, В. Б. Хватов1,  
А. К. Евсеев1, А. К. Шабанов1,2,  

М. М. Гольдин1, С. С. Петриков1 
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2 Федеральный научно-клинический центр  
реаниматологии и реабилитологии,  

Россия, 107031, г.  Москва, ул. Петровка, д. 25, стр. 2

ERRATA 

Obshchaya Reanimatologiya = General Reani-
matology. 2019; 15 (1): 47–53 

Erratum is claimed by the author. The author has 
added affiliation. Correction to the article: «Monitoring 
of the redox potential of blood plasma during its quar-
antine process (preliminary report)» DOI:10.15360/ 
1813-9779-2019-1-47-53 

The fourth author, A.K. Shabanov, added on p. 
47 his missed affiliation relating to the work per-
formed at the data analysis stage.  

The correct option is: 

Monitoring of the Blood Plasma 
Redox Potential during Plasma  

Quarantining (Preliminary Report) 

Irina V. Goroncharovskaya1,  
Valeriy B. Khvatov1, Anatoliy K. Evseev1,  
Aslan K. Shabanov1,2, Mikhail M. Gol'din1, 

Sergey S. Petrikov1 
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2 Federal Research and Clinical Center of Intensive Care Medi-
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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, опреде-
ляемый актуальностью тематики, высокими индек-
сом 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 кол-
лектива. 

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.
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Правила для  авторов

Согласие на публикацию отредактированно-
го материала выражает автор, ответственный за 
переписку с редакцией. После ознакомления с 
версткой он направляет в редакцию электронное 
письмо по одной из представленных форм: 

1) Авторы* согласны на публикацию руко-
писи** в представленном виде. 

2) Авторы* согласны на публикацию руко-
писи** после внесения в верстку следующих пра-
вок:… (далее следует перечень с указанием номера 
страницы гранок верстки, номера абзаца, номера 
строки в абзаце и самой правки). 

*Указывается весь авторский состав. ** 
Указывается название рукописи. 

Срок оповещения редакции о принятом авто-
рами решении — не более 3-х дней с момента 
отправки верстки автору, ответственному за пере-
писку с редакцией.  

Внимание! На стадии верстки допускается 
правка опечаток, ошибочных цифр и слов. 
Редактирование материала (замена, исключение, 
добавление предложений, абзацев и иллюстратив-
ных блоков) не принимается. Существенные 
изменения верстки приводят к ее удорожанию и 
задержке выпуска в связи с переформатированием 
и обновлением перевода текста на английский 
язык. В таком случае редакция снимает материал с 
печати и переносит его публикацию в другой 
номер в отредактированном авторами виде. 

Сроки продвижения рукописи 
— Экспертиза на соответствие профилю 

журнала и правилам оформления — не более 3-х 
рабочих дней с момента поступления рукописи в 
редакцию. 

— Рецензирование — не более 20-и рабочих 
дней с момента электронной отправки рецензенту 
рукописи. 

— Ответ автора рецензентам — не более 7-и 
рабочих дней с момента электронной отправки 
автору рецензии. 

— Заседание редколлегии в очно-заочной 
форме — 1 раз в 2 месяца (в январе, марте, мае, 
июле, сентябре и ноябре) не позднее, чем за 1 
месяц до выпуска тиража журнала. 

Отправка материалов для публикации 
Материалы для публикации на русском и 

английском языках следует направлять в виде 
электронных файлов на сайт журнала: www.rean-
imatology.com, или по адресу редакции: 
journal_or@mail.ru. Формат подписи файлов: 
фамилия первого автора, обозначение материала 
(текст, иллюстрации и др.), дата (число, месяц, 
год). При обновлении версий рукописи и ее при-
ложений (таблицы, иллюстрации) в формате 
подписи файлов меняется только дата.  

Пример: 

Внимание! Полностью автоматизированный 
перевод с русского языка на английский имеет 
низкое качество и не принимается. НКО Фонд 
«Медицина критических состояний» оказывает 
содействие в переводе материалов для публика-
ции с русского языка на английский (справки по 
адресу редакции: journal_or@mail.ru). 

Материал статей включает: 1) титульный 
лист 2) резюме и ключевые слова; 3) полный 
текст рукописи с подписями всех авторов на 
последней странице, подтверждающими их 
авторство и согласие с содержанием рукописи 
(последняя страница предоставляется в виде 
скана); 4) таблицы и иллюстрации (графики, 
диаграммы, фотографии, рисунки и т. п.) с номе-
ром, названием и примечанием; 5) библиографи-
ческий список; 6) сопроводительное письмо. 

 
Форма сопроводительного письма: 

 
Главному редактору журнала  

«Общая реаниматология»  
Заслуженному деятелю науки России,  

член-корреспонденту РАН, профессору 
В. В. Морозу 

Просим Вас рассмотреть возможность пуб-
ликации ... (вид рукописи; Фамилии, Имена, 
Отчества всех авторов; название рукописи) в 
журнале «Общая реаниматология». 

Авторы рукописи ознакомлены с 
Информацией для авторов журнала «Общая реа-
ниматология» и согласны с правилами подготов-
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