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Цель исследования — выявление биомеханических закономерностей глубокой деформации мем-
бран нативных эритроцитов при длительном (до 32 суток) хранении эритроцитарной взвеси. 

Материалы и методы. Методом решения указанной проблемы является атомно-силовая спек-
троскопия. Измеряли hHz — глубину, до которой процесс погружения зонда описывается взаимодей-
ствием с однородной средой. Получали эмпирические и теоретические зависимости силы взаимо-
действия F (нН) от глубины погружения зонда h (нм) — F (h). Строили гистограммы плотности 
относительных частот модуля Юнга E.  

Результаты. Модуль E менялся от 9,3±3,2 кПа — для 3 суток хранения, до 22,7±8,7 кПа — для 32 
суток. Коэффициент асимметрии для 3 суток составил 0,52±0,04, а для 32 суток — 0,82±0,09. Величина 
hHz при этом оставалась постоянной.  

Заключение. По мере хранения эритроцитарной взвеси мембраны эритроцитов до глубин 700 нм 
прогибались однородно, несмотря на то, что модуль Юнга возрастал в 2.4 раза. 

 
Ключевые слова: эритроциты; жесткость мембраны; деформация; хранение крови; атомно-си-

ловая спектроскопия  
 
Purpose of the study — to evaluate biomechanical regularities of deep deformation of native erythrocytes’ 

membranes during long-term (up to 32 days) storage of erythrocyte suspension. 
Materials and methods. The method for addressing the said problem was atomic-force spectroscopy. The 

measured value was hHz comprizing the depth to which the probe immersion process was described by inter-
action with a homogeneous medium. Empirical and theoretical dependence of the interaction force F (nN) 
on the probe immersion depth h (nm) — F (h) were obtained. Bar charts of relative frequency density of Young’s 
modulus E were built.  

Results. Modulus E changed from 9.3±3.2 kPa — for 3 days of storage, to 22.7±8.7 kPa — for 32 days. Co-
efficients of skewness were 0.52±0.04 (for day 3) and 0.82±0.09 (for day 32 d), hHz value remaining constant.  

Conclusion. Progressively as erythrocyte suspension was stored, erythrocyte membranes to the depth of 
700 nm deflected homogeneously in spite of 2.4-fold increase of Young’s modulus. 
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мические и биомеханические свойства этих кле-
ток крови [1]. Каким образом меняется биоме-
ханика и как при этом меняется эластичность 
мембран — это важная, но малоизученная тема. 
Особый интерес представляет глубокий прогиб 
мембран, соизмеримый с деформациями этих 
клеток в капиллярном русле.  

Функциональное состояние эритроцитов 
во многом определяет биомеханические свой-
ства их мембран и клетки в целом. Изменения 
механических характеристик клеток, напри-
мер, снижение их деформируемости, то есть 
увеличение жесткости, может приводить к 
нарушениям капиллярного кровотока [2–5]. В 
ряде работ модуль Юнга определяют на глуби-
нах погружения зонда на 10–50 нм [6]. Однако 
наибольший интерес представляет изучение 
закономерностей прогибов мембран внутрь 
клеток на глубины 0,5–1,8 микрон. Именно 
такие глубины соизмеримы с физиологиче-
скими деформациями эритроцитов [7]. Оче-
видно, что измерение деформаций эритроци-
тов необходимо проводить только на нативных 
клетках [7, 8], и полностью исключая примене-
ние фиксаторов [9, 10]. Если в эксперименте 
использовать сухие эритроциты, то результаты 
таких измерений будут «смещены», так как при 
высыхании мембраны существенно меняются 
ее механические свойства [11].  

Ранее показано, что при длительном хране-
нии эритроцитарной взвеси (до 32 суток при 
температуре 4°С) мембраны фильтрованных 
эритроцитов теряют эластичные свойства, а их 
жесткость возрастает [1, 5, 6, 12, 13]. Не ясно, 
меняется ли в этом случае способность мембран 
прогибаться на большие глубины и меняются 
ли при этом закономерности механического 
взаимодействия мембран. Поэтому изучение 
способности мембран нативных эритроцитов 
прогибаться на большие глубины представляет 
собой важную научную проблему.  

Наиболее перспективным методом ее 
решения является атомно-силовая спектро-
скопия (АСС) [8–11, 14]. 

Цель работы — изучение биомеханиче-
ских закономерностей глубокой деформации 
мембран нативных эритроцитов при длитель-
ном (до 32 суток) хранении эритроцитарной 
взвеси. 

Материал и методы 
Для проведения исследования использовали 

эритроцитарную взвесь (ЭВ) с разными группами 
крови, герметично запакованную с антикоагулян-
том CPD (цитрат, фосфат, декстроза) и ресуспенди-
рующим раствором SAGM (физиологический рас-
твор, аденин, глюкоза, маннит). Донорскую кровь 
получали на станции переливания крови. В течение 
32 дней эритроцитарную взвесь хранили при 4°С в 

and biomechanical properties of blood cells un-
dergo changes [1]. How biomechanics changes and 
how membrane elasticity changes in this instance 
is an important but poorly studied topic. Deep de-
flection of membranes commensurate with defor-
mations of these cells in the capillary bed is of par-
ticular interest.  

The functional condition of erythrocytes 
largely determines the biomechanical properties of 
their membranes and cell on the whole. Changes of 
mechanical patterns of cells, for example, lessening 
of their deformability, i.e. increase of stiffness, 
might lead to capillary blood flow disturbances 
[2–5]. In a number of papers, Young’s modulus is 
determined at a probe immersion depth of 10–50 
nm [6]. However, investigation of the regularities of 
membranes’ deflection into cells to the depth of 
0.5–1.8 microns is particularly interesting. These 
are the depths that are commensurate with physi-
ological deformations of erythrocytes [7]. Measure-
ment of erythrocytes’ deformations should be evi-
dently carried out on native cells only [7, 8], and 
completely excluding the employment of fixatives 
[9, 10]. If only dry erythrocytes are used in an ex-
periment, the results of such measurements would 
be ‘shifted’ because when a membrane dries its me-
chanical properties alter cardinally [11].  

It has been earlier shown that in case of long-
term storage of erythrocyte suspension (up to 32 
days at 4°C), membranes of filtered erythrocytes 
lose their elastic properties and their stiffness grows 
[1, 5, 6, 12, 13]. It is unclear whether the mem-
brane’s ability to deflect to greater depths changes 
and whether the regularities of mechanical interac-
tion of membranes changes in such case. Therefore, 
determining the ability of native erythrocytes’ 
membranes to deflect to greater depths is an urgent 
scientific problem. Atomic-force spectroscopy 
(AFS) is the most promising method to address this 
problem [8–11, 14]. 

Purpose: to study biomechanical regularities 
of deep deformation of native erythrocytes’ mem-
branes during a long-term (up to 32 days) storage 
of erythrocyte suspension. 

Materials and Methods 
To perform the study, erythrocyte suspensions (ES) 

of different blood specimens, which were tightly packed 
with anticoagulant CPD (citrate, phosphate, dextrose) 
and resuspending solution SAGM (saline, adenine, glu-
cose, mannitol), were used. Donated blood samples were 
received at a blood transfusion center. The erythrocyte 
suspension was stored at 4°Сpursuant to WHO guidelines 
[15] for 32 days.  

On the day of experiment, a 200 µl specimen was 
sampled from each container without compromising its 
tightness. At first, 100 µl of blood was three times washed 
in phosphate-salt buffer, pH 7.4 (PBS Tablets, MP Bio-
medicals, USA) by centrifugation at 1500 rpm for 5 min-
utes to remove residual preservative solution. Thereafter, 
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соответствии с рекомендациям ВОЗ [15].  
В день проведения опыта из каждого контей-

нера отбирали пробу 200 мкл, при этом его герметич-
ность не нарушалась. Сначала 100 мкл крови трижды 
промывали в фосфатно-солевом буфере pH 7,4 (PBS 
Tablets MP Biomedicals, USA), центрифугируя при 1500 
об. 5 минут, чтобы удалить остатки консервирующего 
раствора. Затем приготавливали суспензию эритро-
цитов. Для этого в 6 мл фосфатного буфера добав-
ляли 30 мкл эритроцитов. 200 мкл полученной сус-
пензии наносили на стекло, предварительно 
покрытое раствором полилизина (MP Biomedicals, 
France) [16]. Время адгезии эритроцитов на стекло с 
полилизиновым покрытием составляло 30 минут. 
Полученный образец промывали в буфере pH 7,4 в 
течение 10 секунд и измеряли силовые кривые.  

Оценку деформации нативных эритроцитов 
проводили с помощью атомного силового микро-
скопа (АСМ) NTEGRA Prima, (NT-MDT, Russian Feder-
ation). При работе в жидкости необходимо пра-
вильно подобрать параметры кантилевера с учетом 
биомеханических характеристик исследуемого объ-
екта [7, 17–20]. Для измерения нативных эритроци-
тов использовали кантилеверы SD-R150-T3L450B-10 
(Nanosencor, Switzeland) c радиусом зонда R = 150 нм, 
резонансной частотой 21 кГц, коэффициентом упру-
гости кантилевера K = 1 Н/м. 

В процессе подготовки к измерениям для каж-
дого образца проводили калибровку кантилевера на 
стекле [8, 17, 18]. Для получения эмпирической си-
ловой кривой I (Z) задавали максимальную ве-
личину подъема пьезосканера Zmax = 4000 нм и ве-
личину тока фотодиода I = 0,5 нА. Время погружения 
зонда составляло t = 5 секунд, так как при более 
быстрых измерениях смещается оценка жесткости 
мембраны [20]. 

Для каждого пакета проводили сканирование 
поверхности мембран эритроцитов в поле 50�50 мкм2 
с помощью АСМ. Затем в режиме атомно-силовой 
спектроскопии действовали на клетки с заданной 
силой F и получали силовые кривые. На каждом об-
разце измеряли по 100 нативных клеток. Для каждой 
эмпирической кривой I (Z) производили переход к за-
висимости F (h) для расчета модуля Юнга мембран 
эритроцитов [7, 9]. Всего в исследовании было про-
анализировано 4400 нативных клеток. Статистиче-
ская обработка полученных результатов была выпол-
нена с помощью программы Origin Pro (Origin Lab 
Corporation, Northampton, Massachusetts, USA). Все 
данные представлены в виде: среднее±стандартное 
отклонение. 

Результаты и обсуждение 
Деформируемость эритроцитов определя-

ли по способности их мембран прогибаться 
внутрь клетки под действием приложенной 
силы. Сила в эксперименте оценивалась по 
кривым:  

F = f(h), (1) 
где F (нН) — сила, действующая на мем-

брану эритроцита со стороны зонда; h (нм) — 
глубина прогиба мембраны. Функции (1) полу-
чены после преобразования начальных эмпи-
рических зависимостей вида I (Z); I (нА) — ток 

erythrocyte suspension was prepared. To this end, 30 µl 
of erythrocytes were added to 6 ml of phosphate buffer. 
200 µl of the resultant suspension was applied onto a 
glass preliminarily coated with polylysine solution (MP 
Biomedicals, France) [16]. Adhesion of erythrocytes on 
the polylysine coated glass lasted for 30 minutes. The re-
sultant sample was washed in buffer, pH 7.4, for 10 sec-
onds, then force curves were measures.  

Deformation of native erythrocytes was evaluated 
with the help of atomic-force microscope (AFM) NTE-
GRA Prima, (NT-MDT, Russian Federation). Handling a 
liquid, one should choose correctly the cantilever’s pa-
rameters taking into account the biomechanical proper-
ties of the object under study [7, 17–20]. To measure na-
tive erythrocytes, cantilevers SD-R150-T3L450B-10 
(Nanosencor, Switzeland) with probe radius R = 150 nm, 
resonance frequency 21 kHz, and cantilever’s elastic co-
efficient K = 1 N/m were used. 

As a part of preparation to measurements, can-
tilever calibration on glass was performed for every sam-
ple [8, 17, 18]. To obtain an empirical force curve I(Z), 
maximal piezoscanner rise Zmax = 4000 nm and photodi-
ode current I = 0.5 nA were set. The probe immersion 
time was t = 5 seconds, because in case of faster meas-
urements, the membrane stiffness estimation shifts [20]. 

For each bag, erythrocyte membranes’ surface was 
scanned over the field of 50�50 µm2 using AFM. There-
after, an action was rendered on cells with preset force F 
in the atomic-force spectroscopy mode to obtain force 
curves. In each sample, the parameters of 100 native cells 
were determined. For each empirical curve I (Z), transi-
tion to dependence F (h) was carried out to calculate ery-
throcyte membranes’ Young’s modulus [7, 9]. Total of 
4400 native cells were analyzed in the study. Statistical 
processing of findings was carried out with the help of 
Origin Pro software (Origin Lab Corporation, Northamp-
ton, Massachusetts, USA). All data are shown as the 
means ± standard deviation. 

Results and Discussion 
Erythrocyte deformability was determined 

based on the ability of their membranes to deflect 
into the cell under the effect of applied force. The 
force in the experiment was estimated based on 
curves:  

F = f(h), (1) 
where F (nN) is the force acting on the ery-

throcyte membrane from the side of the probe; h 
(nm) is the membrane deflection depth. Functions 
(1) were obtained after transformation of initial em-
pirical correlations of type I (Z); I (nA) is the AFM 
mismatch current, Z (nm) is the cantilever move-
ment. The methodology of transformation was de-
scribed in detail in our previous paper [18]. Ery-
throcyte membranes’ stiffness was estimated based 
on Young’s modulus E (N/m2). To this end, the Hertz 
model was used [21]: 

F = 4/3ER0,5h1,5, (2) 
where E is the Young’s modulus of material, R 

is the indentor's radius, h is the membrane deflec-
tion depth. In this model, the power at h and R is 
determined by non-linear interaction of the probe’s 
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рассогласования АСМ; Z (нм) — перемещение 
кантилевера. Методика преобразования под-
робно описана в нашей предыдущей работе 
[18]. Жесткость мембран эритроцитов оцени-
вали по модулю Юнга E (H/м2). Для этого 
использовали модель Герца [21]: 

F = 4/3ER0,5h1,5, (2) 
где E — модуль Юнга материала; R — 

радиус индентора; h — глубина прогиба мем-
браны. В этой модели степени при h и R опре-
деляются нелинейным взаимодействием сфе-
рической поверхности зонда с мембраной. 
Начальным условием модели (2) является 
предположение о взаимодействии зонда с 
однородным материалом, в нашем случае с 
мембраной эритроцита. Отсюда следует, что 
если степень при h отлична от 1,5, то взаимо-
действие происходит с неоднородным материа-
лом. Поэтому, для оценки закономерностей 
прогиба мембран эритроцитов в работе 
использовали аппроксимацию эмпирических 
кривых вида (1) степенной функцией: 

F = khn (3) 
Степень n и коэффициент k в (3) подбира-

ли с помощью метода нелинейной аппрокси-
мации экспериментальных кривых. Степень n 
вычисляли, начиная с величины hmax и с шагом 
5 нм, опускались к меньшим значениям h. Оче-
видно, что при n � 1,5 аппроксимирующая кри-
вая не удовлетворяла модели (2). Вычисление 
n пошагово продолжали до глубины h, для 
которой выполнялось условие n = 1,5. Эта глу-
бина называется hHz.  

 Что такое hHz? Это та наибольшая глубина 
погружения зонда в мембрану эритроцита h < hHz, 
до которой эмпирическая кривая F(h) подчиняет-
ся модели Герца. Следовательно, это та глубина, 
до которой процесс погружения зонда описыва-
ется взаимодействием с однородной средой. На 
рис. 1 представили эмпирическую и теоретиче-
скую зависимости силы взаимодействия F (нН) от 
глубины погружения зонда h (нм). 

Кривая h32 располагается выше кривой h03 
так как ее модуль Юнга E в 2,4 раза больше. То 
есть по мере хранения жесткость мембраны 
возрастает. Поэтому, при одной и той же силе 
F1 = const зонд на 3 сутки погружался глубже, 
чем на 32 (рис. 1 а, b). По этой же причине силы, 
при которых зонд погружался до hHz, так же 
различны: на 3 сутки хранения сила была суще-
ственно меньше, чем на 32 сутки. На рис. 1, b оба 
зонда еще не достигли hHz, так как F1 для этого 
не достаточна. Глубины hHz как на 3 сутки хра-
нения ЭВ, так и на 32 сутки статистически не 
различались на уровне p>0,05. На рис. 1, а пред-
ставлена величина �hHz, которая определялась 
статистическим разбросом измеренной hHz.  

По функциям F (h) (по 100 измеренным 
кривым) с учетом (2) вычисляли модуль Юнга E, 

spherical surface with the membrane. The initial 
condition of model (2) is the assumption that the 
probe interacts with a homogeneous material, in 
our case — erythrocyte's membrane. It follows 
thence that if the power at h differs from 1.5, then 
the interaction continues with a heterogeneous 
material. Therefore, to assess regularities of ery-
throcyte membrane deflection, approximation of 
empirical curves of type (1) by power function was 
used in the study: 

F = khn (3) 
Power n and coefficient k in (3) were selected 

by non-linear approximation of experimental 
curves. Power n was calculated starting with hmax 
going down in 5-nm steps to lower values of h. Ob-
viously, at  � 1.5 the approximating curve did not 
comply with model (2). Stepwise calculation of n 
was continued to depth h, for which the condition 
n = 1.5 was fulfilled. This depth is referred to as hHz.  

Рис. 1. Эмпирическая и теоретическая зависимости 
силы взаимодействия F (нН) от глубины погружения 
зонда h (нм).  
Fig. 1. Empirical and theoretic dependences of the force of in-
teraction F (nN) on the depth of probe immersion h (nm).  
Note. a — h03 and h32 are probe immersion depths at preset 
force F1 on ES storage day 3 and 32. UhHz is the range of statis-
tical dispersion of value hHz; b — is probe immersion depending 
on stiffness (E) of membranes (M) on ES storage day 3 and 32 
at interaction force F1. 
Примечание. a — h03 и h32 глубины погружения зонда при 
заданной силе F1 на 3 и 32 сутки хранения ЭВ. UhHz интер-
вал статистического разброса величины hHz; b — погруже-
ния зондов в зависимости от жесткости (E) мембран (М) на 
3 и 32 сутки хранения ЭВ при силе взаимодействия F1. 
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который является основной биомеханической 
характеристикой мембран эритроцитов. Эти 
данные использовали для построения гисто-
грамм плотности относительной частоты, пред-
ставленные на рис. 2. Затем каждую гистограм-
му аппроксимировали нормальным законом 
Гаусса. Для 3 суток хранения ЭВ Em = 9,3±3,2 кПа, 
а для 32 суток уже 22,7±8,7 кПа, что на рис. 2 
показано сдвигом функции Гаусса в сторону 
роста E. Коэффициент асимметрии для третьих 
суток составил 0,52±0,04, а для 32 суток — 
0,82±0,09. Иными словами, если на третьи сутки 
кривая Гаусса симметрична, то по мере хране-
ния возникает асимметрия, хвост которой 
направлен в сторону роста модуля E. Это про-
исходило потому, что появлялись клетки с 
новым значением модуля E, а среднее значение 
модуля еще не менялось на достаточную 
величину. 

Анализ изменений жесткости мембран 
при хранении ЭВ до 32 суток проводили по 
функции распределения Fd (E): 

Fd (E) = � Е-� f(E)dE (4) 
При этом считали, что гистограммы отно-

сительных частот (рис. 2) аппроксимируются 
нормальным законом распределения Гаусса. 
Для оценки доли эритроцитов, на которых уве-
личился модуль Юнга E (на 32 сутки), на графи-
ках функций (4) откладывали уровень 0,98 и на 
этом уровне определяли, какая часть клеток, 
имеющих Em = 22,7 кПа (32 сутки), сохранила Em 
третьих суток — 9,3 кПа. Из графиков следует, 

 What the hHz means? It is the greatest depth of 
probe immersion into the erythrocyte membrane 
h < hHz, up to which empirical curve F (h) complies 
with the Hertz model. Hence, it is the depth up to 
which the probe immersion process is described by 
interaction with homogeneous medium. Fig. 1 
shows the empirical and theoretical dependencies 
of the force of interaction F (nN) on the depth of 
probe immersion h (nm). 

Curve h32 is located higher than curve h03 be-
cause its Young’s modulus E is 2.4 times greater. 
That is membrane stiffness grows as storage period 
increases. Hence, at the same force F1 = const, the 
probe immersed deeper on day 3 than on day 32 
(fig. 1 a, b). For the same reason, the forces at which 
the probe immersed to hHz are also different: the 
force was significantly less on storage day 3 than on 
day 32. On fig. 1, b, both probes have not yet 
reached hHz because F1 is insufficient for this. There 
was no statistical difference in depths hHz on ES 
storage day 3 vs. day 32 at p> 0.05. Fig. 1a shows 
value �hHz that was determined by statistical dis-
persion of measured hHz values.  

From functions F (h) (as determined from 100 
measured curves) subject to (2), Young’s modulus E, 
which is the basic biomechanical characteristic of 
erythrocytes’ membranes, was calculated. The data 
were used to build the relative frequency density bar 
charts given on fig. 2. Thereafter, each bar chart was 
approximated following Gaussian normal distribu-
tion law. For ES storage day 3, Em  = 9.3±3.2 kPa, while 
for day 32 it is already equal to 22.7±8.7 kPa, which 
is shown on fig. 2 by Gauss function shift towards 
growth of E. The coefficient of skewness amounted 
to 0.52±0.04 for day 3 and to 0.82±0.09 for day 32. In 
other words, if on day 3 the Gauss curve is symmet-
rical, with storage the coefficient of skewness ap-
pears, the tail of which is directed towards growth of 
modulus E. That happened because cells with a new 
value of modulus E appeared while the mean mod-
ulus value had not yet changed sufficiently. 

Changes in membranes’ stiffness during ES 
storage up to 32 days were analyzed based of the 
function of distribution F(d ) (E): 

Fd (E) = � Е-� f(E)dE (4) 
It was assumed that bar charts of relative fre-

quences (fig. 2) are approximated according to 
Gaussian normal distribution law. To estimate the 
fraction of erythrocytes with increased Young’s 
modulus E (on day 32), on diagrams of functions (4), 
level 0.98 was singled out and at that level it was de-
termined what fraction of cells having Em = 22.7 kPa 
(day 32) retained day three Em — 9.3 kPa. It follows 
from the diagrams that this value is equal to 0.28. So, 
on day 32 there were only 28% of cells, which 
Young’s modulus remained the same as on the first 
three days.  

It has been demonstrated that erythrocytes’ 
stiffness grows with the time of storage (fig. 1–3). It 

Рис. 2. Гистограммы плотности относительной частоты 
модулей Юнга E для 3 и 32 суток хранения ЭВ.  
Fig. 2. Bar charts of density of relative frequency of Young’s 
modulus E for ES storage day 3 and 32.  
Note. Bar charts were approximated according to Gaussian nor-
mal distribution law. Distribution for ES storage day 3 and 32 
was statistically different at P<0.01. 
Примечание. Гистограммы аппроксимировали нормаль-
ным законом распределения Гаусса. Распределение для 3 
и 32 суток хранения ЭВ статистически различно на уровне 
p<0,01.
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что это значение составляет 0,28. Таким обра-
зом, на 32-е сутки оставалось лишь 28% клеток, 
модуль Юнга которых сохранялся таким же, 
как и в первые трое суток.  

Показали, что жесткость эритроцитов по 
мере их хранения возрастает (рис. 1–3). Было 
бы логичным предполагать, что и величина 
hHz, также должна возрастать или меняться по 
какому-либо закону. Однако, измеренные 
величины hHz для 3-х и 32-х суток хранения 
эритроцитарной взвеси показали, что эта кри-
тическая глубина и для тех, и для других суток 
хранения остается почти одинаковой. Величи-
на hHz находилась в диапазоне 730±106 нм и эти 
глубины как на 3 сутки хранения ЭВ, так и на 32 
сутки статистически не различались на уровне 
p>0,05. Все полученные силовые кривые F (h) 
адекватно аппроксимировались функцией (2) 
и степенной функцией (3) со степенью n = 
1,50±0,02 на уровне коэффициента детермина-
ции R2�0,95. 

 Отсюда следует важный вывод о том, что 
по мере хранения ЭВ при 4°C мембраны эрит-
роцитов до глубин 700 нм прогибались одно-
родно, несмотря на то, что модуль Юнга возрас-
тал в 2,4 раза.  

Заключение 
При хранении ЭВ (32 суток) модуль Em 

менялся от 9,3±3,2 кПа — для 3 суток хранения, 

would be logical to suppose that the value hHz 
should also increase or alter following some law. 
However, values hHz as determined on day 3 and 
day 32 of erythrocyte suspension storage exhibited 
almost the same critical depth for both periods of 
storage. Value hHz was within the range of 730±106 
nm, and there was no statistical difference in the 
depth either on ES storage day 3 or day 32 at the 
level of P�0.05. All force curves F (h) obtained were 
adequately approximated by function (2) and 
power function (3) with power n = 1.50±0.02 at the 
level of determination coefficient R2 � 0.95. 

Thence, an important conclusion follows that 
with ES storage at 4°C erythrocyte membranes de-
flected homogeneously up to the depths of 700 nm 
in spite of 2.4-fold increase of Young’s modulus.  

Conclusion  
During ES storage (32 days), modulus Em 

changed from 9.3±3.2 kPa for 3 days of storage to 
22.7±8.7 kPa for 32 days of storage. However, value 
hHz remained constant. During erythrocyte suspen-
sion storage, erythrocyte membranes deflected ho-
mogeneously to the depths of 700 nm in spite of the 
fact that Young’s modulus increased 2.4 times.  

The results demonstrate the processes of in-
teraction of the surfaces of native erythrocyte 
membranes with the walls of small vessels and 
might be useful for future studies. 

Acknowledgments. This work has been sup-
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Рис. 3. Функции распределения Fd (E) для 3 и 32 суток 
хранения ЭВ. 
Fig. 3. Distribution functions Fd (E) for ES storage day 3 and 32.

до 22,7±8,7 кПа — для 32 суток. Но величина hHz 
при этом оставалась постоянной. По мере хра-
нения эритроцитарной взвеси мембраны эрит-
роцитов до глубин 700 нм прогибались одно-
родно, несмотря на то, что модуль Юнга 
возрастал в 2,4 раза.  

Полученные результаты способствуют 
более глубокому пониманию процессов взаи-
модействия поверхностей мембран нативных 
эритроцитов со стенками мелких сосудов и 
могут быть полезным в практической реани-
матологии и медицине в целом.  
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Цель — оценить клиническую значимость биологических маркеров ЦНС при ишемическом ин-
сульте.  

Материал и методы. Методом иммуноферментного анализа провели количественную оценку 
содержания биомаркеров ЦНС в сыворотке крови пациентов с нарушениями мозгового кровооб-
ращения по ишемическому типу. Исследовали нейронспецифическую енолазу, нейротрофический 
фактор головного мозга (BDNF), глиальный нейротрофический фактор (GDNF), белок S-100 общий 
(ɑβ–ββ), сиалированный углеводный антиген (KL-6), васкулоэндотелиальный фактор роста, супер-
оксиддисмутазу. Все исследования проводили на автоматическом микропланшетном иммунофер-
ментном анализаторе Immunomat ТМ. Число пациентов с нарушениями мозгового кровообраще-
ния — 43 в возрасте от 50 до 80 лет. Из них женщин — 24, мужчин — 19. Содержание биомаркеров 
ЦНС в сыворотке крови исследовали в первые 3–6 часов, через 2, 3 и 4 недели от начала заболева-
ния. Контрольную группу составили 20 добровольцев (практически здоровых доноров). Статисти-
ческий анализ провели непараметрическим методом Манна–Уитни. Статистически значимые ре-
зультаты учитывали при р	0,05.  

Результаты. В донекротический период и начало формирования некроза отмечали повышение 
содержания нейронспецифической енолазы, белка S-100, супероксиддисмутазы, снижение содержа-
ния нейротрофического фактора головного мозга, глиального нейротрофического фактора, отра-
жающих процессы альтерации структур головного мозга в результате нарушений кровообращения. 
В последующие сроки наблюдения возрастало содержания нейротрофического фактора головного 
мозга, глиального нейротрофического фактора, фактора роста эндотелия сосудов, сиалированного 
углеводного антигена, что свидетельствовало об активизации процессов регенерации центральной 
нервной системы.  

Заключение. Содержание биологических маркеров в сыворотке крови пациентов с ишемическим 
инсультом отражает этапы заболевания и позволяет контролировать процессы регенерации ЦНС.  
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The purpose of the study was to evaluate the clinical significance of CNS biological markers in an ischemic 
stroke.  

Materials and methods. Blood serum biomarkers of CNS were assayed by ELISA in patients suffering from 
cerebrovascular disorders of ischemic origin. Neuron-specific enolase, brain-derived neutrophic factor (BDNF), 
glial-derived neutrophic factor (GDNF), protein S-100 total (ɑβ–ββ), sialyl carbohydrate antigen (KL-6), vascular 
endothelial growth factor, and superoxide dismutase were analyzed. All tests were carried out using automatic 
microplate immunoassay analyzer Immunomat TM. The study included 43 patients of 50 to 80 years of age, 
suffering from cerebrovascular disorders; among them there were 24 women and 19 men. Blood serum bio-
markers of CNS were assayed within the first 3–6 hours, and on week 2, 3, and 4 from onset of the disease. The 
control group consisted of 20 volunteers (apparently healthy donors). Statistical analysis was carried out using 
non-parametrical Mann–Whitney test. Results were considered as significant at P	0.05.  

Results. During the pre-necrotic and early necrotic period, higher neuron-specific enolase, protein S-100, 
superoxide dismutase, and lower brain-derived neutrophic factor and glial-derived neutrophic factor were ob-
served, reflecting structural brain alterations due to disturbed circulation. At later follow-up time-points, BDNF, 
GDNF, VEGF, and KL-6 increased evidencing activated CNS regeneration processes.  

Conclusion. The content of biological markers in blood serum of ischemic stroke patients reflects the dis-
ease stages, which helps managing the CNS regeneration processes.  

  
Key words: ischemic stroke; molecular markers  
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Введение 
Ежегодно в мире от инсульта умирает 

более 5 миллионов человек, а у каждого шесто-
го выжившего развивается повторный ишеми-
ческий инсульт в течение последующих пяти 
лет [1]. Ряд исследователей подчеркивает важ-
ную роль молекулярных биомаркеров в диаг-
ностике и прогнозе ишемического инсульта. В 
частности, мозговой натрийуретический пеп-
тид (BNP) и белок S-100β являются перспектив-
ными биомаркерами в диагностике ишемиче-
ского инсульта и могут использоваться в 
случаях диагностической неопределенности 
[2]. Bindung Protein 4 (RBP4) и глиальный фиб-
риллярный кислотный белок (GFAP) обладают 
высокой чувствительностью и специфич-
ностью для дифференцировки ишемического 
и геморрагического инсультов [3]. 

Биологические маркеры обеспечивают 
важную информацию о ключевых биологиче-
ских процессах, происходящих во время цереб-
ральной ишемии. Они позволяют оценить 
риск развития геморрагической трансформа-
ции, выявить пациентов с риском неврологи-
ческих осложнений и развития неблагопри-
ятных исходов ишемического инсульта, 
отличить ишемический инсульт от имитаторов 
инсульта, уточнить этиологию инсульта, оце-
нить риск развития инсульта в той или иной 
популяции людей [4]. Общепризнано, что ком-
пьютерная томография является наиболее 
важным методом диагностики ишемического 
инсульта. Однако в первые часы заболевания 
она позволяет обнаружить зону ишемии толь-
ко в одной трети наблюдений. В этом случае 
терапевтическое окно является непродолжи-
тельным по времени, что оказывает влияние 
на точность диагностики. В связи с этим 
выявление молекулярных маркеров повреж-

Introduction  
Every year, more than 5 million people die 

from a stroke while every sixth survived develops a 
recurrent ischemic stroke within the next five years 
[1]. A number of studies underline molecular bio-
markers’ importance in the ischemic stroke diag-
nosis and prognosis. In particular, brain natriuretic 
peptide (BNP) and protein S-100β are promising di-
agnostic biomarkers in cases of diagnostic uncer-
tainty [2]. Binding Protein 4 (RBP4) and glial fibril-
lary acid protein (GFAP) feature high sensitivity and 
specificity useful in distinguishing between is-
chemic and hemorrhagic strokes [3]. 

Biological markers supply important informa-
tion about essential biological processes taking place 
in cerebral ischemia. They allow assessing the risk of 
hemorrhagic transformation, identifying patients at 
high risk of neurological complications and adverse 
outcome of an ischemic stroke, differentiating be-
tween an ischemic stroke and stroke imitators, clari-
fying stroke etiology, estimating the risk of stroke in 
some population or other [4]. Computer tomography 
is generally recognized as the most important tool of 
ischemic stroke diagnosis. However, during the first 
hours of the disease, it allows detecting the ischemic 
region in one third of cases only. In this instance, the 
therapeutic window is very short, which makes it dif-
ficult to make an accurate diagnosis. So, detection of 
molecular markers of CNS injury might be helpful in 
identifying an ischemic stroke [5–7]. Lately, close at-
tention has been paid to the investigation of DNA 
and micro-RNA as biomarkers of ischemic and hem-
orrhagic strokes [8, 9]. Nevertheless, in spite of a great 
number of biological markers examined in cases of 
cerebral circulation disorders, their clinical assess-
ment requires large-scale studies [10, 11]. 

Purpose of the study: to evaluate the clinical 
significance of biological markers of CNS in the is-
chemic stroke. 
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дения ЦНС может оказать существенную 
помощь в распознавании ишемического 
инсульта [5–7]. В последнее время пристальное 
внимание уделяется исследованию ДНК и 
микро-РНК в качестве биомаркеров ишемиче-
ского и геморрагического инсультов [8, 9]. 
Однако, несмотря на значительное число био-
логических маркеров, исследуемых при нару-
шениях мозгового кровообращения, их клини-
ческая оценка требует более масштабных 
исследований [10, 11]. 

Цель исследования — оценить клиниче-
скую значимость биологических маркеров 
ЦНС при ишемическом инсульте. 

Материал и методы 
Методом иммуноферментного анализа про-

вели количественную оценку содержания биомар-
керов ЦНС в сыворотке крови пациентов с наруше-
ниями мозгового кровообращения по 
ишемическому типу. Общее число пациентов в воз-
расте от 50 до 80 лет составило 43. Из них женщин — 
24, мужчин — 19. Пациенты находились на лечении 
в отделениях реанимации научно-исследователь-
ского института реабилитологии Федерального на-
учно-клинического центра реаниматологии и реа-
билитологии и 3-й городской клинической 
больницы им. М. П. Кончаловского г. Москва. Иссле-
довали нейронспецифическую енолазу, нейротро-
фический фактор головного мозга (BDNF), глиаль-
ный нейротрофический фактор (GDNF), белок S-100 
общий (ɑβ-ββ), сиалированный углеводный антиген 
(KL-6), васкулоэндотелиальный фактор роста, супер-
оксиддисмутазу. Для определения концентрации 
субстратов использовали реактивы следующих 
фирм: нейронспецифическая енолаза — CanAg NSE 
EIA «FUJIREBIO» (Швеция), нейротрофический фак-
тор головного мозга (BDNF) — Human Free BDNF Im-
munoassay «R&D systems» (США), глиальный нейро-
трофический фактор (GDNF) — Human GDNF ELISA 
«ABfrontier» (Корея), белок S-100 общий (αβ-ββ) — 
CanAg S 100 EIA «FUJIREBIO» (Швеция), сиалирован-
ный углеводный антиген (KL-6) — KL-6 KIT «Sekisui 
Medical CO» (Япония), васкулоэндотелиальный фак-
тор роста — Human VEGF-A Platinum ELISA «eBio-
science» (Австрия), супероксиддисмутаза — Superox-
ide Dismutase Assay Kit «Cayman chemical» (США). Все 
исследования проводили на автоматическом микро-
планшетном иммуноферментном анализаторе 
ImmunomatТМ. Содержание биомаркеров ЦНС в 
сыворотке крови исследовали в первые 3–6 часов, 
через 2, 3 и 4 недели от начала заболевания. Конт-
рольную группу составили 20 добровольцев (прак-
тически здоровых доноров). Статистический анализ 
провели непараметрическим методом Манна-
Уитни. Статистически значимые результаты учиты-
вали при р	0,05. 

Результаты и обсуждение 
В контрольной группе содержание нейро-

нспецифической енолазы составило 6,1 (5,8; 
6,4) мкг/л, нейротрофического фактора голов-

Materials and Methods 
Blood serum biomarkers of CNS were assayed by 

ELISA in patients suffering from cerebrovascular disor-
ders of ischemic origin. The study included 43 patients 
of 50 to 80 years of age, suffering from cerebrovascular 
disorders; among them there were 24 women and 19 
men. The patients received treatment in ICUs of the Re-
habilitation Research Institute of the Federal Research 
and Clinical Center of Intensive Care Medicine and Re-
habilitation and M.P. Konchalovsky 3rd City Clinical Hos-
pital, Moscow. Neuron-specific enolase (NSE), brain-de-
rived neutrophic factor (BDNF), glial-derived neutrophic 
factor (GDNF), protein S-100 total (ɑβ-ββ), sialyl carbo-
hydrate antigen (KL-6), vascular endothelial growth fac-
tor (VEGF), and superoxide dismutase (SOD) were ana-
lyzed using reagents from the following companies: 
neuron-specific enolase — CanAg NSE EIA, FUJIREBIO 
(Sweden), BDNF– Human Free BDNF Immunoassay, 
R&D Systems (USA), GDNF — Human GDNF ELISA, 
ABfrontier (Korea), protein S-100 total (ɑβ-ββ) — CanAg 
S 100 EIA, FUJIREBIO (Sweden), KL-6 –KL-6 KIT, Sekisui 
Medical CO (Japan), VEGF — Human VEGF-A Platinum 
ELISA, eBioscience (Austria), SOD — Superoxide Dismu-
tase Assay Kit, Cayman Chemical (USA). All tests were 
carried out with the help of automatic microplate im-
munoassay analyzer ImmunomatTM. Blood serum bio-
markers of CNS were assayed within the first 3–6 hours, 
and on week 2, 3, and 4 from onset of the disease. The 
control group consisted of 20 volunteers (apparently 
healthy donors). Statistical analysis was carried out using 
non-parametrical Mann–Whitney test. Results were con-
sidered significant at P	0.05. 

Results and Discussion 
In the control group, the content of NSE was 

equal to 6.1 (5.8; 6.4) µg/l, BDNF — 1853.0 (1650.3; 
2108.8) pg/ml, GDNF — 30.2 (26.7; 52.8) pg/ml, 
protein S-100 — 41.1 (38.8; 42.9) ng/l, KL-6 — 215.0 
(198.0; 298.8) U/ml, VEGF-A — 318.0 (133.0; 406.0) 
pg/ml, SOD — 0.6 (0.56; 0.75) U/ml.  

Within the first 3–6 hours after cerebrovascu-
lar events, vs. the control group, NSE increased to 
7.5 (6.8; 9.1) µg/l; BDNF decreased to 1439.0 
(1213.0; 1729.0) pg/ml; while GDNF did not change: 
31.7 (28.2; 41.8) pg/ml. During the first 3–6 hours of 
ischemic stroke, blood serum protein S-100 in-
creased significantly to 125.4 (48.7; 219.6) ng/l, 
while KL-6 did not change in a statistically signifi-
cant manner: 231.0 (182.0; 445.0) U/ml. VEGF fell 
down to 269.0 (221.0; 467.0) pg/ml vs. the control 
group. Superoxide dismutase grew to 0.92 (0.69; 
1.13) U/ml. 

One week after a stroke, blood serum NSE did 
not change vs. the control group: 5.9 (5.4; 6.4) µg/l. 
BDNF decreased vs. the control group in a statisti-
cally significant manner to 1480.0 (1134.8; 1797.0) 
pg/ml. During that period, blood serum GDNF in-
creased considerably: 67.7 (47.9; 102.8) pg/ml. Pro-
tein S-100 (total) did not change compared to the 
control group: 43.4 (39.5; 49.6) ng/l. Sialyl carbohy-
drate antigen (KL-6) did not differ from control 



ного мозга — 1853,0 (1650,3; 2108,8) пг/мл, гли-
ального нейротрофического фактора — 30,2 
(26,7; 52,8) пг/мл, белка S-100 — 41,1 (38,8; 42,9) 
нг/л, сиалированного углеводного антигена — 
215,0 (198,0; 298,8) ЕД/мл, васкулоэндотелиаль-
ного фактора роста (VEGF-A) — 318,0 (133,0; 
406,0) пг/мл, супероксиддисмутазы — 0,6 (0,56; 
0,75) ЕД/мл.  

В первые 3–6 часов после нарушений моз-
гового кровообращения по сравнению с конт-
рольной группой содержание нейронспецифи-
ческой енолазы возрастало до 7,5 (6,8; 9,1) 
мкг/л. Содержание нейротрофического факто-
ра головного мозга снижалось до 1439,0 (1213,0; 
1729,0) пг/мл. Содержание глиального нейро-
трофического фактора по сравнению с контро-
лем не изменялось: 31,7 (28,2; 41,8) пг/мл. 
Содержание белка S-100 в сыворотке крови в 
первые 3–6 часов ишемического инсульта 
значительно возрастало до 125,4 (48,7; 219,6) 
нг/л, а сиалированного углеводного антигена 
статистически значимо не менялось — 231,0 
(182,0; 445,0) ЕД/мл. Содержание васкулоэндо-
телиального фактора снижалось до 269,0 
(221,0; 467,0) пг/мл по сравнению с группой 
контроля. Содержание супероксиддисмутазы 
возрастало до 0,92 (0,69; 1,13) ЕД/мл. 

Через неделю после развития инсульта 
содержание в сыворотке крови нейронспеци-
фической енолазы по сравнению с контроль-
ной группой не менялось: 5,9 (5,4; 6,4) мкг/л. 
Содержание нейротрофического фактора 
головного мозга (BDNF) по отношению к груп-
пе контроля статистически значимо снижа-
лось до 1480,0 (1134,8; 1797,0) пг/мл. Существен-
но в этот период возрастало содержание в 
сыворотке крови глиального нейротрофиче-
ского фактора — 67,7 (47,9; 102,8) пг/мл. Содер-
жание белка S-100 (общий) не менялось по 
сравнению с контрольной группой: 43,4 (39,5; 
49,6) нг/л. Сиалированный углеводный анти-
ген (KL-6) также не отличался от значений 
контрольной группы: 216,5 (188,5; 445,3) ЕД/мл. 
Значительно и статистически достоверно воз-
растало содержание в сыворотке крови паци-
ентов васкулоэндотелиаотного фактора роста 
(VEGF-A) 655,0 (309,5; 842,5) пг/мл. Содержание 
супероксиддисмутазы снижалось по отноше-
нию к группе контроля и составляло 0,43 (0,35; 
0,58) ЕД/мл. 

Через две недели после госпитализации в 
сыворотке крови пациентов содержание ней-
ронспецифической енолазы в сыворотке 
крови по сравнению с группой контроля не 
изменялось: 6,1 (5,6; 6,7) мкг/л. Содержание 
нейротрофического фактора головного мозга 
(BDNF) в сыворотке крови пациентов статисти-
чески значимо не отличалось от показателей 
контрольной группы, но достоверно возраста-

group figures either: 216.5 (188.5; 445.3) U/ml. Pa-
tients’ blood serum VEGF-A increased considerably 
and statistically reliably to 655.0 (309.5; 842.5) 
pg/ml. SOD decreased vs. control group down to 
0.43 (0.35; 0.58) U/ml. 

Two weeks after admission to hospital, the pa-
tients’ serum NSE (6.1 (5.6; 6.7) µg/l) did not differ 
from the control group. There was no statistically 
significant difference in patients’ BDNF compared 
to the control group either, but it increased within 
first 24 hrs. of stroke. GDNF significantly increased 
up to 67.0 (43.1; 99.5) pg/ml vs. the control group 
and the first 24 hrs. of stroke. No significant differ-
ence in the serum protein S-100 (total) (46.7 (37.7; 
49.5) ng/l) between the patients and control group 
was noted. Similar findings were received in SCA 
assay. High content in the patients’ blood serum 
(vs. the control group) of VEGF persisted: 538.5 
(384.8; 827.5) pg/ml. During that period, lower 
blood serum SOD in patients vs. the control group 
was observed: 0.42 (0.36; 0.58) U/ml. 

30 days later, NSE in patients did not differ 
from the control group figures: 6.1 (5.5; 6.8) µg/l. 
BDNF in the patients’ blood serum increased rela-
tive to the control figures and the first 24-hrs of the 
disease: 2245.0 (1333.5; 3583.0) pg/ml. Statistically 
reliable increase of GDNF vs. the control group and 
the first 24-hrs of the disease persisted: 60.9 (56.5; 
42.6) pg/ml. The content of protein S-100 did not 
differ from the control group figures: 41.8 (38.9; 
49.2) ng/l. During that period, the patients’ blood 
serum sialyl carbohydrate antigen increased both 
vs. the control and vs. and the first 24-hrs of the dis-
ease: 332.0 (202.3; 461.0) U/ml. High blood serum 
VEGF was observed both vs. the control group and 
vs. and the first 24-hrs of the disease: 791.0 (413.3; 
905.8) pg/ml. Decreased SOD vs. the control group 
persisted: 0.4 (0.35; 0.48) U/ml. 

The findings of the study are given in the table.  
Neuron-specific enolase. Enzyme enolase 

(phosphopyruvate hydrase) is involved in the final 
stage of glycolysis rendering influence on the trans-
formation of 2-phospho-D-glyceric acids into 
phosphoenolpyruvate. In blood serum, the physi-
ologically normal content of neuron-specific eno-
lase does not exceed 13.2 ng/ml. Neuron-specific 
enolase (NSE) is contained in the cytoplasm of 
brain neurons and peripheral neuroendocrine 
cells. It is present in erythrocytes, hence, hemolysis 
makes test results overestimated. NSE is one of bio-
markers forecasting stroke outcome. Determina-
tion of correlation between NSE content on the day 
of admission to hospital, infarct volume, stroke 
severity and functional indices on day 30 from 
onset of the disease [12] revealed a positive corre-
lation between blood serum NSE and infarct vol-
ume. A strong negative correlation was found be-
tween the Glasgow coma scale and NSE on day 1 of 
the disease. A positive correlation was established 
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ло по сравнению с первыми сутками развития 
инсульта. Содержание глиального нейротро-
фического фактора статистически достоверно 
возрастало как по сравнению с контрольной 
группой, так и по сравнению с первыми сутка-
ми развития инсульта: 67,0 (43,1; 99,5) пг/мл. 
Статистически достоверных отличий содержа-
ния в сыворотке крови пациентов белка S-100 
(общий) от контрольной группы не отмечали: 
46,7 (37,7; 49,5) нг/л. Аналогичные результаты 
были получены при исследовании содержания 
сиалированного углеводного антигена: 220,0 
(194,0; 447,8) ЕД/мл. Сохранялось высокое 
содержание в сыворотке крови пациентов (по 
сравнению с контрольной группой) васкулоэн-
дотелиального фактора роста: 538,5 (384,8; 
827,5) пг/мл. Отмечали в этот период снижен-
ный уровень содержания в сыворотке крови 
пациентов по сравнению с группой контроля 
супероксиддисмутазы: 0,42 (0,36; 0,58) ЕД/мл. 

Через 30 суток в сыворотке крови пациен-
тов содержание нейрон-специфической енола-
зы не отличалось от показателей контрольной 
группы: 6,1 (5,5; 6,8) мкг/л. Содержание нейро-
трофического фактора головного мозга в сыво-
ротке крови пациентов возрастало по отноше-
нию к показателям контроля и первым суткам 
заболевания: 2245,0 (1333,5; 3583,0) пг/мл. 
Сохранялся статистически достоверное повы-
шение уровня глиального нейротрофического 
фактора по сравнению с группой контроля и пер-
выми сутками заболевания: 60,9 (56,5; 42,6) пг/мл. 
Содержание белка S-100 не отличалось от пока-
зателей группы сравнения: 41,8 (38,9; 49,2) нг/л. 
В этот период возрастало содержание в сыво-
ротке крови пациентов сиалированного угле-
водного антигена как по сравнению с контро-
лем, так по отношению к первым суткам 
заболевания: 332,0 (202,3; 461,0) ЕД/мл. Отмеча-
ли высокое содержание в сыворотке крови вас-
кулоэндотелиального фактора роста по сравне-
нию с контрольной группой и первыми 
сутками заболевания: 791,0 (413,3; 905,8) пг/мл. 
Сохранялось сниженным содержание супер-
оксиддисмутазы по сравнению с группой конт-
роля: 0,4 (0,35; 0,48) ЕД/мл. 

Результаты исследования представлены в 
таблице. 

Нейронспецифическая енолаза. Фер-
мент енолаза (фосфопируватгидратаза) уча-
ствует в финальном этапе гликолиза и влияет 
на превращение 2-фосфо-D-глицериновых 
кислот в фосфоенолпируват. В сыворотке 
крови уровень нейронспецифической енола-
зы в физиологических условиях не превыша-
ет 13,2 нг/мл. Нейронспецифическая енолаза 
содержится в цитоплазме нейронов мозга и 
периферических нейроэндокринных клетках. 
Она присутствует в эритроцитах, поэтому 

between NSE and functional tests for neurological 
outcome according to the modified Rankin scale on 
ischemic stroke day 30 [12].  

Since NSE is a marker of the scale brain injury 
during an ischemic stroke, an investigation was 
carried out concerning appearance of the second 
peak of showing NSE increase. It has been estab-
lished that the second peak of increased NSE is re-
lated to hemorrhagic manifestations and disturbed 
permeability of the blood-brain barrier [13].  

An investigation for establishing a relation be-
tween blood serum NSE and severity of an acute is-
chemic stroke after intravenous thrombolysis using 
recombinant-type plasminogen activator (rtPA) has 
shown that after intravenous administration of 
rtPA, lower serum NSE correlated with favorable 
outcome of a stroke [14]. 

Determination of blood serum NSE allows as-
sessing the degree of brain injury during an is-
chemic stroke, improves diagnostics and evalua-
tion of treatment success in ischemic and 
hemorrhagic strokes [15]. 

An investigation for finding subclinical mani-
festations of brain injury during hypertensive dis-
ease based on blood serum NSE showed higher 
isozyme content taking into account arterial blood 
pressure of 140/90, disease duration over 10 years, 
and blood serum NSE equal to 13 µg/l, sensitivity 
being 80% and 94.4% specificity — 94.4%. The au-
thors have come to a conclusion that NSE might be 
a useful biomarker of subclinical brain injuries and 
possible cerebral circulation disorders during hy-
pertensive disease [16]. 

Analysis of induced somatosensory potentials 
and the NSE content during an acute ischemic 
stroke evidences expediency of combining func-
tional and biochemical parameters for forecasting 
ischemic stroke outcome [17]. 

Brain-derived neutrophic factor. An impor-
tant role in brain recovery after a stroke belongs to 
brain-derived neutrophic factor — BDNF [18]. It has 
been demonstrated that large volumes of brain in-
farction are associated with lower BDNF at the time 
of patients’ admission to hospital [19]. It was found 
that increased cortisol had a negative correlation 
with BDNF and neurological manifestations of the 
disease. In the authors’ opinion, BDNF may be a 
marker of adverse effect of cortisol on the region of 
ischemia and penumbra, which potentiates cell 
damage in the ischemia region [20].  

Depression is a common complication after a 
stroke. It has been shown that BDNF can be used 
as a biomarker of depression development. Patients 
with blood serum BDNF determined at an early 
stage of a stroke had predisposition to development 
of depression [21]. The risk of ischemic stroke de-
velopment depends on polymorphism of BDNF 
genes. BDNF of genotype GG is associated with a 
considerably lower risk of ischemic stroke [22]. Pa-



гемолиз завышает результаты исследований. 
Нейронспецифическая енолаза является 
одним из биомаркеров прогнозирования 
исхода инсульта. Определение корреляции 
между содержанием нейронспецифической 
енолазы в день поступления в стационар, 
объемом инфаркта, тяжестью инсульта и 
функциональными показателями на 30-й 
день от начала заболевания [12] выявило 
положительную корреляцию между содержа-
нием нейронспецифической енолазы в сыво-
ротке крови и объемом инфаркта. Сильная 
отрицательная корреляция выявлена между 
шкалой комы Глазко и содержанием нейрон-
специфической енолазы в 1-й день заболева-
ния. Выявлена положительная корреляция 
между содержанием нейронспецифической 
енолазы и функциональными тестами невро-
логического исхода по модифицированной 
шкале Ранкина на 30-й день ишемического 
инсульта [12].  

Поскольку нейронспецифическая енолаза 
является маркером степени повреждения 
головного мозга при ишемическом инсульте, 
было проведено исследование, касающееся 
появления второго пика повышения ее содер-
жания. Установлено, что второй пик повыше-
ния содержания нейронспецифической енола-
зы связан с геморрагическими проявлениями 
и нарушениями проницаемости гематоэнцефа-
лического барьера [13].  

Исследование по установлению связи 
между содержанием нейронспецифической 
енолазы в сыворотке крови и тяжестью остро-

tients with allele C of locus rs7124442 were found 
to have a lower risk of adverse prognosis of is-
chemic stroke compared to carriers of allele T. Pa-
tients with genotype CC or TC demonstrated a 
lower risk of adverse prognosis compared to carri-
ers of genotype TT, too. Genotype AA in locus 
rs6265 is probably a factor of ischemic stroke oc-
currence [23]. According to findings of studies, G-
allele carriers should have priority in rehabilitation 
measures in order to reduce cognitive deficit [24]. 
During the recovery period, the content of neu-
trophic factor correlates with the findings of frac-
tional anisotropy characterizing structural changes 
in the brain and motor functions recovery [25].  

It has been shown that high BDNF on in-pa-
tient day three correlates with more than 12-fold in-
crease of the chance of successful outcome in is-
chemic stroke [26]. Blood serum BDNF in ischemic 
stroke patients also correlates with clinical param-
eters and disease prognosis at the acute phase [27]. 
As a rule, ischemic stroke patients have a lower vs. 
control BDNF at the time of admission [28].  

In neurology, neuroprotective strategies re-
lated to pharmacological treatment of ischemic 
stroke look promising. Amplification of neu-
rotrophic transmission of signals after ischemia is 
obstructed due to suppression of high-affinity re-
ceptor of BDNF — TrkB-FL. A peptide permeable 
for the blood-brain barrier has been created, which 
preserves receptors on the surface of neurons and 
facilitates to reduce of the brain infarction size and 
improve the neurological outcome [29].  

Blood serum BDNF in patients on the first day 
of admission to hospital correlates with the disease 
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Parameters                                                                                                                             Value of parameters on the study stages 
                                                                                                                     Control                 1–3 hrs.                  7 Day                    14 Day                   30 Day 
Neuron-specific enolase (NCE), µg/l                                          6,1                        7,5**                       5,9*                        6,1*                        6,1* 
                                                                                                              5,8; 6,4                  6,8; 9,1                 5,4; 6,4                  5,6; 6,7                  5,5; 6,8 
Brain-derived neutrophic factor (BDNF), pg/ml                1853,0                   1439**                 1480,0**                1938,5*             2245,0*,**,## 
                                                                                                       1650,3; 2108,8       1213; 1729       1134,8; 1797,0   1340,5; 3371,8   1933,5; 3583,0 
Glial-derived neutrophic factor, pg/ml                                     30,2                       31,7*                   67,7*,**                 59,9*,**                 60,9*,** 
                                                                                                            26,7; 52,8             28,2; 41,8            47,9; 102,8            43,2; 98,1             56,5; 72,6 
Protein S-100, total, (αβ+ββ), ng/l                                               41,1                     125,4**                   43,4*                     46,7*                     41,8* 
                                                                                                            38,8; 42,9           108,7; 189,6          39,5; 49,6             37,7; 49,5             38,9; 49,2 
 Syalil carbohydrate antigen (KL-6), U/ml                              215,0                     231,0                     216,5                     220,0                332,0*,**,## 
                                                                                                          198,0; 298,8        182,0; 445,0        188,5; 245,3        194,0; 347,8          302,3; 361 
Vascular endothelial growth factor (VEGF-A), pg/ml           318,0                   269,0**                655,0*,**               538,5*,**            791,0*,**,#,## 
                                                                                                          133,0; 406,0        221,0; 297,0        309,5; 692,5        484,8; 727,5        783,3; 905,8 
Superoxide Dismutase, U/ml                                                        0,60                      0,92**                  0,43*,**                 0,42*,**                 0,40*,** 
                                                                                                            0,56; 0,75             0,89; 1,13             0,35; 0,51             0,36; 0,58             0,35; 0,48

Молекулярные маркеры ишемического инсульта в динамике, Me (LQ, HQ). 
Dynamics of Ischemic Stroke Molecular Markers, Me (LQ, HQ). 

Note. P<0,05: ** — Vs. the control group; * — Vs. the first 24 hrs.; ## — Vs. day 7; # — Vs. day 14. 
Примечание. Parameters — параметры; Value of … on the study stages — значения … на стадиях исследования; Control — 
контроль; hrs. — часы; Day — сутки; Neuron-specific enolase (NCE), µg/l — нейрон-специфическая енолаза, мкг/л; Brain-
derived neutrophic factor (BDNF), pg/ml — нейротрофический фактор головного мозга, пг/мл; Glial-derived neutrophic 
factor, pg/ml — глиальный нейротрофический фактор, пг/мл; Protein, total, ng/l — белок общий, нг/л; Syalil carbohydrate 
antigen (KL-6), U/ml — сиалированный углеводный антиген, ЕД/мл; Vascular endothelial growth factor (VEGF-A), pg/ml — 
васкулоэндотелиальный фактора роста, пг/мл; Superoxide Dismutase, U/ml — супероксиддисмутаза, ЕД/мл. p<0,05: ** — 
по отношению к группе контроля; * — по отношению к первым часам; ## — по отношению к 7 суткам; # — по отношению 
к 14 суткам.
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го ишемического инсульта после внутривенно-
го тромболизиса с использованием активатора 
плазминогена рекомбинантного типа (rtPA), 
показало, что после внутривенного введения 
rtPA более низкое содержание сывороточной 
нейронспецифической енолазы коррелирова-
ло с благоприятным исходом инсульта [14]. 

Определение содержания нейронспеци-
фической енолазы в сыворотке крови позво-
ляет оценить степень повреждения головного 
мозга при ишемическом инсульте, улучшает 
диагностику и оценку результатов лечения при 
ишемическом и геморрагическом инсульте [15]. 

Исследование по выявлению субклиниче-
ских проявлений повреждения головного 
мозга при гипертонической болезни на основе 
содержания нейронспецифической енолазы в 
сыворотке крови показало более высокие 
уровни содержания изофермента с учетом 
артериального давления 140/90, продолжи-
тельности заболевания более 10 лет и содержа-
нием нейронспецифической енолазы в сыво-
ротке крови 13 мкг/л с чувствительностью 80% 
и специфичностью 94,4%. Авторы пришли к 
выводу, что нейронспецифическая енолаза 
может быть полезным биомаркером субклини-
ческих повреждений головного мозга и воз-
можных нарушений мозгового кровообраще-
ния при гипертонической болезни [16]. 

Исследование по анализу вызванных 
соматосенсорных потенциалов и содержания 
нейронспецифической енолазы при остром 
ишемическом инсульте свидетельствует о 
целесообразности сочетания функциональных 
и биохимических показателей для оценки 
исхода ишемического инсульта [17]. 

Мозговой нейротрофический фактор. 
Важную роль в восстановлении мозга после 
инсульта играет мозговой нейротрофический 
фактор — BDNF [18]. Показано, что большие 
объемы инфаркта мозга связаны с более низ-
ким содержанием мозгового нейротрофиче-
ского фактора при поступлении пациентов в 
клинику [19]. Обнаружено, что повышенный 
уровень кортизола отрицательно коррелиро-
вал с уровнем BDNF и неврологическими про-
явлениями заболевания. Авторы считают, что 
содержание мозгового нейротрофического 
фактора может быть маркером отрицательно-
го воздействия кортизола на область ишемии 
и полутени, потенциирующего повреждение 
клеток в области ишемии [20].  

Одним из распространенных осложнений 
после инсульта является депрессия. Показано, 
что мозговой нейтрофический фактор может 
быть использован в качестве биомаркера раз-
вития депрессии. Пациенты, у которых в ран-
ние сроки инсульта определялось низкое 
содержание BDNF в сыворотке крови, были 

prognosis as well. Low BDNF is an adverse prog-
nostic sign in terms of functional condition of pa-
tients on day 90 from onset of the disease [30]. Re-
mote ischemic treatment of extremities renders 
influence on lessening of the damaging effect of 
reperfusion in brain ischemia, which is related to 
neuroprotective action of BDNF thanks to intensi-
fication of its expression [31].  

Protein S-100. Assay of blood serum protein S-
100 in ischemic stroke has a practical value in cor-
relation with clinical data and disease prognosis 
[32]. The study performed has shown that in brain 
infarction patients, in the middle cerebral artery cir-
culation, the content of protein S-100 reached its 
peak on post-stroke day 2–3. Protein content was 
significantly higher in patients with severe neuro-
logical deficiency, extensive infarctions and pro-
found ischemic brain edema. There was no correla-
tion between protein S-100 and functional 
prognosis. Increased blood serum protein S-100 
after a stroke might be caused by its leakage from 
glial cells undergoing necrosis and penetration 
through the damaged blood-brain barrier [33]. One 
of protein variants — protein S-100β — may be used 
as a biomarker for differential diagnosis of ischemic 
stroke and intracerebral hemorrhage. It was discov-
ered, that in the blood serum of patients suffering 
from intracerebral hemorrhage, the content of pro-
tein S-100β is significantly higher compared to pa-
tients with a diagnosed ischemic stroke. The protein 
content was considerably higher in patients with a 
negative functional outcome. ROC analysis has 
shown 100% sensitivity and 76.2% specificity in pa-
tients with a negative functional outcome in case of 
hemorrhagic stroke [34]. Protein S-100β levels are 
reliably related to the indices of modified Rankin 
scale (mRS) after 12 weeks from onset of the disease. 
Protein S-100β levels at the limit value of 140.5 ng/dl 
reflect acute stroke severity and forecast the func-
tional result in 12 weeks of stroke development [35]. 

Glial-derived neutrophic factor.  Glial-de-
rived neutrophic factor (GDNF) possesses trophic 
activity in respect of dopaminergic neurons. This 
neuroprotective effect is mediated by specific 
GDNF-alpha1 receptor. It was found that this re-
ceptor is activated immediately after ischemia 
onset, resulting in GDNF growth at early stages of 
ischemia [36]. 

Vascular endothelial growth factor. Vascular 
endothelial growth factor (VEGF) features neuro-
protective properties and is involved in the angio-
genesis process. In patients with different variants 
of ischemic stroke, its content was significantly 
higher during 90 days compared to the control 
group. There is a positive correlation between the 
level of VEGF and neurological severity of ischemic 
stroke patients. Its value varies in the functional 
outcome during different variants of stroke [37]. 
Preliminary conditioning and increase of VEGF 



предрасположены к развитию депрессии [21]. 
Риск развития ишемического инсульта зависит 
от полиморфизма генов нейротрофического 
фактора мозга. Так генотип GG мозгового ней-
ротрофического фактора связан со значитель-
но более низким риском ишемического 
инсульта [22]. Пациенты, у которых обнаружи-
вали аллель С локуса rs7124442 имели более 
низкий риск неблагоприятного прогноза ише-
мического инсульта по сравнению с носителя-
ми аллеля Т. Пациенты с генотипом СС или ТС 
также демонстрировали меньший риск небла-
гоприятного прогноза по сравнению с носите-
лями генотипа ТТ. Генотип АА в локусе rs6265 
является, вероятно, фактором возникновения 
ишемического инсульта [23]. Согласно резуль-
татам исследований, носители G-аллеля долж-
ны иметь приоритет при проведении реабили-
тационных мероприятий с целью уменьшения 
когнитивного дефицита [24]. В восстанови-
тельном периоде содержание нейротрофиче-
ского фактора коррелирует с результатами 
фракционной анизотропии, характеризующей 
структурные изменения головного мозга, и 
восстановлением двигательных функций [25].  

Показано, что высокий уровень BDNF на 
третий день после госпитализации, коррели-
рует более чем с 12-кратным увеличением бла-
гоприятного исхода при ишемическом инсуль-
те [26]. Содержание BDNF в сыворотке крови 
пациентов с ишемическим инсультом также 
коррелирует и с клиническими параметрами и 
прогнозом заболевания в острой фазе [27]. Как 
правило, у пациентов с ишемическим инсуль-
том при поступлении регистрируются более 
низкое содержание мозгового нейротрофиче-
ского фактора по сравнению с контрольной 
группой [28].  

В неврологии перспективными являют-
ся нейропротективные стратегии, связанные 
с фармакологическим лечением ишемиче-
ского инсульта. Усиление нейротрофической 
передачи сигналов после ишемии затруднено 
из-за подавления высокоаффинного рецеп-
тора BDNF — TrkB-FL. Создан проницаемый 
для гематоэнцефалического барьера пептид, 
сохраняющий рецепторы на поверхности 
нейронов, способствующий уменьшению 
размера инфаркта мозга и улучшению невро-
логического исхода [29].  

Содержание BDNF в сыворотке крови у 
пациентов в первые сутки поступления в ста-
ционар коррелирует и с прогнозом заболева-
ния. Низкий уровень нейротрофического моз-
гового фактора является неблагоприятным 
прогностическим признаком с точки зрения 
функционального состояния пациентов на 90-
е сутки после начала заболевания [30]. На сни-
жение повреждающего действия реперфузии 

content after the acute phase of the disease render 
a neuroprotective effect. At the same time, during 
the acute phase, increased VEGF is associated with 
injury of the blood-brain barrier resulting in in-
creased permeability of vessels, edema, and in-
creased intracranial pressure [38].  

VEGF-A isoform, being a potent angiogenic 
factor, rises the risk of brain microvasculature 
destabilization. VEGF-B isoform stabilizes mi-
crovasculature in the lesion area facilitating inter-
action between endothelial cells and pericytes. The 
effects of this isoform are mediated via its specific 
receptor — VEGFR-1, which is expressed mostly in 
brain pericytes [39]. There are data evidencing sup-
pressed expression of VEGF-A in acute ischemic 
stroke patients [40]. 

Superoxide dismutase. Production of reactive 
oxygen intermediates due to calcium dysregulation 
entails damage of nervous cells. Activation of an-
tioxidant enzymes protects nervous cells abating 
the damaging effect of oxygen radicals. One of such 
enzymes — superoxide dismutase — degrades re-
active oxygen intermediates preventing damage of 
DNA, proteins and lipids. Application of drugs in-
creasing SOD expression promotes protection of all 
kind of neurons from the damaging effect of oxygen 
radicals [41]. It has been recently supposed that hy-
perhomocysteinemia is a risk factor for the devel-
opment of vascular diseases of the brain. Increased 
content of homocysteine leads to increased content 
of superoxide and impaired vascular response to va-
sodilators in brain arteries. In arteries, the fraction 
of non-striated muscles and elastin grows, leading 
to vascular wall hypertrophy, which is one of mech-
anisms promoting ischemic stroke development 
[42]. Manifestation of anxiety, which is a common 
psycho-neurological affective disorder occurring 1 
month after a stroke, is related to increase of SOD 
activity, which allows surmising its involvement in 
the qualm development mechanisms [43]. 

Sialyl carbohydrate antigen. All cells of the 
body are covered with glycocalyx, which consists of 
glycolipids, glycoproteins, and proteoglycans, and 
protects cells from injuries of different ethology. 
Many glycoproteins on the cell surface end with 
sialic acids that regulate intercellular interactions 
and are receptors for pathogens and toxins [44]. 
Sialic acid is part of lectins (siglecs), which are re-
ceptors of the cellular surface of microglia and 
oligodendrocytes. Siglecs are divided into two 
groups. Siglec-4-myelin-associated glycoprotein is 
expressed on oligodendrocytes and Schwann’s cells 
and protects neurons from acute toxicity by inter-
acting with sialic acids bound with neuronal gan-
gliosides. The second group of siglecs (CD33) is ex-
pressed on immune cells. Humans are 
characterized by microglial expression of siglec-11 
that prevents neurotoxicity by means of interaction 
with sialic acid oligomers displayed on neuronal 
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при ишемии мозга оказывает влияние дистан-
ционная ишемическая обработка конечностей. 
Это связывают с нейропротективным действи-
ем мозгового нейротрофического фактора в 
результате усиления его экспрессии [31].  

Белок S-100. Практическое значение 
имеет оценка содержания в сыворотке крови 
белка S-100 у больных ишемическим инсультом 
в целях корреляции с клиническими данными 
и прогнозом заболевания [32]. На основе про-
веденного исследования показано, что у паци-
ентов с инфарктом головного мозга в бассейне 
средней мозговой артерии содержание белка 
S-100 достигало пика на 2–3-и сутки после 
инсульта. Содержание белка было значительно 
выше у пациентов с тяжелым неврологиче-
ским дефицитом, обширными инфарктами и 
выраженным ишемическим отеком мозга. 
Значения белка S-100 не коррелировало с 
функциональным прогнозом. Повышение 
содержания белка S-100 в сыворотке крови 
после инсульта может быть обусловлено его 
утечкой из глиальных клеток, подвергающихся 
некрозу и прохождением через поврежденный 
гематоэнцефалический барьер [33]. Один из 
вариантов белка — белок S-100β может 
использоваться в качестве биомаркера для 
дифференциальной диагностики ишемиче-
ского инсульта и внутримозгового кровоиз-
лияния. Обнаружено, что в сыворотке крови 
пациентов с внутримозговыми кровоизлия-
ниями содержание белка S-100β значительно 
выше по сравнению с пациентами, у которых 
был диагностирован ишемический инсульт. 
Причем, содержание белка было значительно 
более высоким у пациентов с негативным 
функциональным исходом. Анализ кривой 
ROC показал 100% чувствительность и 76,2% 
специфичность у пациентов с негативным 
функциональным исходом у пациентов при 
геморрагическом инсульте [34]. Уровни белка 
S-100β достоверно связаны с показателями 
модифицированной шкалы Ранкина (mRS) 
через 12 недель от начала заболевания. Уровни 
белка S-100β при предельном значении 140,5 
нг/дл отражают тяжесть острого инсульта и 
прогнозируют функциональный результат 
через 12 недель после развития инсульта [35]. 

Глиальный нейротрофический фактор. 
Глиальный нейротрофический фактор (GDNF) 
обладает трофической активностью в отноше-
нии дофаминергических нейронов. Данный 
нейропротективный эффект опосредован спе-
цифическим GDNF-рецептором альфа1. Обна-
ружено, что данный рецептор активируется 
непосредственно после развития ишемии, в 
результате чего содержание глиального нейро-
трофического фактора может возрастать на 
ранних стадиях ишемии [36]. 

glycocalyx [45]. Microglia recognizes damaged 
cells, expressing a set of recognition receptors. Re-
ceptor TREM2 expressed on myeloid cells and re-
ceptor-compliment-3 initiates immunoreceptor ty-
rosine-based activation motif (ITAM) leading to 
activation of microglia, migration and phagocyto-
sis. Sialic acid-binding lectins from immunoglobu-
lins superfamily (Siglecs) recognize the sialic acid 
cap of healthy neurons. This starts transmission of 
ITIM signals suppressing microglia immune re-
sponses and phagocytosis. On the contrary, desia-
lytation leads to microglia activation via the 
adapter protein containing ITAM [46]. 

Conclusion  
Changes in the content of biological markers 

in blood serum reflect ischemic stroke stages. Dur-
ing the pre-necrotic and early necrotic period , in-
crease of NSE, protein S-100, and SOD and de-
crease of BDNF and GDNF reflect the processes of 
structural alterations in the brain resulting from 
disturbed cerebral circulation. At subsequent fol-
low-up time-points (days 7–30 from onset of the 
disease), increased BDNF, GDNF, VEGF, and sialyl 
carbohydrate antigen evidence activation of the 
processes of central nervous system regeneration. 
Decreased SOD activity evidences insufficient effi-
ciency of the system related to neutralization of re-
active oxygen intermediates. 

Фактор роста эндотелия сосудов. Фактор 
роста эндотелия сосудов обладает нейропро-
тективными свойствами и участвует в процессе 
ангиогенеза. У пациентов с различными вари-
антами ишемического инсульта его содержа-
ние было значительно выше в течение 90 дней 
по сравнению с контрольной группой. Уровень 
фактора роста эндотелия сосудов положитель-
но коррелирует с неврологической тяжестью у 
пациентов с ишемическим инсультом. Его 
значение неодинаково в функциональном 
исходе при различных вариантах инсульта [37]. 
Предварительное кондиционирование и воз-
растание содержания VEGF после острой фазы 
заболевания оказывают нейропротективное 
действие. В то же время в острой фазе повы-
шенный уровень фактора роста эндотелия 
сосудов связан с повреждением гематоэнцефа-
лического барьера, что приводит к повыше-
нию проницаемости сосудов, отеку и повыше-
нию внутричерепного давления [38].  

Изоформа VEGF-A, являясь мощным 
ангиогенным фактором, увеличивает риск 
дестабилизации микроциркуляторного русла 
головного мозга. Изоформа VEGF-B стабили-
зирует микроциркуляторное русло в области 
повреждения, способствует взаимодействию 
между эндотелиальными клетками и переци-



тами. Эффекты этой изоформы опосредованы 
через его специфический рецептор VEGFR-1, 
который преимущественно экспрессируется в 
перицитах мозга [39]. Имеются данные о подав-
лении экспрессии VEGF-A у пациентов с ост-
рым ишемическим инсультом [40]. 

Супероксиддисмутаза. Продукция актив-
ных форм кислорода в связи с нарушением 
регуляции кальция ведет к повреждению 
нервных клеток. Активация антиоксидантных 
ферментов защищает нервные клетки, умень-
шая повреждающий эффект радикалов кисло-
рода. Один из таких ферментов — супероксид-
дисмутаза разлагает активные формы 
кислорода, предупреждая повреждение ДНК, 
белков и липидов. Использование препаратов, 
повышающих экспрессию супероксиддисмута-
зы, способствует защите различных видов ней-
ронов от повреждающего действия радикалов 
кислорода [41]. В последнее время выдвинуто 
предположение, что фактором риска развития 
сосудистых заболеваний головного мозга 
является гипергомоцистеинемия. Повышен-
ное содержание гомоцистеина ведет к повы-
шенному содержанию супероксида, наруше-
нию реакции сосудов на вазодилататоры в 
артериях мозга. В артериях возрастает доля 
гладких мышц и эластина, приводящих к 
гипертрофии сосудистых стенок, что является 
одним из механизмов способствующих разви-
тию ишемического инсульта [42]. Проявление 
тревожности, являющейся распространенным 
психоневрологическим аффективным рас-
стройством через 1 месяц после инсульта, свя-
зывают с возрастанием активности супер-
оксиддисмутазы, что позволяет предположить 
ее участие в механизмах развития тревожных 
состояний [43]. 

Сиалированный углеводный антиген. Все 
клетки организма покрыты гликокаликсом, 
который состоит из гликолипидов, гликопро-
теинов и протеогликанов и защищает клетки от 
повреждений различной этиологии. Многие 
гликопротеины на клеточной поверхности 
заканчиваются сиаловыми кислотами, регули-
рующими межклеточные взаимодействия, и 
являются рецепторами для патогенов и токси-
нов [44]. Сиаловая кислота входит в состав лек-
тинов (сиглесов), являющихся рецепторами 
клеточной поверхности микроглии и олиго-
дендроцитов. Сиглесы подразделяют на две 
группы. Сиглес-4-миелин-ассоциированный 

гликопротеин — экспрессируется на олиго-
дендроцитах и клетках Шванна и защищает 
нейроны от острой токсичности посредством 
взаимодействия с сиаловыми кислотами, свя-
занными с нейрональными ганглиозидами. 
Вторая группа сиглесов (CD33) экспрессируется 
на иммунных клетках. Для человека специфич-
на микроглиальная экспрессия сиглеса-11, пред-
отвращающая нейротоксичность посредством 
взаимодействия с олигомерами сиаловой кисло-
ты, экспонированными на нейрональном глико-
каликсе [45]. Микроглия распознает поврежден-
ные клетки, экспрессируя набор рецепторов 
распознавания. Рецептор TREM2, экспрессируе-
мый на миелоидных клетках, и рецептор-ком-
племент-3 запускают сигнал активации иммуно-
рецептора на основе тирозина (ITAM), 
приводящий к активации микроглии, миграции 
и фагоцитозу. Связывающие сиаловую кислоту 
лектины суперсемейства иммуногобулинов 
(Siglecs) распознают шапку сиаловой кислоты 
здоровых нейронов. Это включает передачу сиг-
налов ITIM, подавляющие иммунные реакции 
микроглии и фагоцитоз. Напротив, десиалиро-
вание ведет к активации микроглии через 
белок-адаптер, содержащий ITAM [46]. 

Заключение 
Изменение содержания биологических 

маркеров в сыворотке крови отражает стадии 
ишемического инсульта. В донекротический 
период и начало формирования некроза повы-
шение содержания нейронспецифической 
енолазы, белка S-100, супероксиддисмутазы, 
снижение содержания нейротрофического 
фактора головного мозга, глиального нейро-
трофического фактора отражают процессы 
альтерации структур головного мозга, разви-
вающиеся в результате нарушений кровообра-
щения. В последующие сроки наблюдения 
(7–30 дней от начала заболевания) возрастание 
содержания нейротрофического фактора 
головного мозга, глиального нейротрофиче-
ского фактора, фактора роста эндотелия сосу-
дов, сиалированного углеводного антигена 
свидетельствуют об активизации процессов 
регенерации центральной нервной системы. 
Сниженная активность супероксиддисмутазы 
свидетельствует о недостаточной эффективно-
сти системы, связанной с нейтрализацией 
активных форм кислорода.
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Нарастание гиперкапнической дыхательной недостаточности является признанной причиной 
смертности у пациентов, страдающих хроническими неспецифическими заболеваниями легких 
(ХНЗЛ). Операции на сердце и их осложнения представляют собой значительный риск для таких па-
циентов. 

Цель исследования — оценка эффективности непрерывной вспомогательной вентиляции легких 
(НВВЛ) при развитии гиперкапнической дыхательной недостаточности у больных с ХНЗЛ, оперируе-
мых на сердце. 

 Материалы и методы. НВВЛ применили у 11 больных ХНЗЛ (стадия, в среднем — 2,55±0,52), опе-
рируемых на сердце, после отключения от «традиционной» ИВЛ с контролем по давлению (ВКД) или 
ИВЛ с поддержкой давлением (ВПД). У всех пациентов в послеоперационном периоде возникла ги-
перкапния с дыхательной недостаточностью, проявившаяся через 15±10 часов после отключения от 
ИВЛ. НВВЛ проводили с помощью назотрахеального катетера (диаметром 5–6 мм) со средним инспи-
раторным потоком Qin = 26±2,3 л/мин при использовании FiO2 — 0,3–0,35. 

Результаты. Только у одного из 11 пациентов гиперкапническую дыхательную недостаточность 
не купировали с помощью НВВЛ, и ему пришлось интубировать трахею. После начала НВВЛ частота 
спонтанной вентиляции постепенно снижалась с 24,8±3,6 вдохов/мин до 16±2 вдохов/мин (p<0,01). 
Среднее значение PaO2 до начала НВВЛ составляло 59±7,5 мм рт. ст. Непосредственно перед прекра-
щением НВВЛ оно повысилось до 99,6±4,5 мм рт. ст. (p<0,01). PaCO2 до НВВЛ составляло 73,2±7,5 мм 
рт. ст. и снизилось перед ее прекращением до 45,7±4,3 мм рт. ст. (p<0,01). Снижение PaCO2 было осо-
бенно быстрым в первые 18 часов применения НВВЛ. Средняя продолжительность применения 
НВВЛ составила 3,09±0,9 дней. 

Заключение. НВВЛ является эффективным и минимально инвазивным режимом вспомогатель-
ной вентиляции, который может применяться при развитии гиперкапнической дыхательной недо-
статочности для избегания необходимости интубации трахеи и проведения традиционной ИВЛ.  

 
Ключевые слова: вспомогательная вентиляция; отключение от механической вентиляции; не-

прерывная вспомогательная вентиляция легких 
 
Our aim was to assess the effectivity of continuous flow ventilatory support (CFVS) in those COPD patients 

undergoing cardiac surgery who developed hypercapnic respiratory failure. 
Materials and methods. CFVS was applied in 11 COPD (Stage 2.55±0.52 on average) patients undergoing car-

diac surgery, after weaning from «conventional» pressure controlled (PCV) or pressure support ventilation (PSV) 
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mode. All of these patients had hypercapnea with respiratory failure that has been manifested after 15±10 hours 
after postoperative weaning from ventilator. CFVS was applied using nasotracheal catheter (diameter 5–6 mm) 
with average inspiratory flow Qin = 26±2,3 l/min while using FiO2 of 0.3–0.35. 

Results. Only one out of 11 patients failed to recover from hypercapnic respiratory failure using CFVS 
and had to be intubated instead. Spontaneous ventilation frequency was gradually decreasing from 24.8±3.6 
breaths/min to 16±2 breaths/min after initiation of CFVS (P<0.01). Average value of PaO2 before CFVS was 
59±7.5 mmHg and rose to 99.6±4.5 mmHg just before CFVS was terminated (P<0.01). PaCO2 before CFVS was 
measured to be 73.2±7.5 mmHg and dropped to 45.7±4.3 mmHg (P<0.01). CO2 drop was fast in the first 18 
hours from CFVS application. Average time for application of CFVS was 3.09±0.9 day. 

Conclusion. CFVS is an effective and minimally invasive mode of ventilation support that can be used in 
patients suffering from hypercapnic respiratory failure to avoid the need to intubate trachea and connect the 
patient to conventional ventilator.  

 
Keywords: ventilatory support; weaning from mechanical ventilation; continuous flow ventilation support 
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Введение 
Дыхательная недостаточность (ДН) опреде-

ляется, как неспособность органов дыхания под-
держивать нормальный уровень PaO2 � 60 мм рт. 
ст. и PaCO2 � 50 мм рт. ст. на уровне моря. 

Гипоксемическая дыхательная недоста-
точность (тип 1) характеризуется падением 
PaO2 без повышения или с небольшим повы-
шением PaCO2. Гиперкапническая дыхательная 
недостаточность (тип 2) характеризуется боль-
шим снижением PaO2 и большим повышением 
PaCO2 [1]. 

Гиперкапническая дыхательная недоста-
точность может быть результатом многих забо-
леваний, повреждающих нервную, скелетно—
мышечную или легочную сосудистую систему. 
Например: отравления, воспалительные заболе-
вания легких, травма, бронхиальная астма, хро-
нические неспецифические заболевания легких 
(ХНЗЛ), обструкция бронхиального дерева при 
гиперсекреции, бронхопневмонии и т. д. Суще-
ствуют общие клинические и кислотно-основ-
ные признаки развития гиперкапнической ДН 
вследствие какой-либо причины [2, 3], напри-
мер: падение PaO2, падение PaCO2, ацидоз. Повы-
шенный уровень PaCO2 приводит к активации 
симпатической системы, легочной гипертензии, 
гиповентиляции и, в конечном счете, к тяжелой 
гипоксемии и «циркуляторному коллапсу». 

Наиболее частой причиной гиперкапни-
ческой ДН является ХНЗЛ. У подобных паци-
ентов также наблюдается сопутствующая 
нервно-мышечная слабость, нарушение созна-
ния и повышается риск возникновения пнев-
монии. Обычно, терапией первой линии для 
этих пациентов является вспомогательная 
неинвазивная вентиляция (НИВ) — с помощью 
маски или других средств. Однако, зачастую 
необходима интубация трахеи и проведение 
традиционной механической вентиляции [4]. 
Интубация трахеи часто рассматривается в 
случаях, когда «не срабатывает» НИВ [4–6]. 
Непрерывная вспомогательная вентиляция 

Introduction  
Respiratory failure (RF) is defined as inability 

of respiratory system to maintain normal level of 
PaO2 > 60 mmHg and PaCO2 > 50 mmHg at sea level. 

Hypoxemic respiratory failure (type 1) is char-
acterized by drop in PaO2 without or with small in-
crease in PaCO2. Hypercapnic respiratory failure 
(type 2) is characterized by large decrease in PaO2 
and large increase in PaCO2 [1]. 

Hypercapnic respiratory failure may result 
from various diseases affecting neurologic, muscu-
loskeletal or pulmonary vasculature, for example: 
inflammatory lung diseases, trauma, bronchial 
asthma, chronic obstructive pulmonary diseases 
(COPD), obstruction from secretions, bronchop-
neumonia, intoxication, etc. There are common 
clinical signs and acid base parameters with devel-
oped hypercapnic RF from whatever the cause 
[2,3], e.g. drop in PaO2, drop in PaCO2, acidosis. In-
creased level of PaCO2 results to sympathetic sys-
tem activation, pulmonary hypertension, hypoven-
tilation and eventually to severe hypoxemia and 
circulatory collapse. 

The most common cause of hypercapnic RF is 
COPD. These patients also have concomitant neu-
romuscular weakness, impaired consciousness and 
high chance of gaining pneumonia. Usual first-line 
therapy in such patients is non-invasive ventilatory 
support (NIV), with CPAP mask or other means. 
However, intubation with conventional mechanical 
ventilation is often necessary [4]. We often consider 
intubation [4–6] when NIV fails. CFVS has proven 
to be effective method of improving ventilation pa-
rameters in patients with hypercapnic RF. There-
fore, we decided to apply CFVS to COPD patients 
undergoing cardiosurgical operations. 

Basic changes of gas exchange in hypercap-
nic respiratory failure. In patients with acute or 
chronic hypercapnia even a small decrease in 
minute ventilation (MV) may result in significant 
increase of its severity. 

Example: Even a small decrease in MV in 
COPD patients with chronic hypercapnia with 
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легких (НВВЛ) оправдала себя как эффектив-
ный способ улучшения параметров дыхания у 
пациентов с гиперкапнической ДН. Поэтому 
мы решили применить НВВЛ пациентам с 
ХНЗЛ, которым проводят кардиохирургиче-
ские операции. 

Основные изменения газообмена при 
гиперкапнической дыхательной недостаточ-
ности. У больных с острой или хронической 
гиперкапнией даже небольшое снижение 
минутной вентиляции (МВ) может привести к 
значительному повышению ее выраженности. 

Пример: Небольшое снижение МВ у паци-
ентов, страдающих ХНЗЛ и хронической гипер-
капнией, с величинами pCO2 — 60 мм рт. ст. и 
выше, может вызвать серьезное повышение 
значений pCO2. Это может быть связано с анал-
гезией, седацией и т. д. Аналогично, повыше-
ние вентиляции мертвого пространства 
(МП/ДО) может привести к быстрому повыше-
нию CO2 [7]. Зависимость между альвеолярной 
вентиляцией (АВ) и pCO2 не является линей-
ной, и при небольшом снижении альвеоляр-
ной вентиляции следует значимое повышение 
значения pCO2 (рис. 1). 

Теоретические и биофизические прин-
ципы НВВЛ. Используя НВВЛ, мы постулиро-
вали динамическое уменьшение мертвого про-
странства (МП) высоким потоком газов в 
трахею [8]. Доказано, что минутная вентиляция 
(МВ) может уменьшиться у пациентов с гипер-
капнической ДН, у которых имеется увеличе-
ние анатомического и функционального мерт-
вого пространства (МПан + МПф) [7]. 

Частичное выведение газов в анатомиче-
ском мертвом пространстве и его влияние на 
газообмен в легком. Имеется возможность 
использовать «физиологический резерв» при 
лечении пограничной вентиляционной дыха-
тельной недостаточности. Этот резерв создает-
ся анатомическим мертвым пространством 
(МПан), в частности — носо- и ротоглоткой, 
трахеей, включая ее бифуркацию, а также 
бронхами первого порядка. При введении 
назотрахеальный катетера диаметром 4–6 мм 
(для взрослого) в трахею ниже голосовой щели 
и подаче нужного объема газового потока, CO2 
будет вымыт из мертвого пространства (МП), 
т.е. произойдет его динамическое уменьшение. 
В отличие от анатомического мертвого про-
странства функциональное мертвое простран-
ство может быть уменьшено даже на 66%, так 
как газ, содержащийся в МП в конце выдоха, не 
будет практически совсем содержать CO2. 
Последующий вдох доставит объем «отмытого» 
мертвого пространства в альвеолы практиче-
ски с нулевым содержанием CO2 [8, 9]. 

Альвеолярная вентиляция АВ = (ДО – МП) � f. 
АВ = (450 — 150) � 15 = 4500 мл. Уменьшение МП 

pCO2 level of 60 mmHg may cause a significant in-
crease in pCO2. This can be due even to analgesia, 
sedation etc. Similarly, increase in dead space ven-
tilation to tidal volume (VD/VT) can lead to fast in-
crease in CO2 [7]. Dependence between alveolar 
ventilation (VA) and pCO2 is not linear and with 
small decrease in alveolar ventilation, rise in pCO2 
follows  (fig. 1). 

Theoretical and biophysical principles of 
CFVS. When creating CFVS we postulated dynamic 
decrease of dead space (VD) with high flow of gases 
into trachea [8]. It is proven that minute ventilation 
(MV) can decrease in patients with hypercapnic RF. 
Moreover, there is an increase in anatomical and 
functional dead space (VDaw + VDf). [7] 

 Partial elimination of gases in anatomical dead 
space and its influence on gas exchange in lung. 

There is a possibility to use «physiological re-
serve» when treating borderline ventilatory or res-
piratory failure. This reserve is created by anatom-
ical dead space (VDaw), e. g. naso-oral part of 
upper respiratory system, larynx, trachea with tra-
cheal bifurcation and main bronchi. If we admin-
ister nasotracheal catheter with diameter of 4–6 
mm (for adult) into the trachea below the glottis, 
and right amount of gas flow will be delivered, CO2 
will be washed out of dead space (VD). Dynamic 
decrease in dead space will occur. In contrast to 
anatomical dead space, the functional dead space 
can even be decreased up to 66% because gas in VD 
at the end of expiration will not contain almost any 
CO2. The following inspirium will deliver «washed» 
dead space volume into alveoli that contains al-
most no CO2 [8, 9]. 

Alveolar ventilation VA = (VT – VD) � f. VA = 
(450 – 150) � 15 = 4500 ml. Decrease of VD in 100 
ml will lead to increase in VA = 6000 ml, represent-
ing an increase up to 25% without any additional 

Рис. 1. Зависимость между альвеолярной вентиляцией 
(АВ) и pCO2. 
Fig. 1. Dependence between alveolar ventilation (VA) and 
pCO2. 
Примечание. Effect of VA changes on… — scheme — эффект 
изменения АВ на — схема; alveolar ventilation — альвеоляр-
ная вентиляция.
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на 100 мл приведет к увеличению АВ = 6000 мл, 
что является ее увеличением на 25% без каких-
либо дополнительных усилий со стороны 
пациента, т.е. произойдет существенное умень-
шение работы дыхания и увеличение альвео-
лярной вентиляции (АВ) [8, 9] (рис. 2). 

Поток газа в катетере. Газ, поступающий 
через катетер (Qin), является определяющим 
фактором газообмена и снижения концентра-
ции CO2 в МПан. Поток газа через катетер дол-
жен быть достаточным для достижения 
эффективного газообмена и снижения pCO2 в 
МПан в мертвом пространстве, объем которого 
составляет примерно 100 мл. Его значение 
зависит от дыхательного объема (Vt), частоты 
дыхания (f), времени выдоха (Te), эффективно-
сти спонтанной вентиляции и временной кон-
станты легких (TAUe = R � C). 

Известно, что время потока газа при выдо-
хе снижается в геометрической прогрессии и 
зависит от временной константы органов 
дыхания (Tau). Полный выдох достигается за 
три временные константы (Te = 3 � Tau). 95% 
объема газа выдыхается за первую из трех вре-
менных констант. На другие временные кон-
станты приходится лишь оставшиеся 5% газа, 
выдыхаемого из легких. Если мы рассчитыва-
ем снизить CO2 в пять — десять раз по сравне-
нию с первоначальной концентрацией, поток 
подаваемого газа должен быть как минимум в 
1,2–2 раза больше среднего объема газа, выхо-

effort from the patient. There will be significant de-
crease in ventilatory work and increase in alveolar 
ventilation (VA) [8, 9]  (fig. 2). 

Catheter gas flow. Gas flowing through the 
catheter (Qin) is a determining factor for gas ex-
change and for lowering CO2 concentration in 
VDaw. In order to achieve effective gas exchange 
and lowering pCO2 in VDaw, there should be 
enough gas flow through a catheter in a 100 ml 
dead space. Its value is dependent on tidal volume 
(Vt), respiratory frequency (f ), expiratory time (Te), 
effectivity of spontaneous ventilation and on time 
constant of lungs (TAUe = R � C). 

Theory of artificial lung ventilation dictates 
that time of gas flow in expirium is exponentially 
degressive and is dependent on time constant of 
respiratory organs (Tau). Complete expirium is 
achieved in three-time constants (Te = 3 � Tau). 
95% or gas volume is expired during the first three-
time constants. Another three-time constants are 
responsible for only remaining 5% of gas exhaled 
from lungs. If we expect CO2 to drop five to ten 
times its original concentration, gas flow has to be 
at least 1.2–2 times of average volume of gas leaving 
the lungs in one time constant (Te) [10]. 

For a 80 kg male with spontaneous ventilation 
parameters of: Vt = 0.4–0.6 l, f = 12–30 breaths/min, 
Te of 1.0–2.5 sec, Qin has to be 20–27 liters/min in 
order to wash CO2 adequately from dead space. In 
this way, we can remove negative impact of dead 
space ventilation without the need to adjust venti-
lation parameters by any other means (change in 
frequency and volume) [9]. 

Risks when using continuous flow ventila-
tion support (CFVS). One of the main risks when 
using CFVS with catheter positioned below the 
glottis is barotrauma. With acute obstruction of 
upper airways (e.g. laryngospasm, cough, etc.), in-
sufflated gas though the catheter can cause over-
pressure and subsequently barotrauma. Safety pre-
caution is to implement automatic blocking system 
which is turned on when gas driving pressure 
reaches 5–8 kPa (no more than 10 kPa) and auto-
matically disconnects gas supply to the catheter 
until the pressure drops. 

Other impacts of CFVS on respiratory or-
gans. Dynamic overpressure is created when using 
insufflation catheter with one terminal opening. 
Actual results confirm that flow through such a 
catheter creates static energy (pressure P) as well as 
dynamic energy (flow Qin) that is directed towards 
peripheral bronchi and to alveolar compartments. 
This created overpressure is directly proportional 
to gas flow, pressure at the end of catheter (open-
ing) and to the ratio of catheter-to-trachea diame-
ter. During expiration phase of spontaneous venti-
lation, dynamic positive end expiratory pressure 
(PEEP) is created. Positive pressure at the end of ex-
piration is directly proportional to Qin and Vt.  

Рис. 2. Концентрация СО2 в дыхательных путях во время 
дыхательного цикла. Схема. 
Fig. 2. Concentration of CO2 in the respiratory tract during the 
respiratory cycle. Scheme. 
Примечание. Continuous flow — непрерывный поток; spon-
taneous inspirium /expirium — спонтанный вдох/выдох; start 
of/end of — начало/конец; difference — разница; high/low 
concentranion … in airways — высокая/низкая концентра-
ция … в дыхательных путях. 
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дящего из легких за одну временную константу 
(Te) [10]. 

Для мужчины весом 80 кг с параметрами 
спонтанной вентиляции: Vt = 0,4–0,6 l, f = 12–30 
вдохов/мин, Te — 1,0–2,5 с., Qin, необходимый 
для адекватного вымывания CO2 из мертвого 
пространства, должен составлять 20–27 лит-
ров/мин. Таким способом можно избежать нега-
тивного влияния вентиляции мертвого про-
странства, без необходимости корректировать 
параметры вентиляции какими-либо другими 
средствами (изменением частоты и объема) [9]. 

Риски при использовании непрерывной 
вспомогательной вентиляции легких (НВВЛ). 
Одним из основных рисков при использовании 
НВВЛ, при установке катетера ниже голосовой 
щели, является баротравма. В случае острой 
обструкции верхних дыхательных путей (напри-
мер, при ларингоспазме, кашле и т. д.), инсуф-
фляция газа через катетер может вызвать избы-
точное давление и, впоследствии, — баротравму. 
Мерой предосторожности является реализация 
системы автоматической блокировки, которая 
включается, когда давление под воздействием 
газа достигает 5–8 кПа (не больше 10 кПа), и 
автоматически отключает подачу газа в катетер 
до тех пор, пока давление не упадет. 

Другие влияния НВВЛ на органы дыха-
ния. При использовании инсуффляционного 
катетера с одним отверстием в его конце созда-
ется динамическое избыточное давление. Фак-
тические результаты подтверждают, что поток 
газа через такой катетер создает статическую 
энергию (давление P), а также динамическую 
энергию (поток Qin), которая направляется в 
периферические бронхи и альвеолы. Это соз-
даваемое избыточное давление прямо пропор-
ционально потоку газа, давлению в конце кате-
тера и отношению диаметра катетера к 
диаметру трахеи. Во время фазы выдоха при 
спонтанной вентиляции, создается динамиче-
ское положительное давление конца выдоха 
(ПДКВ). Положительное давление конца выдо-
ха прямо пропорционально Qin и Vt.  

Значение генерируемого во время венти-
ляции ПДКВ обычно не превышает 3–5 см H2O. 
Создаваемое в трахее ПДКВ может уменьшить 
объем закрытия альвеол, а также стабилизи-
рует их геометрию [9]. 

Цель исследования — оценка эффективно-
сти непрерывной вспомогательной вентиляции 
легких (НВВЛ) при развитии гиперкапнической 
дыхательной недостаточности у больных с 
ХНЗЛ, оперируемых на сердце. 

Материал и методы 
Гиперкапническая дыхательная недостаточ-

ность, обычно связанная с гипоксемией, часто тре-
бует интубации трахеи и искусственной вентиляции 

PEEP value during tidal ventilation usually 
does not exceed 3–5 cm H2O. PEEP created in tra-
chea may decrease the closing volume se) as well 
as stabilize alveoli geometry [9]. 

Purpose of the study. Our aim was to assess 
the effectivity of continuous flow ventilatory sup-
port (CFVS) in those COPD patients undergoing 
cardiac surgery who developed hypercapnic respi-
ratory failure. 

Materials and Methods 
Hypercapnic respiratory failure, usually connected 

with hypoxemia, often requires intubation and mechan-
ical lung ventilation. Non-invasive ventilation is in many 
cases ineffective, besides the fact that often lasts more 
than 12 hours and is associated with many problems. Pa-
tients with COPD undergoing cardiac surgery may often 
suffer from hypercapnic RF. We decided to use CFVS for 
cardiac surgical patients suffering from hypercapnic RF 
because of our previous experiences with CFVS in COPD 
patients with global respiratory failure. Patients in our 
study has not been given any sedatives, opiates or any 
other drugs affecting or suppressing ventilation. Using 
nasotracheal catheter with diameter of 5–6 mm, we in-
troduced it with the use of Magill forceps into the trachea 
about 8 cm below the vocal cords. We performed topical 
anesthesia of oral cavity, hypopharynx, vocal cords and 
upper trachea using lignocaine spray or 0.5% bupiva-
caine. We connected the catheter to the ventilation cir-
cuit of ventilator AURA-V (Chirana Medical s.r.o SK). This 
ventilator is capable of delivering CFVS. We applied 
humid 37°C warm gas using FiO2 of 0.30–0.35 so we could 
obtain SpO2 of at least 92%. Patients were hemodynami-
cally stable with none or very small dose of norepineph-
rine 
 0.1 ug/kg/min). On the first day, we applied 2 ml 
of 0.5% Marcaine aerosol into the catheter using ultra-
sound nebulizer. Demographic parameters, cardiac sur-
gery data and CFVS data are all shown in table 1. 

Results and Discussion 
Average time of CFVS application was 3.09±0.9 

days (2–4 days). Gas flow setting through the 
catheter is pictured on the fig. 3. First gas flow set-
ting was 26±2.3 l/min. We completed CFVS by grad-
ually decreasing gas flow Qin up to 7±3 l/min. 

Measured PaCO2 values as a mean value de-
rived from four consecutive measurements is given 
in fig. 4. Average PaCO2 value before connecting the 
patient to CFVS was 73.2±7.5 mmHg. When CFVS 
has been successful, PaCO2 dropped to 45.7±4.3 
mmHg (P
0.01). Drop in PaCO2 was usually fast in 
the first 18 hours since the onset of CFVS applica-
tion. We noticed significant improvement in patient 
cognitive function as well as rehabilitation soon 
after the fall in PaCO2. This clinical improvement 
has also been attributed to improved oxygenation. 
Only one in 11 patients did not improve using 
CFVS, and thus had to be intubated and ventilated 
using conventional ventilation modes. 

Changes in PaO2 during CFVS are depicted in 
fig. 5. Average PaO2 value before instituting CFVS 



легких. Неинвазивная вентиляция во многих подоб-
ных случаях бывает неэффективной. Кроме того, 
она может продолжаться более 12 часов и ассоции-
руется с множеством проблем. Пациенты с ХНЗЛ, 
которым делают операцию на сердце, зачастую 
страдают гиперкапнической формой ДН. Использо-
вать НВВЛ для кардиохирургических пациентов, 
страдающих гиперкапнической ДН, решили исходя 
из нашего предыдущего опыта применения НВВЛ у 
пациентов с ХНЗЛ в случае декомпенсированной 
дыхательной недостаточности. Пациентам не на-
значали каких-либо седативных средств, опиатов 
или каких-либо других препаратов, влияющих на 
спонтанную вентиляцию. Используя назотрахеаль-
ный катетер диаметром 5–6 мм, вводили его с помо-
щью щипцов Магилла в трахею примерно на 8 см 
ниже голосовых связок. Местную анестезию рото-
вой полости, гипофаринкса, голосовых связок и 
верхней части трахеи проводили лидокаиновым 
спреем или 0,5% бупивакаином. Катетер под-
ключали к вентиляционному контуру аппарата ИВЛ 
AURA-V (Chirana Medical s.r.o SK, Словакия), который 
может обеспечивать НВВЛ. Применяли влажный 
теплый газ температурой 37 °C, используя FiO2 
0,30–0,35 для достижения SpO2 не ниже 92%. Паци-
енты были гемодинамически стабильны без приме-
нения или с применением очень маленькой дозы 
норэпинефрина (
0,1 мкг/кг/мин). В первый день 
вводили в катетер с помощью ультразвукового небу-
лайзера 2 мл 0,5% Маркаина в форме аэрозоля. Ха-
рактеристика пациентов представлена в табл. 1. 

Результаты и обсуждение 
Среднее время применения НВВЛ соста-

вило 3,09±0,9 дней (2–4 дня). Установочное 
значение потока газа через катетер показано 
на рис. 3. Вначале устанавливали значение 
потока газа — 26±2,3 л/мин. Заканчивали 
НВВЛ, постепенно понижая поток газа Qin до 
7±3 л/мин. 

Измеренные значения PaCO2 в виде сред-
неарифметического, выведенного из четырех 

was 59±7.5 mmHg and 99.6±4.5 mmHg just before 
termination of CFVS (P
0.01). The highest values 
were measured at the end of the second and on the 
third day of treatment with CFVS. 

Average PaO2/FiO2 values are in tab. 2. Tab. 2 
also shows improved trend of these values. The 
largest improvement was noticed between first and 
second day of treatment. This correlated well also 
with the clinical picture and patient improvement. 

Spontaneous breathing frequency has gradu-
ally decreased from average value of 24.8±3.6 
breaths/min before CFVS to 16±2 breaths/min after 
weaning from CFVS (P
0.01), fig. 6. Decrease in 
respiratory frequency was registered after 8 hours 
of CFVS and respiratory frequency has stabilized on 
the second day of treatment.  

In the past years, there has been a trend to-
ward replacement of complete or partial forms of 
mechanical ventilation in terms of their controlled 
modes. There are at least four main reasons to jus-
tify this replacement: 

1. Spontaneous respiratory activity usually 
should be eliminated when using controlled modes 
of mechanical ventilation. With the use of supported 
ventilation modes, on the other hand, the function 
of respiratory muscles remains the driving force al-
though the spontaneous ventilation is not sufficient. 
Most of new generation ventilator modes allow spon-
taneous ventilation and optimization of synchronic-
ity with a spontaneous drive. These ventilation 
modes also require less vigorous sedation [5, 11]. 

2. Long period of respiratory muscles inactiv-
ity / hypoactivity of respiratory muscles leads to a 
certain degree of atrophy and maintaining a degree 
of spontaneous activity may become a protective 
factor [11]. 

3. Employment of ventilation regimes with 
support mode is currently routine practice in those 
patients, whose weaning poses a challenge [3]. 
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Patients No             Age,                     Height,                 Weight,            M/F         Surgery operation           CHOPCH         CFVS,              Qin,  
                                    years                        cm                            kg                                                                                      Gold grade         days              l/min 
1                                   75                          168                          74                   M                   MVR/TVR                           2                      3                   26.8 
2                                   64                          177                          91                   M                  AVR/ CABG                          3                      4                   22.9 
3                                   68                          181                          89                   M              AVR/ MVR/TVR                      3                      4                   24.3 
4                                   59                          156                          55                    F                    AVR/ MVR                           3                      3                   21.1 
5                                   78                          159                          67                   M                        CABG                               2                      3                   27.9 
6                                   81                          161                          62                   M                   MVR/TVR                           2                      3                   28.9 
7                                   71                          155                          74                    F                   AVR/ CABG                          3                      4                   25.4 
8                                   69                          171                          84                   M                  AVR/CABG                          2                      4                   24.6 
9                                   76                          157                          79                    F                   AVR/CABG                          3                      1                   27.1 
10                                 71                          173                          75                   M            AVR/ MVR/CABG                    2                      2                   25.4 
11                                 77                          158                          64                    F               AVR/ MVR/TVR                      3                      3                   27.5 
Average±SD     71.73±6.53         165.09±9.25         74.0±11.38                                                                         2.55±0.52      3.09±0.92     25.62±2.3

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов. 
Table 1. Clinical characteristics of patients. 

Note. M/T/AVR — mitral/tricuspidal/aortal valve replacement; CABG — aortocoronarius bypass; Qin — gas flow during catheter. 
Примечание. Для табл. 1, рис. 3–6: Patients No — номер пациентов; age, years — возраст, лет; height — рост; weight — 
вес; M/F — пол М/Ж; surgery operation — хирургическая операция; CHOPCH — ХОЗБЛ; CFVS, days — НВВЛ, дней; aver-
age±SD — среднее значение±стандартное отклонение; M/T/AVR — замена митрального/трехстворчатого/аортального 
клапана; CABG — аорто-коронарное шунтирование; Qin — поток газа через катетер. 
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последовательных измерений, приведены на 
рис. 4. Среднее значение PaCO2 до подключения 
пациенту НВВЛ составило 73,2±7,5 мм рт. ст. В 
случаях, когда НВВЛ была успешной, значение 
PaCO2 падало до 45,7±4,3 мм рт. ст. (p
0,01). Сни-
жение PaCO2 обычно было быстрым в первые 
18 часов после начала применения НВВЛ. 
Отмечали существенное улучшение когнитив-
ных функций пациента, а также их ускоренную 
реабилитацию вскоре после нсижения PaCO2. 
Это клиническое улучшение связывали с улуч-
шением оксигенации крови. Только у одного 
пациента из 11 не отметили достаточного 
эффекта НВВЛ, поэтому ему пришлось интуби-
ровать трахею и использовать традиционные 
режимы ИВЛ. 

Изменения PaCO2 во время НВВЛ отраже-
ны на рис. 5. Среднее значение PaCO2 до начала 
НВВЛ составило 59±7,5 мм рт. ст, а непосред-
ственно перед прекращением НВВЛ оно было 
равно 99,6±4,5 мм рт. ст. (p
0,01). Самые высокие 
значение PaCO2 были получены в конце второго 
и на третий день лечения с помощью НВВЛ. 

Средние значения PaCO2 /FiO2 приведены 
в табл. 2. Наибольший прирост величины 
PaO2/FiO2 зафиксировали в период между пер-

4. Intensivists prefer less invasive methods of 
ventilatory support (e.g. HFloNV, mask ventilation) 
with aims to avoid intubation, ventilation, sedation 
as well as other adverse effects associated with con-
trolled mechanical ventilation [3]. 

COPD patients undergoing cardiac surgery 
represent a risk group of patients, where other fac-
tors like postoperative systemic inflammatory re-
sponse syndrome (SIRS), copious secretions, dam-
age to pulmonary circulation, cardiac failure as well 
as inflammatory conditions of upper and lower res-
piratory tract can cause substantial mortality with 
prolonged ICU stay. Weaning of these patients from 
the ventilator might be difficult [6]. 

Patients with healthy lungs undergoing car-
diac surgery present with such problems rarely. The 
result is that we tend to use the same ventilation 
weaning modes to treat healthy or previously dis-
eased lungs affected with different etiological fac-
tors during cardiac surgery. 

Use of non-invasive ventilation (NIV) for de-
compensated COPD was already described in liter-
ature. It is frequently used as a tool to alleviate the 
work of breathing and to avoid endotracheal intu-
bation [3]. NIV is used in a form of tight face mask 
with the use of pressure — support (PS) mode. Even 

Рис. 3. Средний поток газа через назотрахеальный катетер — Qin (л/мин). 
Fig. 3. Average gas flow during nasotracheal catheter — Qin (l/min). 
Примечание. Для рис. 3–6: at the end of the first/second day — в конце первого/торого дня; CFVS failure — intubation, ven-
tilation — безуспешность НВВЛ — интубация, ИВЛ; after connection on CFVS — после подключения к НВВЛ; before discon-
nection — перед отключением.



вым и вторым днем лечения, что коррелирова-
ло с клинической картиной и улучшением 
состояния пациентов. 

Частота спонтанного дыхания постепенно 
понижалась со среднего значения 24,8±3,6 вдо-
хов/мин перед началом НВВЛ до 16±2 
вдохов/мин после прекращения НВВЛ (p
0,01), 
рис. 6. Снижение частоты дыхания регистриро-
вали через 8 часов после начала НВВЛ, при 
этом стабилизация этой величины происходи-
ла на второй день лечения.  

В последние годы наметилась тенденция к 
снижению частоты применения полной или 
частичной искусственной вентиляции легких 
с использованием контролируемых режимов. 
Имеется, как минимум, 4 основные причины, 
обосновывающие эту тенденцию: 

1. При использовании контролируемых 
режимов искусственной вентиляции легких 
обычно приходится исключать спонтанную 

short-term use of NIV with face mask can have ad-
verse effects, e.g. failure to achieve appropriate seal 
with face leading to patient-ventilator asynchrony, 
bruising of the face skin, aerophagy, vomiting, con-
junctival irritation, dry mucous membranes, claus-
trophobia, inability to be fed by mouth, coughing, 
problematic suctioning etc. Effectivity of NIV can, 
therefore, be significantly decreased [2, 3, 11]. 

CFVS, on the other hand, is also associated 
with a few side effects like the need of introducing 
nasotracheal catheter by intensivists. Mechanical 
trauma of the upper airways is possible although 
not frequent. Because virtually all patients are hy-
percapnic, employment of any central hypnotic 
agents should be avoided to allow, topical anes-
thetics to be used only prior to administration of 
the catheter. In case of any rise of intrathoracic 
pressure (cough, laryngospasm etc.), software of 
the ventilator will block inflow of fresh gases, thus 
protecting lungs from barotrauma. 
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Рис. 4. Среднее значение PaCO2 (мм рт. ст.) 
Fig. 4. Average value of PaO2 (mm Hg). 
Примечание. Для рис. 4, 5: Before connection CFVS — перед подключением к НВВЛ; after disconnection — после отключения 
НВВЛ.

Parameters                                                                    Average of the examinations during the reference day 
Day                                                                           1                               2                               3                               4                           t-test 
PaO2/FiO2                                                  171±9.9               227±24.6               267±8.3              285±12.3                P<0.01

Таблица 2. Среднее значение PaO2/FiO2.  
Table 2. Average value of PaO2/FiO2. 

Примечание. Parameters — параметры; average of the examinations during the reference day — среднее значение обсле-
дований в течение указанного дня.
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дыхательную деятельность. С другой стороны, 
при использовании режимов вспомогательной 
вентиляции функция дыхательных мышц 
сохраняется, хотя спонтанная вентиляция 
является недостаточной. Большинство аппара-
тов ИВЛ нового поколения имеют режимы, 
допускающие спонтанную вентиляцию и позво-
ляющие оптимизировать синхронность респи-
ратора со спонтанным дыханием. Применение 
таких режимов вентиляции требует гораздо 
менее глубокой седации пациентов [5, 11]. 

2. Длительная неактивность/гипоактив-
ность дыхательных мышц ведет к определен-
ной степени их атрофии, и поддержание какой-
либо спонтанной мышечной активности 
может являться защитным фактором [11]. 

3. Использование схем вентиляции с 
включением режимов вспомогательной венти-
ляции в настоящее время является установив-
шейся практикой в отношении пациентов, 
отключение которых от вентиляции непросто [3]. 

4. Реаниматологи все чаще предпочитают 
наименее инвазивные методы вспомогатель-
ной вентиляции (например, назальная высоко-
поточная оксигенация, вентиляция маской), с 
целью избегания интубации трахеи, ИВЛ, седа-
ции, а также других нежелательных моментов, 
связанных с контролируемой искусственной 
вентиляцией легких [3]. 

Regarding CFVS, we did not find its use in any 
literature for hypercapnic respiratory failure. How-
ever, we recorded similar results with CFVS as other 
authors with NIV regarding improved gas exchange 
after 60 minutes of CFVS [12]. 

CFVS lacks all the disadvantages that non-inva-
sive ventilation mode associate with using either face 
mask or nasal mask presented by Conti (1997). We no-
ticed a decrease in tidal volume necessary for dead 
space ventilation (VDaw/VT) as a key factor for im-
provement when using CFVS. Decrease in breathing 
efforts during inspiration is also a benefit. This implies 
that CFVS mode may be as effective as ventilation 
modes operating using a different principle [8, 9]. 

An important factor when weaning the patient 
from the ventilator is the number of days on venti-
lator [11]. The need to continue mechanical lung 
ventilation commonly appears in about 10-50% of 
postoperative patients [6]. In our group of patients 
ventilated with CFVS, weaning of 1 patient out of 
11 was not successful. 

Conclusion  
CFVS is an effective and minimally invasive 

mode of ventilator support that can be used in hy-
percapnic respiratory failure to avoid the need in 
intubation and conventional ALV.

Рис. 5. Среднее значение PaO2 (мм рт. ст.) 
Fig. 5. Average value od PaCO2 (mm Hg)



Больные с ХНЗЛ, которым выполняется 
операция на сердце, представляют собой паци-
ентов группы риска. Многие сопутствующие 
факторы, такие как послеоперационный син-
дром системной воспалительной реакции 
(ССВР), обильные патологические потери, 
нарушения легочного газообмена, сердечная 
недостаточность, а также воспалительные 
заболевания верхних и нижних дыхательных 
путей, могут повышать летальность в случае их 
длительного пребывания в ОРИТ. При 
отключении таких пациентов от аппарата ИВЛ 
могут возникнуть существенные трудности [6]. 

У пациентов со здоровыми легкими, кото-
рым делаются операции на сердце, редко возни-
кают подобные проблемы. В результате зачастую 
используются одинаковые режимы отключения 
от ИВЛ у больных со здоровыми или ранее 
поврежденными легкими, на которые дополни-
тельно воздействуют различные этиологические 
факторы во время операции на сердце. 

Применение неинвазивной вентиляции 
(НИВ) в случае декомпенсированной ХНЗЛ 
уже описано в литературе. Она часто исполь-
зуется как средство уменьшения работы 
дыхания, а также для избегания эндотрахе-
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Рис. 6. Средняя частота дыхания. 
Fig. 6. Average breathing frequency. 
Примечание. Before connection/disconnection BF (c/min) — ЧД (вд./мин) перед подключением/отключением. 

альной интубации [3]. НИВ используется с 
помощью плотной лицевой маски и примене-
ния режима поддержки давлением (ПД). 
Даже кратковременное использование НИВ 
может иметь нежелательные эффекты, 
например, неадекватное прилегание лицевой 
маски к лицу, ведущее к асинхронности спон-
танного дыхания и вентиляции, повреждения 
кожи лица, аэрофагия, рвота, раздражение 
конъюнктивы, сухость слизистых, клаустро-
фобия, невозможность кормления через рот, 
кашель, проблемы с санацией и т. д. Тем 
самым, эффективность НИВ может суще-
ственно снизиться [2, 3, 11]. 

НВВЛ, с другой стороны, также ассоции-
руется с несколькими побочными эффектами, 
например, необходимостью введения назотра-
хеального катетера. Возможна также механи-
ческая травма верхних дыхательных путей, 
хотя это случается нечасто. У пациентов с 
гиперкапнией приходится избегать любых 
центральных снотворных средств и использо-
вать перед введением катетера только местные 
анестетики. В случае какого-либо повышения 
интраторакального давления (кашель, ларин-
госпазм и т. д.), программное обеспечение 
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аппарата заблокирует подачу свежего газа, тем 
самым защищая легкие от баротравмы. 

Мы не нашли в литературе упоминаний о 
применении НВВЛ при гиперкапнической 
дыхательной недостаточности. Однако резуль-
таты применения НВВЛ — улучшение газо-
обмена после начала НВВЛ, оказались схожи-
ми с результатами, полученными другими 
авторами при использовании НИВ [12].  

НВВЛ не имеет всех тех недостатков режи-
ма неинвазивной вентиляции с использовани-
ем как лицевой, так и носовой маски, которые 
были представлены Conti (1997). Снижение 
дыхательного объема, необходимое для венти-
ляции мертвого пространства (МПан/ДО), счи-
таем ключевым фактором улучшения газо-
обмена при использовании НВВЛ. 
Уменьшение работы дыхания во время вдоха 
также является ее преимуществом. Это подра-
зумевает, что режим НВВЛ может быть так же 

эффективен, как и режимы вентиляции, рабо-
тающие на другом принципе [8, 9]. 

Важным фактором при отключении паци-
ента от ИВЛ, является число ИВЛ-дней [11]. 
Необходимость продолжения механической 
вентиляции легких возникает примерно у 
10–50% послеоперационных пациентов [6]. В 
нашем исследовании, среди пациентов, которые 
получали НВВЛ, проблемы с отключением от 
респиратора возникли только у 1 пациента из 11. 

Заключение 
НВВЛ является эффективным и мини-

мально инвазивным режимом вспомогатель-
ной вентиляции легких, который может при-
меняться при развитии гиперкапнической 
дыхательной недостаточности для избегания 
необходимости интубации трахеи и проведе-
ния традиционной ИВЛ. 

Литература 
1. Beňačka R. Patofyziológia. 2010 – CD Proceedings of scientific and 

professional works ISBN 978-80-7097-827-6 
2. Soler-Cataluña J.J., Martínez-García M.A., Román Sánchez P., Salcedo 

E., Navarro M., Ochando R. Severe Acute Exacerbations and Mortality 
in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Thorax. 
2005; 60: 925–931. PMID: 16055622, PMCID: PMC1747235, DOI: 
10.1136/thx.2005.040527 

3. Bauman K.A. Noninvasive positive pressure ventilation in acute res-
piratory failure. UpToDate. Accesed May 23, Available from: [online]. 
&lt; http://www.uptodate.com/contents/noninvasive-positive-pres-
sure-ventilation-in-acute-respiratory-failure-in-adults&gt;. 2014. 

4. Feller-Kopman D, Stoller J., Finley G. Use of Oxygen in Patients with 
Hypercapnia [online]. UpToDate. 2007. Available from: online. /http:// 
of-oxygen-in-patients—with-hypercapnia&gt;. Accesed May 25, 2014. 

5. Ballen G. Invasive Mechanical Ventilation in Acute Respiratory Fai-
lure Complicating Chronic Obstructive Pulmonary Disease [online]. 
UpToDate. 2012. Available from: http://www.uptodate. com/con-
tents/invasive-mechanical-ventilation-in-acute- respiratory-failure-
complicating-chronic-obstructive-pulmonary-disease&gt; Accesed 
May 25, 2014. 

6. Wakatsuki D, Sadler D. Invasive Mechanical Ventilation in Acute Exa-
cerbation of ХНЗЛ: Prognostic Indicators to Support Clinical Deci-
sion Making. JICS. 2012; 13 (3): 239. 

7. Török P., Depta F., Donič V., Nosáľ M., Imrecze Š., Beňová J., Galková 
K., Paulíková M., Berešík M., Jankajová M., Paulíny M. Объемная 
капнография как способ оценки эффективности альвеоляр-
ной вентиляции в клинической практике. Общая реанимато-
логия. 2018; 14 (5): 16–24. DOI: :10.15360/1813-9779-2018-5-16-24 

8. Török P., Čandík P., Šalantay J., Májek M., Kolník J. Вeнтиляционная 
поддeржка нeпрeрывным потоком (VPKP) (клиничeский опыт). 
Общая реаниматология. 2006; 2(4): 67–75. DOI: 10.15360/1813-
9779-2006-4-67-75 

9. Török P., Čandík P., Šalantay J., Májek M., Kolník J. Вeнтиляционная 
поддeржка нeпрeрывным потоком. Физичeскиe, матeматичe-
скиe и клиничeскиe прeдпосылки и принципы. Общая реанима-
тология. 2006; 2(4); 13–21. DOI: 10.15360/1813-9779-2006-4-13-21 

10. Čandik P., Rybár D., Depta F., Sabol F., Kolesár A., Galková K., Török P., 
Doničová V., Imrecze Š., Nosáľ M., Donič V.. Relationship Between Dy-
namic Expiratory Time Constant τedyn and Parameters of Breathing 
Cycle in Pressure Support Ventilation Mode. Physiol. Res. 2018; 67; 
(6); 875–879.  

11. Lellouche F., Mancebo J., Jolliet J., Roeseler J. Schortgen F, Dojat M., Ca-
bello B., Bouadma L., Rodriguez P., Maggiore S., Reynaert M., Mersmann 
S., Brochard L. A multicenter randomized trial of computer-driven pro-
tocolized weaning from mechanical ventilation. Am. J. Respir. Crit. Care 
Med. 2006 Oct; 174 (8): 894–900. PMID:16840741, PMCID:PMC4788698, 
DOI:10.1164/rccm.200511-1780OC 

12. Nickol A., Hart N, Hopkinson N., Hamnegård C.H., Moxham J., Si-
monds A., Polkey M. Mechanisms of improvement of respiratory fai-
lure in patients with COPD treated with NIV Int. J. Chron. Obstruct. 
Pulmon. Dis. 2008; 3(3): 453–462. Published online 2008. PMCID: 
PMC2629992 

Поступила 26.05.19 

References 
1. Beňačka R. Patofyziológia. 2010 – CD Proceedings of scientific and 

professional works ISBN 978-80-7097-827-6 
2. Soler-Cataluña J.J., Martínez-García M.A., Román Sánchez P., Salcedo 

E., Navarro M., Ochando R. Severe Acute Exacerbations and Mortality 
in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Thorax. 
2005; 60: 925–931. PMID: 16055622, PMCID: PMC1747235, DOI: 
10.1136/thx.2005.040527 

3. Bauman K.A. Noninvasive positive pressure ventilation in acute res-
piratory failure. UpToDate. Accesed May 23, Available from: [online]. 
&lt; http://www.uptodate.com/contents/noninvasive-positive-pres-
sure-ventilation-in-acute-respiratory-failure-in-adults&gt;. 2014. 

4. Feller-Kopman D, Stoller J., Finley G. Use of Oxygen in Patients with 
Hypercapnia [online]. UpToDate. 2007. Available from: online. /http:// 
of-oxygen-in-patients—with-hypercapnia&gt;. Accesed May 25, 2014. 

5. Ballen G. Invasive Mechanical Ventilation in Acute Respiratory Fai-
lure Complicating Chronic Obstructive Pulmonary Disease [online]. 
UpToDate. 2012. Available from: http://www.uptodate. com/con-
tents/invasive-mechanical-ventilation-in-acute- respiratory-failure-
complicating-chronic-obstructive-pulmonary-disease&gt; Accesed 
May 25, 2014. 

6. Wakatsuki D, Sadler D. Invasive Mechanical Ventilation in Acute Exa-
cerbation of ХНЗЛ: Prognostic Indicators to Support Clinical Deci-
sion Making. JICS. 2012; 13 (3): 239. 

7. Török P., Depta F., Donič V., Nosáľ M., Imrecze Š., Beňová J., Galková 
K., Paulíková M., Berešík M., Jankajová M., Paulíny M. Volumetric 
capnography as a tool for evaluation of alveolar ventilation effectivity 
in clinical practice. Obschaya reanimatologia=General reanimato-
logy, 2018; 14 (5): 16–24 [In Russ.]. DOI: :10.15360/1813-9779-2018-
5-16-24 

8. Török P., Čandík P., Šalantay J., Májek M., Kolník J. Ventilation sup-
port using continuous flow (VPKP). Obschaya reanimatologia=Gene-
ral reanimatology 2006; 2 (4): 67–75 [In Russ.]. DOI: 10.15360/1813-
9779-2006-4-67-75 

9. Török P., Čandík P., Šalantay J., Májek M., Kolník J. Ventilation sup-
port using continuous flow (physical and mathematical principles). 
Obschaya reanimatologia=General reanimatology. 2006; 2(4); 13–21 
[In Russ.].  DOI: 10.15360/1813-9779-2006-4-13-21 

10. Čandik P., Rybár D., Depta F., Sabol F., Kolesár A., Galková K., Török P., 
Doničová V., Imrecze Š., Nosáľ M., Donič V.. Relationship Between Dy-
namic Expiratory Time Constant τedyn and Parameters of Breathing 
Cycle in Pressure Support Ventilation Mode. Physiol. Res. 2018; 67; 
(6); 875–879.  

11. Lellouche F., Mancebo J., Jolliet J., Roeseler J. Schortgen F, Dojat M., Ca-
bello B., Bouadma L., Rodriguez P., Maggiore S., Reynaert M., Mersmann 
S., Brochard L. A multicenter randomized trial of computer-driven pro-
tocolized weaning from mechanical ventilation. Am. J. Respir. Crit. Care 
Med. 2006 Oct; 174 (8): 894–900. 

12. Nickol A., Hart N, Hopkinson N., Hamnegård C.H., Moxham J., Si-
monds A., Polkey M. Mechanisms of improvement of respiratory fai-
lure in patients with COPD treated with NIV Int. J. Chron. Obstruct. 
Pulmon. Dis. 2008; 3(3): 453–462. Published online 2008. PMCID: 
PMC2629992 

Received 26.05.19



34 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 AT O L O G Y,  2 0 1 9 ,  1 5 ;  5

DOI:10.15360/1813-9779-2019-5-34-43
Clinical  Studies and Practice

Заместительная терапия препаратами антитромбина 
в комплексном лечении сепсиса 
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Supplementation therapy with Antithrombin Drugs  
in the Combined Treatment of Sepsis 

Ivan V. Redkin1, Andrey F. Lopatin1, Andrey G. Yavorovskiy2, Valery V. Likhvantsev1,2 
1 M. F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute, 

61/2 Shchepkin Str., Moscow 129110, Russia 
2 I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia, 

8 Trubetskaya Str., Bldg. 2, 119991 Moscow, Russia 

Цель работы — оценить эффективность применения заместительной терапии недостаточности 
антитромбина при комплексном лечении сепсиса. 

Материал и методы. Провели проспективно — ретроспективное исследования эффективности 
заместительной терапии недостаточности антитромбина при сепсисе; обследованы 90 пациентов. В 
зависимости от того, проводили ли коррекцию недостаточности антитромбина, пациентов разделили 
на две группы. Первичной точкой исследования выбрали композитный исход — частоту развития 
осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы через 28 дней после начала лечения. Вторич-
ные точки исследования — частота развития неблагоприятных событий на 28 день от начала лечения 
и 180 дневная летальность. 

Результаты. Группы не различались между собой ни по 28-дневной летальности, ни по компо-
зитному исходу. При анализе вторичных точек выявили, что в группе пациентов получавших заме-
стительную терапию антитромбином, риск развития острого почечного повреждения был суще-
ственно ниже на 28 и 180 сутки от начала лечения: OR 3,5 [95% CI 1,05–11,66] при р=0,04 и OR 2,92 [95% 
CI 1,02–8,31] при р=0,045, соответственно. 

Заключение. Коррекция уровня антитромбина до уровня активности «более 61%» ассоциирована 
со снижением частоты развития острой почечной недостаточности III cт. (KDIGO). 

 
Ключевые слова: сепсис; заместительная терапия; антитромбин; острая почечная недоста-

точность 
 
Purpose — to assess the efficacy of supplementation therapy for antithrombin deficiency in the combined 

treatment of sepsis. 
Materials and methods. A prospective-retrospective study of the efficacy of supplementation therapy for 

antithrombin deficiency during sepsis was carried out; 90 patients were examined. The patients were split 
into two groups whether antithrombin deficiency correction was or was not undertaken. The composite out-
come — the incidence of cardiovascular complications as of day 28 from the therapy commencement — was 
chosen as the primary endpoint of the study. The secondary endpoints of the study were prevalence of adverse 
events as of day 28 from the therapy commencement and 180-day mortality. 

Results. There was no difference between the groups either in respect of 28-day mortality or composite 
outcome. Analysis of secondary endpoints revealed that in the group of patients who received antithrombin 
supplementation therapy, the risk of development of an acute renal injury was significantly lower on day 28 
and 180 from therapy commencement: OR 3.5 [95% CI 1.05–11.66] at P=0.04 and OR 2.92 [95% CI 1.02–8.31] 
at P=0.045, respectively. 

Conclusion. Correction of antithrombin level to activity level ‘over 61%’ is associated with decreased inci-
dence degree III acute kidney failure (KDIGO). 
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Введение 
SEPSIS III (Surviving Sepsis Campaign III) 

предлагает рассматривать сепсис, как опасную 
для жизни дисфункцию органов, вызванную 
дисрегуляцией ответной реакции организма на 
инфекцию [1]. Летальность пациентов с сепси-
сом составляет 25–30%, а у больных с септиче-
ским шоком может достигать 35–40% и более [2].  

Непосредственной причиной смерти при 
сепсисе в большинстве случаев является 
полиорганная недостаточность. Чаще всего 
поражается сердечно — сосудистая (до 80% слу-
чаев) система, почки (до 70%) и система дыха-
ния (60–65%), реже, нервная система (до 50%) и 
печень (35% случаев) [3–5]. Свертывающая 
система крови страдает более чем у половины 
больных (до 55–60%), занимая, таким образом, 
положение «где-то в середине списка».  

Нарушения коагуляции часто проявляют-
ся в виде синдрома диссеминированного внут-
рисосудистого свертывания крови (ДВС) [6]. 
При этом наблюдается снижение уровня 
физиологических антикоагулянтов в плазме, 
включая антитромбин (АТ), что является мар-
керами активации системной коагуляции [7, 8]. 
В частности, снижение активности АТ является 
следствием чрезмерного образования тромби-
на [9], повышенной проницаемости сосудов 
[10], ускоренной деградации АТ, развивающих-
ся в рамках ДВС [11] и в значительной степени 
влияющих на летальность при сепсисе [12].  

Эффективность заместительной терапии 
антитромбином в составе комплексного лече-
ния сепсиса изучалась, по крайней мере, в 
шести рандомизированных контролируемых 
исследованиях [13–18]. Были получены проти-
воречивые результаты. Так, в исследовании 
«KyberSept» (2001) не было обнаружено какого-
либо положительного эффекта от введения 
высоких доз AT [18]. Однако, анализ в подгруп-
пах показал лучшую выживаемость пациентов 
с сепсис-ассоциированным ДВС [17]. Hayakawa 
et al. (2018) продемонстрировали, что терапия 
препаратами АТ в низких дозах (1500 МЕ/сут в 
течение 3 дней) улучшает результаты лечения; 
летальность пациентов группе «с очень низкой 
антитромбиновой активностью» была заметно 
ниже среди тех пациентов, которые получали 
терапию антитромбином [19]. 

О положительных эффектах терапии 
антитромбином сообщалось и в нескольких 
менее мощных исследованиях [13, 14, 16, 20, 21].  

Тем не менее, в последней редакции 
SEPSIS III рекомендация по включению АТ в 
состав комплексного лечения сепсиса отсут-
ствуют ввиду недоказанной эффективности[22]. 

Если именно это является причиной сдер-
жанного отношения к терапии антитромбином 

Introduction  
SEPSIS-3 (Surviving Sepsis Campaign 3) sug-

gests considering sepsis as a life-threatening dys-
function of organs that is caused by dysregulation 
of the body’s response to infection [1]. Mortality of 
sepsis patients amounts to 25–30% and might reach 
35–40% and more in septic shock patients [2].  

In most cases, the immediate cause of death 
during sepsis is multiple organ failure. Most fre-
quently affected are cardiovascular system (up to 
80% of cases), kidneys (up to 70%) and respiratory 
system (60–65%); nervous system (up to 50%) and 
liver (35% of cases) are affected rarer [3–5]. Blood 
coagulation system suffers in more than half of pa-
tients (up to 55–60%), thus, being somewhere «in 
the middle of the list».  

Coagulation disorders often manifest as dis-
seminated intravascular coagulation (DIC) syn-
drome (DIC) [6]. In this instance, decrease of 
plasma physiological anticoagulants including an-
tithrombin (AT), which are markers of system co-
agulation activation, is observed [7,8]. In particular, 
reduced AT activity is a consequence of excessive 
formation of thrombin [9], increased permeability 
of vessels [10], and accelerated degradation of AT, 
which develop as part of DIC [11] and largely affect 
mortality during sepsis [12].  

The efficacy of antithrombin supplementa-
tion therapy as part of combined treatment of sep-
sis was studied at least in six randomized controlled 
studies [13–18]. Contradictory results were re-
ceived. For example, the KyberSept study (2001) did 
not find any positive effect from administration of 
high doses of AT [18]. However, analysis in sub-
groups showed better survivability of patients with 
sepsis-associated DIC [17]. Hayakawa et al. (2018) 
demonstrated that AT therapy at low doses (1500 
IU/day for 3 days) improves the treatment out-
come; mortality of patients in the ‘very low an-
tithrombin activity’ group was noticeably lower in 
patients who received antithrombin therapy [19]. 

Positive effects of antithrombin therapy were also 
reported in a few smaller studies [13, 14, 16, 20, 21].  

Nevertheless, the latest version of SEPSIS-3 
does not include a recommendation to include AT 
into combined treatment of sepsis due to unproven 
efficacy [22]. 

If this is the reason for reserved attitude to an-
tithrombin therapy during sepsis, this study has 
been undertaken to obtain additional data in this 
field. Its purpose was to assess the efficacy of sup-
plementation therapy for antithrombin deficiency 
in combined treatment of sepsis. 

Materials and Methods 
Characterization of patients. A cohort prospec-

tive-retrospective study of 137 sepsis patients was carried 
out. The control group (no antithrombin therapy) was 
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при сепсисе, то исследование предприняли с 
целью получения дополнительных данных в 
этом направлении.  

Материал и методы 
Общая характеристика больных и методы ис-

следования. Проведено проспективно-ретроспектив-
ное когортное исследование 137 пациентов с сепси-
сом. Контрольная группа (терапия антитромбином не 
проводилась) была сформирована ретроспективно на 
основании анализа историй болезни 83 пациентов с 
сепсисом, проходивших лечение в ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М. Ф. Владимирского и ФГКУ ГКВГ г. Голицыно в 
период с 11.2017 г. по 04.2019 г. 33 пациента этой 
группы не соответствовали критериям включения во 
второй этап исследования (уровень активности анти-
тромбина �61%). Таким образом, 50 пациентов при-
няли участие в исследовании в качестве контрольной 
группы, согласно одобрению Независимого комитета 
по этике, протокол № 9 от «12» октября 2017 г. 

Исследуемая группа (54 пациента с сепсисом с 
уровнем антитромбина «менее 60%» вводили анти-
тромбин) набиралась проспективно с 01.2016 г. по 
12.2018 г. 4 пациента этой группы встретили крите-
рии исключения и 10 пациентов критерии не 
включения. Таким образом, исследуемая группа со-
ставила 40 пациентов, отвечавших требованиям на-
стоящего исследования. Схема исследования пока-
зана на рисунке. 

Исследуемая и контрольная группы были 
сравнимы по гендерному и возрастному признакам, 
по активности антитромбина, а также наличию в 
анамнезе заболеваний: нарушение ритма сердца, 
ишемическая болезнь сердца, сердечная недоста-
точность и хроническая болезнь почек (табл. 1).  

Таким образом, проведенное сравнение, позво-
ляет считать выделенные группы сравнимыми, а ре-
зультаты проведенного исследования корректными. 

Критерии включения:  
1. Установленный сепсис хирургического и 

нехирургического профиля с выявленным источни-
ком инфекции. 

2. Время от момента установки диагноза «Сеп-
сис» до включения в исследование — не более 48 
часов. 

3. Возраст 18–75 лет. 
4. Активность антитромбина 	61%. 
5. Отсутствие хронических воспалительных за-

болеваний в анамнезе. 

formed retrospectively based on the analysis of case 
records of 83 sepsis patients who were treated in Moscow 
Region State Budgetary Healthcare Institution, M. F. 
Vladimirsky Moscoe Region Clinical and Reseach Insti-
tute («MONIKI»), and Golitsino Federal State Major Clin-
ical Military Hospital, during the period of 11.2017 to 
04.2019. 33 patients of that group did not meet the crite-
ria of inclusion into the second stage of the study (an-
tithrombin activity �61%). So, 50 patients were included 
in the study as the control group, as endorsed by the In-
dependent Ethics Committee, Minutes No. 9 dated 12 
October 2017. 

The study group (54 sepsis patients having an-
tithrombin activity level ‘less than 60%', to whom an-
tithrombin was administered) was selected prospectively 
from 01.2016 to 12.2018. In 4 patients of that group, ex-
clusion criteria were found, and in 10 patients — non-in-
clusion criteria. Thus, the study group consisted of 40 pa-

Схема исследования. 
Study design. 
Примечание. Для рис. 1, табл. 1: Number of…patients — 
число пациентов; the control/study group — контрольная/ис-
следуемая группа. … sepsis … — с сепсисом; ... who made 
up … — составившие; retrospectively/prospectively — ретро-
спективно/проспективно; according to inclusion criteria — в 
соответствии с критериям включения; not included in the 
study due to absence of inclusion criteria — не вошли в иссле-
дование по причине отсутствия критериев включения; ex-
cluded from the study according to exclusion criteria — исклю-
чены из исследования в соответствии с критериями 
исключения; met non-inclusion criteria — встретили крите-
рии невключения.

Parameters                                                                                                     Values of parameters in groups                                       P 
                                                                                                                              Control                                    Study                                            
Number of patients, n                                                                                50                                           40                                             
Men/women, n (%)                                                                          33/17 (66/34)                 23/17 (57.5/42.5)                          0.9 
Age of patients, years mean ± SD                                                       49±15                                    51±15                                     0.8 
AT activity % [IQR]                                                                             51 [38–60.8]                        44 [32–60.9]                               0.7 
Arrhythmias, n (%)                                                                                  12 (23)                                  7 (17.5)                                   0.62 
IHD, n (%)                                                                                                    8 (12)                                     4 (10)                                      0.6 
CI, n (%)                                                                                                      10 (20)                                    6 (15)                                    0.77 
CKD (w/o reference to a stage), n (%)                                              3 (1.5)                                    1 (2.5)                                    0.43

Таблица 1. Характеристика пациентов в группах. 
Table 1. Characterization of patients in groups. 

Примечание. Для табл. 1, 2: parameters — параметры; values of … in groups — значения в группах; men/women — муж-
чин/женщин; age, years, mean — возраст, лет, среднее; activity [IQR] — активность [МКИ]; arrhythmias — аритмии; IHD — 
ИБС; CI — СН; CKD (w/o reference to a stage) — ХБП (без указания стадии).
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Критерии не включения: 
1. Наличие онкологических заболеваний.  
2. Наличие ВИЧ-инфекции.  
3. Беременность. 
Критерии исключения: 
1. Серьезные хирургические осложнения, свя-

занные с оперативным вмешательством (массивное 
кровотечение, геморрагический шок). 

Диагностику и терапию сепсиса проводили в 
соответствии с рекомендациями SEPSIS III [22]. Стар-
товая антибактериальная терапия включала препа-
раты широкого спектра действия; после верифика-
ции патогена и установления чувствительности, при 
необходимости, проводили коррекцию назначений. 
Инфузионную терапию также проводили в соответ-
ствии с рекомендациями SEPSIS III [22]. 

Стратегия и тактика интенсивной терапии 
была одинакова для всех пациентов. Суточный мо-
ниторинг проводился в соответствии с требова-
ниями «Гарвардского стандарта» [23]. 

Единственным отличием исследуемой группы 
явилась коррекция уровня антитромбина путем в/в 
введения препарата АНТИТРОМБИН III человече-
ский «BAXTER, AG» США. Принимая во внимание ре-
зультаты проведенного ранее исследования [24], па-
циентам, у которых уровень антитромбина на 5-е 
сутки составлял менее 61% активности, проводили 
заместительную терапию АТ до достижения целе-
вого уровня «более 61% активности». Данный уро-
вень АТ поддерживали все время пребывания паци-
ента в ОРИТ, путем, при необходимости, проведения 
повторных трансфузий. 

Дозу и частоту введения всегда устанавливали 
на основании клинической эффективности и ре-
зультатов лабораторных исследований в каждом 
конкретном случае, индивидуально. 

Начальную дозу рассчитывали согласно ин-
струкции по применению препарата: 

Dd = Mt � ((Lt–Li)/2) 
Где, Lt — целевой уровень активности АТ (%); Li — 

исходный уровень активности АТ (%); Mt — масса 
тела (кг); Dd — необходимая доза препарата (ME). 

Исследования показателей гемостаза выпол-
нялись на анализаторе ACL TOP 700 («Instrumentation 
Laboratory», США). 

Конечные точки исследования. Первичная 
конечная точка — композитный исход и 28 дневная 
летальность, вторичная композитный исход и 180 
дневная летальность.  

Неблагоприятными клиническими событиями 
(осложнениями) считали: 

• ОРДС в соответствии с Берлинским опреде-
лением [25].  

• ОСН (острая сердечная недостаточность). 
Диагноз ОСН ставили на основании стойкого сни-
жения среднего АД ниже 65 мм рт. ст., с исключе-
нием других возможных причин артериальной ги-
потензии и потребность в инотропной поддержке в 
виде постоянной инфузии вазопрессоров с подсче-
том общей дозы Vasopressor Score (вазопрессорный 
индекс) [добутамин � 1] + [норадреналин � 100] [26]. 

• ОПН в соответствии с критериями KDIGO, 
2012 г. [27];  

ОНСЦО — основные неблагоприятные сер-
дечно-сосудистые и церебральные осложнения:  

tients meeting the study requirements. The study design 
is presented on fig. 1. 

The study and control groups were comparable as 
regards gender and age, antithrombin activity, and past 
history of: cardiac rhythm disorders, ischemic heart dis-
ease, cardiac insufficiency, and chronic kidney disease 
(table 1).  

Thus, the comparison between groups revealed no 
differences in parameters shown (table 1). 

Inclusion criteria  
1. established ‘sepsis’ of surgical and non-surgical 

profile with an identified source of infection, 
2. time from ‘sepsis’ establishment to inclusion 

into the study is no longer than 48 hours, 
3. Age of 18 to 75 years, 
4. Antithrombin activity 	61%, 
5. Absence of past history of chronic inflammatory 

diseases. 
Non-inclusion criteria 
1. Presence of oncological diseases,  
2. Presence of HIV infection,  
3. Pregnancy. 
Exclusion criteria 
1. Severe surgical complications related to opera-

tive intervention (massive hemorrhage, hemorrhagic 
shock). 

Sepsis diagnosis and therapy followed SEPSIS III 
guidelines [22]. The starting antibacterial therapy in-
cluded drugs of a wide range of action; after pathogen ver-
ification and establishment of sensitivity, if necessary, the 
prescribed therapy was adjusted. The infusion therapy 
was also carried out pursuant to SEPSIS III guidelines [22]. 

The intensive care strategy and tactics was the same 
for all patients. Daily monitoring was carried out in com-
pliance with the Harvard Standard requirements  [23]. 

The only difference of the study group consisted in 
antithrombin correction by intravenous administration 
of the drug ANTITHROMBIN III human (BAXTER, USA). 
Taking into account the results of earlier study [24], pa-
tients whose antithrombin on day 5 was less than 61% of 
activity, received supplementation AT therapy until the 
target value of ‘over 61% of activity’ was reached. The said 
level of AT activity was maintained during the whole pe-
riod of patient’s stay in ICU, as necessary, by repeated 
transfusions. 

The dose and regularity of administration was al-
ways set based on clinical efficacy and laboratory find-
ings individually in each particular case. 

The starting dose was calculated according to prod-
uct’s instructions for use: 

Dd = Mt � ((Lt–Li)/2) 
where Lt is the target AT activity (%); Li is the initial 

AT activity (%); Mt is the body weight (kg); Dd is the re-
quired dose of the drug (IU). 

Homeostasis was examined using analyzer ACL 
TOP 700 (Instrumentation Laboratory, USA). 

Endpoints of the study. The primary endpoint of 
the study was the composite outcome: the prevalence of 
cardiovascular complications on day 28 from treatment 
commencement. The secondary endpoints were the in-
cidence of adverse events as of day 28 from treatment 
commencement and 180 day mortality. 

The following was considered an adverse clinical 
event (complication): 

• ARDS according to the Berlin definition [25].  
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• Событие острого инфаркта миокарда [28]. 
• Хроническая сердечная недостаточность 

впервые появившиеся, внутрибольничные, при-
знаки или симптомы стенокардии (одышка или 
усталость, ортопноэ, пароксизмальная ночная 
одышка, увеличение «легочного давления», легоч-
ные хрипы при аускультации, кардиомегалия). 

• НОС (нефатальная остановка сердца) — от-
сутствие сердечного ритма или наличие хаотиче-
ского ритма, требующего любого компонента базо-
вой или расширенной поддержки сердечной 
деятельности [29]. 

• ВВА (впервые выявленное или вновь воз-
никшее нарушение ритма сердца): ЭКГ свидетель-
ствует о трепетании, фибрилляции предсердий или 
блокаде атриовентрикулярной проводимости вто-
рой или третьей степени. 

• Инсульт, который согласно ACS-NSQIP опре-
деляется как эмболическое, тромботическое или ге-
моррагическое церебральное заболевание (ослож-
нение) с устойчивой остаточной двигательной, 
сенсорной или когнитивной дисфункцией [30]. 

• ОПчН — диагностика дисфункции печени 
согласно руководящим принципам SEPSIS III, осно-
вана на увеличении концентрации билирубина в сы-
воротке � 2 мг/дл (34,2 мкмоль/л) и возникновении 
коагулопатии (МНО � 1,5) [22]. 

• композитный исход лечения — рассчитывали 
как сумма выше перечисленных осложнений [31]. 

Данные собирали по двум фиксированным 
точкам, определенным в исследовании: 28 сутки 
лечения в ОРИТ и 180 от начала лечения.  

Статистический анализ. Данные, полученные 
в ходе исследования, обрабатывали с помощью 
программ статистического анализа Statistica 10 (Stat 
Soft, Inc. 2011) и MedCalc 12.5.0. (MedCalc Software, 
США) [32].  

Все переменные, полученные в ходе исследова-
ния, подвергли стандартизации и исследованию на 
нормальность распределения по критерию Ша-
пиро–Уилка [33]. 

Переменные, получившие нормальное распреде-
ление — представили как средние арифметические ве-
личины (М) со средним квадратичным отклонением 
(s). Для определения статистической значимости отли-
чий нормально распределённых переменных, приме-
няли парный t-критерий Стьюдента. 

Переменные, не получившие нормального рас-
пределения, представили в работе медианой и меж-
квартильным интервалом (Me [25; 75]), доверитель-
ным интервалом считали значение в 95% (ДИ 95%). 
Определение значимости отличий оценивали, ис-
пользуя следующие непараметрические критерии: 
U-критерий Манна–Уитни — для независимых 
групп. Для сравнения частот качественных перемен-
ных — хи-квадрат и двусторонний точный критерий 
Фишера, определение отношения шансов. 

Статистическую значимость различий прини-
мали при р
0,05. 

Результаты и обсуждение 
Использование антитромбина не повыси-

ло шансов на благоприятный исход при сепсисе 
OR 1,20 [95% CI 0,49–2,94] при p=0,84; и не влияло 

• Acute heart failure (AHF). AHF was diagnosed 
based on persistent decrease of mean ABP beneath 65 
mm Hg with the exception of other possible reasons for 
arterial hypotension and requirement for inotropic sup-
port in the form of continuous infusion of vasopressors 
with estimation of the total dose (Vasopressor Score) 
[Dobutaminum х 1] + [Noradrenaline х 100] [26]. 

• ARF according to KDIGO, 2012 [27];  
МАССЕ — major adverse cardiac and cerebral 

events:  
• Acute myocardial infarction [28]. 
• Chronic cardiac failure, occurred for the first 

time nosocomial signs or symptoms of angina pectoris 
(dyspnea or fatigue, orthopnea, paroxysmal nocturnal 
dyspnea, increased ‘pulmonary pressure’, auscultated 
pulmonary rale, cardiomegaly). 

• NCA (non-fatal cardiac arrest) — absence of 
hearth rhythm or presence of a chaotic rhythm, which re-
quires any component of basic or extended cardiopul-
monary resuscitation  [29]. 

• FDA (first detected or first occurred arrhyth-
mia): ECG signs of flutter, atrial fibrillation, or atrioven-
tricular block of the second or third degree. 

• Stroke, which, according to ACS-NSQIP, is de-
fined as an embolic, thrombus, or hemorrhagic cerebral 
disease (complication) with persistent residual motor, 
sensory, or cognitive dysfunction [30]. 

• ALF — liver dysfunction according to SEPSIS III 
guidelines, (increased serum bilirubin > 2 mg/dl (34.2 µmol/l) 
and occurrence of coagulopathy (IHR> 1.5)) [22]. 

• Composite outcome of treatment — was calcu-
lated as a sum of the above complications [31]. 

Data were acquired at two timepoints determined 
in the study: day 28 in ICU and day 180 from the treat-
ment commencement.  

Statistical analysis. Data obtained in the course of 
the study were processed using software for statistical 
analysis: Statistica 10 (Stat Soft, Inc. 2011) and MedCalc 
12.5.0. (MedCalc Software, USA) [32].  

All variables received in the course of the study 
were subjected to standardization and analysis for nor-
mality of distribution using the Shapiro–Wilk test [33]. 

Variables featuring normal distribution were pre-
sented as arithmetic means (M) and root-mean-square 
deviation values. To determine the significance of differ-
ences of normally distributed variable, paired Student t-
test was used. 

Variables that did not follow normal distribution 
were presented as a median and interquartile interval 
(Me [25; 75]), the confidence interval was regarded equal 
to 95% (CI 95%). Significance of differences was assessed 
with the help of the following non-parametric criteria: 
Mann–Whitney U-test for independent groups; frequen-
cies of qualitative variables were compared using two-
tailed Fisher’s exact test and odds ratio. 

Differences were considered significant at P
0.05. 

Results and Discussion 
Antithrombin usage did not rise the chances 

for favorable outcome during sepsis: OR 1.20 [95% 
CI 0.49–2.94] at P=0.84; neither did it affected the 
composite outcome of treatment in the study 
group. Mann–Whitney U-test did not show statisti-
cally significant difference in the composite out-
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на композитный исход лечения в исследуемой 
группе. U-критерий Манна–Уитни не показал 
статистически значимой разницы по композит-
ному исходу между исследуемой и контрольной 
группами 2,0 [1,0–4,0] и 3,0 [1,0–5,0], р=0,22. 

Применение заместительной терапии 
антитромбином не снизило риски развития и 
других неблагоприятных событий у пациентов 
на 28-е сутки лечения (табл. 2): ОНМК: OR 1,21 
[95% CI 0,19–7,63] при р=0,84, ОРДС: OR 1,23 [95% 
CI 0,53–2,85] при р=0,63, ОПчН: OR 0,91 [95% CI 
0,36–2,27] при р=0,84, а также на риск развития 
впервые выявленной аритмии OR 1,22 [95% CI 
0,53–2,81] при р=0,64, эпизодов ишемии мио-
карда OR 1,37 [95% CI 0,32–6,12] при р=0,68; ост-
рой сердечной недостаточности OR 1,91 [95% CI 
0,80–4,55] при р=0,14; инфаркта миокарда OR 
1,63 [95% CI 0,14–18,6] при р=0,69 и «нефаталь-
ной остановки сердца» OR 1,21 [95% CI 0,19–7,63] 
при р=0,84. 

Однако в исследуемой группе отмечено 
значимое снижение риска развития ОПН III ст. 
OR 0,29 [95% CI 0,09–0,95] при р=0,04. 

Через полгода после выписки из стацио-
нара, выявленные тенденции не изменились 
(табл. 2).  

180-ти дневная летальность составила в 
исследуемой группе 47,5%, в контрольной — 52% 
(р=0,83), таким образом, использование АТ не 
повышает шансы на благоприятный исход при 
сепсисе: OR1,20 [95% CI 0,52–2,75] при р=0,67. 

Количество пациентов, продолжающих 
лечение по поводу ОПН 3 ст. через полгода 
после выписки из стационара составило 15% в 
исследуемой и 36% контрольной группах 
(p=0,03), таким образом, терапия АТ пред-
упреждает риск развития хронической ПН с 
OR 2,92 [95% CI 1,02–8,31] при р=0,045. 

В результате проведенного исследования 
было установлено, что коррекция недостаточ-

come between the study group and control group: 
2.0 [1.0–4.0] and 3.0 [1.0–5.0], respectively, P=0.22. 

The antithrombin supplementation therapy 
did not lower the risk of development of adverse 
events in patients on therapy day 28 (table 2): 
ACVE: OR — 1.21 [95% CI 0.19 — 7.63] at P=0.84; 
ARDS: OR — 1.23 [95% CI 0.53 — 2.85] at P=0.63; 
ALF: OR — 0.91 [95% CI 0.36 — 2.27] at P=0.84, or 
risk of development of first diagnosed arrhythmia: 
OR — 1.22 [95% CI 0.53–2.81] at P=0.64; myocardial 
ischemia episodes: OR — 1.37 [95% CI 0.32–6.12] at 
P=0.68; acute heart failure: OR — 1.91 [95% CI 
0.80–4.55] at P=0.14; myocardial infarction: OR — 
1.63 [95% CI 0.14–18.6] at P=0.69; and ‘non-fatal 
cardiac arrest’: OR — 1.21 [95% CI 0.19–7.63] at 
P=0.84. 

However, significant decrease of the risk of de-
velopment of degree III ARF III was found in the 
study group: OR — 0.29 [95% CI 0.09–0.95] at 
P=0.04. 

Half a year after discharge from the hospital, 
the revealed trends were not changed.  

The 180-day mortality was equal in the study 
group to 47.5% and in the control group — 52% 
(P=0.83). The results demonstrates that the AT does 
not rise the chances of favorable outcome during 
sepsis( OR 1.20 (95% CI 0.52–2.75), P=0.67). 

The number of patients who continued treat-
ment for stage III ARF half a year after discharge 
from hospital amounted to 15% in the study and 
36% in the control groups (P=0.03); hence, AT ther-
apy prevented the risk of developing chronic renal 
insufficiency (OR = 2.92 (95% CI 1.02–8.31), 
P=0.045). 

Thereby, antithrombin deficiency correction 
is associated with reduced risk of developing renal 
insufficiency both on therapy day 28 and on day 
180 after discharge from the hospital. 

Similar results were obtained earlier by 
Inthorn D et al. [16]. The authors selected 40 pa-

Parameters                                                                                                     Values of parameters in groups                                       P 
                                                                                                                       Control, n=50                       Study, n=40                                     
Hospital (28-day) mortality, n (%)                                                     17 (34)                                  12 (30)                                   0.69 
NCA, n (%)                                                                                                    3 (6)                                       2 (5)                                      0.84 
FDA, n (%)                                                                                                  25 (50)                                  18 (45)                                   0.47 
Angina pectoris, n (%)                                                                            5 (10)                                    3 (7.5)                                    0.41 
AHF, n (%)                                                                                                   35 (70)                                  22 (55)                                   0.16 
Myocardial infarction, n (%)                                                                  2 (4)                                     1 (2.5)                                    0.39 
ACVE, n (%)                                                                                                  3 (6)                                       2 (5)                                      0.84 
ARDS, n (%)                                                                                               30 (60)                                   22(55)                                    0.47 
Stage III ARF, n (%)                                                                                  14 (28)                                    4 (10)                                    0.04 
ALF, n (%)                                                                                                    14(36)                                   12(30)                                    0.21 
МАССЕ + ARDS + ARF + ALF, score per 1 patient                     148 (2.96)                              98 (2.45)                                 0.22 
Me [interquartile interval]                                                              3.0 [1.0–5.0]                        2.0 [1.0–4.0]

Таблица 2. Частота развития неблагоприятных событий и 28 дневная летальность. 
Table 2. Prevalence of adverse events and 28 day mortality. 

Note. For the meanings of abbreviations refer to material and metods. 
Примечание. Hospital (-day) mortality — госпитальная (-дневная) летальность; NCA — НОС; FDA — ВВА; angina pectoris 
— стенокардия; AHF — ОСН; myocardial infarction — инфаркт миокарда; ACVE — ОНМК; ARDS — ОРДС; stage III ARF — 
ОПН III стадии; ALF — ОпчН; МАССЕ — ОНСЦО; score per 1 patient — баллы из расчета на 1 пациента; Me [interquartile in-
terval] — Ме [межквартильный интервал]. Расшифровка аббревиатур — в материалах и методах.
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ности антитромбина ассоциирована со сни-
женным риском развития почечной недоста-
точности, как на 28 сутки лечения, так и на 180 
сутки после выписки из стационара. 

Сходные результаты были получены ранее 
Inthorn D et al. (1997). Авторы отобрали 40 паци-
ентов с тяжелым сепсисом и септическим 
шоком [16]. Двадцать пациентов составили 
контрольную группу и двадцать исследуемую, 
в последней непрерывно в течении двух недель 
проводили терапию препаратами АТ до дости-
жения целевой концентрации АТ в плазме 
�120%. Утверждалось, что «долгосрочная тера-
пия АТ может снизить частоту развития почеч-
ной недостаточности у пациентов с тяжелым 
сепсисом», а также риск развития дисфункции 
лёгких и предотвратить развитие септической 
печеночной недостаточности. Конечно, к 
результатам этой работы следует отнестись 
критически: вызывает сомнение целесообраз-
ность подобной гиперкоррекции уровня анти-
тромбина, да и малочисленность сравнивае-
мых групп заставляет сомневаться в 
представленных выводах. Тем не менее, и 
совсем обойти вниманием приведенное иссле-
дование, по-видимому, было бы неправильно.  

Имеются и некоторые эксперименталь-
ные данные, свидетельствующие об эффектив-
ности АТ в плане профилактики и лечения 
ОПП. Так в начале 2000-х годов проводились 
работы, которые показали, что терапия препа-
ратами АТ, применяемая в модели эксперимен-
тального сепсиса у приматов, способствует 
уменьшению легочной и почечной недостаточ-
ности. Авторы объясняли обнаруженный 
феномен тем обстоятельством, что АТ ингиби-
рует отложение фибрина, уменьшает воспале-
ние и синдром полиорганной дисфункции [34]. 
В 2004 году была опубликована работа, в кото-
рой авторы показали, на примере кроликов с 
нефритом Мазуги, что плазма, обогащенная АТ, 
вводимая в почечную артерию, ингибирует 
образование протромбиназы и участвует в 
фибринолизе [35].  

В качестве возможного объяснения 
результатов, полученных в ходе проведения 
настоящего исследования, можно предполо-
жить, что восстановление уровня активности 
антитромбина прерывает патологический про-
цесс, звеньями которого являются: системное 
воспаление, эндотелиальная дисфункция, 
гемодинамические изменения, а также нару-
шение почечной микроциркуляции, способ-
ствующие повреждению нефронов, локализо-
ванному застою крови в микроциркуляторном 
русле почек, высвобождению воспалительных 
цитокинов и активации системы коагуляции 
[36, 37]. Восстановление активности антитром-
бина, по всей видимости, повлияло на процесс, 

tients with sepsis and septic shock. Twenty patients 
comprised the control group and twenty were in-
cluded in the study group; the latter received AT 
therapy continuously for two weeks until the target 
plasma AT �120% was reached. It was emphesized 
that «a long-term AT therapy may reduce the inci-
dence of renal insufficiency in severe sepsis pa-
tients» as well as the risk of pulmonary dysfunction 
and prevent development of septic liver failure.  

There are experimental data that demonstrate 
AT efficacy in terms of prophylaxis and treatment 
of acute renal injury. Early in the 2000s, investiga-
tions were performed to show that a therapy with 
AT drugs employed using the model of experimen-
tal sepsis in primates resulted in lessening of pul-
monary and renal insufficiency. The authors sug-
gested that AT inhibited deposition of fibrin, 
decreased inflammation and multiple organ dys-
function syndrome  [34]. In another study, using a 
rabbit model of Masugi nephritis the AT-enriched 
plasma administered into the renal artery inhibited 
production of prothrombinase and participated in 
fibrinolysis [35].  

Discussing the results, we hypothesize that in-
creasing the antithrombin activity level interrupts 
the pathological process that includes systemic in-
flammation, endothelial dysfunction, hemody-
namic changes, as well as renal microcirculation al-
teration that promotes injury of nephrons, localized 
blood congestion in the renal microcirculatory 
pathway, release of inflammatory cytokines, and co-
agulation system activation [36, 37]. Restoration of 
antithrombin activity affected the process that ini-
tiated cell apoptosis in different tissues associated 
with the multiple organ dysfunction [38–40]. 

In our study, the antithrombin therapy did not 
reduce mortality presumably due to lowtherapeutic 
effect or insufficient numbers of patients in a study 
cohort. In any case, however, our data confirm the 
findings of earlier studies that have demonstrated 
no influence of AT therapy on survival of sepsis pa-
tients [13–15]. Multi-center randomized controlled 
clinical study is needed to clarify whether the sup-
plementation antithrombin therapy would be ther-
apeutically effective in sepsis patients. 

Conclusion  
Therapy for antithrombin deficiency by ex-

ogenously administrated drug prevents develop-
ment of stage II acute renal failure in patients with 
sepsis.

инициировавший феномен клеточного апоп-
тоза, приводящий впоследствии к ОПН и 
органной дисфункции [38–40]. 

В нашем исследовании терапия антитром-
бином не приводила к снижению летальности, 
что может быть следствием отсутствия тера-
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певтического эффекта, как такового, но может 
быть и следствием недостаточной выборки. В 
любом случае, наши данные подтверждают 
результаты ранее проведенных исследований, 
также продемонстрировавших отсутствие 
влияние терапии АТ на выживаемость пациен-
тов при сепсисе [13–15]. 

Многообещающие результаты в профилак-
тике и терапии ОПП внушают осторожный опти-
мизм. Представляется, что только многоцентро-

вое РКИ сможет дать ответ на вопрос, целесооб-
разно ли проводить заместительную терапию 
недостаточности антитромбина при сепсисе. 

Заключение 
Терапия недостаточности антитромбина 

экзогенным введением препарата при сепсисе 
предупреждает развитие острой почечной 
недостаточности III стадии.
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Zolpidem Action During Prolonged Disorders of Consciousness 
(Case Report) 
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В статье описали 2 пациентов c длительным нарушением сознания (ДНС) при нетравматическом 
повреждении мозга, у которых отметили отчетливую нейродинамическую реакцию на применение 
золпидема.  

С целью иллюстрации системных церебральных реакций на введение этого препарата у пациентов 
с ДНС провели анализ клинических и электрофизиологических изменений.  

Показали, что результат применения золпидема у пациентов с длительным нарушением сознания 
(ДНС) следует оценивать не только по динамике сознания, но и с помощью мониторинга ЭЭГ. Вы-
явили различную реакцию на применение золпидема в разные периоды восстановления у одного и 
того же пациента.  

Золпидем может оказывать разнообразный эффект у пациентов в вегетативном состоянии/син-
дроме арективного бодрствования (ВС/САБ) и в состоянии минимального сознания (СМС). У одного 
пациента наблюдали седацию с активацией ЭЭГ, что явилось прогностически хорошим признаком. 
У другой пациентки после применения золпидема неоднократно развивались парциальные судо-
рожные припадки с расширением контакта на следующий день.  

Механизм действия, необходимые дозы препаратов и маркеры прогнозирования благоприятного 
эффекта данного препарата требуют дальнейшего изучения. 

 
Ключевые слова: длительное нарушение сознания; состояние минимального сознания; синдром 

ареактивного бодрствования; золпидем; прогнозирование восстановления сознания 
 
The paper describes two patients with prolonged disorders of consciousness (PDC) because of non-trau-

matic brain injury, in whom a clear neurodynamic response to Zolpidem was observed.  
In order to illustrate systemic cerebral responses to administration of this drug in LIC patients, an analysis 

of clinical and electrophysiological changes has been undertaken.  
It has been shown that the result of Zolpidem applications in patients with prolonged disorders of consciousness 

(PDC) should be assessed not only by consciousness dynamics, but with the help of electroencephalogram (EEG) 
monitoring, too. Distinct response to Zolpidem during different periods of recovery in one patients was found.  

Zolpidem can render various effects in patients in vegetative state/with unresponsive wakefulness syn-
drome (VS/UWS) and in minimally conscious state (MCS). In one patient, sedation with EEG activation was 

Адресс для корреспонденции: 
 
Екатерина Анатольевна Кондратьева  
E-mail: eak2003@mail.ru

Correspondence to: 
 
Ekaterina A. Kondratyeva  
E-mail: eak2003@mail.ru



45w 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 AT O L O G Y,  2 0 1 9 ,  1 5 ;  5

DOI:10.15360/1813-9779-2019-5-44-60

observed, which was a sign of favorable prognosis. The other patient developed more than once local convul-
sions after Zolpidem administration followed by contact augmentation on the next day.  

The mechanism of action, necessary doses of drugs, and markers of forecasting the successful effect of that 
drug are yet to be further studied. 

 
Keywords: prolonged disorders of consciousness; minimally conscious state; unresponsive wakefulness syn-

drome; Zolpidem; consciousness recovery prognosis; vegetative state 
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Введение 
В настоящее время остается актуальной 

разработка методов прогнозирования восста-
новления сознания у пациентов с постгипок-
сической энцефалопатией [1]. Золпидем — 
препарат из группы имидазопиридинов, селек-
тивный агонист омега подтипа бензодиазепи-
новых рецепторов макромолекулярного 
ГАМКА-рецепторного комплекса [2]. По дан-
ным литературы известно, что золпидем 
может вызывать «пробуждающий» эффект у 
некоторых пациентов в вегетативном состоя-
нии/синдроме арективного бодрствования 
(ВС/САБ) и в состоянии минимального созна-
ния (СМС) [2–5]. Впервые парадоксальный эф-
фект золпидема описан в 2000 г у больного, ко-
торый 3 года находился в ВС, а через 20 мин 
после применения 10 мг золпидема стал об-
щаться с окружающими [3]. Дальнейшие ис-
следования показали, что золпидем способ-
ствует повышению уровня сознания у 
небольшого числа пациентов с ДНС — около 
5%, преимущественно нетравматической этио-
логии и отсутствием признаков повреждения 
стволовых структур мозга [6, 7]. Факторы, ко-
торые были бы надежными предикторами 
того, что золпидем окажет «пробуждающий» 
эффект, остаются пока не изученными [8, 9]. С 
целью иллюстрации системных церебральных 
реакций на введение этого препарата у пациен-
тов с ДНС, привели описание двух пациентов с 
нетравматическим повреждения мозга, у кото-
рых прием золпидема сопровождался отчетли-
вой нейродинамической реакцией.  

Результаты и обсуждение 
Пациент К. 18 лет, перенес остановку сер-

дечной деятельности во время спортивной 
тренировки. После периода комы (10 суток) — 
выход в ВС/САБ. Поступил в отделение анесте-
зиологии-реанимации РНХИ им. А. Л. Полено-
ва через 3 месяца после остановки кровообра-
щения. Неврологический осмотр пациента 
провели с применением шкалы восстановле-
ния после комы (CRS-R) [10], суммарно получе-
но 4 балла, что соответствует диагнозу ВС/САБ: 
слуховая функция — 1 балл, зрительная функ-
ция — 0 баллов, моторная функция — 1 балл, 
оромоторная/вербальная функция — 1 балл, 

Introduction  
Currently, development of methods for fore-

casting consciousness recovery in post-hypoxia en-
cephalopathy patients is still relevant [1]. Zolpidem 
is a drug of the group of imidazopyridines, a selective 
omega-subtype agonist of benzodiazepine receptors 
of macromolecular GABAA-receptor complex [2]. It 
is known that Zolpidem might cause a ‘waking’ effect 
in some patients in vegetative state/unresponsive 
wakefulness syndrome (VS/UWS) and in minimally 
conscious state (MCS) [2–5]. The paradoxical effect 
of Zolpidem was first described in a patient who had 
been in vegetative state for 3 years, and who in 20 
minutes after administration of 10 mg of Zolpidem 
began communicating with people around [3]. Fur-
ther investigations have shown that Zolpidem pro-
motes increased consciousness in a small number 
of PDC patients — about 5 %, mostly of non-trau-
matic etiology and in the absence of signs of brain 
stem structural damage [6, 7]. Factors that could be 
reliable predictors that Zolpidem will render a ‘wak-
ing’ effect are yet unknown [8, 9]. In order to illus-
trate systemic cerebral response to administration 
of this drug in PDC patients, two patients with a non-
traumatic brain injury are described, in whom ad-
ministration of Zolpidem was accompanied with a 
clear neurodynamic response.  

Results and Discussion 
Patient K., 18 years of age, experienced cardiac 

arrest during athletic training. After a period of 
coma (10 days), the patient was in VS/UWS. The pa-
tient was admitted to the ICU of A. L. Polenov Russ-
ian Neurosurgery Research Institute 3 months after 
blood circulation arrest. Neurological examination 
of the patient was carried out using the revised 
coma recovery scale (CRS-R) [10], the cumulative 
score was equal to 4, which corresponds to the 
VS/UWS diagnosis: hearing function — 1, visual 
function — 0, motor function — 1, oromotor/ver-
bal function — 1, communication — 0, wakening 
reaction — 1. Breathing was spontaneous via a tra-
cheostomy tube, feeding — via nasogastral tube. 
The patient’s pathological posture drew attention: 
the arms were raised, bent in elbow joints, the left 
leg was constantly extended, and the right leg con-
tinued spontaneous chaotic motions. From time to 
time, a generalized increase of muscle tone with 
body rotation and squeezing of eyelids was ob-
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коммуникация — 0 баллов, реакция пробужде-
ния — 1 балл. Дыхание через трахеостомиче-
скую канюлю, спонтанное, питание через назо-
гастральный зонд. Обращала на себя 
внимание патологическая поза: руки подняты, 
согнуты в локтевых суставах, левая нога в 
постоянном разогнутом положении, правой — 
совершал спонтанные нецеленаправленные 
движения. Периодически наблюдали генера-
лизованное повышение мышечного тонуса с 
поворотом туловища и зажмуриванием век. 
Отмечали признаки вегетативной нестабиль-
ности с преобладанием тонуса симпатической 
нервной системы (тахикардия, гиперемия кож-
ных покровов, повышение мышечного тонуса). 
Для коррекции проявлений симпатикотонии 
был назначен клофелин, микроструйно мед-
ленно (0,3–1 мкг/кг/час). На МРТ головного 
мозга были обнаружены характерные для 
последствий гипоксии изменения коры голов-
ного мозга и подкорковых структур в виде 
диффузной атрофии и симметричным повы-
шением интенсивности сигнала от хвостатого 
ядра, скорлупы, бледного шара и коры голов-
ного мозга (рис. 1). По данным ПЭТ с 18F-ФДГ, 
этим изменениям МР-сигнала сопутствовало 
снижение метаболизма глюкозы в коре голов-
ного мозга (рис. 2). 

Провели регистрацию ЭЭГ во время 
выполнения пробы с введением диазепама. 
Получили отчетливую перестройку паттерна 
ЭЭГ на введение 5 мг диазепама с появлением 
частой активности бета-диапазона, что, по 
нашим данным [4], является прогностически 
благоприятным признаком. Было принято 
решение о проведении пробы с золпидемом. 
ЭЭГ регистрировали на цифровом электро-

served. Signs of vegetative instability wherein sym-
pathetic nervous system tone was predominant 
(tachycardia, skin hyperemia, muscle tone rise) 
were noted. For correction of sympathicotonia 
manifestions, Clophelin by microstream infusion, 
slowly (0.3–1 µg/kg/hr.) was prescribed. Brain MRT 
detected typical for hypoxia changes in the brain 
cortex and subcortical structures in the form of dif-
fuse atrophy and symmetrical increase of the inten-
sity of signal from caudate nucleus, putamen, 
globus pallidus, and brain cortex (fig. 1). According 
to 18F-FDG PET, those changes of MR signal were 
accompanied with decreased glucose metabolism 
in the brain cortex (fig. 2). 

EEG recording during a diazepam test was 
performed. A clear restructuring of EEG pattern in 
response to administration of 5 mg of diazepam 
with appearance of frequent beta-range activity 
was received, which, according to our data [4], is a 
favorable prognostic sign. It was decided to do a 
test with Zolpidem. EEG was recorded with the help 
of digital electroencephalograph (Mitsar LLC) from 
19 electrodes according to 10–20% regimen, using 
an assembly with average potential reference, also 
a longitudinal bipolar electrode.  The pass-band 
range was 0.5–70 Hz, amplification — 30–50–70 µV, 
the scan velocity — 30 mm/sec.   Visual assessment 
of the structure and dynamics of changes of the 
brain bioelectrical activity was carried out pursuant 
to the guidelines of the Clinical Neurophysiology 
Expert Council of the Russian Antiepileptic League.  

The initial recording of EEG was carried out 
for 20 minutes to assess the baseline EEG pattern 
of the background bioelectrical activity and detec-
tion of spontaneous reconstructions. Photo stimu-
lation (PS) was used according to the established 
procedure (solitary flashes of light of 1 to 18 Hz fre-

Рис. 1. МРТ головного мозга (аксиальная плоскость) пациента К. 18 лет. 
Fig. 1. Brain MRT (axial plane) of patient K., 18 years of age. 
Note. T2-VI (a, b), FLAIR IP (c, d). Arrows point to symmetrical pathological increase of the intensity of signal from caudate nucleus, 
putamen, globus pallidus (a, b), and brain cortex (c, d) with predominant lesion of frontal lobes. 
Примечание. Т2-ВИ (a, b), FLAIR ИП (c, d). Стрелки указывают на симметричное патологическое повышение интенсив-
ности сигнала от хвостатого ядра, скорлупы, бледного шара (a, b) и коры головного мозга (c, d) с преимущественным по-
ражением лобных долей.
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энцефалографе (ООО «Мицар») от 19 электро-
дов по схеме 10–20%, используя монтаж с 
усредненным электродом, а также — продоль-
ный биполярный. Полоса пропускания состав-
ляла 0,5–70 Гц, усиление 30–50–70 мкВ, ско-
рость развертки 30 мм/с. Визуальную оценку 
структуры и динамики изменений биоэлектри-
ческой активности головного мозга проводили 
в соответствии с рекомендациями экспертного 
совета по клинической нейрофизиологии Рос-
сийской противоэпилептической лиги.  

Первоначальную регистрацию ЭЭГ прово-
дили в течение 20 минут для оценки базового 
ЭЭГ паттерна фоновой биоэлектрической 
активности и выявления спонтанных пере-
строек. В качестве проб использовали фотости-
муляцию (ФС) по общепринятой методике (оди-
ночные вспышки света частотой от 1 до 18 Гц). 
Затем в зонд пациенту ввели растолченную таб-
летку золпидема 10 мг с небольшим объемом 
жидкости. Через 60 мин вновь регистрировали 
ЭЭГ, также в течение 20 минут для оценки изме-
нений, вызванных препаратом золпидем.  

Фоновая ЭЭГ (рис. 3) пациента К. характе-
ризовалась снижением уровня биопотенциа-
лов и десинхронизацией с усилением диффуз-
ных частых составляющих (порядка 20/cек) — 
как асинхронных, так и временами синхрони-
зированных, преобладающих в отведениях 

quency). Thereafter, a crushed tablet of Zolpidem 
10 mg was injected into the patient’s tube together 
with a small amount of liquid. 60 min. Later, EEG 
was recorded again, also for 20 minutes, to evaluate 
changes caused by Zolpidem.  

The background EEG (fig. 3) of patient K. was 
characterized by decreased level of biopotentials 
and desynchronization with amplification of diffuse 
frequent components (of the order of 20/sec.) — 
both asynchronous and from time to time — syn-
chronized, mostly, in right hemisphere leads, zonal 
differences being smoothen. The tendency towards 
pattern flattening along with high-frequency irritant 
signs manifested more clearly on the left. In parieto-
occipital cortical regions, groups of alpha-like activ-
ity (7–8/sec.) were detected, which had a greater sta-
bility and amplitude on the left. So, at the 
background of a clear general tendency towards 
suppression of cortex’s functional activity, unstable 
inter-hemisphere asymmetry of EEG was noted, 
which presented as unclear predominance of those 
changes in the right hemisphere, there being frag-
mental alpha-activity on the left.   

During EEG recording 60 min. after Zolpidem 
intake (fig. 4), the patient’s eyes remained closed 
during the whole period of recording; according to 
the modified Ramsay scale, sedation corresponded 
to level 3 (the patient opened eyes only in response 
to a voice). According to CRS-R scale, the cumula-

Рис. 2. ПЭТ с 18F-ФДГ пациент К. 18 лет (февраль 2017 г).  
Fig. 2. 18F-FDG PET, patient K., 18 years of age (February 2017). 
Note. Analysis of PET images by 3D-SSP technique (the left figure) revealed the total hypometabolism of glucose in the cortex of 
cerebral hemi-spheres and tentorium. Within the sensorimotor cortex of both hemi-spheres (the arrow) the glucose metabolism 
was reduced to a lesser degree. Metabolism of glucose in basal nuclei and optic thalami (the right figure) was not altered (the arrow). 
Примечание. При анализе ПЭТ изображений с помощью метода 3D-SSP (рисунок слева) отмечен тотальный гипометабо-
лизм глюкозы в коре больших полушарий головного мозга и мозжечка. Метаболизм глюкозы в меньшей степени снижен 
в сенсомоторной коре обоих полушарий головного мозга (стрелка). Метаболизм глюкозы в базальных ядрах и зритель-
ных буграх (рисунок справа) сохранен (стрелка).
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правого полушария, зональные различия 
были сглажены. Тенденция к уплощению 
рисунка наряду с высокочастотными иррита-
тивными знаками были более отчетливо выра-
жены слева. В затылочно-теменных корковых 
областях выявили группы альфа-подобной 
активности (7–8/cек) — с большей устойчи-
востью и амплитудой слева. Таким образом, на 
фоне отчетливой общей тенденции к угнете-
нию функциональной активности коры, 
отмечали неустойчивую межполушарную 
асимметрию ЭЭГ в виде нерезкого преоблада-
ния этих изменений в правом полушарии 
головного мозга при наличии фрагментарной 
альфа-активности слева.  

При регистрации ЭЭГ через 60 мин после 
приема золпидема (рис. 4) глаза пациента весь 
период записи оставались закрытыми, по моди-
фицированной шкале Рамсей уровень седации 
соответствовал 3-му уровню (пациент открывал 
глаза только на голос). По шкале CRS-R суммар-
ный балл снизился до 3-х. Наблюдали суще-
ственные изменения паттерна ЭЭГ. С одной сто-
роны, появление ритмических групп 14–16/сек 
(c большей амплитудой в левой теменной обла-
сти), а также усиление диффузной медленной 
тета- и дельта2-активности (акцентированной в 
теменно-центрально-височных регионах спра-
ва) характерны для дремотного состояния чело-
века в норме, что соответствовало клинической 
оценке состояния пациента. Наряду с этим в ЭЭГ 
была выражена ритмическая активность альфа-

tive score fell down to 3. Substantial changes of EEG 
pattern were observed.  On the one hand, an ap-
pearance of rhythmic groups 14–16/sec (with a 
larger amplitude in the left occipital region), and in-
tensification of diffuse slow theta- and delta2-ac-
tivity (accentuated in occipital-central-temporal re-
gions on the right) are typical for the hypnoidal 
state of a human in the normal condition, which 
corresponded to the clinical assessment of patient’s 
condition. Along with that, rhythmic activity of 
alpha-range 10–11/sec. was present in EEG, which 
was predominant in occipital-central-temporal 
cortical regions of the left hemisphere and in 
frontal and anterior-temporal regions of the right 
hemisphere. So, in spite of the fact that after Zolpi-
dem application, the level of wakefulness and con-
sciousness decreased, substantial positive changes 
vs. background were noted on EEG such as growing 
stability, increasing frequency and amplitude of 
alpha-activity, which indicated ‘functional engage-
ment’ of cortex and its certain compensatory capa-
bilities. The inter-hemisphere asymmetry and local 
disturbances presented in this instance more 
clearly had not only diagnostic significance, but re-
flected specificity of regional responses to patho-
logical and pharmacological effects, too. In case of 
a severe cerebral pathology, this can be regarded as 
a positive, prognostically meaningful factor. Zolpi-
dem was prescribed in a dose of 10 mg 2 times a 
week in the evening for one month. In one month, 
the patient was transferred to a rehabilitation hos-
pital for further rehabilitation treatment, where 

Рис. 3. Фоновая ЭЭГ пациента К. 18 лет, пребывающего в состоянии ВС/СББ длительностью 3 мес. после перенесенной 
гипоксии, до приема золпидема. 
Fig. 3. Background EEG of patient K., 18 years of age, staying in VS/UWS condition for 3 months after hypoxia, before intake of 
Zolpidem. 
Note. The patient squeezes his eyes during recording.  
Примечание. Во время записи пациент зажмуривает глаза.
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диапазона 10–11/сек, преобладающая в темен-
но-центрально-височных корковых областях 
левого полушария, а также в лобных и передне-
височных правого. Таким образом, несмотря на 
то, что после применения золпидема уровень 
бодрствования и сознания понизились, на ЭЭГ 
по сравнению с фоном отметили существенные 
позитивные изменения в виде нарастания 
устойчивости, повышения частоты и амплитуды 
альфа-активности, что указывало на «функцио-
нальное включение» коры и ее определенные 
компенсаторные возможности. Более отчетливо 
проявившиеся при этом межполушарная асим-
метрия и локальные нарушения имели не толь-
ко диагностическое значение, но и отражали 
специфичность региональных реакций на пато-
логическое и лекарственное воздействие. При 
тяжелой церебральной патологии это может 
быть расценено в качестве позитивного, прогно-
стически значимого фактора. Золпидем 
назначили в дозе 10 мг 2 раза в неделю в вечер-
ние часы в течение месяца. Через месяц для 
дальнейшего восстановительного лечения 
пациента перевели в реабилитационный ста-
ционар, где терапию золпидемом прервали. 
Уровень сознания на момент перевода пациента 
из РНХИ им. А. Л. Поленова соответствовал СМС. 
Оценка по шкале восстановления после комы 10 
баллов: слуховая функция — 2, зрительная 
функция — 3, моторная функция —  2, оромотор-
ная/вербальная функция — 1, коммуникация — 0, 
реакция пробуждения — 2. По данным ПЭТ с 
18F-ФДГ также наблюдали положительную 
динамику в виде в виде нормализации метабо-

Zolpidem therapy was interrupted. The level of 
consciousness at the time of patient's transfer from 
A. L. Polenov Russian Neurosurgery Research Insti-
tute corresponded to MCS. The score according to 
the coma recovery scale was equal to 10: hearing 
function — 2, visual function — 3, motor function 
— 2, oromotor-verbal function — 1, communica-
tion — 0, wakening response — 2. According to 18F-
FDG PET, positive dynamics was also observed 
such as glucose metabolism recovery in the senso-
rimotor cortex, peristriate cortex, association cor-
tex of occipital, parietal and medial cortex of tem-
poral lobes of both hemispheres of the brain (fig. 5). 

One of the subsequent stages of patient’s reha-
bilitation took place in Guttmann Institute (Spain). 
In that hospital, the Zolpidem test was repeated (6 
months after blood circulation arrest). Increase of 
activity and improvement of mental alertness after 
the drug was noted, so, Zolpidem was prescribed at 
a dose of 10 mg every day during the day time. 
Amantadinum therapy was also carried out starting 
from 100 mg once a day per day to 200 mg per day. 
In the process of rehabilitation treatment, signifi-
cant dynamics such as augmented consciousness 
was achieved. 9 months after blood circulation ar-
rest, the patient walked and ran without assistance, 
played with a ball, repeated simple poems.  

Patient K., 26 years, has been taken care of by 
physicians of A. L. Polenov Russian Neurosurgery 
Research Institute for 11 years (since 2008). At the 
age of 15 years, she experienced cerebral vasculitis 
of unclear etiology accompanied with development 
of diffuse ischemic stroke in the middle cerebral ar-
tery territory. Symptoms developed acutely with dis-

Рис. 4. Изменения паттерна ЭЭГ пациента К. через 60 мин после введения 10 мг золпидема через зонд.  
Fig 4. Changes of EEG pattern of patient K. 60 min. after administration of 10 mg of Zolpidem via a tube. 
Note. The patient lies with closed eyes during recording. 
Примечание. Во время записи пациент лежит с закрытыми глазами.
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лизма глюкозы в сенсомоторной коре, первич-
ной зрительной коре, ассоциативной коре 
теменных, затылочных и медиальной коре 
височных долей обоих полушарий головного 
мозга (рис. 5).  

Один из последующих этапов реабилита-
ции пациента проходил в институте Гуттманн 
(Испания). В данной клинике вновь была 
выполнена проба с золпидемом (через 6 мес. 
после остановки кровообращения). Отметили 
увеличение активности и улучшение концент-
рации внимания после применения препарата, 
в связи с чем золпидем был назначен ежеднев-
но в дозе 10 мг в дневные часы. Была проведе-
на также терапия амантадином, начиная с 
дозы 100 мг 1 раз в сутки до 200 мг в сутки. В 
процессе восстановительного лечения достиг-
нута значительная динамика в виде расшире-
ния сознания. Через 9 мес после остановки 
кровообращения пациент самостоятельно 
ходил и бегал, играл с мечом, повторял про-
стые стихи.  

Пациентка К. 26 лет, наблюдается врачами 
РНХИ им. А. Л. Поленова в течение 11 лет (с 
2008 г). В возрасте 15 лет перенесла церебраль-
ный васкулит неясной этиологии с развитием 
обширного ишемического инсульта в бассейне 
левой СМА. Симптоматика развилась остро с 
нарушением сознания до сопора, появлением 

order of consciousness to the level of sopor, appear-
ance of right-side hemiplegia. After stabilization of 
her condition, sensorimotor aphasia and right-side 
hemiparesis up to score 3 were observed. On day 10, 
the patient’s condition aggravated and included dis-
order of consciousness to the level of coma due to 
formation of a hematoma in the right frontal-tem-
poral region. Osteoplastic craniotomy, excision of 
hematoma in the right hemisphere were done. The 
cause of hemorrhage was arteriovenous malforma-
tion of the right hemisphere of the brain. The patient 
emerged from coma into VS/UWS. One month later, 
skull defect plasty, VP shunting were done. The pa-
tient was thoroughly examined — no generic or au-
toimmune causes of early development of stroke 
were found. Dyslipidemia of type 2 was diagnosed. 
The patient was transferred to A. L. Polenov Russian 
Neurosurgery Research Institute 2 months after 
onset of the disease, in VS/UWS. The score of con-
sciousness according to CRS-R was equal 3. Brain 
MRT found diffuse gliotic and post-ischemic 
changes in the left hemisphere of the brain, also con-
sequences of hemorrhage to the right hemisphere of 
the brain (fig. 6), with diffuse lesion of the tracts of 
hemispheres and corpus callosum (fig. 7). 18F-FDG 
PET showed diffuse decrease of glucose metabolism 
in cerebrum cortex and subcortical regions (fig. 8). 
Focal neurological symptoms presented as bulbar 
disorders, tetraparesis with formation of a patholog-

Рис. 5. ПЭТ с 18F-ФДГ того же пациента через месяц от предыдущего исследования (март 2017 года).  
Fig. 5. 18F-FDG of the same patient one month after the previous examination (March 2017). 
Note. Significant positive dynamics was presented during recovery of glucose metabolism in the sensorimotor cortex, peristriate 
cortex, association cortex of occipital and parietal lobes of both hemispheres of the brain (the arrow). Glucose metabolism in basal 
nuclei and thalami (the right figure) was intact (the arrow). 
Примечание. Отмечается существенная положительная динамика в виде нормализации метаболизма глюкозы в сен-
сомоторной коре, первичной зрительной коре, ассоциативной коре теменных и затылочных долей обоих полушарий го-
ловного мозга (стрелка). Метаболизм глюкозы в базальных ядрах и зрительных буграх (рисунок справа) сохранен 
(стрелка).  



ical posture: decerebrate rigidity; the muscle tone 
scored 3 according to Ashworth scale. During the 
subsequent 11 years, the patient was hospitalized to 
A. L. Polenov Russian Neurosurgery Research Insti-
tute for follow-up and examination. During all peri-
ods of hospitalization till year 2015, the patient met 
the criteria of VS/UWS diagnosis, her consciousness 
according to CRS-R scored 3.  

правосторонней гемипле-
гии. После стабилизации 
состояния наблюдалась 
сенсомоторная афазия и 
правосторонний гемипарез 
до 3 баллов. На 10 сутки — 
ухудшение состояния с 
нарушением сознания до 
уровня комы, обусловлен-
ное формированием гемато-
мы в правой лобной-височ-
ной области. Выполнена 
костно-пластическая тре-
панация черепа, удаление 
гематомы правого полуша-
рия. Причиной кровоиз-
лияния явилась артерио-
венозная мальформация 
правого полушария голов-
ного мозга. Выход из комы 
в ВС/САБ. Через месяц 
была выполнена пластика 
дефекта черепа, вентрику-
лоперитонеальное шунти-
рование. Пациентка под-
робно обследована — 
генетических и аутоиммун-
ных причин раннего разви-
тия инсульта не выявлено. 
Обнаружена дислипиде-
мия 2 типа. Переведена в 
РНХИ им. А. Л. Поленова 
через 2 месяца после нача-
ла заболевания в ВС/САБ. 
Оценка сознания по шкале 
CRS-R — 3 балла. На МРТ 
головного мозга были 
выявлены обширные 
глиозные и постишемиче-
ские изменения в левом 
полушарии головного 
мозга, а также последствия 
кровоизлияния в правое 
полушарие головного 
мозга (рис. 6), с диффуз-
ным поражением трактов 
полушарий и мозолистого 
тела (рис. 7). На ПЭТ с 18F-
ФДГ диффузное снижение 
метаболизма глюкозы в 
коре больших и подкорко-
вых отделах (рис. 8). Очаговая неврологическая 
симптоматика была представлена бульбарными 
нарушениями, тетрапарезов с формированием 
патологической позы — децеребрационной 
ригидности, мышечный тонус составил 3 балла 
по шкале Ашворда. В течение последующих 11 
лет пациентка госпитализировалась в РНХИ им. 
А. Л. Поленова для дальнейшего наблюдения и 
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Рис. 6. МРТ головного мозга в аксиальной плоскости (2010 г.), на момент исследо-
вания пациентке К. 13 лет, 3 месяца в ВС.  
Fig. 6. Brain MRT in the axial plane (2010), at the time of examination patient K. was 13 
years of age, she had been in VS for 3 months.  
Note. MRT (FLAIR-IP) shows post-ischemic and post-hemorrhagic changes in both cerebral 
hemispheres, vicarious internal hydrocephalus (a). On the color map of diffusion tensors 
(b), frontally located axons remained intact only in genu of corpus callosum. 
Примечание. На МРТ (FLAIR-ИП) — постишемические и постгеморрагические из-
менения в обоих больших полушариях, заместительная внутренняя гидроцефалия 
(a). На цветовой карте тензоров диффузии (b) только в колене мозолистого тела со-
хранились фронтально расположенные аксоны.

Рис. 7. МРТ в диффузно тензорном режиме той же пациентки 2010 г. 
Fig. 7. MRT in the diffuse-tensor mode of the same patient, 2010. 
Note. Tracts are relatively intact only in the genu and splenium of corpus callosum. In the 
body of corpus callosum, axons of nerve cells are grossly damaged, their number is drasti-
cally reduced, and in some areas there are no conductors at all. 
Примечание. Тракты относительно сохранны только в колене и валике мозоли-
стого тела. В стволе мозолистого тела аксоны нервных клеток грубо повреждены, 
число их резко уменьшено, а на некоторых участках проводники полностью отсут-
ствуют. 
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обследования. Во все периоды госпитализации 
до 2015 г. больная соответствовала критериям 
диагноза ВС/САБ, уровень сознания по CRS-R — 
3 балла.  

Во время последнего осмотра в 2019 г. у 
пациентки выявили признаки СМС минус- 
пациентка фиксировала взор на своем отраже-
ние в зеркале, ярком мяче, задания не выпол-
няла. Суммарная оценка по шкале CRS-R соста-
вила 9 баллов слуховая функция — 2, 
зрительная — 3, двигательная —1, оромотор-
ная/вербальная — 1, коммуникация — 0, 
бодрствование — 2. На МРТ головного мозга в 
динамике (рис. 9) выявили обширные зоны 
кистозно-глиозных изменений в обоих полу-
шариях большого мозга, заместительную внут-
реннюю гидроцефалию, истончение мозоли-
стого тела и ствола головного мозга. 

На исходной ЭЭГ (рис. 10) — фоновый 
ритм замедлен до альфа-тета диапазона и 
дезорганизован, затылочный альфа ритм не 
регистрировали, лобно-затылочный гради-
ент отсутствовал. На фоне умеренно выра-
женного регионального замедления в левых 

Tracts are relatively intact only in the genu and 
splenium of corpus callosum.  

In the body of corpus callosum, axons of nerve 
cells are grossly damaged, their number is drasti-
cally reduced, and in some areas there are no con-
ductors at all. 

During the latest examination in 2019, MCS 
minus signs were identified in the patient: the gaze 
was fixed on her reflection in a mirror, on a bright 
ball, she did not fulfill tasks. The cumulative score 
according to CRS-R was 9: hearing function — 2, vi-
sual — 3, motor — 1, oromotor/verbal — 1, com-
munication — 0, wakefulness — 2. Dynamic brain 
MRT (fig. 9) detected vast zones of cystic-gliotic 
changes in both hemispheres of the brain, vicarious 
internal hydrocephalus, thinning of corpus callo-
sum and brain stem. 

On the baseline EEG (fig. 10), the background 
rhythm is slowed down to the alpha-theta range and 
de-organized; parietal alpha-rhythm was not 
recorded, frontal-parietal gradient was absent. At the 
background of moderate regional slowing down in left 
frontal-temporal regions, reduced sharp waves with 
a frequency of 1–2 per 20 seconds were recorded.   

Рис. 8. ПЭТ с 18F-ФДГ пациентки К. (2010 г).  
Fig. 8. 18F-FDG PET of patient K. (2010). 
Note. Prominent glucose hypometabolism in the right hemisphere of cerebellum, occipital and parietal, and basal nuclei of both 
hemispheres of the brain. Ventricular system dilation is noted. 
Примечание. Выраженный гипометаболизм глюкозы в правом полушарии мозжечка, в теменных и затылочных до и в 
базальных ядрах обоих полушарий головного мозга. Отмечается расширение желудочковой системы.
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лобно-височных отделах регистрировали 
редуцированные острые волны с частотой 1–2 
в 20 секунд.  

Провели пробу с золпидемом — после 
того как в гастростому ввели 10 мг золпидема, 
у пациентки через 20 мин возникла ажитация, 
беспорядочные движения, дрожь, наростание 
мышечного тонуса, а затем возник парциаль-
ный эпилептический приступ с поворотом 
взора влево, ритмичным сокращением мими-
ческой мускулатуры правой половины лица. 
Длительность приступа составила около 5 
секунд. Генерализованное повышение мышеч-
ного тонуса сохранялось в течение 10 минут 
после приступа. Качественную запись ЭЭГ во 
время эпилептического приступа выполнить 
не удалось, ввиду большого количества мышеч-

Zolpidem test was performed: after 10 mg of 
Zolpidem were injected into gastrostome, 20 min. 
later the patient developed agitation, chaotic mo-
tions, shivering, muscle tone growth, thereafter, a 
partial epileptic seizure including gaze turn to the 
left, hemifacial rhythmic contraction of mimic 
muscles on the right. The seizure lasted approxi-
mately for 5 seconds. The generalized increase of 
muscle tone persisted during 10 minutes after the 
seizure. It was impossible to obtain a good-quality 
record of EEG during the epileptic seizure due to 
multiple muscular interference (fig. 11). On the 
next day, examination using the CRS-R scale was 
performed again (the score was equal to 10: hearing 
function — 3, visual function — 3, motor function 
assessment — 1, oromotor/verbal function — 1, 
communication — 0, wakefullness — 2).  The pa-

Рис. 9. МРТ головного мозга пациентки К. в динамике, 2019 г. 
Fig. 9. Dynamic brain MRT of patient K., 2019. 
Note. Axial plane, FLAIR IP (a, b); sagittal plane, T1-VI (c, d). Cystic-gliotic changes in both hemispheres of cerebrum. 
Примечание. Аксиальная плоскость, FLAIR ИП (a, b), сагиттальная плоскость, Т1-ВИ (c, d). Кистозно-глиозные изменения 
в обоих полушариях большого мозга. 

Рис. 10. Фоновая ЭЭГ пациентки К. 26 лет. Исходная ЭЭГ до приступа.  
Fig. 10. Background EEG of patient K., 26 years of age. Baseline EEG before seizure. 
Note. Reference layout with average potential reference. The description is in the text. 
Примечание. Референтный монтаж с усредненным электродом. Описание в тексте.
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ных наводок (рис. 11). На следующие сутки 
вновь провели осмотр с применением шкалы 
CRS-R (10 баллов: слуховая функция — 3, зри-
тельная функция — 3, оценка двигательной 
функции — 1, оромоторная/вербальная функ-
ция — 1, коммуникация — 0, бодрствование — 2). 
Мать пациентки, которая постоянно находилась 
рядом с дочерью все эти годы, заметила, что она 
более активна в данный день — больше бодрст-
вует, отчетливее и дольше фиксирует взор на 
предметах. Для подтверждения взаимосвязи 
между действием золпидема и возникновением 
эпилептического приступа через сутки решили 
повторить пробу. Исходная оценка по шкале 
CRS-R составила — 9 баллов. Исходная ЭЭГ была 
прежней, а через 20 мин после приема золпиде-
ма вновь развился идентичный первому парци-
альный судорожный приступ. 

После первого описания «пробуждающего 
эффекта» золпидема Clauss et al. наблюдали 
подобный эффект у 4 пациентов в ВС/САБ как 
травматического, так и гипоксического генеза. 
Продолжительность нарушения сознания у 
этих пациентов составила от 3 до 5 лет [4]. 
Пациенты смогли самостоятельно отвечать на 
вопросы и принимать пищу в короткий период 
времени после применения 10 мг золпидема. 
Расширение сознания было оценено с помо-
щью шкалы исходов Глазго и шкалы Rancho 
Los Amigos [11]. Интересно, что уровень созна-
ния возвращался к исходному через 4 часа 
после приема препарата, но «пробуждающий» 
эффект наблюдался вновь при следующем 

tient’s mother who had stayed continuously near 
her daughter all those years noticed that that her 
daughter was more active on that day: she was 
awaken longer, fixed her gaze on objects clearer 
and longer. To confirm relation between Zolpidem 
action and epileptic seizure occurrence, it was de-
cided to repeat the test. The baseline score accord-
ing to CRS-R was equal to 9. The baseline EEG was 
same as before, but 20 min. after administration of 
Zolpidem, a partial convulsive seizure identical to 
the first one developed again. 

After the first description of the ‘wakening ef-
fect’ of Zolpidem, Clauss et al. observed a similar 
effect in 4 patients in VS/UWS condition of both 
traumatic and hypoxic origin. The length of disor-
der of consciousness in those patients was equal to 
3 to 5 years [4]. The patients were able to answer 
questions without assistance and take meals 
shortly after administration of 10 mg of Zolpidem. 
Augmentation of consciousness was evaluated 
using the Glasgow Outcome Scale and Rancho Los 
Amigos Scale [11].  Interestingly, consciousness re-
turned to the baseline level after 4 from drug ad-
ministration, but the ‘wakening’ effect was ob-
served again during the next administration of the 
drug. Similar effect of ‘transitory’ recovery of con-
sciousness after usage of Zolpidem was also ob-
tained in hypoxia or encephalitis-resultant MSC 
patients [6, 7]. Some investigations underline no 
improvement after Zolpidem application in pa-
tients suffering from consequences of hypoxic 
brain damage and severe craniocerebral trauma [8]. 
The results of Zolpidem usage have been recently 

Рис. 11. Изменения ЭЭГ пациентки К. через 30 мин после введения в гстростому 10 мг золпидема.  
Fig. 11. Changes of EEG of patient K. 30 min. after injection of 10 mg of Zolpidem into gastrostoma. 
Note. Increased presentation of myographic artifact evidencing motor excitation and increased index of epileptiform activity in the 
projection of frontal-temporal region on the left were noted.  
Примечание. Отметили увеличение представленности миографического артефакта, свидетельствующего о двигатель-
ном возбуждении, а также увеличение индекса эпилептиформной активности в проекции лобно-височной области 
слева.
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приеме препарата. Подобный эффект «транзи-
торного» восстановления сознания после при-
менения золпидема также был получен у паци-
ентов с последствием гипоксии или 
энцефалита, находившихся в СМС [6, 7]. Неко-
торые исследования подчеркивают отсутствие 
улучшения после применения золпидема у 
пациентов с последствиями гипоксического 
поражения головного мозга и тяжелой ЧМТ 
[8]. Результаты применения золпидема были 
недавно изучены у 15 пациентов, среди кото-
рых только у 1 пациента отмечен отчетливый 
эффект в виде перехода из ВС в СМС, у осталь-
ных 14 динамики не выявлено [9]. В последую-
щих плацебо контролируемых исследованиях, 
среди 84 пациентов с ДНС, продолжавшимся 
не менее 4 месяцев, только у 4 пациентов отме-
чен отчетливый положительный ответ на 
прием золпидема в виде увеличения объема 
двигательной активности, выполнения зада-
ний, возможности использовать несколько 
предметов по назначению [12]. При исследова-
нии эффективности золпидема у 60 пациентов 
с ДНС, только у одного пациента в СМС отмече-
но расширение поведенческих реакций — с 
расширением сознания до уровня «выхода из 
СМС» [15]. Следует отметить, что в дальнейшем 
этот же пациент был включен в другое двойное 
слепое исследование и у него не был зареги-
стрирован наблюдавшийся ранее положитель-
ный ответ на прием золпидема. Напротив, у 
других 4 пациентов, у которых ранее не наблю-
далось реакции на этот препарат, в этом иссле-
дование была получена положительная дина-
мика по шкале CRS-R после приема золпидема. 
Авторы сделали вывод что эффект действия 
золпидема у одного и того же больного 
неустойчив. 127 пациентов в ВС небольшой 
продолжительности были обследованы после 
1 недели ежедневного лечения золпидемом. 
Пациенты были разделены на несколько групп 
в зависимости от наличия или отсутствия при-
знаков повреждения ствола головного мозга. 
Лучше результаты восстановления получены у 
пациентов без признаков поражения стволо-
вых структур. После применения золпидема по 
данным сцинтиграфии головного мозга 
отмечено увеличение перфузии в зонах 
повреждения больших полушарий головного 
мозга у пациентов без поражения стволовых 
структур, а у пациентов с изначальным пора-
жением ствола головного мозга динамики как 
неврологической, так и по данным нейрови-
зуализации не выявлено. Было сделано пред-
положение о лучшем ответе на применение 
золпидема среди пациентов без признаков 
поражения стволовых структур [16].  

«Пробуждающий» эффект золпидема 
обычно длится 1–2 часа, т.е в период макси-

studied in 15 patients, among which a clear effect 
in the form of transition from VS to MCS was noted 
in 1 patient only while no dynamics was found in 
the other 14 patients [9]. In later placebo-controlled 
studies, among 84 patients with PDC that contin-
ued at least for 4 months, only in 4 patients a clear 
positive response to Zolpidem administration was 
noted, which manifested in the increased volume 
of motor activity, fulfillment of tasks, ability to use 
several items for their intended purpose [12]. In the 
investigation of Zolpidem efficacy in 60 PDC pa-
tients, only in one MCS patient improved behav-
ioral responses including augmentation of con-
sciousness to the level of ‘emerging from MCS’ was 
noted [15]. It is worth mentioning that in future the 
same patient was enlisted in another double-blind 
study, wherein the positive response to Zolpidem 
which had been observed previously was not 
recorded in that patient. On the contrary, in other 
4 patients who had not responded to the drug ear-
lier, a positive CRS-R dynamics was observed in 
that study after Zolpidem administration. The au-
thors concluded that the effect of Zolpidem action 
varies in one and the same patient.  127 patients in 
VS condition that had lasted for a short period were 
examined after 1 week of daily treatment with 
Zolpidem. The patients were dived into several 
groups depending on whether there were symp-
toms of brain stem damage or not. The most suc-
cessful recovery was achieved in patients who did 
not have symptoms of structural stem damage. Ac-
cording to brain scintigraphy, after Zolpidem ther-
apy increased perfusion was noted in the damaged 
regions of cerebral hemispheres in patients with 
undamaged stem structures while in patients with 
initial brain stem damage there was no dynamics 
either neurological or according to brain imaging. 
A better response to Zolpidem among patients 
without symptoms of structural stem damage was 
supposed [16].  

The ‘wakening’ effect of Zolpidem lasts usually 
for 1–2 hrs. i.e. when the drug concentration in blood 
is the highest [7, 8, 15, 18]. In some patients, minor 
side effects were noted: shivering or chaotic motions 
[19]. Additional neuroimaging and neurophysiolog-
ical methods were utilized to assess Zolpidem effi-
cacy in few studies only. For instance, in the course 
of EEG in one chronic VS/UWS post-ischemic stroke 
patient, activation of rhythms was detected, though 
there was no augmentation of consciousness: the 
patient stayed awake longer, yawned [16].  Several 
studies were aimed at understanding the mecha-
nism of Zolpidem action with the help of neu-
roimaging techniques. Radioisotope imaging 
demonstrated improvement of metabolism in brain 
regions characterized by initially low metabolism in 
patients, suffering from traumatic or post-hypoxic 
brain damage, after administration of Zolpidem [21, 
23–25]. A MCS patient was described wherein clear 
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мальной концентрации препарата в крови [7, 8, 
15, 18]. У некоторых пациентов отмечены 
незначительные побочные эффекты — появле-
ние дрожи или беспорядочных движений [19]. 
Дополнительные нейрвизуализационные и 
нейрофизиологическе методы для оценки 
эффективности золпидема использованы 
только в нескольких исследованиях. Например, 
при регистрации ЭЭГ у одного пациента после 
ишемического инсульта, находившемся в хро-
ническом ВС/САБ, была выявлена активация 
ритмов. Расширения сознания при этом не 
наблюдалось — пациент более длительный 
период бодрствовал, зевал [16]. Несколько 
исследований с применением методик нейро-
визуализации были направлены на то, чтобы 
понять механизм действия золпидема. С помо-
щью радиоизотопных методов визуализации 
было продемонстрировано улучшение обмен-
ных процессов в зонах мозга, с изначально низ-
ким метаболизмом, у пациентов с травматиче-
ским и постгипоксическим поражением мозга 
после приема золпидема [21, 23–25]. Описан 
пациент в СМС, у которого после приема золпи-
дема получена отчетливая динамика в расши-
рении контакта, а по данным ПЭТ с 18F-ФДГ 
наблюдалось увеличение метаболизма в коре 
лобных долей, построландической извилине, 
передней цингулярной извилине, орбитофрон-
тальной коре — зонах, которые как известно, 
принимают участие в формировании мотива-
ций [4]. При выполнении функциональной МРТ 
состояния покоя до и после применения золпи-
дема у пациента в ВС/СББ, с последствием ише-
мического инсульта отмечена активация сети 
пассивной работы мозга [13], а у здорового доб-
ровольца — уменьшение активности в лобной, 
височной, теменной коре после золпидема. Эти 
исследования подтвердили способность золпи-
дема повышать активность таламо-кортикаль-
ных сетей, что сопровождалось повышением 
метаболизма в коре больших полушарий мозга 
у пациентов с нарушением сознания [18]. 
Например у трех пациентов в СМС гипоксиче-
ского генеза после приема золпидема была 
получена активация метаболизма в орбитоф-
ронтальной коре — так называемой лимбиче-
ской зоне [19]. У всех трех пациентов наблюда-
лось существенное расширение контакта после 
назначения препарата. Выраженных структур-
ных поражений в областях мозга, где после 
назначения золпидема увеличился метаболизм 
мозга, отмечено не было. Возможно некоторым 
пациентам нужна более высокая доза золпиде-
ма для реализации его активирующего эффета. 
Описан случай увеличения суммарного бала по 
шкале CRS-R после приема золпидема, что 
сопровождалось увеличением амплитуды и 
вольтажа с появлением тета-бета ритмов с 

dynamics of contact augmentation after Zolpidem 
administration was achieved and, according to 18F-
FDG PET, increased metabolism in frontal lobes’ 
cortex, post-rolandic gyrus, anterior cingulate gyrus, 
orbitofrontal cortex — regions known to be involved 
in motivation formation — was observed [4].  During 
functional MRT at rest before and after Zolpidem in-
take in VS/UWS post-ischemic stroke patient, acti-
vation of task-negative network of the brain was 
noted [13], while a healthy volunteer displayed re-
duced activity in the frontal, temporal, and occipital 
cortex after Zolpidem. Those studies proved Zolpi-
dem’s capability to rise the activity of thalamic-cor-
tical networks accompanied with increased metab-
olism in the cortex of cerebral hemispheres in 
patients with disorder of consciousness [18].  For ex-
ample, in three patients with MCS of hypoxic origin, 
activation of metabolism in orbitofrontal cortex — 
the so-called limbic region — was achieved after 
Zolpidem administration [19]. In all three patients, 
substantial augmentation of contact after the drug 
was observed. The brain regions where brain metab-
olism increased after Zolpidem were free of obvious 
structural damage. Some patients might, probably, 
need a higher dose of Zolpidem to have its activating 
effect implemented. A case of increased cumulative 
CRS-R score after Zolpidem administration, accom-
panied with increased amplitude and voltage and 
appearance of theta-beta rhythms from temporal 
leads, in a long-standing VS/UWS patient after a 
bolus administration of 30 mg of Zolpidem was 
described [21].  

Neurophysiological processes underlying the 
stimulating effect of Zolpidem in PDC patients are 
yet unclear. Several hypotheses have been sug-
gested. For example, there is a hypothesis of ‘cell 
dormancy’ in areas adjacent or located further from 
the primary brain lesion (in ipsi- or contralateral 
cerebral hemispheres, tentorium). According to this 
theory, some part of neuronal mass in inhibitory 
state recovers its activity after application of Zolpi-
dem, which is also accompanied by augmentation 
of contact with a patient or consciousness recovery 
[23]. That theory was supported by magnetoen-
cephalography that showed lessening of the quan-
tity of pathological slow waves after Zolpidem ad-
ministration in a post-ischemic stroke patient [18, 
19, 22]. There is also another hypothesis of alter-
ation of the level of glutamate and GABA neuro-
transmitters in areas adjacent to structurally de-
stroyed regions of the brain. During the acute 
period, glutamate causes excitotoxicity accompa-
nied by excessive inhibiting influence of GABA neu-
rotransmitters; hypersensitivity of GABAA recep-
tors develops [15].  Inhibitory neurotransmitters 
bind with receptors’ ion channels resulting in lower 
metabolism and blood flow in certain brain zones 
and ‘cell dormancy’.  Zolpidem binds with GABAA 
receptors of ‘dormant’ cells causing cell state inver-
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височных отведений у пациента длительно 
находящегося в ВС/САБ, после одномоментного 
приема 30 мг золпидема [21].  

Нейрофизиологические процессы, лежа-
щие в основе стимулирующего эффекта золпи-
дема у пациентов с ДНС, остаются до конца не 
понятными. Предложено несколько гипотез. 
Например, существует предположение о 
состоянии «cell dormancy» — «сна» или «спокой-
ствия» клеток, прилегающих или расположен-
ные более отдаленно от зон первичного пора-
жения мозга (в ипси- или контрлатеральном 
полушариях большого мозга, мозжечке). 
Согласно данной теории часть нейрональной 
массы, находящаяся в состоянии торможения, 
восстанавливает свою активность после при-
менения золпидема, что также сопровождает-
ся расширением контакта с пациентом или 
восстановлением сознания [23]. В подтвержде-
ние данной теории была проведена магнитоэн-
цефалография, показавшая уменьшение коли-
чества патологических медленных волн после 
приема золпидема, у пациента с последствием 
ишемического инсульта [18, 19, 22]. Существует 
другая гипотеза об изменении уровня глутама-
та и ГАМК-нейротрансмиттеров в зонах, приле-
гающих к структурно разрушенным областям 
мозга. В остром периоде глутамат вызывает 
эксайтотоксичность, что сопровождается 
избыточным ингибирующим влиянием ГАМК 
нейротрасмиттеров, развивается гиперчув-
ствительность ГАМКA рецепторов [15]. Инги-
биторные нейротрансмиттеры связываются с 
ионными каналами рецепторов, что приводит 
к снижению метаболизма и кровотока в опре-
деленных зонах мозга и «сну клеток». Золпидем 
связывается с ГАМКА рецепторами «спящих» 
клеток и вызывает инверсию состояния клет-
ки, увеличение ее активности и, соответствен-
но, увеличение метаболизма. Предложена 
также «теория повреждения ГАМК-ергической 
системы», которая объясняет положительный 
эффект золпидема его способностью восста-
навливать функционирование ГАМКергиче-
ской системы путем восстановления нормаль-
ного соотношения между синаптическим 
возбуждением и торможением [24]. N. D. Sсhiff 
предложена теория «мезосхемы»: золпидем 
воздействует на лимбические пути мозга, и 
модулирует активность подкорковых связей, в 
частности связаных с бледным шаром (globus 
pallidus), что приводит к нормализации тала-
мокортикальной активности и восстановле-
нию сознания [27–29].  

Первоначальная реакция на золпидем у 
пациента К. 18 лет заключалась в диссоцииро-
ванном ответе — ускорение паттерна ЭЭГ и воз-
никновение седативного эффекта. Перестрой-
ку паттерна ЭЭГ после золпидема расценили 

sion, intensifying its activity and, hence, increasing 
metabolism. A ‘theory of GABA-system damage’ 
has also been suggested that explains the positive 
effect of Zolpidem by its ability to restore GABA-
system functioning by restoring normal correla-
tion between synaptic excitation and inhibition 
[24]. N. D. Schiff suggested the theory of ‘mesocir-
cuit’: Zolpidem acts on limbic pathways of the 
brain and modulates the activity of subcortical 
links, in particular, related to globus pallidus, which 
leads to normalization of thalamocortical activity 
and recovery of consciousness  [27–29].  

The first response of patient K., 18 years of age, 
to Zolpidem was the dissociate: accelerated EEG 
pattern and sedative effect. EEG pattern restructur-
ing after Zolpidem was considered favorable in 
terms of prognosis that was proven during patient 
follow-up and successful outcome [15, 28, 30]. 
Based on follow-up of that patient, a few conclu-
sions were drawn. 

Firstly, Zolpidem test results in PDC patients 
should be evaluated not only based on neuropsy-
chological scales, but with the help of EEG moni-
toring as well because the sedative effect of the 
drug might be accompanied with EEG pattern ac-
celeration.  

Secondly, during different periods of recovery 
in the same patient with disorder of consciousness, 
the response to Zolpidem might vary. In patient K., 
18 years of age, the drug prescribed on month 3 of 
VS/UWS condition caused sedation combined with 
EEG activation and on month 6 — activation of be-
havior and improvement of attention.  

Patient K., 26 years of age, responded paradox-
ically to Zolpidem by developing a convulsive 
seizure. The relation between the seizure and ad-
ministration of Zolpidem was confirmed by re-
peated administration of the drug. The mechanism 
of seizure development in that patient is still un-
clear. According to N. D. Schiff’s concept, Zolpidem 
is capable of ‘switching off’ the inhibitory influence 
of globus pallidus on thalamocortical links and in-
directly cause activation of forebrain cortex. It can 
be supposed that due to severe brain damage in pa-
tient K., 26 years of age, implementation of this re-
action of activation was accompanied by hyperac-
tivation with development of a pathological 
condition — seizure. Augmentation of conscious-
ness by 1 point according to CRS-R scale on the fol-
lowing day after Zolpidem administration seems to 
evidence activation of thalamocortical links after 
drug administration.  

Conclusion  
Zolpidem provides varying effects in VS/UWS 

and MCS patients. In one patient, sedation com-
bined with EEG activation was observed, which was 
a good prognostic sign. The other patient devel-
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как прогностически благоприятную, что под-
твердилось в процессе дальнейшего наблюде-
ния за больным и реализовалось в хорошем 
исходе [15, 28, 30]. На основании наблюдения за 
данным пациентом мы сделали несколько 
выводов. 

Во-первых, результат проб с золпидемом у 
пациентов с ДНС следует оценивать не только 
с применением нейропсихологичекских шкал, 
но и с помощью с мониторинга ЭЭГ, так как 
седативный эффект препарата может сопро-
вождаться ускорением паттерна ЭЭГ.  

Во-вторых, в разные периоды восстанов-
ления у одного и того же пациента с нарушени-
ем сознания можно наблюдать различную 
реакцию на применение золпидема. У пациен-
та К. 18 лет препарат, назначенный на 3-й мес. 
ВС/САБ, вызывал сонливость с активацией 
ЭЭГ, а через 6 месяцев — активацию поведения 
и улучшение внимания.  

У пациентки К. 26 лет отметили парадок-
сальную реакцию на золпидем в виде возникно-
вения судорожного припадка. Взаимосвязь 
судорожного припадка с применением золпиде-
ма была подтверждена повторным назначением 
препарата. Механизм возникновения судорож-
ного припадка у данной больной остается не до 
конца ясным. Согласно концепции N. D. Sсhiff, 
золпидем способен «выключать» тормозное 
влияние бледного шара на таламо-кортикаль-
ные связи и опосредованно вызывать актива-
цию коры переднего мозга. Можно предполо-
жить, что у пациентки К. 26 лет в виду грубого 
поражения мозга реализация данной реакции 
активации сопровождалась гиперактивацией с 
развитием патологического состояния — судо-
рожного припадка. Расширение сознания на 
1 балл по шкале CRS-R на следующие сутки 
после применения золпидема, по-видимому, 
свидетельствовало об активации таламокорти-
кальных связей после применения препарата.  

Заключение 
Золпидем может оказывать разнообраз-

ный эффект у пациентов с ВС/САБ и СМС. У 
одного пациента наблюдали седацию с актива-
цией ЭЭГ, что явилось прогностически хоро-
шим признаком. У другой пациентки после 
применения золпидема неоднократно разви-
вались парциальные судорожные припадки с 
расширением контакта на следующий день. 
Механизм действия, необходимые дозы препа-
ратов и маркеры прогнозирования благопри-
ятного эффекта данного препарата требуют 
дальнейшего изучения. 
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oped partial seizures after Zolpidem administra-
tion, following by contact augmentation on the 
next day. The mechanism of action, necessary 
doses of drugs, and markers forecasting beneficial 
drug effect require further investigations. 
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научных результатов в ведущих журналах и изданиях, перечень которых утвержден Высшей атте-
стационной комиссией, будут отклонены в связи с нарушением п. 10 Положения о порядке при-
суждения ученых степеней. 

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

• Анестезиология и реаниматология; 
• Общая реаниматология. 



61w 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 AT O L O G Y,  2 0 1 9 ,  1 5 ;  5

DOI:10.15360/1813-9779-2019-5-61-73
Клинические исследования и практика

Чувствительность барорецепторов и состояние автономной нервной 
системы у пациентов с хроническими нарушениями сознания 
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Sensitivity of the Baroreceptors and the State  
of the Autonomic Nervous System in Patients with Chronic Impairment  

of Consciousness Due to Severe Brain Damage 
Viktor N. Dorogovtsev1, Dmitriy S. Yankevich1, Alexander L. Parfenov1,  

Artem E. Skvortsov1, А. V. Kotelnikova2 
1 Federal Research and Clinical Center of Intensive Care Medicine and Rehabilitology, 

777 Lytkino 141534, Solnechnogorsk district, Moscow region, Russia 
2 Department of medical rehabilitation Moscow Research Centre for Medical Rehabilitation and Sports Medicine,  

53 Zemlyanoi val, 105120 Moscow, Russia 

Цель исследования: изучить чувствительность барорецепторов и автономной нервной системы 
при пассивной ортостатической пробе у пациентов с хроническими нарушениями сознания вслед-
ствие тяжелых повреждений головного мозга и определить их роль в реабилитационном процессе. 

Материалы и методы. В исследование включили 30 пациентов с длительными нарушениями со-
знания, вызванными тяжелыми повреждениями головного мозга (группа 1), 10 из которых были в ве-
гетативном состоянии (ВС) и 20 — с синдромом малого сознания (СМС). Основной причиной тяжелых 
повреждений была черепно-мозговая травма (53% пациентов этой группы). В группу сравнения вошли 
24 пациента с очаговой неврологической симптоматикой, основной причиной которой в 79,2% случаев 
были нарушения мозгового кровообращения (группа 2). Контрольную группу (группа 3) составили 22 
здоровых добровольца сопоставимого возраста. Все измерения проводили с помощью монитора Task 
Force Monitor 1030i (CNSystem, Австрия) в процессе пассивной ортостатической пробы 0°–30°–60°–0°. 
Провели анализ изменений показателей мощности низкочастотного (НЧС) и высокочастотного спек-
тров (ВЧС) вариабельности сердечного ритма и чувствительности барорецепторов (ЧБР). Статистиче-
ский анализ провели с помощью пакета статистических программ «Statistica-10». Значимость межгруп-
повых различий несвязанных выборок определяли расчетом критерия Манна Уитни (Mann–Whitney 
U-test). Достоверными считали различия при достижении уровня статистической значимости p
0,05. 

Результаты. Максимальные фоновые значения ЧБР выявили в контрольной группе. У пациентов 1 
и 2 групп отмечали значительное снижение этого показателя, пропорциональное тяжести повреждений 
головного мозга. Аналогичную динамику имели показатели чувствительности автономной нервной си-
стемы (НЧС и ВЧС). Основной тренд ортостатических изменений ЧБР, НЧС, ВЧС характеризовался про-
грессивным снижением этих показателей при увеличивающемся угле наклона пациентов и с восстанов-
лением их до исходного уровня после возврата пациентов в горизонтальное положение. У 4 пациентов 
группы 1 (14%) при выполнении наклона на 30° появились признаки ортостатических нарушений: в 3 
случаях наблюдали ортостатическую гипотензию и в одном — синдром постуральной ортостатической 
тахикардии (СПОТ). Отличием этих пациентов были более низкая ЧБР и более высокие показатели ак-
тивности симпатической системы (НЧС) по сравнению с показателями других пациентов данной группы.  

Заключение. У пациентов с хроническими нарушениями сознания в посткоматозном периоде 
после тяжелых повреждений головного мозга наблюдаются значительное снижение чувствительно-
сти барорецепторов и нарушения автономной нервной системы, выражающиеся в значительном сни-
жении активности симпатической и парасимпатической систем. Степень этих нарушений ассоции-
рована с тяжестью повреждений головного мозга. Риск развития ортостатической гипотензии при 
вертикализации выше у пациентов с более низкой чувствительностью барорецепторов, что необхо-
димо учитывать в начале процесса их вертикализации.  

 
Ключевые слова: вегетативное состояние; синдром малого сознания; пассивная ортостатиче-
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Purpose of the study: to examine sensibility of baroreceptors and the autonomic nervous in the passive 
orthostatic test in patients with chronic impairment of consciousness due to severe brain damage and deter-
mine their role in the rehabilitation process. 

Materials and methods. The study included 30 patients with long-term impairment of consciousness due to 
severe brain damage (group 1), 10 of them being in the vegetative state (VS) and 20 being in the minimally con-
scious state (MCS). Craniocerebral trauma was the main cause of severe damage in that group (53% of patients). 
The comparison group included 24 patients with focal neurological symptoms caused predominantly — 79.2% 
of cases — by cerebrovascular disorders (group 2). The control group (group 3) consisted of 22 healthy volunteers 
of a comparable age. All measurements were done with the help of a Task Force Monitor 1030i (CNSystem, Austria) 
in the course of passive orthostatic test at 0°–30°–60°–0°. Changes in the power of low-frequency (LFS) and high-
frequency spectrum (HFS) of heart rate variability and baroreceptors sensibility (BRS) were analyzed. Statistical 
analysis was carried out using Statistica-10 software. Significance of inter-group differences on unrelated samples 
was determined by the Mann–Whitney U-test. Differences between groups were considered significant at P
0.05. 

Results. Maximal background values of BRS were found in the control group. In group 1 and 2 patients, 
considerable decrease of that index was noted, which was proportional to the brain damage severity. Similar 
dynamics was observed for the indices of autonomic nervous system sensibility (LFS and HFS). The main trend 
of orthostatic changes of BRS, LFS, and HFS was characterized by progressive decrease of the indices with in-
crease of the patients’ angle of tilting and their return to the baseline level after the patients were put back into 
the horizontal position. 4 patients of group 1 (14%) displayed signs of orthostatic disorders upon tilting to 30°: 
in 3 cases, orthostatic hypotension was observed, and in one case the postural orthostatic tachycardia syn-
drome (POTS) was diagnosed. Those patients differed by lower BRS and higher sympathetic system activity 
(LFS) vs. the same indices of other patients in that group.  

Conclusion. Patients with chronic impairment of consciousness during the post-comatose period after a 
severe brain damage display a significant decrease of baroreceptors sensibility and autonomic nervous system 
disorders manifesting in significantly lower activity of the sympathetic and parasympathetic systems. The 
prominence of such disorders is associated with brain damage severity. Their risk of developing orthostatic 
hypotension during tilting towards a vertical position is higher in patients who have lower baroreceptors sen-
sibility, and this should be taken into account beginning the process of their verticalization.  

 
Keywords: vegetative state; minimally conscious state; passive orthostatic test; autonomic nervous system; 

baroreceptors sensibility 
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Введение 
Изучение ортостатических изменений 

автономной нервной системы и чувствитель-
ности барорецепторов у пациентов с тяжелы-
ми повреждениями головного мозга имеет 
большое практическое и теоретическое значе-
ние. Основной причиной таких повреждений 
является черепно-мозговая травма, частота 
которой составляет в год 4,5 на 1 тыс. населе-
ния и возрастает на 2% ежегодно. Тяжелая 
черепно-мозговая травма (ТЧМТ) составляет 
20–25% от общего числа ЧМТ, при этом леталь-
ность достигает 41–85% [1]. Другой причиной 
тяжелых повреждений головного мозга с раз-
витием хронических нарушений сознания 
являются нарушения мозгового кровообраще-
ния, в структуре которых преобладают ишеми-
ческие инсульты (70–80%). Более трети боль-
ных (35%) погибают в первые 3–4 недели после 
инсульта [2]. У большинства пациентов, 
выживших в остром периоде, развивается син-
дром мультиорганной патологии, что приводит 
к повышению длительности лечения в реани-
мационных отделениях и смертности более 
чем в два раза [3–7]. В таких случаях возникает 
необходимость длительного протезирования 
жизненно важных функций: искусственной 

Introduction  
Investigation of orthostatic changes of the au-

tonomic nervous system and baroreceptors sensi-
tivity in patients with severe brain damage has a 
great practical and theoretical relevance. The main 
cause of such damage is a craniocerebral trauma, 
which annual incidence equals to 4.5 per 1 thou-
sand people and grows by 2% every year. A severe 
craniocerebral trauma (SCCT) accounts for 20–25% 
of the total number of CCT, its mortality reaching 
41–85% [1]. Another cause of severe brain damage 
followed by development of chronic impairment of 
consciousness is cerebrovascular disorders, among 
which ischemic strokes are predominant (70–80%). 
Over a third of patients (35%) die within the first 
3–4 weeks after a stroke [2]. Most patients who sur-
vived the acute period develop the syndrome of 
multiple organ pathology resulting in a longer 
treatment in ICUs and more than two-fold mortal-
ity [3–7]. In such cases, long-term replacement of 
vital functions becomes necessary: artificial lung 
ventilation, hemodynamic support, intracranial 
pressure monitoring, etc. The in-patient treatment 
of such patients might last from a few months to a 
few years, which makes their mobilization and ver-
ticalization much more difficult. In a situation of a 
long-term immobilization, muscular atrophies, 
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вентиляции легких, поддержания гемодинами-
ки, контроля внутричерепного давления и т. д. 
Продолжительность лечения таких пациентов 
в условиях стационара может составлять от 
нескольких месяцев до нескольких лет, что 
значительно затрудняет их мобилизацию и 
вертикализацию. В условиях длительной 
иммобилизации развиваются мышечные атро-
фии, контрактуры, пролежни, гипостатиче-
ская пневмония и ателектазы, флеботромбозы 
нижних конечностей и малого таза, что может 
вызывать тромбоэмболию легочной артерии и 
т. д., а нарушения, связанные с длительным 
постельным режимом, способствуют развитию 
«синдрома после интенсивной терапии» (ПИТ-
синдром) [8]. Эффективным методом профи-
лактики ПИТ-синдрома является вертикализа-
ция пациентов [9]. Но сама процедура 
ортостатической пробы несет дополнительные 
риски в связи с перераспределением крови и 
ее депонированием в нижних отделах сосуди-
стой системы. В результате этого снижается 
венозный приток к сердцу и создаются усло-
вия для снижения артериального давления 
(АД). Вовлечение в патологический процесс 
структур сосудодвигательного центра, а также 
распространенные параличи мышц, «выклю-
чающие» из адаптивных процессов мышечный 
венозный насос, облегчающий венозный воз-
врат крови к сердцу, обуславливают угрозу раз-
вития гипоперфузии головного мозга. Орто-
статическая гипотензия (ОГ) наблюдается у 
более, чем половины пациентов, перенесших 
инсульт [10] или ЧМТ [11]. 

Важнейшим компонентом адаптивных 
процессов, обеспечивающих постоянство 
органного кровотока при изменении положе-
ния тела является симпатический барореф-
лекс, активация которого происходит при сни-
жении венозного возврата к сердцу вследствие 
депонирования части крови в сосудах нижних 
конечностей. Уменьшение растяжения пред-
сердий и легочных артерий способствует сти-
муляции кардиопульмональных барорецепто-
ров [12, 13]. Барорецепторы высокого давления 
в синокаротидной зоне, в дуге аорты и др. при 
повышении АД подавляют активность симпа-
тической нервной системы (СНС). При сниже-
нии АД кардиопульмональные рецепторы 
вызывают ее активацию [14, 15], что способ-
ствует стимуляции ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы [16], увеличению секре-
ции антидиуретического гормона [17]. 
Основная цель такого нейрогормонального 
сдвига заключается в воздействии на сердеч-
но-сосудистую систему с целью повышения 
периферического сопротивления, необходи-
мого для поддержания постоянства органного 
кровотока, прежде всего в головном мозге, при 

contractures, pressure injuries, hypostatic pneu-
monia and atelectasis, phlebothrombosis of lower 
extremities and lower pelvis, which might cause 
pulmonary artery thromboembolia, etc., while dis-
orders connected with prolonged complete bedrest 
promote development of the post intensive care 
unit syndrome (PICS) [8]. Verticalization of patients 
is efficient prophylaxis of PICS [9]. However, the 
procedure of passive orthostatic test itself bears ad-
ditional risks related to blood redistribution and 
deposition in the lower vascular system. As a result, 
venous inflow to the heart decreases creating con-
ditions for decrease of arterial blood pressure 
(ABP). Engagement in the pathological process of 
vasomotor center structure and diffused muscular 
paralysis ‘cutting off’ the muscular venous pump, 
which facilitates blood return to the heart, from the 
adaptive processes cause the risk of brain hypop-
erfusion development. Orthostatic hypotension 
(OH) is observed in more than a half of patients 
who experienced a stroke [10] or CCT [11]. 

Sympathetic baroreflex, which is activated 
upon decrease of venous return to the heart because 
some blood is deposited in the lower extremities’ 
vessels, is a most important component of adaptive 
processes maintaining stable organ blood flow upon 
alteration of body’s position. Lessening of extension 
of atria and pulmonary arteries assists stimulation 
of cardiopulmonary baroreceptors [12, 13]. High-
pressure baroreceptors in the carotid sinus region, 
aortic arch etc. at increased ABP suppress activity of 
the sympathetic nervous system (SNS). Upon ABP 
decrease, cardiopulmonary receptors initiate its ac-
tivation [14, 15], promoting stimulation of the renin-
angiotensin-aldosterone system [16], enlargement 
of antidiuretic hormone secretion [17]. This neuro-
hormonal shift is aimed at acting on the cardiovas-
cular system to enhance its peripheral resistance 
that is necessary to maintain stable organ blood 
flow, first of all, in the brain, when one’s position 
changes from horizontal to inclined or vertical. The 
function of sympathetic baroreflex is well studied in 
the normal setting. However, the ANS state and BRS 
sensibility during severe brain damage with chronic 
impairment of consciousness have been studied in-
sufficiently. Practical relevance of such information 
consists in assessing the risk of possible orthostatic 
disorders during the initial period of verticalization. 
The theoretical importance consists in finding out 
the sympathetic baroreflex function in the setting of 
severe diffuse brain damage. It has been shown that 
ANS dysfunction during severe CCT correlates with 
the disease progression severity and mortality [18, 
19] and precedes brain death development [20, 21]. 
The functional status of ANS allows forecasting dis-
ease progression in patients with impairment of 
consciousness after severe brain damage [22]. BRS 
during severe brain damage is less well understood. 
It has been shown that its significant decrease wors-



переходе из горизонтального в наклонное или 
вертикальное положение. Функция симпати-
ческого барорефлекса достаточно хорошо 
изучена в норме. Однако, состояние АНС и чув-
ствительности ЧБР при тяжелых поврежде-
ниях головного мозга с хроническими наруше-
ниями сознания изучены недостаточно. 
Практическое значение такой информации 
состоит в оценке риска возможных ортостати-
ческих нарушений в начальном периоде верти-
кализации. Теоретическое значение заключа-
ется в выяснении функции симпатического 
барорефлекса в условиях тяжелых диффузных 
повреждений головного мозга. Показано, что 
дисфункция АНС при тяжелых ЧМТ коррели-
рует с тяжестью течения заболевания и смерт-
ностью [18,19] и предшествует развитию смер-
ти мозга [20, 21]. Функциональное состояние 
АНС позволяет строить прогноз течения забо-
левания у больных с нарушениями сознания 
после тяжелых повреждений головного мозга 
[22]. Менее изученной остается ЧБР при тяже-
лых повреждениях головного мозга. Показано, 
что значительное ее снижение ухудшает жиз-
ненный прогноз у такой категории пациентов 
[23]. Подчеркивается, что функция симпатиче-
ского барорефлекса значительно изменяется 
при повреждениях головного мозга [24]. 

Автономная нервная система и ЧБР в 
значительной мере влияют на адаптивные 
процессы при изменениях положения тела, а 
вертикализация является важным компонен-
том реабилитационных мероприятий пациен-
тов. В связи с недостаточностью информации 
о состоянии симпатического барорефлекса у 
пациентов с длительными нарушениями 
сознания после тяжелых повреждений голов-
ного мозга, изучение ортостатических измене-
ний АНС и ЧБР у пациентов в ВС и СМС пред-
ставляется актуальным. 

Цель исследования — изучить чувстви-
тельность барорецепторов и автономной нерв-
ной системы при пассивной ортостатической 
пробе у пациентов с хроническими нарушения-
ми сознания, вследствие тяжелых поврежде-
ний головного мозга и определить их роль в 
реабилитационном процессе. 

Материал и методы 
В исследование включили 30 пациентов с дли-

тельными нарушениями сознания, вызванными тя-
желыми повреждениями головного мозга (группа 1), 
10 из которых были в ВС и 20 — с СМС. Пациенты с 
очаговыми повреждениями головного мозга (n=24) 
(группа 2) были в ясном сознании, в клинической 
картине — преобладали локальные неврологиче-
ские симптомы. Обследовали также 22 практически 
здоровых добровольца сопоставимого возраста 
(53,4±6,6 лет) (группа 3). Состояние пациентов и доб-
ровольцев оценивали клиническими и биохимиче-

ens life prognosis in this category of patients [23]. It 
is pointed out that the function of sympathetic 
baroreflex greatly changes during brain damage [24]. 

The autonomic nervous system and BRS 
largely affect adaptive processes when the body po-
sition changes; at the same time, verticalization is 
an important component of patient rehabilitation 
measures. Due to shortage of information about 
the state of sympathetic baroreflex in patients with 
long-term impairment of consciousness after se-
vere brain damage, investigation of orthostatic 
changes of ANS and BRS in VS and MCS patients 
appears relevant. 

Purpose of the study: to evaluate the sensitiv-
ity of baroreceptors and the autonomic nervous 
system during passive orthostatic test in patients 
with chronic impairment of consciousness due to 
severe brain damage and determine their role in re-
habilitation. 

Materials and Methods 
The study included 30 patients with long-term im-

pairment of consciousness caused by severe brain dam-
age (group 1), 10 of which being in VS and 20 — in MCS. 
Patients with focal brain damage (n=24) (group 2) were 
fully conscious with local neurological symptoms being 
predominant in their clinical presentation. Twenty two 
apparently healthy volunteers of comparable age 
(53.4±6.6 years) were also examined (group 3). The con-
dition of patients and volunteers was evaluated clinically 
and by biochemical tests. Clinical characteristics of the 
groups are described in table 1.  

In both groups of patients, there were more men 
(21/9 and 14/10, respectively); there was no significant 
difference in the mean age of subjects (45.0±16.2 and 
51.4±18.5 years, respectively). The main causes of brain 
damage were craniocerebral trauma (CCT) (53.3% of 
cases) and cerebrovascular disorders (CVD) (23.3%) in-
cluding subarachnoid hemorrhage (SAH) due to 
aneurism rupture and its complications: artery spasm, 
increased intracranial pressure, etc. Rarer causes of se-
vere brain damage included global brain ischemia 
(10.0%) and condition after excision of large brain tumors 
(13.3%). In vast majority of cases, the causes of local brain 
damage were consequences of CVD and SAH due to 
aneurism rupture (79.2 and 8.3% of patients, respec-
tively). The study was carried out at different intervals of 
time from onset of the disease: in group 1 — on day 
124.0±101.0, in group 2 — on day 137.0±130.0. All pa-
tients of group 1 had comorbidity: arterial hypertension, 
pneumonia, anemia, pyoinflammatory complications of 
urinary organs, meningoencephalitis, otitis, sinusitis, 
ulcer disease or critical condition (sepsis, multiple organ 
failure, protein-energy deficiency). The combination of 
long-term impairment of consciousness after severe 
brain damage and comorbid diseases that required re-
placement of vital functions and intensive care deter-
mined the necessity of long-term treatment of patients 
in ICU environment. Examination of group 1 patients 
was performed after successful treatment prior to pa-
tients’ transfer from ICU to rehabilitation units of the 
Federal Research and Clinical Center of Intensive Care 
Medicine and Rehabilitology. Earlier, during the first 
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скими исследованиями. Клиническую характери-
стику групп описали в табл. 1.  

В обеих группах пациентов преобладали муж-
чины (21/9 и 14/10, соответственно), средний воз-
раст исследуемых достоверно не различался 
(45,0±16,2 и 51,4±18,5 лет, соответственно). Основ-
ными причинами повреждений головного мозга 
были черепно-мозговая травма (ЧМТ) (53,3% слу-
чаев) и нарушения мозгового кровообращения 
(НМК) (23,3%), включая субарахноидальные кро-
воизлияния (САК) вследствие разрывов аневризм и 
их осложнения: спазм артерий, повышение внутри-
черепного давления и т. д. Более редкими причи-
нами тяжелых повреждений головного мозга были 
глобальная ишемия головного мозга (10,0%) и со-
стояние после удаления больших опухолей голов-
ного мозга (13,3%). В подавляющем большинстве 
случаев причинами локальных повреждений голов-
ного мозга были последствия НМК и САК вслед-
ствие разрыва аневризм (79,2 и 8,3% пациентов, со-
ответственно). Исследование проводили в разные 
интервалы времени от начала болезни: в группе 1 — 
на 124,0±101,0 сутки, в группе 2 — на 137,0±130,0 
сутки. Все пациенты группы 1 имели коморбидные 
заболевания: артериальную гипертонию, пневмо-
нию, анемию, гнойно-воспалительные осложнения 
органов мочевыделения, менингоэнцефалит, сеп-
сис, полиорганную недостаточность, белково-энер-
гетическую недостаточность, отит, гайморит, язвен-
ную болезнь. Сочетание длительных нарушений 
сознания после тяжелых повреждений головного 
мозга с коморбидными заболеваниями, требовав-
шими проведения протезирования жизненно важ-
ных функций и интенсивной терапии, определяло 
необходимость длительного лечения пациентов в 
условиях реанимационных отделений. Обследова-
ние пациентов группы 1 проводили после успеш-
ного лечения перед переводом пациентов из реани-
мационных в реабилитационные отделения ФНКЦ 

stage, systemic hemodynamics changes were studied in 
the course of verticalization of patients with long-term 
impairment of consciousness using the 0°–30°–60°–0° 
passive orthostatic test protocol [25]. Satisfactory ortho-
static stability of hemodynamics was found in 26 patients 
of group 1 (86.6%); 4 patients (13.3%) developed ortho-
static hypotension and postural orthostatic tachycardia 
syndrome at 30° tilt [25]. This paper describes the study 
protocol and methodical aspects of measuring hemody-
namics with the help of Task Force Monitor 1030i, pres-
ents findings of clinical examinations and biochemical 
tests of the patients and healthy volunteers. At the second 
stage of the study, an additional examination of appar-
ently healthy volunteers (group 3), which were compara-
ble in age with the patients, was carried out. This is con-
nected with significant influence of the age factor on the 
status of ANS and BRS, which should be taken into ac-
count in the comparative analysis of findings of patients 
and apparently healthy volunteers. BRS was determined 
by computer processing of ABP figures and R–R intervals 
using the sequential method that included determining 
changes of three R-R intervals (msec.) following ABP 
changes[26]. BRS was calculated in msec/mm Hg. Upon 
increase of ABP by 1 mm Hg, increase of R–R interval was 
noted and vice versa it decreased upon decrease of ABP. 
It is believed that the greater are the changes of R–R in-
tervals upon ABP changes by 1 mm Hg., the higher is the 
sensitivity of baroreceptors [26]. 

Activity of the autonomic nervous system was as-
sessed by spectrum power of heart rate variability on the 
basis of real-time measurements of R–R interval lengths. 
Computer analysis of that index is performed with the 
help of the fast Fourier transform technique (FFT) or 
using the algorithm of adaptive autoregression parame-
ter (AAR) [28]. The latter was applied in our study. Out of 
the whole frequency spectrum of R–R interval fluctua-
tions, the low-frequency component of heart rate vari-
ability (LFS 0.04–0.15 Hz) reflecting the sympathetic 
nervous system activity, and high-frequency component 

Parameters Value of parameters in groups 
Group 1, n=30 Group 2, n=24 Group 3, n=22 

M/F 21/9 14/10 9/13 
Age, years 45.0±16.2 51.4±18.5 53.4±6.6 
Height (cm) 169.0±8.8 172.4±9.6 166.0±8.9 
Weight (kg) 61.6±10.9 79.8±14.1 78.6±13.2 
BWI (kg/m2) 21.5±4.6 27.0±4.6 28.6±4.8 

Diagnosis in post-comatose period  
TBI (%) 16 (53.3%) 1 (4.2%)   
SAH consequences due to rupture of aneurysm 3 (10.0%) 2 (8.3%)   
Consequences of CVD in the ICA basin 3 (10.0% 16 (66.7%)   
Consequences of CVD in the VBA basin 1 (3.3%) 3 (12.5%)   
Post-hypoxic brain damage 3 (10.0%) 0 (0%)  
Consequences of surgical treatment of brain tumor 4 (13.3%) 2(8.3%) 

Таблица 1. Клиническая характеристика исследуемых групп. 
Table 1. Clinical characteristics of study groups. 

Note. BWI — body weight index; TBI — traumatic brain injury; CVD — cerebrovascular disease; SAH — subarachnoid hemor-
rhage; ICA — internal carotid artery; VBA — vertebrobasilar artery. M±SD. 
Примечание. Для табл. 1–3: parameters — параметры; value of … in groups — значения … в группах; М/F — 
мужчины/женщины; age, years — возраст, лет; height — рост; weight — вес; BWI— индекс массы тела; TBI — черепно-
мозговая травма; SAH consequences due to rupture of aneurysms — последствия субарахноидального кровоизлияния 
(САК) вследствие разрыва аневризм; consequences of CVD in the ICA basin — последствия нарушения мозгового кро-
вообращения (НМК), бассейн внутренней сонной артерии; consequences of CVD in the VBA basin — последствия нару-
шения мозгового кровообращения, бассейн вертебробазилярных артерий; post-hypoxic brain damage — постгипокси-
ческие повреждения головного мозга; consequences of surgical treatment of brain tumors — последствия хирургического 
лечения головного мозга. М±SD. 



РР. Ранее, на первом этапе, изучили изменения си-
стемной гемодинамики в процессе вертикализации 
пациентов с длительными нарушениями сознания c 
помощью протокола пассивной ортостатической 
пробы 0°–30°–60°–0° [25]. Выявили удовлетворитель-
ную ортостатическую стабильность гемодинамики 
у 26 пациентов группы 1 (86,6%), у 4 пациентов 
(13,3%) при наклоне на 30° отмечалось развитие ор-
тостатической гипотензии и синдрома постураль-
ной ортостатической тахикардии [25]. В данной ра-
боте описан протокол исследования и методические 
аспекты измерений параметров гемодинамики с по-
мощью монитора Task Force Monitor 1030i, представ-
лены данные клинических и биохимических иссле-
дований пациентов, и здоровых добровольцев. На 
втором этапе исследования провели дополнитель-
ное обследование практически здоровых добро-
вольцев (группа 3), сопоставимых по возрасту с па-
циентам. Это связано со значительным влиянием 
возрастного фактора на состояние АНС и ЧБР, что 
необходимо учитывать при сравнительном анализе 
данных пациентов и практически здоровых добро-
вольцев. Определение ЧБР проводили с помощью 
компьютерной обработки показателей АД и R–R ин-
тервалов с применением последовательного метода 
[26]. Суть метода состоит в определении изменений 
трех R–R интервалов (мсек), следующих после изме-
нений АД. Расчет ЧБР производили в мсек/мм рт. ст. 
При повышении АД на 1 мм рт. ст. отмечали увеличе-
ние R–R интервала и наоборот, при снижении АД 
происходило его уменьшение. Считается, что чем 
значительнее изменения R–R интервалов при изме-
нениях АД на 1 мм рт. ст., тем выше чувствитель-
ность барорецепторов [26]. 

Активность автономной нервной системы оце-
нивали по мощности спектра вариабильности сер-
дечного ритма на основе измерений длительности 
R–R интервалов в реальном масштабе времени. Ком-
пьютерный анализ этого показателя проводится ме-
тодом быстрого преобразования Фурье (FFT) или с 
помощью алгоритма адаптивного ауторегрессивного 
параметра (AAR) [28]. Последний алгоритм был при-
менен в нашем исследовании. Из всего частотного 
спектра колебаний R–R интервалов анализировали 
низкочастотный компонент вариабильности сердеч-
ного ритма (НЧС 0,04–0,15 Hz), отражающий актив-
ность симпатической нервной системы и высокоча-
стотный компонент (ВЧС 0,15–0,5 Hz), зависящий от 
активности парасимпатической нервной системы [29]. 
Обследования пациентов групп 1 и 2, а также практи-
чески здоровых добровольцев (группа 3), провели по 
единому протоколу: измерения проводили в течение 
10 минут в горизонтальном положении, затем в тече-
ние 10 минут при угле наклона 30°, далее угол на-
клона увеличивали до 60° с последующей регистра-
цией параметров АНС и ЧБР в течение 10 мин., после 
чего испытуемого возвращали в горизонтальное по-
ложение и проводили регистрацию исследуемых па-
раметров в течение 10 минут. У 4-х пациентов группы 
1 при ортостатической пробе 30° наблюдали ортоста-
тические нарушения гемодинамики: в трех случаях — 
ортостатическую гипотензию (снижение систоличе-
ского артериального давления на 20 мм рт. ст. и 
более), в одном случае — постуральную ортостатиче-
скую тахикардию (повышение ЧСС на 30 и более уда-

(HFS 0.15–0.5 Hz) depending on the parasympathetic 
nervous system activity were analyzed [29]. Patients of 
groups 1 and 2 and apparently healthy volunteers (group 3) 
were examined following the same protocol: measure-
ments were taken for 10 minutes in the horizontal posi-
tion, then for 10 minutes at 30° tilt; thereafter, the angle 
of tilting was raised to 60° and ANS and BRS were 
recorded for 10 min.; after that, the subject was returned 
to the horizontal position and parameters under analysis 
were recorded for 10 minutes. In 4 patients of group 1 or-
thostatic hemodynamic disturbances were observed dur-
ing the 30° passive orthostatic test: in three cases — or-
thostatic hypotension (decrease of systolic arterial 
pressure by 20 mm Hg and more), in one case — postural 
orthostatic tachycardia (heart rate increase by 30 bpm 
and over). After all those disturbances were recorded, the 
test was immediately terminated and the patient was re-
turned to the horizontal position. Since hemodynamic 
parameters were measured in real time, timely diagnosis 
of the disturbances described allowed avoiding develop-
ment of brain hypoperfusion and aggravation of patients’ 
condition in all cases.  

Statistical analysis of data obtained was carried out 
using Statistica-10 software package. The analysis in-
cluded a check for distribution normality using the Kol-
mogorov–Smirnov d-test, which revealed far from nor-
mal distribution of BRS and ANS. To determine 
significance of intergroup differences, non-parametric 
analysis of unrelated samples using the Mann–Whitney 
U-test was carried out. Differences were considered sig-
nificant at P
0.05. The descriptive statistics was pre-
sented as means (M) and standard deviations (SD) (table 
1), also as median (Med) and quartile (25%; 75%) values 
of parameters (tables 2–4). 

Results and Discussion 
The study demonstrated significant differ-

ences in BRS between groups of patients after se-
vere or focal brain damage and apparently healthy 
volunteers (table 2). 

Analysis of background BRS values in horizon-
tal position revealed a direct link between brain 
damage severity and the degree of a BRS decrease. 
Maximal BRS values were observed in group 3 that 
included healthy volunteers (BRS up Med = 9.8 
msec./mm Hg); in patients of groups 1 and 2 BRS 
values were lower (Med = 6.22 and 9.07, respec-
tively, P�0.05, cm, table 2). Comparison of BRS re-
sponse to ABP decrease (BRS down) in patients of 
different groups showed significance of differences 
between groups 1–3 and 2–3. During passive ortho-
static test with tilt angles of 30° and 60°, progressive 
decrease of BRS was observed in all three groups of 
subjects, but the correlations of those indices in the 
subjects of three groups remained the same: maxi-
mal values were typical for the subjects of group 3, 
minimal values remained for group 1, and interme-
diate values of BRS were observed in subjects of 
group 2. At all stages of the passive orthostatic test 
procedure, significance of differences was evident 
only between groups 1 and 3 (see table 2). There 
was a significant difference in the index values be-

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

DOI:10.15360/1813-9779-2019-5-61-73
Clinical  Studies and Practice



67w 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 AT O L O G Y,  2 0 1 9 ,  1 5 ;  5

DOI:10.15360/1813-9779-2019-5-61-73
Клинические исследования и практика

ров в минуту). После регистрации этих нарушений 
исследование немедленно прекращали, и пациента 
возвращали в горизонтальное положение. Так как 
измерения параметров гемодинамики осуществляли 
в реальном масштабе времени, своевременная диаг-
ностика описаных нарушений во всех случаях позво-
ляла избежать развития гипоперфузии головного 
мозга и ухудшения состояния пациентов.  

Статистический анализ полученных данных 
проводили с помощью пакета статистических про-
грамм «Статистика-10». Анализ включал проверку 
на нормальность распределения с помощью d-кри-
терия Колмогорова–Смирнова, которая не подтвер-
дила нормальное распределение исследуемых пока-
зателей ЧБР и АНС, в связи с чем для определения 
статистической значимости межгрупповых разли-
чий провели непараметрический анализ несвязан-
ных выборок с расчетом критерия Манна–Уитни 
(Mann–Whitney U-test). Достоверными считали раз-
личия при достижении уровня статистической 
значимости p
0,05. Описательную статистику пред-
ставили средними значениями (M) и стандартными 
отклонениями (SD) (табл. 1), а также медианными 
(Med) и квартильными (quartile) (25%; 75%) значе-
ниями исследуемых показателей (табл. 2–4). 

Результаты и обсуждение 
Проведенное исследование позволило 

выявить значительные различия в ЧБР паци-
ентов после тяжелых или очаговых поврежде-
ний головного мозга и практически здоровых 
добровольцев (табл. 2). 

Анализ фоновых значение ЧБР в горизон-
тальном положении выявил прямую зависи-
мость между тяжестью повреждения головного 

tween groups 1 and 2 only in case of 60° tilt. Upon 
return to the horizontal position (horizontal posi-
tion 2), the trend towards increase of measured pa-
rameters and return to the baseline was noted in all 
three groups, previous intergroup differences being 
maintained. 

Significant intergroup differences were found 
during the analysis of heart rate variability (table 3). 

The findings revealed significant disturbances 
of the autonomic nervous system in patients with 
severe brain damage (group 1) and local brain dam-
age (group 2) in horizontal position 1, which man-
ifested in significant reduction of the power of low-
frequency (LFS) and high-frequency (HFS) spectra. 
The highest activity of the sympathetic system 
(LFS) and parasympathetic system (HFS) was ob-
served in the control group of apparently healthy 
volunteers (LF Med = 137.05, HF Med = 162.4); in 
group 2, those indices were reliably lower both in 
the horizontal position and at all stages of the pas-
sive orthostatic test with the exception of HFS at 60° 
up tilt (P=0.37) (table 3). The lowest LFS and HFS 
were recorded in patients with consequences of se-
vere brain damage (group 1). The difference be-
tween those indices and findings of group 2 pa-
tients was reliable at all stages of the passive 
orthostatic test procedure with the exception of one 
index — HFS in horizontal position 2, P=0.06. The 
pattern of intergroup differences almost did not 
change at different angles of up tilt of the head. The 
main trend of orthostatic changes in the autonomic 
nervous system indices of patients was character-
ized by even more prominent decrease of the power 

Parameters                                                                           Values of parameters in groups                                                              Significance of inter-  
ms/mm Hg                         Group 1                                                          Group 2                                         Group 3                                 group differences  
                             Med                         quartile                        Med                        quartile                 Med                quartile                    (Mann–Whitney  
                                                  1 (25%)         3 (75%)                                  1 (25%)        3 (75%)                 1 (25%)       3 (75%)           U-test) P-level 
                                                                                                                                                                                                                                       p1–2         p1–3        p2–3 

horizontal position 1 
BRS up             6.22              2.980            16.520             9.07              6.080            11.460       9.8          7.1                15.2        0.26         0.19       0.28 
BRS down        6.1               3.850             7.320              7.14              5.350             9.400        9.5          7.7                15.2        0.32       0.006      0.03 

tilt up 30° 
BRS up             5.07              4.040             5.650              6.65              5.640             9.470       8.35         6.8                10.2        0.41       0.001     0.074 
BRS down       4.32              2.860             8.440              7.67              5.330            10.220      9.85         7.9                 12         0.174      0.011     0.055 

tilt up 60° 
BRS up             3.83              3.360             4.100              5.79              4.720             7.620        6.8          5.4                 8.1        0.008      0.003     0.515 
BRS down       3.63              2.540             3.930              5.56              4.340             7.860        7.3          6.1                 8.7        0.002     0.0002     0.27 

horizontal position 2 
BRS up              6.1               1.790             8.220              9.51              5.850            10.790       8.5          6.3                 12         0.027      0.016      0.73 
BRS down       4.46              1.690             9.850              7.01              4.460            10.200      8.05         6.2                11.7        0.14       0.006     0.089

Таблица 2. Показатели чувствительности барорецепторов у пациентов с тяжелыми или очаговыми по-
вреждениями головного мозга и у здоровых добровольцев при пассивной ортостатической пробе 
0°–30°–60°–0°. 
Table 2. Parameters of baroreceptor sensibility in patients with severe or focal brain damage and in healthy vol-
unteers during 0°–30°–60°–0° passive orthostatic test. 

Note. For tables 2, 3: BRS up — sensitivity of baroreceptors to ABP increase, BRS down — sensitivity of baroreceptors to ABP 
decrease; Med — median; horizontal position 1, 2 — horizontal position before and after the passive orthostatic test; tilt up 
30°,60° — passive head tilt upwards by 30°, 60°. Significance of intergroup differences was recognized at P
0.05. 
Примечание. Для табл. 2, 3: BRS up — чувствительность барорецепторов на повышение АД; BRS down — чувствитель-
ность барорецепторов на понижение АД; Med — медиана; horizontal position 1, 2 — горизонтальное положение до и 
после ортостатической пробы; tilt up 30°,60° — пассивный наклон головой вверх на 30°, 60°. Significance of intergroup 
differences — достоверность межгрупповых различий признавали при p
0,05. 



мозга и степенью снижения ЧБР. Максималь-
ные значения ЧБР наблюдали в группе 3 здоро-
вых добровольцев (BRS up Med = 9,8 msec/mm 
Hg), у пациентов 1 и 2 групп этот показатель был 
ниже (Med = 6,22 и 9,07 соответственно, р�0,05, 
см. таб. 2). Сравнение реакции показателей ЧБР 
на снижение АД (BRS down) у пациентов разных 
групп выявило достоверность различий дан-
ных между 1–3 и 2–3 группами. При пассивной 
ортостатической пробе с углами наклонов 30° и 
60° во всех трех группах испытуемых наблюдали 
прогрессивное снижение ЧБР, но соотношения 
этих показателей у испытуемых трех групп 
оставалось прежним: максимальные значения 
имели испытуемые группы 3, минимальные — 
группы 1 и промежуточные величины ЧБР 
были у испытуемых группы 2. На всех этапах 
выполнения ортостатической пробы достовер-
ность различий выявили только между группа-
ми 1 и 3 (см. таб. 2). Достоверное различие 
между показателями испытуемых 1 и 2 групп 
наблюдали только при наклоне на 60°. При воз-
врате в горизонтальное положение (horizontal 
position 2) отмечали тенденцию к увеличению 
измеряемых показателей и возврату к исходно-
му уровню во всех трех группах с сохранением 
прежних межгрупповых различий. 

Значительные межгрупповые различия 
выявили при анализе вариабильности сердеч-
ного ритма (табл. 3). 

Полученные данные выявили значитель-
ные нарушения автономной нервной системы 
у пациентов с тяжелыми повреждениями 

of LFS and HFS; at that, if in group 2 patients, that 
trend was traced to increase of the angle of tilt to 
60°, in group 1 patients it was observed to 30° angle 
only. In healthy volunteers (group 3), that trend 
manifested insignificantly. Within 10 minutes of re-
turn of patients to the horizontal position (2), all in-
dices of the autonomic nervous system of subjects 
of all groups reached the baseline values. Reaching 
of a relative stability of hemodynamics at the back-
ground of quite decreased BRS up and considerable 
(almost two-fold) decrease of BRS, and significant 
reduction of sympathetic nervous system activity 
(LFS) in patients with chronic impairment of con-
sciousness after severe brain damage compared to 
healthy volunteers is a surprising fact.  

It was particularly interesting to determine pe-
culiarities of orthostatic changes of parameters under 
study in patients with orthostatic circulatory disor-
ders detected in the course of this study (table 4). 

In patients with orthostatic disorders of he-
modynamics in the horizontal position, extremely 
low BRS (3.11 msec./mm Hg) was found, which was 
lower than in other patients of group 1 (6.9±3.2 
msec./mm Hg). Due to a small size of the sample of 
patients with orthostatic disorders (n=4), it was not 
possible to check the significance of differences in 
the indices of BRS and autonomic nervous system 
activity between patients who had such disorders 
vs. patients who did not have them. The same rea-
son made it necessary to pool BRS up and BRS 
down data to calculate BRS mean values. The sym-
pathetic nervous system activity (LFS) in patients 
with orthostatic disorders was higher, based on me-
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Parameters                                                                  Values of parameters in groups (msec2)                                                     Significance of inter-  
ms/mm Hg                         Group 1                                                          Group 2                                         Group 3                                 group differences  
                             Med                         quartile                        Med                        quartile                 Med                quartile                    (Mann–Whitney  
                                                  1 (25%)         3 (75%)                                  1 (25%)        3 (75%)                 1 (25%)       3 (75%)           U-test) P-level 
                                                                                                                                                                                                                                       p1–2         p1–3        p2–3 

horizontal position 1 
LF                      8.50               4.18               19.00             39.73             10.49             98.82    137.05    78.10           277.80     0.035      0.001     0.001 
HF                     5.38               3.05               11.45             24.15              3.35              33.49    162.40    68.00           241.90     0.060      0.001     0.001 

tilt up 30° 
LF                      7.45               3.47               12.35             42.89             13.22             95.89    102.25    68.00           247.80     0.004      0.001     0.001 
HF                    11.95              2.69               19.85             32.29             17.90             89.37      94.35     41.70           181.00     0.007      0.001     0.034 

tilt up 60° 
LF                      8.36               5.89               13.47             50.30             24.77             70.55      100.0     60.40           207.10     0.003      0.001     0.020 
HF                     3.62               2.77               7.220             34.59             15.99             53.23      43.40     18.00            83.10      0.001      0.001     0.370 

horizontal position 2 
LF                     11.15              5.78               17.81             72.40             29.30             82.03    169.70   110.00          297.20     0.016      0.001     0.001 
HF                     6.70               3.50               12.53             50.18             22.98             72.37    124.95    82.70           221.80     0.030      0.001     0.008

Таблица 3. Показатели мощности полосы высоких частот (ВЧС) и низких частот (НЧС) Р–Р интервалов 
у пациентов с тяжелыми или локальными повреждениями головного мозга и у практически здоровых 
добровольцев при пассивной ортостатической пробе 0°–30°–60°– 0°. 
Table 3. Parameters of low-frequency spectrum of R-R intervals and high frequency spectrum of R–R intervals 
in patients with severe or local brain damage and in healthy volunteers during the 0°–30°–60°–0° passive ortho-
static test. 

Note. LF — low-frequency spectrum of R–R intervals; HF — high frequency spectrum of R–R intervals. Significance of intergroup 
differences was recognized at P
0.05. 
Примечание. Для табл. 3, 4: LF — низкочастотный спектр изменений R–R интервалов миллисекунд2 (НЧС); HF — вы-
сокочастотный спектр изменений R–R интервалов (ВЧС), Significance of intergroup differences — достоверность меж-
групповых различий признавали при p
0.05. 
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головного мозга (1 группа) и локальными 
повреждениями (2 группа) в горизонтальном 
положении 1, которые выражались в значи-
тельном снижении мощности низкочастотного 
(НЧС) и высокочастотных спектров (ВЧС). Наи-
более высокие показатели активности симпа-
тической системы (НЧС) и парасимпатической 
системы (ВЧС) наблюдали в контрольной груп-
пе практически здоровых добровольцев (LF 
Med = 137,05, HF Med = 162,4), в 2-й группе эти 
показатели были достоверно ниже, как в гори-
зонтальном положении, так и на всех этапах 
ортостатической пробы, кроме показателя 
ВЧС (HF) при наклоне на 60° (р=0,37) (табл. 3). 
Самые низкие показатели НЧС и ВЧС были у 
пациентов с последствиями тяжелых повреж-
дений головного мозга (группа 1). Разница этих 
показателей с данными пациентов группы 2 
была достоверной на всех этапах выполнения 
ортостатической пробы, за исключением одно-
го показателя ВЧС (HF) в горизонтальном 
положении 2, p=0,06. Характер межгрупповых 
различий практически не менялся при разных 
углах наклонов головой вверх. Основной тренд 
ортостатических изменений показателей авто-
номной нервной системы у пациентов характе-
ризовался еще более выраженным снижением 
мощности НЧС и ВЧС, причем если у пациен-
тов группы 2 эта тенденция прослеживалась до 
увеличения угла наклона до 60°, то у пациентов 
группы 1 — только до 30°. У здоровых добро-
вольцев (группа 3) эта тенденция была выра-
жена незначительно. В течение 10 минут после 
возврата пациентов в горизонтальное положе-
ние (2) все показатели автономной нервной 
системы всех групп испытуемых достигали 
исходных значений. Удивительным фактом 
является достижение относительной стабиль-
ности гемодинамики на фоне весьма снижен-
ной BRS up и значительного (почти в два раза) 
снижения ЧБР, и значительного снижения 
показателя активности симпатической нерв-
ной системы (НЧС) у пациентов с хронически-
ми нарушениями сознания после тяжелых 
повреждений головного мозга по сравнению 
со здоровыми добровольцами.  

Особый интерес представляло определе-
ние особенностей ортостатических изменений 
изучаемых параметров у пациентов с выявлен-
ными в ходе настоящего исследования орто-
статическими нарушениями (табл. 4). 

У пациентов с ортостатическими наруше-
ниями гемодинамики в горизонтальном поло-
жении выявлена экстремально низкая ЧБР 
(3,11 мсек/мм рт. ст.), которая была ниже, чем у 
остальных пациентов группы 1 (6,9±3,2 мсек/мм 
рт. ст.). Ввиду малой выборки группы пациен-
тов с ортостатическими нарушениями (№ 4) 
проверить статистическую достоверность раз-

dian values, than in patients who did not have such 
disorders (Med = 20.52 vs. 8.5 msec.2). Upon 30° tilt, 
in patients with orthostatic disorders, BRS values 
remained extremely low while LFS power increased 
two-fold in the absence of significant changes of 
HFS. Prior to syncope development, LFS increase 
takes place due to a brief rise of sympathetic system 
activity followed by its decrease, bradycardia devel-
opment, and ABP downfall [30]. Findings of severe 
patients with multiple injuries evidence significant 
decrease of activity of the sympathetic nervous sys-
tem (LFS) and BRS. It has been shown that BRS de-
crease down to 4.4±1.5 msec./mm Hg was reliably 
associated with adverse outcome of the disease in 
contrast to the value of that index equal to 8.7±2.2 
msec./mm Hg in patients with favorable prognosis 
[31]. Importantly, BRS figures in group 1 patients 
were similar to the figures of newborns on weeks 
2–4 after the birth. In newborns, this index in-
creased 2–3-fold by the sixth month of life [32]. 
Such similarity can be explained by ‘immaturity’ of 
sympathetic baroreflex mechanism in newborns 
that gradually adjusts its function (‘matures’) in 
newborns in the course of ontogenesis. In patients, 
low BRS figures are related to sympathetic barore-
flex dysfunction due to severe brain damage. It can 
be assumed that in patients with severe diffuse 
brain damage involving stem structures, regulation 
of blood circulation returns to a phylogenetically 
more ancient level, which, in ontogenesis, corre-
sponds to the perinatal level. Further investigations 
are necessary to verify the hypothesis. 

If in patients with severe brain damage the 
evolution of these indices might take a long time 
making their dynamic assessment difficult in pa-
tients with non-severe traumas it can be observed 
within a short period of time. In patients with non-
severe traumas, BRS decrease occurs as early as 3 
hours after a trauma, intensifying during the first 3 
days; on days 3 to 15, its partial recovery begins; 
however, the full recovery is observed by month 5 
after a trauma [33]. These data show a need in mon-
itoring of this index to evaluate the efficacy of reha-
bilitation of patients with chronic impairment of 
consciousness after severe brain damage. In cases 
of severe brain damage, the trend towards increase 
of BRS might be considered as a criterion of favor-
able progression of the disease. Information about 
dynamics of these indices in patients with severe 
brain damage before and after brain death devel-
opment presents a particular interest. The transi-
tion to the brain death state is accompanied with a 
drop of power of all frequencies of heart rate vari-
ability and BRS fall from 11.2±8.5 to 0. Investiga-
tions have demonstrated the importance of moni-
toring ANS and BRS in the brain death diagnostics 
[34–36]. Thus, the findings of this study and data 
from literature evidence that ANS and BRS figures 
allow estimating the rehabilitation potential, fore-



личий показателей ЧБР и активности автоном-
ной системы у пациентов с такими нарушения-
ми и без них не представлялось возможным. 
Эта же причина определила необходимость 
объединение показателей BRS up и BRS down 
для расчета средних (BRS mean) значений. 
Активность симпатической нервной системы 
(НЧС) у пациентов с ортостатическими наруше-
ниями, по данным медианных значений была 
выше, чем у пациентов без таких нарушений 
(Med = 20,52 против 8,5 мсек2). При наклоне на 
30° у пациентов с ортостатическими наруше-
ниями показатели ЧБР оставались на крайне 
низком уровне, в то время как мощность НЧС 
увеличивалась в 2 раза, при отсутствии значи-
мых изменений ВЧС. Перед развитием обморо-
ка происходит увеличение НЧС, связанное с 
кратковременным повышением активности 
симпатической системы, которое сменяется ее 
снижением, развитием брадикардии, падением 
АД [30]. Данные, полученные на тяжелых паци-
ентах с множественными травмами, свидетель-
ствуют о значительном снижении показателей 
активности симпатической нервной системы 
(НЧС) и ЧБР. Показано, что снижение ЧБР до 
4,4±1,5 мсек/мм рт. ст. достоверно было связано 
с неблагоприятным исходом заболевания, в 
отличие от значения этого показателя 8,7±2,2 
мсек/мм рт. ст. у пациентов с благоприятным 
прогнозом [31]. Важно отметить, что показате-
ли ЧБР у пациентов группы 1 оказались сход-
ными с показателями новорожденных на вто-
рой — четвертой неделях после рождения. У 
новорожденных этот показатель увеличивался 
в 2–3 раза к шестому месяцу жизни [32]. Такое 
сходство можно объяснить «незрелостью» 
механизмов симпатического барорефлекса у 
новорожденных, который в онтогенезе посте-
пенно налаживает свою функцию («созревает»). 
У пациентов низкие значения ЧБР связаны с 
нарушением функции симпатического баро-
рефлекса вследствие тяжелых повреждений 
головного мозга. Можно предположить, что у 
пациентов с тяжелыми, диффузными повреж-
дениями головного мозга, вовлекающими 
стволовые структуры, регуляция кровообра-

casting development of orthostatic hypotension in 
the course of verticalization, stating favorable or 
adverse progression of diseases. Sympathetic 
baroreflex is one of the key mechanisms maintain-
ing homeostasis stability. Impulses from barore-
ceptors of low and high ABP enter caudal brain 
stem regions in nucleus tractus solitarius [37]. A 
conclusion can be drawn that caudal brain stem re-
gions are the key structure of sympathetic barore-
flex [38, 39]; any severe supratentorial brain dam-
age accompanied with intracranial hypertension 
and tentorial herniation, or even a minor damage 
in the posterior cranial fossa causing disturbance 
of blood flow in the brain stem or its compression 
causes sympathetic baroreflex dysfunction. All 
these disorders are described in this paper includ-
ing cases of irreversible damage of stem vasomotor 
centers. 

Conclusion  
The data deminstrate that patients with 

chronic impairment of consciousness during the 
post-comatose period after severe brain damage 
display a significant decrease of baroreceptors sen-
sitivity and autonomic nervous system disorders 
manifesting in considerably lesser activity of the 
sympathetic and parasympathetic systems. The de-
gree of such alterations correlates with a brain 
damage severity. The risk of developing orthostatic 
hypotension during verticalization is higher in pa-
tients with lower baroreceptors sensitivity, which is 
necessary to consider from the very beginning of 
the process of verticalization patients.
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Parameters                                                                                                                                         Position 
                                                                                                             Horizontal                                                                              Tilt up 30° 
                                                                                  Med         quartile 25.0%      quartile 75.0%            Med         quartile 25.0%      quartile 75.0% 
BRS Mean, ms/mm Hg                                3.11                    2.32                           4.27                       3.88                    1.62                           4.10 
LF, msec2                                                          20.52                  7.06                          43.28                     36.22                  23.22                          63.2 
HF, msec2                                                         13.77                  5.20                          29.07                      6.02                    4.56                          25.79

Таблица 4. Показатели низкочастотного спектра изменений R–R интервалов, высокочастотного спектра 
изменений R–R интервалов и чувствительности барорецепторов у пациентов с ортостатическими нару-
шениями гемодинамики (n=4). 
Table 4. Parameters of low-frequency spectrum of R–R intervals, high frequency spectrum of R–R intervals and 
baroreceptor sensibility in patients with orthostatic circulatory disorders (n=4). 

Note. BRS Mean — mean baroreceptor sensibility to increasing of blood pressure between BRS up and BRS down. 
Примечание. BRS Mean — средние значения чувствительности барорецепторов между BRS up и BRS down. 

щения возвращается на филогенетически 
более древний, в онтогенезе соответствующий 
перинатальному, уровень. Для подтверждения 
предположения необходимы дополнительные 
исследования. 

Если у пациентов с тяжелыми поврежде-
ниями головного мозга эволюция этих показа-
телей может длиться долго, что затрудняет их 
оценку в динамике, то у пациентов с нетяжелы-
ми травмами это можно наблюдать в течение 
короткого срока. У пациентов с нетяжелыми 
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травмами снижение ЧБР происходит уже через 
3 часа после травмы, она усиливается в течение 
первых 3 дней, с 3 по 15 день начинается ее 
частичное восстановление, а полное восста-
новление наблюдается к 5 месяцу после трав-
мы [33]. Эти данные позволяют обосновать 
применение мониторинга этого показателя 
для оценки эффективности реабилитации 
пациентов с хроническими нарушениями 
сознания после тяжелых повреждений голов-
ного мозга. При тяжелых повреждениях голов-
ного мозга тенденция к повышению ЧБР 
может рассматриваться как признак благопри-
ятного течения заболевания. Особый интерес 
представляет информация о динамике этих 
показателей у пациентов с тяжелыми пораже-
ниями головного мозга до и после развития 
смерти мозга. Переход в состояние смерти 
мозга сопровождается падением мощности 
всех частот вариабильности сердечного ритма 
и снижением ЧБР с 11,2±8,5 до 0. Исследова-
ниями продемонстрирована важность монито-
ринга показателей АНС и ЧБР в диагностике 
смерти мозга [34–36]. Таким образом, результа-
ты настоящего исследования и литературные 
данные свидетельствуют о том, что показатели 
АНС и ЧБР позволяют оценивать реабилита-
ционный потенциал, прогнозировать развитие 
ортостатической гипотензии в процессе верти-
кализации, констатировать благоприятное и 
неблагоприятное течение заболеваний. Сим-
патический барорефлекс является одним из 
ключевых механизмов поддержания посто-
янства гомеостаза. Импульсация от барорецеп-
торов низкого и высокого АД поступает в кау-

дальные отделы ствола головного мозга в 
nucleus tractus solitarius [37]. Можно сделать 
вывод о том, что каудальные отделы ствола 
головного мозга являются ключевой структу-
рой симпатического барорефлекса [38, 39], 
любое тяжелое супратенториальное поврежде-
ние головного мозга, сопровождающееся внут-
ричерепной гипертензией и тенториальным 
вклинением, или даже небольшое поврежде-
ние в задней черепной ямке, вызывающее 
нарушение кровотока в стволе головного 
мозга или его компрессию, вызывают наруше-
ние функции симпатического барорефлекса. 
Все эти нарушения описаны в настоящей рабо-
те, включая и случаи необратимого поврежде-
ния стволовых сосудодвигательных центров. 

Заключение 
Полученные результаты указывают на то, 

что у пациентов с хроническими нарушениями 
сознания в посткоматозном периоде после 
тяжелых повреждений головного мозга 
наблюдаются значительное снижение чувстви-
тельности барорецепторов и нарушения авто-
номной нервной системы, выражающиеся в 
значительном снижении активности симпати-
ческой и парасимпатической систем. Степень 
этих нарушений коррелирует с тяжестью 
повреждений головного мозга. Риск развития 
ортостатической гипотензии при вертикализа-
ции выше у пациентов с более низкой чувстви-
тельностью барорецепторов, что необходимо 
учитывать в начале процесса вертикализации 
таких пациентов.
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Liver Diseases and the Hemostasis (Rewiew) 
Part 1. Non-Cholestatic Diseases of the Liver and Hemostasis 

Vasiliy I. Reshetnyak1, Igor V. Maev1, Tatiana M. Reshetnyak2,  
Sergei V. Zhuravel3, Vladimir M. Pisarev4 
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25 Petrovka Str., Build. 2, 107031 Moscow, Russia 

При заболеваниях печени, особенно в терминальной стадии печеночной недостаточности, разви-
ваются разнообразные гемостатические дефекты, которые затрагивают практически все звенья свер-
тывающей системы крови. Это приводит к тому, что пациенты с заболеваниями печени имеют узкую 
полосу поддержания гемостатического баланса.  

Тяжесть нарушений гемостаза зависит от нозологической формы и степени повреждения 
печени. В зависимости от дисбаланса системы гемостаза, особенностей клинико-лабораторных 
данных, пациентов с заболеваниями печени условно можно разделить на три группы: 1. Нехоле-
статические повреждения печени; 2. Холестатические повреждения печени и 3. Повреждения 
печени сосудистого генеза.  

В первой части обзора обсуждаются вопросы изменения в системе гемостаза у пациентов с нехо-
лестатическими заболеваниями печени, которые как правило, сопровождаются гипокоагуляцией.  

 
Ключевые слова: система гемостаза; свертывающая система крови; нехолестатические заболе-

вания печени  
 
In liver diseases, most commonly in the terminal stage of liver failure, a variety of hemostatic defects affect-

ing almost all parts of the blood coagulation system are developing. This leads to diminishing the capabilities 
of patients with liver diseases to correctly maintain the hemostatic balance. 

 The severity of hemostatic disorders depends on the nosological form and degree of a liver damage. De-
pending on the imbalance of the hemostasis system and accumulated clinical/laboratory data, patients with 
liver diseases can be subdivided into three groups as exhibiting: 1. non-cholestatic liver damage; 2. cholestatic 
liver damage and 3. liver damage of vascular origin.  

The first part of the review discusses multiple alterations in the hemostasis system in patients with non-
cholestatic liver diseases, which are commonly accompanied by hypocoagulation. 
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Введение 
Изменения в системе гемостаза пациентов 

с хроническими диффузными заболеваниями 
печени зачастую представляют значительный 
риск развития как кровотечения, так и тром-
боза в процессе развития и прогрессирования 
заболевания [1–5]. Замечено, что у пациентов с 
нехолестатическими заболеваниями печени в 
процессе развития заболевания появляется 
склонность к кровотечению [3, 4], в то время, 
как при холестатических заболеваниях печени 
в процессе прогрессирования болезни отмеча-
ется склонность к развитию тромбозов [5–7]. 
Причины столь существенных различий до 
настоящего времени не известны, как и меха-
низмы, приводящие к развитию тромбоза или 
кровотечения при хронических диффузных 
заболеваниях печени. В двух частях обзора ана-
лизируются собственные и литератуные дан-
ные по этому вопросу. 

Печень и свертывающая система крови. 
Гемостаз (от греческого αιμοσ́ταση: αιμ́α — blood, 
кровь + στασ́η — stasis, halting, остановка) опре-
деляется как остановка кровотечения, предпо-
лагающая быстрое взаимодействие ряда тесно 
связанных и регламентированных между собой 
процессов [8]. Печень является одним из цент-
ральных органов в гомеостазе свертывающей 
системы крови. Печень синтезирует большин-
ство белков плазмы, участвующих в гемостазе, 
включая про- и антикоагулянтные факторы, 
про- и антифибринолитические факторы, 
тромбопоэтин [8–10]. Исключение составляют 
факторы III, IV и VIII [8]. Основным местом син-
теза белков свертывающей системы крови 
является шероховатый эндоплазматический 
ретикулум гепатоцитов. Синтез протромбина и 
факторов VII, IX и X зависит от наличия витами-
на К, жирорастворимого витамина, вырабаты-
ваемого преимущественно кишечной микро-
биотой. Содержание витамина К сопряжено с 
всасыванием жиров в кишечнике [9]. 

При нормальном кровотоке компоненты 
крови беспрепятственно проходят через любой 
участок сосудистого русла системы кровообра-
щения. Все кровеносные сосуды выстланы 
одним слоем эндотелиальных клеток, которые 
находятся в постоянном контакте с компонен-
тами крови, протекающей через просвет сосуда 
[11]. При интактном кровотоке эндотелиальные 
клетки постоянно секретируют ингибиторы 
свертывания и фибринолиза; ингибиторы для 
предотвращения активации тромбоцитов; 
активаторы, препятствующие запуску первич-
ного и вторичного гемостаза; и обеспечивают 
тем самым атромбогенность поверхности сосу-
дов [8, 11]. Напротив, субэндотелиальный слой 
сосудистой стенки является высоко тромбоген-

Introduction  
Alterations of the hemostasis system of pa-

tients with chronic diffuse liver diseases commonly 
represent a significant risk of both bleeding and 
thrombosis during the development and progres-
sion of the disease [1–5]. It has been observed that 
patients with non-cholestatic liver diseases possess 
a tendency to bleeding during the development of 
the disease [3, 4], whereas the patients with 
cholestatic liver diseases exhibit a trend to devel-
oping thrombosis when the diseases progresses 
[5–7]. The reasons for these significant differences 
are still unknown, as well as the mechanisms that 
lead to the development of thrombosis or bleeding 
in chronic diffuse liver diseases. The two parts of 
the review represent the analysis of available data 
on these issues. 

Liver and the blood coagulation system. He-
mostasis (from the Greek αιμοσ́ταση: αιμ́α — blood, 
στασ́η — stasis, halting) is defined as the arrest of 
bleeding and requires the rapid interaction of a 
number of closely regulated processes [8]. The liver 
is a central organ in the homeostasis of the hemo-
static system. The liver synthesizes the majority of 
plasma proteins involved in hemostasis including 
pro- and anticoagulant factors, pro-and antifibri-
nolytic factors, and thrombopoietin [8–10]. The ex-
ception constitutes factors III, IV and VIII [8]. The 
rough endoplasmic reticulum of hepatocytes is the 
main site of synthesis of proteins related to the co-
agulation system. The synthesis of prothrombin and 
factors VII, IX and X depends on the presence of vi-
tamin K, a fat-soluble vitamin produced by intes-
tinal microbiota. The content of vitamin K is asso-
ciated with the absorption of fats in the intestine [9]. 

Under normal circumstances blood compo-
nents pass unhindered through the circulatory sys-
tem. All blood vessels have a single layer of en-
dothelial cells (ECs) that are in constant contact 
with blood flowing through the vessel lumen [11]. 
In the intact circulation ECs constitutively secrete 
platelet inhibitors, coagulation inhibitors and fib-
rinolysis activators preventing the initiation of pri-
mary and secondary Hemostasis and also to pro-
vide a non-thrombogenic vascular surface [8, 11]. 
In contrast, the subendothelial layer is highly 
thrombogenic and contains collagen, von Wille-
brand factor (VWF) and other proteins such as 
laminin, thrombospondin and vitronectin that are 
involved in platelet adhesion [12,13]. When the vas-
cular endothelial layer is interrupted, VWF is re-
leased, collagen is exposed and tissue factor (TF) is 
expressed on the surface of endothelial cells [12]. 

Platelets play a pivotal role in primary Hemo-
stasis and alongside the vessel wall and adhesive 
proteins, lead to the formation of an initial «platelet 
plug» [8]. At the site of vessel injury, platelets recog-
nize disruption of endothelial cells lining the blood 

Обзоры
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ным и содержит коллаген, фактор Виллебран-
да (VWF) и другие белки, такие как ламинин, 
тромбоспондин и витронектин, которые уча-
ствуют в адгезии тромбоцитов [12, 13]. Когда 
сосудистый эндотелиальный слой повреждает-
ся, то высвобождается VWF, тканевой фактор 
(TF) экспрессируется на поверхность эндотели-
альных клеток, коллаген становится доступ-
ным для компонентов крови [12]. 

При нарушении целостности сосуда тром-
боциты играют ключевую роль в первичном 
гемостазе, и наряду с сосудистым эндотелием 
и адгезивными белками приводят к образова-
нию первичной «тромбоцитарной пробки» [8]. 
В месте повреждения сосудов тромбоциты рас-
познают дезинтеграцию эндотелиоцитов, 
выстилающих кровеносные сосуды и обнажен-
ный под ними фиброзный матрикс. Происхо-
дит активация тромбоцитов, их адгезия и агре-
гация на поверхности поврежденного 
эндотелия с формированием ядра тромба 
[14–16]. Кроме того, активированные тромбо-
циты экспрессируют фосфолипиды таким 
образом, что они способствуют процессу коагу-
ляции с образованием тромбина и фибрина [8]. 

Гемостаз существенно зависит от фосфо-
липидов клеточных мембран, взаимодействую-
щих с факторами свертывания крови [17–19]. 
Важная функция фосфолипидов в свертыва-
нии крови стала известной после того, как 
было показано, что смесь фосфолипидов 
может имитировать профиль поверхности 
тромбоцитов при активации свертывания 
крови in vitro [20–22]. Инициация свертывания 
крови требует высокоспецифичных взаимодей-
ствий между факторами свертывания и компо-
нентами клеточной мембраны [22–27]. Было 
показано, что у каждого фактора свертывания 
крови в структуре имеется участок, содержа-
щий γ-карбоксиглутаминовую кислоту — 
gamma-carboxyglutamic acidrich (GLA) domain, 
взаимодействующий со специфическими 
липидами клеточной мембраны, инициируя 
химические процессы, отвечающие за сверты-
вание крови [23, 26]. К этим специфическим 
липидам относятся молекулы фосфатидилсе-
рина (PS) клеточной мембраны [17–19]. 

Тканевой фактор, фактор Va и фактор VIIIa 
имеют центры связывания с фосфолипидами 
мембран для образования соответствующих 
ферментных комплексов: TF/VIIa, VIIIa/IXa и 
Va/Xa [28]. При связывании с белками-актива-
торами в результате конформационных изме-
нений активность этих ферментов повышается 
[28]. Взаимодействия ферментных комплексов 
с клеточными мембранами происходят под 
действием катионов Са2+. 

Ферментные мембранные комплексы про-
коагулянтного пути образуются только при 

vessels and the exposed underlying fibrous matrix. 
They subsequently form a core of thrombi through 
a process of adhesion, activation, secretion of the 
contents of intracellular storage organelles, and ag-
gregation [14–16]. In addition, activated platelets ex-
press phospholipids, which promote localized co-
agulation and generation of thrombin and fibrin [8]. 

Hemostasis significantly depends on the cell 
membrane phospholipids interacting with blood 
clotting factors [17–19]. Studies have demonstrated 
that a mixture of phospholipids can mimic the pro-
file of platelets and endothelial cell surfaces in ex-
perimental conditions, so that hemostasis can be 
activated in vitro [20–22]. Initiation of clotting re-
quires highly specific interactions of domains of co-
agulation factors with the cell membrane compo-
nents [22–27]. Each blood coagulation factor 
possesses a gamma-carboxyglutamic acid-rich 
(GLA) domain that interacts with specific lipids in 
the cell membrane to initiate the biochemical cas-
cade of blood clotting [23, 26]. These specific lipids 
include the phosphatidylserine (PS) molecules of 
the cellular membrane [17–19]. 

Tissue factor, factor Va and factor VIIIa have 
binding centers for membrane phospholipids and 
the enzymes TF/VIIa, VIIIa/IXa, and Va/Xa, respec-
tively [28]. Upon binding to the activator proteins, 
conformational changes are induced to increase 
the activity of the enzymes [28]. The interactions of 
enzyme complexes with cell membranes occur 
under the action of Ca2+ cations.  

Enzyme membrane complexes of the proco-
agulant pathway are preferentially formed in the 
presence of both tissue factor and negatively-
charged phospholipids on the outer surface of the 
cell membrane. Specifically, the transverse asym-
metry of cell membranes is determined by the pre-
dominance of neutral phospholipids (phos-
phatidylcholine and sphingomyelin) within the 
outer layer and by negatively-charged phospho-
lipids (phosphatidylcholine and sphingomyelin) in 
the internal layer [17–19]. A special enzyme system 
facilitates the transmembrane transfer and medi-
ates the distribution of phospholipids in the cell 
membranes, with the outer surface of the plasma 
cell membranes being uncharged, usually. 

Negatively-charged phospholipids, PS and 
phosphatidylethanolamine (PE) provide the major-
ity of procoagulant activity [19]. The GLA domain 
interacts with PS as a part of the cell membrane [23, 
27]. The weak binding of PS to the clotting factor 
becomes much stronger in the presence of another 
phospholipid — PE. Both phospholipids, PS and 
PE, are localized to the inner petal of the cytoplas-
mic membrane’s lipid bilayer, at high concentra-
tions in the resting cell [17–19]. This location pre-
vents contact with the clotting factors; however, 
when the cell membrane becomes damaged, PS 
and PE interact with coagulation factors, initiating 
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наличии тканевого фактора и отрицательно 
заряженных фосфолипидов на внешней 
поверхности плазматической мембраны кле-
ток. Поперечная асимметрия плазматических 
мембран, в частности, определяется преоблада-
нием в наружном слое нейтральных фосфоли-
пидов (фосфатидилхолина и сфингомиелина), а 
во внутреннем — отрицательно заряженных 
(фосфатидилэтаноламина и фосфатидилсери-
на) [17–19]. Специальная ферментная система 
обеспечивает трансмембранный перенос и опо-
средует распределение фосфолипидов в кле-
точных мембранах, при котором в норме внеш-
няя поверхность плазматических мембран 
клеток не заряжена. 

Наибольшей коагуляционной актив-
ностью обладают отрицательно заряженные 
фосфолипиды: фосфатидилсерин, фосфатиди-
лэтаноламин (PE) [19]. GLA-домен взаимодей-
ствует с PS, входящим в состав мембраны клет-
ки [23, 27]. Само по себе непрочное связывание 
фосфатидилсерина с фактором свертывания 
становится гораздо более прочным в присут-
ствии другого фосфолипида — PE. Оба фосфо-
липида — PS и PE в больших концентрациях 
присутствуют на внутреннем лепестке цито-
плазматической мембраны покоящейся клетки 
[17–19]. И это затрудняет их контакт с фактора-
ми свертывания. При повреждении клеточной 
мембраны PS и PE взаимодействуют с фактора-
ми свертываемости, инициируя процесс коагу-
ляции. Предположительно при активации 
тромбоцитов и эндотелиоцитов происходит 
перемещение PS и PE с внутреннего на внешний 
лепесток его цитоплазматической мембраны и 
происходит экспонирование отрицательно 
заряженных фосфолипидов наружу. 

Гемостатическая система находится в тон-
ком равновесии между протромботическими и 
антитромботическими процессами, направ-
ленными на предотвращение чрезмерной кро-
вопотери из поврежденных сосудов и пред-
отвращения спонтанного тромбоза [29]. 
Нарушение целостности сосудистого эндоте-
лия запускает взаимодействие физиологиче-
ских процессов, к которым относятся образо-
вание первичной «тромбоцитарной пробки» 
(первичный гемостаз), активация коагуляции 
с образованием фибриновой сетки (вторичный 
гемостаз), фибринолиз и восстановление 
целостности сосудистой стенки [8, 11, 30]. 

Нарушения гемостаза при заболеваниях 
печени. Прогрессирующие заболевания пече-
ни ассоциируются со снижением в плазме 
крови уровня многих, хотя и не всех (например, 
фактора VIII), факторов коагуляции [31, 32]. 
Терминальные стадии заболеваний печени 
рассматриваются как прототип приобретенно-
го нарушения в системе гемостаза, сопровож-

the coagulation process. Presumably, movement of 
PS and PE from the inner to the outer leaflet of the 
membrane occurs upon the activation of platelets 
and endotheliocytes, so that negatively-charged PS 
and PE become exposed to the outside surface of 
the cells. 

The hemostatic system is in a delicate balance 
between prothrombotic and antithrombotic 
processes, aiming to prevent excessive blood loss 
from injured vessels and to prevent spontaneous 
thrombosis [29]. Disruption of the vascular endothe-
lium triggers this interplay of physiological 
processes, which include (a) formation of an initial 
platelet plug (primary Hemostasis), (b) activation of 
coagulation to form a fibrin mesh (secondary Hemo-
stasis), (c) fibrinolysis and (d) vessel repair [8, 11, 30].  

Hemostatic disorders in liver diseases. Ad-
vanced liver diseases are associated with reduced 
plasma levels of most, though not all (e.g. factor 
VIII), coagulation factors [31, 32]. Advanced liver 
diseases are considered as a prototype of an ac-
quired bleeding disorder, and especially gastroin-
testinal bleeding events contribute significantly to 
the mortality of patients with liver cirrhosis. Yet, 
there is increasing evidence that a decrease of nat-
ural anticoagulants such as antithrombin or pro-
tein C in parallel to coagulation factors may result 
in a rebalanced coagulation system in liver cirrhosis 
patients, and even an increased risk of thromboem-
bolic events has been reported in patients with ad-
vanced liver diseases [7, 33, 34]. 

Damage to the liver, which led to the state 
when liver transplant became required, can include 
various etiology forms of liver diseases. Based on 
the severity of the condition and features of the pa-
tient’s clinical and laboratory data, liver damage 
can, conditionally, be divided into three groups. For 
the first, the damage predominantly involves the 
hepatocytes, such as liver cirrhosis of various eti-
ologies and fulminant toxic liver damage, among 
others; this is noncholestatic liver damage. For the 
second, the disease shows the endothelial cells of 
the intrahepatic bile ducts being primarily dam-
aged, with hepatocyte damage being secondary (i.e. 
PBC or PSC); this is cholestatic liver damage. For 
the third, the damage to the liver is due to either 
thrombosis of hepatic artery, portal vein or hepatic 
veins (i. e. APS with BCS); this is liver damage of 
vascular genesis. Damage to the liver in the latter 
case is not the cause, rather it is the consequence 
of alterations of hemostasis (thrombosis). The ter-
minal stage of these diseases leads to the need for 
liver transplantation. 

Manifestations of the terminal stage of a he-
patic failure are very diverse. They include signifi-
cant changes in central and peripheral hemody-
namics, disorders of external respiration and 
disruption of gas exchange, development of renal 
insufficiency, altered water and electrolyte balance, 
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дающегося кровотечениями. В частности, 
желудочно-кишечные кровотечения приводят 
к увеличению показателя смертности пациен-
тов с циррозом печени. Тем не менее, все боль-
ше данных свидетельствует о том, что сниже-
ние естественных антикоагулянтов, таких как 
антитромбин или протеин С, с одновременным 
уменьшением факторов коагуляции может 
привести к относительной сбалансированно-
сти свертывающей системы крови у пациентов 
с циррозом печени [7, 33, 34].  

Терминальные стадии повреждения пече-
ни, которые приводят к необходимости ее 
трансплантации, включают в себя различные 
нозологические формы, которые, исходя из 
тяжести состояния и особенностей клинико-
лабораторных данных, условно можно разде-
лить на три группы:  

1. Заболевания печени, при которых пре-
имущественно страдают гепатоциты (циррозы 
печени вирусной и алкогольной этиологии, 
токсические повреждения печени с фульми-
нантной формой течения) — нехолестатиче-
ские повреждения печени;  

2. Заболевания печени, при которых, в 
первую очередь, повреждаются клетки внутри-
печеночных желчных протоков, а повреждение 
гепатоцитов вторично (первичный билиарный 
холангит, первичный склерозирующий холан-
гит) — холестатические повреждения печени;  

3. Повреждения печени, которые разви-
ваются вследствие нарушения проходимости 
(тромбоза) сосудов печени: печеночной арте-
рии, портальной и печеночных вен (антифос-
фолипидный синдром с синдромом Бадда-
Киари) — повреждения печени сосудистого 
генеза. Повреждение печени в этом случае 
является не причиной, а следствием наруше-
ний гемостаза (тромбозов).  

Терминальная стадия этих заболеваний 
приводит к необходимости трансплантации 
печени. 

Проявления терминальной стадии пече-
ночно-клеточной недостаточности весьма раз-
нообразны и включают в себя: выраженные 
изменения центральной и периферической 
гемодинамики; расстройства внешнего дыха-
ния и нарушения газообмена; развитие почеч-
ной недостаточности; нарушения водно-элек-
тролитного баланса; развитие печеночной 
(порто-системной) энцефалопатии; нарушения 
со стороны крови и системы гемостаза. Нару-
шения метаболической функции гепатоцитов 
при печеночно-клеточной недостаточности 
приводят к развитию сложных изменений в 
системе свертывания крови.  

Так как механизмы развития печеночно-
клеточной недостаточности в трех выше ука-
занных группах различны, то и проявления 

development of hepatic (portosystemic) en-
cephalopathy, and disturbances of blood parame-
ters and hemostasis. Disorders of the metabolic 
function of hepatocytes in hepatic failure lead to 
the development of complex changes in the blood 
coagulation system. 

Since the mechanisms underlying the devel-
opment of hepatic failure in all three of the groups 
mentioned above are different, the manifestations 
of disorders in the hemostatic system show distinc-
tive profiles for each group. As a rule, in the course 
of the development of the disease a balance be-
tween the coagulation and anti-coagulation sys-
tems remains, but at a reduced extent [6, 35]. In the 
terminal stage of hepatic failure, the balance is eas-
ily destabilized, which can lead to both bleeding 
and thrombosis [29].  

Table presents changes in the blood coagula-
tion system that promotes bleeding or thrombosis 
associated with liver damage in various etiologies 
of liver diseases. When the terminal stage of hepatic 
failure is developing, liver transplantation becomes 
the only option for treatment and to restore the he-
mostatic system, even in the presence of genetic 
defects involving the blood clotting system.  

Hemostatic changes in liver diseases are man-
ifested by: 

• thrombocytopenia and functional platelet 
defects [36, 37]; 

• low content of coagulation proteins and 
coagulation inhibitors [10, 32, 38, 39]; 

• low level of fibrinolytic proteins [10, 40] 
• high content of von Willebrand factor, fac-

tor VIII, tissue plasminogen activator (tPA) and plas-
minogen activator inhibitor type-1 (PAI-1) [10, 35]. 

One of the formidable signs of terminal-stage 
hepatic failure is portal hypertension, which leads 
to formation of varices of the esophagus and 
stomach [41]. The most common complication of 
portal hypertension is bleeding from varices. As 
such, bleeding is not a consequence of a disorder 
in the hemostatic system.  

Orthotopic liver transplantation is the only 
cure for a wide range of end-stage liver diseases, 
such as liver cirrhosis of viral etiology, liver cirrhosis 
of alcoholic etiology, primary biliary cholangitis, 
primary sclerosing cholangitis, fulminant liver fail-
ure, malignant liver tumors, Badd–Chiari syndrome 
and a number of diseases manifested by metabolic 
disorders of the liver [42–49]. 

Based on altered functions of the blood coag-
ulation system, patients with liver damage that 
need transplantation can be conditionally divided 
into two groups: those and those. 

• Patients with a tendency to bleed. 
• Patients who are prone to thrombosis. 
The overall profile of clinical and laboratory 

manifestations of hemostatic system disorders, show-
ing patterns of manifestations and degrees of severity, 
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нарушений в системе гемостаза имеют свои 
особенности для каждой группы. В процессе 
развития заболевания, как правило, сохра-
няется равновесие между свертывающей и 
противосвертывающей системами, но со сни-
женным балансом [6, 35]. В терминальной ста-
дии печеночно-клеточной недостаточности, 
баланс легко нарушается в ту, либо другую сто-
рону, что может приводить как к кровотече-
ниям, так и к развитию тромбозов [29]. 

В таблице представлены изменения в 
свертывающей системе крови, способствую-
щие развитию кровотечений или тромбозов, 
связанных с повреждениями печени при раз-
личных нозологических формах заболеваний 
печени. При развитии терминальной стадии 
печеночно-клеточной недостаточности, транс-
плантация печени является единственным 
методом лечения, который приводит к восста-
новлению системы гемостаза, в том числе при 
наличии генетических дефектов свертывания. 

Гемостатические изменения при заболе-
ваниях печени проявляются: 

• Тромбоцитопенией и функциональны-
ми дефектами тромбоцитов [36, 37]; 

• Низким содержанием коагуляционных 
белков и ингибиторов свертывания [10, 32, 38, 39]; 

• Низким уровнем фибринолитических 
белков [10, 40]; 

• Высоким содержанием фактора фон 
Виллебранда (VWF), фактора VIII, ТАП, ингиби-
тора активации плазминогена-1 [10, 35]. 

are due to the etiology form of the liver disease and 
the operation stage of the liver transplantation. 

In the first part of the review, the alterations of 
the hemostatic system in non-cholestatic liver dis-
eases will be presented. 

Non-cholestatic liver damage and hemosta-
sis. In patients with liver cirrhosis of viral, alcoholic 
or toxic etiology, the compounding effects of the 
viruses, the alcohol toxicity and other toxic sub-
stances induce the death of hepatocytes [50–52]. 
Immune cytolysis of hepatocytes in viral chronic 
liver diseases is due to immune responses to viral 
antigens and development of autoantibodies to 
liver autoantigens. In the terminal stage of the dis-
ease, this leads to the appearance of multiple de-
fects in the hemostatic system, resulting ultimately 
in hypocoagulation [7, 53, 54]. The latter is due to: 

• decreased protein-synthetic function of 
hepatocytes, leading to a decrease in the level of co-
agulation factors; 

• formation of abnormal inferior proteins of 
the coagulation system, some of which have anti-
coagulant activity; 

• increased fibrinolytic activity; 
• decreased synthesis of normal inhibitors of 

fibrinolysis; 
• decreased excretion of fibrinolysis activa-

tors; and 
• impaired absorption of vitamin K. 
In parallel to the progression of liver diseases, 

procoagulation and anticoagulation elements syn-
thesized by the liver become reduced. In contrast, 

Изменения, способствующие развитию кровотечения      Изменения, способствующие развитию тромбозов 
1. Тромбоцитопения                                                                                   1. Повышенный уровень фактора VIII  
2. Нарушение функции тромбоцитов                                                   и фактора Виллебранда 
    и взаимодействия тромбоцит-сосудистая стенка                  2. Низкий уровень протеина С, протеина S,  
3. Повышение ингибирования тромбоцитов                                   антитромбина III, α2-макроглобулина 
    оксидом азота (NO) и простациклином                                       3. Сниженный уровень плазминогена 
4. Низкий уровень факторов свертывания                                   4. Повышенный уровень кофактора II гепарина 
    крови (II, V, VII, IX, X, XI)                                                                         5. Антифосфолипидные антитела  
5. Качественные и количественные  
    анормальности фибриногена 
6. Низкий уровень α2-антиплазмина, ингибитора  
    тромбин-индуцируемого фибринолиза

Изменения в системе гемостаза при заболеваниях печени, способствующие развитию кровотечений 
или тромбозов [29].  
Changes in the system of hemostasis in liver diseases that promote the development of bleeding or thrombosis [29]. 

Changes that contribute to the development of bleeding            Changes that promote thrombosis 
1. Thrombocytopenia                                                                                   1. Elevated levels of factor VIII and von Willebrand factor 
2. Impaired platelet function and platelet-vessel                              2. Low level of protein C, protein S, antithrombin III 
    wall interaction                                                                                               and α2-macroglobulin 
3. Enhanced platelet inhibition by nitric oxide (NO)                        3. Decreased levels of plasminogen 
    and prostacyclin III, α2-antiplasmin                                                   4. Heparin cofactor II elevated 
4. Decreased level of coagulation factors II, V, VII,                             5. Antiphospholipid antibodies 
    IX, X and XI 
5. Quantitative and qualitative abnormalities  
    of fibrinogen 
6. Low level of α2-antiplasmin, the thrombin-inducible  
    fibrinolysis inhibitor, histidine-rich-glycoprotein levels  
    of tPA, with small increase of PAI-1 levels
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Одним из грозных признаков терминаль-
ной стадии печеночно-клеточной недостаточ-
ности является портальная гипертензия, при-
водящая к варикозному расширению вен 
пищевода и желудка [41]. Наиболее распро-
страненным осложнением портальной гипер-
тензии является кровотечение из варикозно 
расширенных вен. Кровотечение не является 
следствием нарушения в системе гемостаза. 

Ортотопическая трансплантация печени 
является единственным эффективным спосо-
бом лечения в терминальной стадии заболева-
ний печени, таких как: цирроз печени вирус-
ной и алкогольной этиологии, первичный 
билиарный холангит, первичный склерози-
рующий холангит, фульминантная печеночная 
недостаточность, злокачественные опухоли 
печени, синдром Бадд–Киари и ряд заболева-
ний, проявляющихся метаболическими нару-
шениями на уровне печени [42–49].  

Исходя из нарушений функции сверты-
вающей системы крови, пациентов с повреж-
дением печени, нуждающихся в ее трансплан-
тации, условно можно разделить на две 
группы: 

• Пациенты, имеющие склонность к кро-
вотечениям. 

• Пациенты, имеющие склонность к 
тромбозам. 

Совокупность клинико-лабораторных 
проявлений нарушения системы гемостаза, 
особенности проявлений и их степень выра-
женности обусловлены нозологической фор-
мой заболевания. 

В первой части обзора рассмотрим нару-
шения в системе гемостаза при нехолестатиче-
ских заболеваниях печени. 

Нехолестатические повреждения печени 
и гемостаз. При циррозах печени вирусной, 
алкогольной и токсической этиологии про-
исходит повреждение и гибель гепатоцитов 
либо за счет размножения вирусов, либо за 
счет токсического воздействия алкоголя и дру-
гих гепатотоксичных веществ [50–52]. Иммун-
ный цитолиз гепатоцитов при хронических 
заболеваниях печени вирусной этиологии свя-
зан как с наличием в них вирусных антигенов, 
так и с воздействием печеночных аутоантиге-
нов и аутоантител. В терминальной стадии 
заболевания это приводит к тому, что 
появляются множественные дефекты в систе-
ме гемостаза, конечным результатом развития 
которых является гипокоагуляция [7, 53, 54]. 
Последняя обусловлена:  

• снижением белково-синтетической 
функции гепатоцитов, что приводит к сниже-
нию уровня факторов свертывания; 

• образованием аномальных неполно-
ценных белков свертывающей системы, часть 

fibrinolysis activity becomes enhanced, which is 
expected to lead to an imbalance between blood 
clotting and anticlotting factors [7, 53].  

Alterations of protein synthesis in patients 
with noncholestatic liver cirrhosis lead to an inad-
equate synthesis of fibrinogen and factors II, V, VII, 
IX, X, XI and XII. Deficiency of vitamin-K-depen-
dent coagulation factors (factors II, VII, IX and X) 
occur commonly as a result of reduced synthesis. 
Usually insufficiency of all four of these factors si-
multaneously develops. However, the most com-
mon deficiency is factor VII deficiency since it has 
the shortest half-life (3–5 hours) compared to other 
factors [7]. 

Mild and moderate thrombocytopenia (platelet 
count 50–150�109/l) occurs in both chronic and 
acute liver failure [7]. Low platelet levels are mainly 
associated with clinical manifestations of portal hy-
pertension, including ascites and splenomegaly, as 
well as with a reduced liver thrombopoietin synthe-
sis. Isolated reduction of platelet count to 50–70 
thousand/mm3 is usually well tolerated by patients 
and does not lead to hemorrhagic manifestations in 
the absence of concomitant qualitative pathology of 
platelets [7]. In patients with cirrhosis of the liver, the 
main cause of thrombocytopenia is increased se-
questration of platelets in the spleen. In patients 
with hepatitis C or under treatment with antiviral or 
anticancer drugs, the decrease in platelet levels is fa-
cilitated by an increased rate of platelet consump-
tion and suppression of platelet generation in the 
bone marrow. The number of platelets due to their 
consumption during the disease is one of the most 
demonstrative parameters, which reflects not only 
the cellular link of hemostasis, but also actively par-
ticipates in all its phases [55]. 

Due to splenomegaly and diminished produc-
tion of thrombopoietin and hematopoietic growth 
factor in the liver, thrombocytopenia begins to de-
velop in patients with hepatic insufficiency [7, 56, 
57]. In patients with alcoholic cirrhosis thrombocy-
topenia develops due to direct toxic effects of 
ethanol on megakaryocytopoiesis, as well as be-
cause of a deficiency of folic acid and vitamin B12 
[7]. Another mechanism of reduced numbers of 
platelets in liver pathology is the development of 
autoimmune processes. Antiplatelet antibodies are 
also frequently found in the plasma of these pa-
tients [58].  

Along with these changes, a decrease in the 
number and functional activity of platelets leads to 
alterations in primary hemostasis. The aggregation 
capacity of platelets decreases, caused by impaired 
signal transduction mechanisms [59]. Thrombocy-
topenia grows along with the disease progression 
and development of splenomegaly. By itself, throm-
bocytopenia does not increase the risk of bleeding, 
including bleeding from varices; rather, it correlates 
with the amount of blood loss during surgery [60]. 
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которых обладает антикоагулянтной актив-
ностью; 

• повышением фибринолитической 
активности; 

• уменьшением синтеза нормальных 
ингибиторов фибринолиза; 

• уменьшением выведения активаторов 
фибринолиза; 

• нарушением всасывания витамина К. 
Параллельно с прогрессированием забо-

левания печени, происходит снижение синтеза 
про- и антикоагулянтных соединений, а также 
возрастание фибринолитической активности. 
Все это приводит к дисбалансу между сверты-
вающими и антисвертывающими факторами 
системы гемостаза [7, 53].  

Нарушение белково-синтетической функ-
ции при циррозах печени нехолестатической 
природы приводит к недостаточному синтезу 
фибриногена и факторов II, V, VII, IX, X, XI и XII. 
Часто встречается дефицит витамин-К-зависи-
мых факторов свертывания (факторов II, VII, IX 
и Х) в результате уменьшения их синтеза. Обыч-
но одновременно развивается недостаточность 
всех четырех этих факторов, однако наиболее 
часто выявляется дефицит фактора VII, так как 
он имеет наименьший период полужизни (3–5 
часов) по сравнению с другими факторами [7]. 

Легкая и умеренная тромбоцитопения 
(количество тромбоцитов 50–150�109/л) может 
встречаться как при хронической, так и острой 
печеночной недостаточности [7]. Низкое содер-
жание тромбоцитов, как правило, связано с 
клинической манифестацией портальной 
гипертензии, включая асцит и спленомегалию, 
а также со снижением синтеза тромбопоэтина 
печенью. Изолированное снижение численно-
сти тромбоцитов до 50–70 тыс./мм3 обычно 
хорошо переносится пациентами и не приво-
дит к геморрагическим проявлениям при усло-
вии отсутствия сопутствующей качественной 
патологии тромбоцитов [7]. У пациентов с цир-
розом печени основной причиной тромбоци-
топении является повышение секвестрации 
кровяных пластинок в селезенке. Снижению 
содержания тромбоцитов способствует фактор 
потребления тромбоцитов и подавление их 
синтеза в костном мозге при гепатите С, 
использовании некоторых противовирусных 
или противораковых препаратов. Снижение 
числа тромбоцитов демонстративно отражает 
их активное участие во всех фазах гемостаза в 
ходе развития патологии [55]. 

Спленомегалия и снижение синтеза тром-
бопоэтина, гематопоэтического фактора роста в 
печени, вносится свой вклад в развитие тромбо-
цитопении у пациентов с печеночной недоста-
точностью [7, 56, 57]. У больных с алкогольным 
циррозом тромбоцитопения развивается вслед-

In liver cirrhosis of noncholestatic nature, dis-
orders in the fibrinolysis system are common. The 
plasma concentrations of plasminogen, ɑ2-an-
tiplasmin, factor XIII and the thrombin-inducible 
fibrinolysis inhibitor also become decreased. The 
level of tPA becomes increased in liver diseases due 
to a decrease in its clearance, whereas the level of 
PAI-1 stays nearly normal or rises only slightly above 
the normal range. Thus, PAI-1 concentration is not 
a sufficient feature for neutralization of tPA, which 
leads to increased fibrinolysis [61]. It is assumed 
that in increased fibrinolysis, the abnormal fibrino-
gen, which binds to the platelet membrane, disrupts 
platelets reactivity. In patients with liver diseases, 
dysfibrinogenemia (characterized by reduced 
amount of sialic acid in fibrinogen) occurs and con-
tributes to the development of bleeding [62]. 

Plasma concentrations of factors VIII and von 
Willebrand are not decreased in noncholestatic 
liver diseases, and may even be increased [63]. An 
increased plasma concentration of factor VIII and 
von Willebrand factor in concert with reduced lev-
els of ADAMTS-13, the von Willebrand factor-cleav-
ing protease, may compensate the thrombocytope-
nia [64–66].  

Hyperfibrinolysis in liver pathology is not ac-
companied by bleeding syndrome. However, dur-
ing surgical interventions, patients with liver dis-
ease may develop increased bleeding in surgeon 
manipulation areas of the body, especially in liver 
transplantation [10, 35]. Premature lysis of fibrin 
clot may cause delayed bleeding in the early post-
operative period. All this ensures the requirement 
for the perioperative hemostatic monitoring of the 
blood coagulation system in patients with non-
cholestatic liver diseases undergoing surgery [67]. 

Platelet dysfunction, as a manifestation of 
hematological disturbances, is a common phe-
nomenon in patients with chronic viral liver dam-
age [55, 68]. Liver cirrhosis of viral etiology is the 
main form of liver disease, which in the terminal 
stage requires orthotopic liver transplantation 
(OLT). Operations in this group of patients are most 
difficult in technical terms, due to severe portal hy-
pertension and blood coagulation disorders. Re-
portedly, 30–60% of OLT operations are performed 
in patients with viral liver cirrhosis [67, 68], and 
these patients exhibit improved long-term progno-
sis following the transplant. 

Prevention of recurrence of the viral hepatitis 
posttransplantation remains an important clinical 
focus [69]. Prophylaxis of viral hepatitis B has proven 
highly effective [70–72], and drugs with greater effi-
cacy for treatment of viral hepatitis C were devel-
oped and successfully is used [73–76]. Recurrence of 
viral hepatitis in the transplanted patient can cause 
severe liver dysfunction, leading to abnormalities in 
the hemostatic system and other complications, up 
to the need for retransplantation [69].  
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ствие прямого токсического воздействия этано-
ла на мегакариоцитопоэз, а также дефицита 
фолиевой кислоты и витамина В12 [7]. Еще одним 
механизмом уменьшения количества тромбоци-
тов при патологии печени служит развитие 
аутоиммунных процессов. Нередко выявляются 
антитромбоцитарные антитела [58].  

Наряду со снижением количества, про-
исходит нарушение функциональной активно-
сти тромбоцитов, что ведет к нарушению пер-
вичного гемостаза. Снижается агрегационная 
способность тромбоцитов, что обусловлено 
нарушением механизмов трансдукции сигнала 
[59]. Тромбоцитопения нарастает параллельно 
с прогрессированием заболевания и развити-
ем спленомегалии. Сама по себе тромбоцито-
пения не повышает риск развития кровотече-
ния, в том числе и из варикозно расширенных 
вен, но коррелирует с объемом кровопотери во 
время операции [60]. 

При циррозах печени нехолестатической 
природы отмечены нарушения в системе фиб-
ринолиза. Снижена концентрация в плазме 
плазминогена, ɑ2-антиплазмина, фактора XIII 
и ингибитора тромбин-индуцируемого фибри-
нолиза. Содержание тканевого активатора 
плазминогена (ТАП) повышено при заболева-
ниях печени вследствие уменьшения его кли-
ренса, в то время как содержание ингибитора 
активации плазминогена 1 (ИАП-1) нормальное 
или слегка выше нормы. Таким образом, кон-
центрации ИАП-1 недостаточно для нейтрали-
зации ТАП, что ведет к повышению фибрино-
лиза [61]. Предполагают, что при повышенном 
фибринолизе аномальный фибриноген, кото-
рый связывается с мембраной тромбоцитов, 
нарушает их реактивность. При патологии 
печени возникает дисфибриногенемия (пони-
женное содержание сиаловой кислоты в фиб-
риногене), что также способствует развитию 
кровотечения [62]. 

Плазменная концентрация факторов VIII 
и фон Виллебранда не снижается при нехоле-
статических заболеваниях печени, а может 
быть даже повышена [63]. Увеличение кон-
центрации в плазме фактора VIII и фактора 
Виллебранда, а также снижение содержания 
ADAMTS-13 может компенсировать тромбоци-
топению [64–66]. 

Гиперфибринолиз при патологии печени 
не сопровождается синдромом кровоточиво-
сти. Однако при хирургических вмешатель-
ствах у таких пациентов может развиться 
повышенная кровоточивость в местах непо-
средственных манипуляций хирурга, особенно 
при проведении трансплантации печени [10, 
35]. Преждевременный лизис фибринового 
сгустка может быть причиной отсроченных 
кровотечений в раннем послеоперационном 

Liver cirrhosis of alcoholic etiology is usually 
not isolated, and is commonly associated with 
damage to the lungs, heart and brain. In this re-
gard, it is necessary to carefully select candidates 
for OLT. For these cases, the mental and social sta-
tus of the candidate recipient must be assessed, es-
pecially in terms of the risk of resumption of alco-
hol abuse after surgery and noncompliance with 
medical recommendations [77]. Fortunately, the 
reported long-term results of the operation are 
quite satisfactory [43, 49, 78]. 

In acute liver failure, concentrations of factors 
with a short half-life (factors V and VII, followed by 
factors II and X) are reduced first [63, 79]. With ful-
minant hepatic insufficiency, platelet aggregation 
often increases; this is due to an increase in the 
level of von Willebrand factor, synthesized by the 
endotheliocytes, and a reduced concentration of its 
inactivator, the metalloproteinase ADAMTS13 that 
is synthesized in the liver [64, 80].  

The level of factor VIII, like that of von Wille-
brand factor, is usually elevated in fulminant he-
patic failure. At the same time, a high level of cy-
tokines leads to an increase in the level of tissue 
factor and in the activation of factors II, V, VII and 
X, and to a decrease in the concentration of the lat-
ter. The resulting thrombin is rapidly inactivated by 
antithrombin III, which prevents the activation and 
consumption of factors VIII, XI and IX, so that their 
plasma concentrations remain unchanged [63]. 

In acute liver failure, a high level of PAI-1 has 
been found, and the balance shifts toward hypofib-
rinolysis [81]. In fulminant hepatic insufficiency, 
the level of factor V along with other indicators can 
be used to determine indications for liver trans-
plantation [82]. 

The progression of fulminant hepatic failure 
can quickly lead to development of severe en-
cephalopathy (up to coma) and uncontrolled coag-
ulopathy. In such cases, OLT should be performed 
as soon as possible, before the onset of irreversible 
changes in the central nervous system. The possi-
bility of monitoring and correcting disorders of the 
hemostatic system should also be considered. An 
extension of the waiting time for the liver donor 
might result from the intensive use of cell-free 
detoxification systems, including the molecular ad-
sorbents recirculation system or fractionated 
plasma separation and absorption (known as 
Prometheus) [83]. 

Conclusion  
T. Lisman et al. expressed the concept of com-

pensatory balance of hemostasis system in liver le-
sions of different etiologies [84]. Despite the fre-
quently detected changes of liver function by 
routine coagulation tests in patients with hepatic 
cell insufficiency, there is a compensated balance 
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периоде. Все это требует периоперационного 
гемостазиологического мониторинга сверты-
вающей системы крови у пациентов с нехоле-
статическими заболеваниями печени, подвер-
гающихся оперативному вмешательству [67]. 

Тромбоцитарные дисфункции, как про-
явление гематологических манифестаций, 
являются частым феноменом у пациентов с 
хроническими вирусными повреждениями 
печени [55, 68]. Цирроз печени вирусной этио-
логии является основной нозологической 
формой заболеваний печени, который в тер-
минальной стадии требует ОТП. Операции в 
этой группе пациентов наиболее сложны в тех-
ническом отношении вследствие выраженной 
портальной гипертензии и нарушений сверты-
вания крови. Несмотря на это, 30–60% опера-
ций ОТП проводится пациентам с циррозом 
печени вирусной этиологии [67, 68], и они 
имеют хороший отдаленный прогноз. Важной 
клинической проблемой остается профилак-
тика рецидива вирусного гепатита [69]. Профи-
лактика вирусного гепатита В высоко эффек-
тивна [70–72]. В настоящее время разработаны 
и эффективно применяются препараты для 
лечения вирусного гепатита С [73–76]. Рецидив 
вирусного гепатита в трансплантате может 
вызвать тяжелую дисфункцию, приводящую к 
нарушениям в системе гемостаза и другим 
осложнениям, вплоть до необходимости 
выполнения ретрансплантации [69].  

Цирроз печени алкогольной этиологии 
обычно не бывает изолированным, а сочетает-
ся с повреждением легких, сердца, головного 
мозга. В связи с этим необходимо осуществ-
лять тщательный отбор кандидатов на ОТП. 
Необходимо проводить оценку психического и 
социального статуса реципиента, особенно с 
точки зрения риска возобновления злоупо-
требления алкоголем после операции и невы-
полнения медицинских рекомендаций [77]. 
Непосредственные отдаленные результаты 
операции оказываются вполне удовлетвори-
тельными [43, 49, 78]. 

При острой печеночной недостаточности 
в первую очередь снижается концентрация 
факторов с малым периодом полураспада 
(факторов V и VII, а затем факторов II и X) [63, 
79]. При фульминантной печеночной недоста-
точности часто повышается агрегация тромбо-
цитов. Это обусловлено повышением концент-
рации фактора фон Виллебранда, 
синтезируемого эндотелием, и сниженным 
содержанием его инактиватора — металлопро-
теиназы ADAMTS-13, синтезируемой в печени 
[64, 80]. Содержание фактора VIII, как и фон 
Виллебранда, при фульминантной печеночной 
недостаточности обычно повышено. При этом 
высокое содержание цитокинов ведет к росту 

in the hemostasis system. Skewing the imbalance 
toward the hypocoagulation may occur under cer-
tain clinical circumstances, especially in the later 
stages of hepatic failure [85]. In non-cholestatic 
liver damage, decompensation of the non-bal-
anced hemostasis system may result in bleeding.  

The possibility of decompensation of hemo-
static balance with reduced reserve and its conse-
quences should be considered when preparing pa-
tients for a surgery. Before surgery, no absence of 
damage to the vascular wall contributes to com-
pensation of the non-balanced blood coagulation 
system. Alterations of the integrity of the vascular 
wall during surgery can quickly disrupt the fragile 
compensated balance of the hemostasis system. 
Therefore, at various stages of surgery, it is neces-
sary to carefully consider the hemostasis system 
disorders of the patient [9].

содержания тканевого фактора, активации им 
факторов II, V, VII, X и снижению концентрации 
последних. В то же время, образующийся 
тромбин быстро инактивируется антитромби-
ном III, что предотвращает активацию и 
потребление факторов VIII, XI, IX, и их плазмен-
ная концентрация остается неизменной [63]. 

При острой печеночной недостаточности 
отмечается высокое содержание ИАП-1, и 
баланс смещается в сторону гипофибринолиза 
[81]. При фульминантной печеночной недоста-
точности содержание фактора V, наряду с дру-
гими показателями, может служить для опре-
деления показаний к трансплантации печени 
[82]. Прогрессирование фульминантной пече-
ночно-клеточной недостаточности может 
быстро приводить к развитию выраженной 
энцефалопатии (вплоть до комы) и неконтро-
лируемой коагулопатии. В таких случаях ОТП 
должна быть выполнена в кратчайшие сроки, 
до наступления необратимых изменений ЦНС 
и утраты возможности контроля и коррекции 
нарушений системы гемостаза. Продлить 
сроки ожидания донорской печени может при-
менение экстракорпоральных методов деток-
сикации — альбуминового диализа, включая 
системы MARS (molecular adsorbents recircula-
tion system) или Prometeus (fractionated plasma 
separation and absorption) [83]. 

Заключение 
Lisman T. et al. высказали концепцию о 

компенсаторной сбалансированности системы 
гемостаза при повреждениях печени различ-
ной этиологии [84]. Несмотря на часто выявляе-
мые изменения в рутинных коагуляционных 
тестах у пациентов с печеночно-клеточной 
недостаточностью имеет место компенсиро-
ванный баланс в системе гемостаза. Дисбаланс 
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в сторону гипокоагуляции может возникнуть 
при определенных клинических обстоятель-
ствах, особенно на более поздних стадиях пече-
ночно-клеточной недостаточности [85]. При 
нехолестатических повреждениях печени 
декомпенсация баланса системы гемостаза 
может приводить к развитию кровотечений.  

Возможность развития декомпенсации 
баланса гемостаза со сниженным резервом и 
его последствий необходимо учитывать при 
подготовке пациентов к хирургическим вме-

шательствам. До операции отсутствуют 
повреждения сосудистой стенки, что способ-
ствует компенсации баланса в свертывающей 
системе крови. Нарушения целостности сосу-
дистой стенки во время оперативного вмеша-
тельства может быстро нарушить хрупкий 
компенсированный баланс системы гемоста-
за. Поэтому на различных этапах хирургиче-
ского вмешательства необходимо учитывать 
все имеющиеся у пациента нарушения в 
системе гемостаза [9].
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Post-Stroke Thalamic Syndrome (Review) 
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Лечение боли является приоритетной задачей врачей многих специальностей. Особое внимание 
уделяется вопросам ранней комплексной реабилитации пациентов, перенесших инсульт, а также про-
филактики возможных отдаленных осложнений, связанных с повреждением различных структур 
головного мозга.  

Постинсультный таламический синдром является наиболее частым полиморфным осложнением, 
требующим участия смежных специалистов. Понимание патофизиологии болевого таламического 
синдрома являются залогом успешного лечения, что повышает качество жизни пациентов. В настоя-
щее время произошли кардинальные перемены в профилактике, диагностике, лечении постинсульт-
ного таламического синдрома.  

В этом обзоре выделены наиболее распространенные типы боли, которые возникают у пациентов, 
перенесших таламический инсульт, представлены патофизиологические механизмы развития боли, в 
зависимости от локализации ишемического повреждения головного мозга, а также рассмотрены во-
просы современного лечения и реабилитации больных с постинсультным таламическим синдромом.  

 
Ключевые слова: таламический синдром; инсульт; центральная постинсультная боль; нейропа-

тическая боль; ранняя нейрореабилитация; постинсультные больные  
 
Pain management is a foreground task of physicians specializing in various disciplines. Special attention 

is paid to the issues of early comprehensive rehabilitation of post-stroke patients and prophylaxis of probable 
long-term complications related to injuries of different brain structures.  

Post-stroke thalamic syndrome is the most frequent multiform complication that requires multidisciplinary 
efforts. Understanding of the morbid physiology of pain thalamic syndrome is the cornerstone of successful 
management providing higher quality of patients’ life. Currently, profound changes have taken place in the 
prophylaxis, diagnosis, and management of post-stroke thalamic syndrome.  

This review highlights the most common types of pain experienced by patients after thalamic stroke, presents 
morbid physiological mechanisms of pain development depending on the location of ischemic brain injury, and 
discusses the issues of up-to-date management and rehabilitation of post-stroke thalamic syndrome patients.  

 
Keywords: thalamic syndrome; stroke; central post-stroke pain; neuropathic pain; early neurorehabilitation; 

post-stroke patients 
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Введение 
Заболевания сосудов головного мозга и 

острые нарушения мозгового кровообраще-
ния, являются актуальной проблемой в 
неотложной медицине. По данным Всемирной 

Introduction  
Cerebrovascular diseases and acute cere-

brovascular accidents represent an urgent problem 
in emergency medicine. According to the World 
Health Organization, 10 million cases of stroke are 
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организации здравоохранения ежегодно в 
мире диагностируется около 10 миллионов 
случаев инсульта [1]. В Российской Федерации 
в 2016 году заболеваемость цереброваскуляр-
ными заболеваниями (ЦВЗ) была зарегистри-
рована у 3% среди всех заболевших [2]. В струк-
туре инсультов преобладают внутримозговые 
кровоизлияния, на долю которых приходится 
20–25% от общего числа инсультов [3], при этом 
в 11% случаев ишемический очаг находится в 
таламусе [4]. Среди пациентов, перенесших 
инсульт любой локализации, к трудовой дея-
тельности возвращаются лишь 10% пациентов, 
85% требуют постоянной медико-социальной 
поддержки [5, 6].  

 Постинсультная боль является распро-
страненным симптомом. Она может быть про-
пущена или недооценена из-за полиморфной 
клинической картины, наличия сопутствую-
щих заболеваний, недостаточного контакта с 
пациентом. Сохраняющаяся боль оказывает 
негативное влияние на восстановление паци-
ентов после инсульта, может препятствовать 
успехам во время реабилитации. Постинсульт-
ная боль, как и другие хронические болевые 
синдромы, может не поддаваться лечению, или 
не полностью исчезать при назначении тера-
пии. Болевой синдром, возникающий после 
инсульта, может быть индивидуальным у каж-
дого пациента, и часто недостаточно управ-
ляем. Его лечение является сложной задачей, 
как для врача, так и для многих пациентов.  

Перед медицинским сообществом появля-
ются новые задачи, направленные не только на 
снижение смертности от цереброваскулярных 
заболеваний, но и разработку методов ранней 
реабилитации и профилактики отдаленных 
негативных последствий при возникновении 
постинсультного таламического синдрома.  

Классификация постинсультного тала-
мического синдрома. Постинсультная боль 
является многофункциональным состоянием 
и включает в себя несколько клинических 
состояний. Каждое расстройство несет в себе 
тонкости диагностики, за которыми следуют 
определенные подходы к пониманию механиз-
мов развития состояний и лечению (рис.): 

• центральная постинсультная боль — 
central post-stroke pain (CPSP) [7];  

• комплексный региональный болевой 
синдром — complex regional pain syndrome 
(CRPS) [8, 9], включает очаговую демиелиниза-
цию нервных волокон, отек, обусловленные 
изменениями в таламусе в сочетании с корти-
кальными сенсорными нарушениями. 

•  боль, вызванная мышечными спазма-
ми [10];  

•  скелетно-мышечная боль — боль в 
суставах паретичных конечностей («синдром 

diagnosed every year in the world [1]. In the Russian 
Federation, in 2016, the recorded morbidity of pop-
ulation with cerebrovascular diseases (CVD) was 3% 
[2]. Predominant morbidity is an intracerebral hem-
orrhage accounting for 20–25% of the total number 
of stroke cases [3]. In 11% of ischemic stroke pa-
tients the focus is located in thalamus [4]. Among 
patients who experienced a stroke of any location, 
only 10% of patients return to work while 85% need 
continuous medical and social support [5, 6].  

 Post-stroke pain is a common symptom. It 
might be missed or underestimated due to the mul-
tiform clinical pattern, concomitant diseases, in-
sufficient contact with the patient. Persistent pain 
adversely affects rehabilitation of patients after a 
stroke, might prevent success during rehabilitation. 
Post-stroke pain like other chronic pain syndromes 
might be irresponsive to treatment or disappear in-
completely upon prescription of a therapy. Pain 
syndrome occurring after a stroke might be individ-
ual in each patient and often controlled insuffi-
ciently. Management is a complex target both for 
the physician and for many patients.  

The medical community is facing new goals 
aimed not only on abatement of mortality from 
cerebrovascular diseases but also on the develop-
ment of methods for early rehabilitation and pro-
phylaxis of long-term adverse consequences in 
cases of post-stroke thalamic syndrome.  

Classification of post-stroke thalamic syn-
drome. Post-stroke pain is a multifunctional con-
dition comprising several clinical conditions. Every 
disorder is fraught with subtleties of diagnosis en-
tailing specific approaches to the understanding of 
condition development mechanisms and treat-
ment (fig.): 

• central post-stroke pain (CPSP) [7];  
• complex regional pain syndrome (CRPS) [8, 

9], includes focal demyelination of nerve fibers, 
edema, which are related to changes in thalamus 
combined with cortical sensory impairments. 

•  pain caused by muscle spasms [10];  
•  musculoskeletal pain — pain in articula-

tions of paretic extremities («shoulder pain syn-
drome», arthropathy of articulations), low back 
pain [11]; 

The reasons for musculoskeletal pain and 
pain caused by muscle spasm include changed 
muscle structure, atrophy, center-of-gravity shift, 
changed posture type, and other changes occurring 
after a stroke. Pain is caused by local acidosis and 
hypoxia in muscles due to reduced capillary oxy-
genation.  

• post-stroke headache [12]. In the patho-
genesis of post-stroke headache, attention is paid 
to trigeminovascular system in combination with 
post-stroke depression.  

Every sixth patient suffering from vascular in-
jury in thalamus experiences CPSP within the first 
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болевого плеча», артропатия суставов), боль в 
нижней части спины [11]; 

К причинам скелетно-мышечной боли и 
боли вызванной мышечными спазмами отно-
сится изменение структуры мышц, атрофия, 
смешение центра тяжести, изменение типа 
осанки и другие изменения, которые возни-
кают после инсульта. Боль обусловлена нали-
чием локального ацидоза и гипоксии в мыш-
цах при сниженной капиллярной оксигенации.  

• постинсультная головная боль [12]. В 
патогенезе постинсультной головной боли уде-
ляют внимание тригемино-васкулярной систе-
ме в сочетании с постинсультной депрессией.  

У каждого шестого пациента с сосудистым 
поражением в таламусе, в течение первых 3–6 
месяцев после инсульта, появляется CPSP [13, 
14]. Однако, имеются данные, что у 50% паци-
ентов боль возникает в течение 1-го месяца 
после инсульта, у 37% — в период от 1-го месяца 
до 2-х лет после инсульта, у 11% — после 2-х лет 
[15]. Появление постинсультного болевого син-
дрома часто постепенное, совпадает с нараста-
нием чувствительных расстройств и появлени-
ем дизестезии [16–18]. Боль часто носит 
интенсивный и неослабевающий характер [16].  

Факторы риска развития CPSP. Факторы 
риска развития CPSP включают: молодой воз-
раст, предшествующие травмы головного 
мозга и курение [19]. Когортное исследование 
в Хельсинки показало, что у пациентов моло-
дого возраста, перенесших инсульт, CPSP воз-
никает в 2 раза чаще [20]. Центральная постин-
сультная боль связана с поражением 
вентропостериомедиальных и вентропосте-
риолатеральных ядер таламуса, но ее возник-
новение возможно и при экстраталамических 

3–6 months after the stroke [13, 14]. However, there 
are data showing that in 50% of patients, pain occurs 
within the 1st month after the stroke, in 37% — dur-
ing the period of the 1st month to 2 years after the 
stroke, in 11% — after 2 years [15]. Post-stroke pain 
syndrome commonly takes place gradually coincid-
ing with the increase of sensory disorders and ap-
pearance of dysesthesia [16–18]. Frequently, pain 
might be intensive and unceasing [16].  

Risk factors of CPSP development. Risk fac-
tors of CPSP development include: young age, pre-
vious brain traumas and smoking [19]. A cohort 
study in Helsinki has shown that CPSP occurs twice 
more frequently in young post-stroke patients [20]. 
Central post-stroke pain is connected with injury 
of ventroposterior medial and ventroposterior lat-
eral nuclei of thalamus, but it may also occur in 
case of extrathalamic injuries at any level, espe-
cially when spinothalamic path is involved [14].  

Mechanisms of CPSP development. The 
mechanisms of CPSP formation are yet to be clari-
fied. Nevertheless, most researchers consider two 
main mechanisms of CPSP [21]: 

1) excessive neuronal excitability in damaged 
structures of lateral nociceptive system; 

2) inadequate functioning of inhibition of 
anti-nociceptive sensory pathways.  

During neuropathic pain, a flow of pain im-
pulses enters spinal marrow; in response to these 
stimuli, axon membrane depolarization takes 
place, which is accompanied with opening of po-
tential-sensitive calcium channels. Concentration 
of calcium that is a trigger for pain mediator release 
rises in the membrane; glutamate is the main trans-
mitter of pain in spinal marrow acting via NMDA 
(N-methyl-D-aspartate)-receptors [22]. During 
neuropathic pain, serious activation of spinal 

 Основные механизмы формирования боли при таламическом синдроме 
Basic mechanisms of pain formation during thalamic syndrome.
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поражениях на любом уровне, особенно при 
вовлечении спиноталамического тракта [14].  

Механизмы развития CPSP. Механизмы 
формирования CPSP остаются не до конца 
ясными. Тем не менее, большинство исследо-
вателей придерживаются мнения, что в ее 
основе лежат два ведущих механизма [21]: 

1) повышенная возбудимость нейронов в 
поврежденных структурах латеральной части 
ноцицептивной системы; 

2) неадекватное функционирование инги-
бирующих антиноцицептивных сенсорных 
путей.  

При нейропатической боли поток болевых 
импульсов поступает в спинной мозг, в ответ на 
эти стимулы происходит деполяризация мем-
браны аксона, сопровождающаяся открытием 
потенциалочувствительных кальциевых кана-
лов. В мембране увеличивается концентрация 
кальция, который является триггером для рели-
зинга болевых медиаторов, глутамат является 
основным трасмиттером боли в спинном мозге. 
Затем глутамат действует на NMDA-рецепторы 
(N-methyl-D-aspartate) [22]. При нейропатиче-
ской боли имеет место серьезная активация 
спинального синапса, что создает условия для 
развития центральной сенситизации [23].  

Клиническими маркерами центральной 
сенситизации являются аллодиния, вторичная 
гипералгезия, снижение болевых порогов в 
неболевой зоне, феномен «взвинчивания» 
(wind-up) — при десяти обычных прикоснове-
ниях на болевую зону каждый следующий сти-
мул воспринимается больнее. Функция нисхо-
дящих систем подавления боли может 
нарушаться под воздействием социальных и 
психологических факторов [24]. Этот механизм 
является характерным для хронической боли и 
проявляется генерализацией боли, сочетанием 
боли и депрессии, боли и инсомнии, наличием 
множества болевых синдромов и существен-
ным снижением качества жизни пациента [23]. 

Считается, что повышенная продукция 
оксида азота (NO) способствует гибели клеток 
и повреждению головного мозга [25]. Белок 
PSD-95, входящий в состав семейства белков, 
содержащих PDZ-домен в центральных синап-
сах, связывается с субъединицами NMDA-
рецептора (NR2A и NR2B) [26], приводит к 
повышенной продукции оксида азота (NO). 
Взаимодействие между белком PSD-95 и нейро-
нальной синтетазой оксида азота (nNOS), в тео-
рии, приводит к возникновению таламической 
боли у мышей.  

Экспериментальные данные. В экспери-
ментальной работе было произведено модели-
рование CPSP на мышах. Модель кровоизлия-
ния создавалась с помощью введения в 
односторонние вентральные заднемедиаль-

synapse takes place, creating conditions for central 
sensitization development [23].  

The clinical markers of central sensitization in-
clude allodynia, secondary hyperalgesia, lowering the 
pain thresholds in a non-pain region and the ‘wind-
up’ phenomenon occuring in cases of ten usual 
touches within the pain region, where every subse-
quent stimulus is felt more painful. The function of 
descending pain suppression systems may be dis-
turbed under the influence of social and psychologi-
cal factors [24]. This mechanism is typical for chronic 
pain and manifests in pain generalization, combina-
tion of pain and depression, pain and insomnia, pres-
ence of multiple pain syndromes, and significant 
worsening of the quality of patient’s life [23]. 

Increased production of nitrogen oxide (NO) 
is believed to assist cell death and brain injury [25]. 
Protein PSD-95 belonging to the family of proteins 
containing PDZ-domain in central synapses binds 
to subunits of NMDA-receptor (NR2A and NR2B) 
[26], which results in increased production of nitro-
gen oxide (NO). Presumably, interaction between 
protein PSD-95 and neuronal synthetase of nitro-
gen oxide (nNOS) leads to occurrence of thalamic 
pain in mice.  

Experimental data. The experiment included 
CPSP modeling on mice. The hemorrhage model 
was created by administration of type IV collage-
nase or 0.9% NaCl solution into unilateral ventral 
posterior medial nuclei and ventral posterior lateral 
nuclei of thalamus,. Additionally, small molecular 
inhibitor of interaction of PSD-95 and nNOS 
(ZL006) [27] or solvent (5% NaHCO3 + 2% Tween-
80) was administered intraperitoneally. Thus, there 
were the following groups of in the experiment: 

1) First group of mice receiving ZL006 or sol-
vent by intraperitoneal administration; , 30 minutes 
later, type IV collagenase or 0.9% NaCl solution was 
administered into thalamus nuclei. The groups are 
marked as follows: 

1.1) solvent + type IV collagenase;  
1.2) ZL006 + type IV collagenase;  
1.3) solvent + 0.9% NaCl solution;  
1.4) ZL006 + 0.9% NaCl solution;  
2) The second group of mice received intra-

thalamus nuclei type IV collagenase or 0.9% NaCl 
solution; then, 30 minutes later, ZL006 or solvent 
was administered intraperitoneally.The groups 
were marked as follows: 

2.1) type IV collagenase + solvent;  
2.2) type IV collagenase + ZL006;  
2.3) 0.9% NaCl solution + solvent;  
2.4) 0.9% NaCl solution + ZL006.  
The study demonstrated mechanical allody-

nia, thermal hyperalgesia, and cold allodynia in 
groups 1.1, 2.1, 2.2, on day 1, 3, and 5 of the exper-
iment. In groups 1.3, 1.4, 2.3, 2.4, no changes were 
evident. Preliminary intraperitoneal administration 
of ZL006 in group 1.2 significantly ablated features 
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ные ядра и вентральные заднебоковые ядра 
таламуса — коллагеназы IV типа или 0,9% рас-
твора NaCl. Дополнительно внутрибрюшинно 
вводили малый молекулярный ингибитор 
взаимодействия PSD-95 и nNOS (ZL006) [27] или 
растворитель (5% NaHCO3 + 2% Твин-80). Таким 
образом, в эксперименте были представлены 
следующие группы мышей: 

1) Первая группа мышей: внутрибрюшин-
ное введение ZL006 или растворителя, затем 
через 30 минут в ядра таламуса — коллагеназу 
IV типа или 0,9% раствор NaCl.  

1.1) растворитель + коллагеназа IV типа;  
1.2) ZL006 + коллагеназа IV типа;  
1.3) растворитель + 0,9% раствор NaCl;  
1.4) ZL006 + 0,9% раствор NaCl;  
2) Вторая группа мышей: в ядра таламуса 

сначала вводили коллагеназу IV типа или 0,9% 
раствор NaCl, затем через 30 минут внутрибрю-
шенно — ZL006 или растворитель. 

2.1) коллагеназа IV типа + растворитель;  
2.2) коллагеназа IV типа + ZL006;  
2.3) 0,9% раствор NaCl + растворитель;  
2.4) 0,9% раствор NaCl + ZL006.  
В результате исследования доказано, что в 

группах 1.1, 2.1, 2.2, на 1, 3, 5 день эксперимента 
регистрировалась механическая аллодиния, 
термическая гипералгезия и холодовая аллоди-
ния. В группах 1.3, 1.4, 2.3, 2.4 данные изменения 
отсутствовали. Предварительное внутрибрю-
шинное введение ZL006 в группе 1.2 значитель-
но снижало проявления CPSP по сравнению с 
результатами в группах 1.1, 2.1, 2.2. То есть, ZL006 
нарушает взаимодействие PSD-95 с nNOS и 
предотвращает вызванное коллагеназой IV 
типа индуцированное таламической пораже-
ние. Последующее за введением коллагеназы 
IV типа введение ZL006, не влияет на талами-
ческую болевую гиперчувствительность, 
вызванную кровоизлиянием. Это говорит о 
том, что уже другие механизмы играют роль в 
передачи сигналов между NMDA-рецептора-
ми, белком PSD-95 и nNOS, когда болевой путь 
уже активирован  [28]. 

Существуют две гипотезы, подтверждаю-
щие роль NLRP3 [29] (инфламмасома — цито-
зольный белок, Nod-подобный рецептор 
семейства NALP) в формировании таламиче-
ской боли. Активация NLRP3, через каспаза-1-
сигнальный путь [30], а так же посредством 
пироптоза, вызывает повреждение коры 
головного мозга, приводя к уменьшению нис-
ходящих проекционных волокон к таламусу. 
Такое состояние приводит к уменьшению 
выброса гамма-аминомасляной кислоты, что 
увеличивает возбудимость нейронов ветроба-
зального ядра таламуса [31]. Другое предполо-
жение — активация NLRP3 приводит к усиле-
нию воспалительной реакции микроглии. 

of CPSP compared to the findings in groups 1.1, 2.1, 
2.2. That is, ZL006 interfered with the interaction of 
PSD-95 and nNOS preventing induced thalamic in-
jury caused by type IV collagenase. ZL006 adminis-
tration following administration of type IV collage-
nase did not affect thalamic pain hypersensitivity 
caused by hemorrhage. Data suggest that other 
mechanisms play a role in transmitting signals be-
tween NMDA-receptors, protein PSD-95 and nNOS 
when pain pathway is already activated [28]. 

There are two hypotheses confirming the role 
of NLRP3 [29] (inflammasome — cytosolic protein, 
a Nod-like receptor of the NALP family) in thalamic 
pain. NLRP3 activation, via caspase-1-signal path-
way [30] and mechanism of pyroptosis, causes 
brain cortex injury resulting in reduction of de-
scending projection fibers to thalamus. The latter 
leads to lowering the release of gamma-aminobu-
tyric acid, which increases excitability of neurons 
in ventrobasal nucleus of thalamus [31]. The other 
suggestion is that NLRP3 activation leads to inten-
sification of the microglia’s inflammatory response. 
Continuous inflammation causes changed release 
of gamma-aminobutyric acid in reticular nucleus 
of thalamus, which is followed by disturbed func-
tioning of interneurons in ventrobasal nucleus, 
promoting CPSP development. Though CPSP treat-
ment is difficult and limited, targeting the NLRP3 
to abrogate its activation might be a promising 
therapeutic approach for CPSP [32].  

Clinical data. Vartiainen et al. examined 42 
patients with unilateral thalamic stroke. Patients 
were divided into 2 groups: the first group included 
31 patients with CPSP, the second one was com-
posed of 11 patients without CPSP. In both groups, 
MRT confirmed injury of one or more vessels sup-
plying blood to thalamus. Other reasons of neuro-
pathic pain, such as shoulder ankylosis, os-
teoarthritis, spasticity and contractures, were 
excluded [33]. Thalamus nuclei affected by a stroke 
were determined by superimposition of MRT data 
using the human thalamic atlas by Morel et al. 
(1997) in all sections. After individual identification 
of the affected region, the findings were pooled into 
2 groups, with CPSP and without CPSP. The ap-
proach allowed delineation of thalamus regions de-
pending on the lesion location within specific nu-
clei, or the lesion with no clear margins. In parallel, 
every thalamic nucleus was dichotomized (yes/no) 
depending on whether it was or was not injured in 
a particular patient. A nucleus was considered af-
fected when the lesion contour included a part of 
the nucleus at least in one plane of the atlas. The in-
vestigation findings have shown that in CPSP pa-
tients, the maximal similarity of lesions was ob-
served in the pulvinar anterior nucleus in 58–64% 
in one direction of section and in 97% when all sec-
tions were consolidated. In non-CPSP patients, the 
maximal convergence of lesion was in ventral pos-
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Постоянное воспаление вызывает изменение в 
высвобождении гамма-аминомасляной кисло-
ты в ретикулярном ядре таламуса, за которым 
следует нарушение работы интернейронов в 
вентро-базальном ядре, способствующих раз-
витию CPSP. Хотя лечение CPSP затруднено и 
ограничено, нацеливание на ингибирование 
активации NLRP3 может быть перспективным 
терапевтическим подходом для CPSP [32].  

Клинические данные. Vartiainen et al. 
обследовали 42 пациента с односторонним 
таламическим инсультом. Пациенты были раз-
делены на 2 группы: в первой — 31 пациент с 
CPSP, во второй — 11 пациентов без CPSP. В 
обеих группах с помощью МРТ подтверждено 
повреждение одного или нескольких сосудов, 
кровоснабжающих таламус. Были исключены 
другие причины нейропатической боли, такие 
как плечевой анкилоз, остеоартрит, спастич-
ность и контрактуры [33]. Пораженные инсуль-
том ядра таламуса были определены путем 
наложения данных МРТ на таламический атлас 
человека Morel et al. (1997) во всех срезах. После 
индивидуального определения пораженной 
области, результаты были объединены в 2 
группы, с CPSP и без CPSP. Такой подход позво-
лил разграничить области таламуса в зависи-
мости от того, где локализовалось поражение, 
в пределах конкретных ядер или поражение не 
имело четких границ. Параллельно каждое 
таламическое ядро получало дихотомическую 
классификацию (да/нет) в зависимости от того, 
было ли оно повреждено у данного пациента. 
Ядро считалось затронутым, когда контур 
поражения включал часть ядра, по меньшей 
мере, в одной плоскости атласа. Результаты 
исследования показали, что у пациентов с CPSP 
максимальная схожесть поражений наблюда-
лась в переднем ядре подушки таламуса в 
58–64% при одном направлении среза и в 97% 
при объединении всех срезов. У пациентов без 
CPSP максимальная конвергенция поражения 
была в вентральном заднелатеральном ядре, с 
50–67% сходимости в единичных срезах атласа и 
в 82% случаев при объединении всех срезов. Но 
поражение этого ядра присутствовало и в груп-
пе с болевым синдромом в 68%. У 4 пациентов с 
поражением переднего ядра подушки таламуса 
не было CPSP, возможно, что бы вызвать значи-
тельное ухудшение передачи по спиноталами-
ческому тракту, необходимо поражение данного 
ядра в определенном объеме [34]. 

Вопросы комплексной терапии. Тактика 
лечения зависит от характеристики боли: 
локализации, интенсивности, эффективности 
предыдущего лечения. Для получения наибо-
лее конкретной и достоверной информации о 
характеристике боли, ее локализации исполь-
зуются шкалы и опросники (таблица). Наибо-

terior lateral nucleus, converging reaching 50–67% 
in single sections of the atlas and 82% upon consol-
idation of all sections. At the same time, lesion of 
that nucleus was also present in the pain syndrome 
group in 68% of patients. Four patients with af-
fected pulvinar anterior nucleus did not have CPSP; 
probably, this nucleus was affected in a certain vol-
ume to cause significant worsening of transmission 
via the spinal thalamic path [34]. 

Combined therapy issues. Management de-
pends on pain characteristics: its location, inten-
sity, efficacy of previous treatment. To obtain most 
specific and reliable information about pain char-
acteristics and its location, scales and question-
naires are used (table). Among scales and question-
naires, the McGill Pain Questionnaire and visual 
analog scale (VAS) are most commonly used in clin-
ical practice and studies [35].  

CPSP management is combined including 
pharmacological and non-pharmacological meth-
ods. Pursuant to the guidelines of the European 
Federation of Neurological Societies (EFNS), the 
drugs of choice for CPSP are Pregabalinum, 
Gabapentinum, and Amitriptylinum. In case of low 
efficacy of a prescribed therapy, it is possible to use 
weak and potent opioids [36]. Pregabalinum and 
Gabapentinum belong to the class of anticonvul-
sive drugs and have a structural similarity with 
GABA. In response to a pain impulse, they block α2-
δ-subunits of calcium channels, preventing release 
of glutamate and P substance into synaptic cleft. In 
this way, pain transmission from the peripheral to 
the central neuron is stopped, as a result, sensitiza-
tion and pain intensity lessen [23]. 

A group of scientists from Iran published an 
investigation of the analgesic action of 
Gabapentinum, which involved 93 patients suffer-
ing from post-stroke thalamic pain. After adminis-
tration of Gabapentinum for a month, pain less-
ened in 60% of cases, and the suggested daily dose 
of 600 mg led to significant clinical improvement 
without side effects [37].  

Also, in order to study Gabapentinum efficacy, 
Yang F. et al. carried out experiments on rats with ex-
perimental hemorrhagic stroke in the thalamic re-
gion. 2 weeks after administration of Gabapentinum, 
rats developed tolerance thereto, which necessitated 
rising of the drug dose [38]. Subsequent experiments 
undertaken by that group of scientists have demon-
strated that tolerance to Gabapentinum appeared 
due to decreased expression of calcium channels’ 
α2δ-1 subunit in thalamic neurons, which is ex-
plained by the fact that after hemorrhage into thala-
mus, the level of α2-δ-subunit in rats increased and 
on week 3 fall down, which coincided with appear-
ance of Gabapentinum tolerance [39]. 

The efficacy of Lamotriginum and Pregabal-
inum was examined in a placebo-controlled study 
involving 45 CPSP patients. The study established 
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лее используемые из шкал и опросников в 
клинической практике и исследованиях — это 
опросник Мак–Гилла и визуально-аналоговая 
шкала (ВАШ) [35].  

Лечение CPSP является комплексным, и 
включает в себя фармакологические и нефар-
макологическое методы. В соответствии с 
рекомендациями Европейской федерации нев-
рологических сообществ (EFNS) препаратами 
выбора для лечения CPSP являются прегаба-
лин, габапентин и амитриптилин. В случае 

that both drugs assist abatement of pain and allo-
dynia [41]. In respect of other drugs belonging to 
the group of anticonvulsants, low efficacy of ther-
apy in that group of patients was shown [41, 42].  

Amitriptyline was the first antidepressant that 
turned out effective and safe in patients with cen-
tral post-stroke when dosed at 75 mg per day [41]. 

Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI): 
Fluvoxaminum, Paroxetinum, and serotonin and 
noradrenalin reuptake inhibitors (Venlafaxinum, 
Duloxetinum) can also be used for patients with 

Название            Описание методики                                                Преимущества                                                    Недостатки 
Визуально-        Пациент отмечает точку, соответствую-     1. Простота и удобство                                1. Не дает качественную 
аналоговая        щую выраженности боли, на неградуи-    в использовании;                                            характеристику боли 
шкала (ВАШ).   рованной 10 см линейке. С обратной          2. Удобство для статистической             2. Зависимость от эмо- 
(Visual Analog    тороны для врача нанесены сантимет-       обработки;                                                         циональной составляю- 
Scale, VAS)           сровые деления. Слабая боль —                   3. Удобна для оценки динамики            щей, т.е от субъектив- 
                                1—4 балла, умеренная боль                             и эффективности лечения (положи-   ного ощущения боли,  
                                (5—6 баллов), сильная боль                             тельная динамика существенна,           порога восприятия.  
                                (7—10 баллов). Модифицированная           если разница между предыдущим  
                                ВАШ – с цветовой маркировкой.                    и настоящим значением ВАШ                  
                                                                                                                          больше 13 мм).                                                   
Вербальная       Интенсивность боли описывается опре-  Простота и удобство                                     Рассчитана только  
рейтинговая     деленными терминами в диапазоне            в использовании.                                            на случаи с нарастанием 
шкала                  от 0 (нет боли) до 4 (сильная боль)/                                                                                                силы боли. 
(Verbal Rating    или 5 (невыносимая боль). 
Scale, VRS)                                                                                                     
Опросник           Опросник содержит 20 позиций                    Опросник можно считать комбини      1. Сложность терминов, 
Мак-Гилла         со словами, разделенных на 3 шкалы:       рованным способом оценки боли,       необходимость объ- 
(McGiIl Pain       1. Сенсорная шкала дает качественную     так как отражает качественные             яснять пациентам неко- 
Questionnaire,   оценку боли (жгучая, стреляющая и т.д).   и количественные характеристики,    торые слова. 
MPQ)                     2. Аффективная шкала отражает отно-      а также отношение пациента к боли   2. Сомнения в стабиль- 
                                шение пациента к боли (боль злит,                                                                                               ности и содержании  
                                вызывает страх и т.д).                                                                                                                            подклассов. 
                                3. Эволюативная шкала отражает  
                                интенсивность боли как VRS (5 степеней:  
                                слабая, умеренная, сильная,  
                                сильнейшая, невыносимая ).                                                                                                             
Краткий              Опросник позволяет оценить:                        1. Опросник дает не только количе-     Не дает качественную 
опросник           1. Локализацию боли (пациент отме-          ственную оценку боли, но и отра-         оценку боли 
боли (Brief          чает место на рисунке)                                        жает влияние боли на качество              
Pain Inven-         2. Интенсивность боли по градуирова-      жизни.  
tory, BPI)              нной шкале за последние 24 часа                 2. Простота в использовании,  
                                (отдельная шкала для слабой, средней     возможность применения даже             
                                и самой сильной боли)                                        у самых тяжелых больных. 
                                3. Оценку эффективности лекарстве- 
                                нной терапии 
                                4. Влияние боли на сферы жизни  
                                (способность получать удовольствие,  
                                отношения с людьми, физическую  
                                активность)                                                                
Critical-Care       Оценивает 4 невербальных показателя:    Используется у пациентов в отделении 
Pain Observa-     1. Выражение лица                                               интенсивной терапии, в том числе  
tion Tool               2. Движения тела                                                    и у пациентов в критических состояниях,  
(CPOT)                  3. Мышечное напряжение. Оценка па-       с нарушением сознания, а также  
                                ссивного сгибания и разгибания                  у интубированных больных 
                                верхних конечностей 
                                4. Синхронизация с режимом венти- 
                                ляции (интубация или трахеостома)  
                                или вокализация у экстубированных 
                                пациентов 
                                Каждый из перечисленных показателей 
                                оценивается в зависимости от степени  
                                выраженности от 0 до 2. Минимальное  
                                значение интенсивности боли 0,  
                                максимальное — 8                                                                                                                                   

Рекомендуемые шкалы и опросники для оценки боли.
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низкой эффективности назначенного лечения 
возможно использование слабых и сильных 
опиоидов [36]. Прегабалин и габапентин отно-
сятся к классу антиконвульсантов и имеют 
структурное сходство с ГАМК. В ответ на боле-
вой импульс они блокируют α2-δ-субъединицы 
кальциевых каналов, что препятствует высво-
бождению глутамата и субстанции Р в синапти-
ческую щель. Таким образом, прекращается 
передача боли с периферического на цент-
ральный нейрон, в результате уменьшается 
сенситизация и интенсивность боли [23]. 

Группа ученых из Ирана опубликовала 
исследование анальгетического действия габа-
пентина, в котором участвовало 93 пациента с 
постинсультной таламической болью. После 
приема габапентина в течение месяца боль 

central post-stroke pain. Shimodozono et al. 
showed in a study that Fluvoxaminum significantly 
lessens pain in CPSP patients during the first year 
after a stroke [43]. The rest of the afore-mentioned 
drugs are used in neuropathic pain therapy but 
there are no data concerning treatment of CPSP pa-
tients [41].  

An investigation of efficacy of weak opioids 
has shown that Tramadolum, in the mean dose of 
121±61.6 mg / day, decreases the intensity of cen-
tral post-stroke pain [44]. 

The efficacy of Methylprednisolonum was in-
vestigated in a retrospective study in patients with 
central post-stroke pain. Methylprednisolonum was 
prescribed in six-day courses, the starting dose being 
24 mg and reduced by 4 mg a day, which led to a con-
siderable abatement of pain syndrome [41]. Re-

Name                      Method Description                                              Advantages                                                                    Disadvantages 
Visual Analog     A patient highlights the point correspon    1. Easy and convenient to use;                           1. Does not provide quali- 
Scale (VAS)          ding to pain manifestation on a non-          Thee modified VAS has color markings.         xtative characterization  
                                graduated 10-cm ruler. The reverse side     2. Convenient for statistical processing;        of pain  
                                is graduated at centimeter intervals for      3. Convenient to assess therapy dynamics    2. Depends on the emo- 
                                the physician. Evaluation by scoreing:        and efficacy (positive dynamics is signifi-     tional component, i.e. sub- 
                                mild pain -score 1—4, moderate                   cant if the difference between the previous  jective feeling of pain, 
                                pain – score 5—6, severe pain –                     and current VAS score exceeds 13 mm).          threshold of perception. 
                                score 7—10. 
Verbal Rating      Pain intensity is described in specific          Easy and convenient to use.                               Is designed only for cases 
Scale (VRS)          terms within the range of 0 (no pain)                                                                                                 of increasing pain. 
                                to 4 (severe pain)/ or 5 (unbearable pain).  
McGiIl Pain         The questionnaire contains 20 items           The questionnaire can be regarded                 1. Complexity of termino- 
Questionnaire,   with words, which are divided into               a combined pain assessment technique        logy, the necessity of ex- 
(MPQ)                    3 scales:                                                                   as it reflects both qualitative                              plaining some words to pa- 
                                1. The sensory scale give the qualitative     and quantitative characteristics                       tients. 
                                evaluation of pain (burning,                           as well as patient’s attitude to pain                  2. Doubts as regards stabi- 
                                lightning, etc.).                                                                                                                                             lity and content of sub- 
                                2. The affective scale reflects                                                                                                                  classes. 
                                the patient’s attitude to pain  
                                (pain makes angry, evokes fear, etc.). 
                                3. The evolutive scale reflects pain  
                                intensity as VRS (5 degrees: mild,  
                                moderate, severe, severest, unbearable).                                                                                           
Brief Pain             The inventory allows assessing:                      1. The inventory not only provides                  Does not provide a qualita- 
Inventory (BPI)  1. Pain location (a patient marks                   a quantitative assessment of pain                    tive assessment of pain 
                                the point on a figure)                                          but also reflects the influence of pain 
                                2. Pain intensity according to                          on the quality of life. 
                                a graduated scale for the last 24 hours        2. Easy to use, can be applied even  
                                (separate scales for mild, moderate,            for the severest patients. 
                                the severest pain) 
                                3. Evaluation of drug therapy efficacy 
                                4. Pain influence on spheres of life  
                                (the ability to relish, relations  
                                with people, physical activity)                          
Critical-Care       Evaluated 4 nonverbal indices:                      It is used in ICU patients including  
Pain Observa-     1. Expression on the face                                  critical patients, patients with impaired 
tion Tool               2. Movements of the body                                consciousness, also in intubated patients. 
(CPOT)                  3. Muscle tension. Assessment of passive 
                                bending and extension of upper extremities  
                                4. Synchronization with the ventilation  
                                mode (intubation or tracheostoma)  
                                or vocalization in extubated patients. 
                                Each of the above indices is evaluated  
                                depending on the level of manifestation  
                                within the range of 0 to 2. The minimal  
                                pain intensity is 0, the maximal — 8                                                                                                     

Recommended scales and questionnaires for evaluation of pain. 
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уменьшилась в 60% случаев, а предлагаемая 
суточная доза 600 мг давала значительное клини-
ческое улучшение без побочных эффектов [37].  

Так же с целью исследования эффектив-
ности габапентина Yang F. и его соавторы про-
вели эксперименты на крысах с искусственно 
созданным геморрагическим инсультом в тала-
мической области. Через 2 недели применения 
габапентина у крыс развилась толерантность 
к нему, что потребовало повышения дозы пре-
парата [38]. Последующие эксперименты этой 
группы ученых показали, что появление толе-
рантности к габапентину связано с уменьше-
нием экспрессии α2δ-1 субъединицы кальцие-
вых каналов в таламических нейронах. Это 
объясняется тем, что после кровоизлияния в 
таламус уровень α2-δ-субъединицы у крыс уве-
личивался, а на третьей неделе — уменьшался, 
что и совпадает с появлением толерантности к 
габапентину [39]. 

Эффективность ламотриджина и прегаба-
лина изучалась в плацебо-контролируемом 
исследовании на 45 пациентах с CPSP. В иссле-
довании установлено, что оба препарата спо-
собствуют снижению боли и аллодинии [40]. В 
отношении других препаратов группы анти-
конвульсантов показана низкая эффектив-
ность лечения в этой группе пациентов [41, 42].  

Амитриптилин был первым антидепрес-
сантом, который оказался эффективным и без-
опасным у пациентов с центральной постин-
сультной болью при использовании его в дозе 
75 мг в сутки [41]. 

Селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина (СИОЗС): флувоксамин, 
пароксетин и ингибиторы обратного захвата 
серотонина и норадреналина (венлафаксин, 
дулоксетин) также могут использоваться для 
лечения пациентов с центральной постин-
сультной болью. В исследовании Shimodozono 
и соавт. было показано, что флувоксамин, 
значительно уменьшает боль у пациентов с 
CPSP в течение первого года после инсульта 
[43]. Остальные вышеперечисленные препара-
ты используются в терапии нейропатической 
боли, но данных по лечению пациентов с CPSP 
нет [41].  

Исследование эффективности слабых 
опиоидов показало, что трамадол в средней 
дозе 121±61,6 мг/сут. снижает интенсивность 
центальной постинсультной боли [44]. 

Эффективность метилпреднизолона была 
изучена в ретроспективном исследовании у 
пациентов с центральной постинсультной 
болью. Метилпреднизолон назначался шести-
дневными курсами со стартовой дозой 24 мг и 
снижением дозы на 4 мг в день, что привело к 
значительному снижению болевого синдрома 
[41]. Недавно был опубликован клинический 

cently, a clinical case of successful use of Pred-
nisolonum at a background of Gabapentinum in a 
comorbid patient with central post-stroke pain and 
chronic kidney disease. As a result of combined ther-
apy, the dose of Gabapentinum was lessened [45]. 

Among non-pharmacological methods of 
post-stroke pain treatment, the efficacy of transcra-
nial magnetic stimulation (TMS) and deep brain 
stimulation (DBS) has been proven best of all. 

Transcranial magnetic stimulation (TMS) 
possesses a good neurorehabilitation potential for 
post-stroke patients [46, 47]. The principle of action 
of this method consists in generation of electro-
magnetic impulses causing depolarization of motor 
cortex neurons’ membranes and subsequent cas-
cade of descending excitations on α-motoneurons 
and peripheral nerves [48]. Rhythmic TMS (rTMS) 
is multiple application of short magnetic impulses, 
which manifests in formation of new synaptic con-
nections, activation of preserved neurons of pre-
central cortex, restoration of interhemispheric bal-
ance [49]. In an experiment on rats, in the 
conditions of experimental ischemic stroke, a new 
property of rTMS was discovered: it ability to stim-
ulate differentiation of transplanted human embry-
onic stem cells into neural stem cells [50]. Selection 
of the optimal mode and frequency of stimulation 
is still an open question. Kobayashi M. et al. carried 
out an open-label single-arm study that has shown 
that application of rTMS in M1 region once a week 
in the mode of 10 sessions, 10 seconds each, with 
5 Hz stimulation frequency is effective except for 
the cases of severe dysesthesia. Regarding adverse 
reactions, the method is safe because only a short-
term mild discomfort in the hairy part of the head 
was observed [51]. In another case, rTMS applica-
tion in the same region but using the frequency of 
10 Hz during 10 consecutive days led to consider-
able lessening of pain that was observed for 8 weeks 
[52]. In a recent investigation of pTMS, the tech-
nique of robot-assisted neuronavigation was uti-
lized in patients with central post-stroke pain. As a 
result, it was established that rTMS with a fre-
quency of 20 Hz is safe for the treatment of CPSP 
patients, the analgesic effect is cumulated during 
the first 4–5 sessions and maintained for 2 weeks 
minimum and in some cases — after a year of treat-
ment. During 6 years, the participants conducted 
over 1000 sessions of rTMS wherein no adverse 
consequences were observed [53]. 

Deep brain stimulation (DBS) is used in pa-
tients experiencing pain resistant to conservative 
treatment [54]. DBS is a neurosurgical intervention 
consisting in insertion of a special device (electrode) 
into the brain for transmission of electric impulse 
generated by a neurostimulator [55]. Mechanisms 
underlying DBS are likely to consist in modulation 
of local neurons and simultaneous induction of ac-
tion potentials in neighboring axons, effect at the 
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случай эффективного применения преднизо-
лона на фоне приема габапентина у коморбид-
ной пациентки с центральной постинсультной 
болью и хронической болезнью почек. В 
результате комбинированной терапии была 
снижена доза габапентина [45]. 

Среди нефармакологических методов 
лечения постинсультных болей наиболее дока-
зана эффективность транскраниальной маг-
нитной стимуляции (ТМС) и глубокой стимуля-
ции мозга (ГСМ). 

Транскраниальная магнитная стимуля-
ция (ТМС) обладает хорошим нейрореабили-
тационным потенциалом для постинсультных 
больных [46, 47]. Принцип действия этого мето-
да заключается в генерации электромагнит-
ных импульсов, приводящих к деполяризации 
мембран нейронов моторной коры и дальней-
шему каскаду нисходящих возбуждений на 
α-мотонейроны и периферические нервы [48]. 
Ритмическая ТМС (рТМС) представляет собой 
многократное применение коротких магнит-
ных импульсов, что проявляется в образова-
нии новых синаптических связей, активации 
сохраненных нейронов прецентральной коры, 
восстановлении межполушарного баланса [49]. 
В эксперименте на крысах в условиях искус-
ственно созданного ишемического инсульта 
открылось новое свойство рТМС — способ-
ность стимулировать дифференцировку транс-
плантированных эмбриональных стволовых 
клеток человека (human embryonic stem cells) в 
нервные стволовые клетки (neural stem cells) 
[50]. Выбор оптимального режима и частоты 
стимуляции остается открытым вопросом. 
Kobayashi M. и соавторы провели открытое 
неконтролируемое исследование, которое 
показало, что использование рТМС в области 
М1 раз в неделю в режиме 10 сеансов по 10 
секунд с частотой стимуляции 5Гц является 
эффективным, кроме случаев тяжелой дизэ-
стезии. Метод является безопасным, так как из 
нежелательных реакций наблюдался только 
кратковременный слабый дискомфорт в обла-
сти волосистой части головы [51]. В другом слу-
чае применение рТМС в аналогичной области, 
но уже с частотой 10 Гц в течение последова-
тельных 10 дней привело к значительному 
уменьшению боли, которое наблюдалось на 
протяжении 8 недель [52]. В недавнем исследо-
вании рТМС использовали метод роботизиро-
ванной нейронавигации у пациентов с цент-
ральной постинсультной болью. В результате 
установлено, что рТМС с частотой 20 Гц без-
опасна для лечения пациентов с CPSP, анальге-
тическое действие кумулируется в течение пер-
вых 4–5 сеансов и поддерживается на 
протяжении как минимум 2 недель, а в некото-
рых случаях и после года лечения. В течение 6 

level of neuron connections [56]. A recent study has 
demonstrated positive influence of DBS also on the 
affective component of pain in post-stroke patients 
[57]. DBS electrodes are implanted most frequently 
into periaqueductal and periventricular grey matter, 
medial and lateral ventrocaudal thalamus nuclei 
and posterior limb of internal capsule [58]. Deep 
stimulation of motor cortex lessens the intensity of 
central post-stroke pain at least by 40% whatever 
the type (hemorrhagic or ischemic) and location of 
a stroke (thalamic or non-thalamic), and electrode 
position (epidural or subdural). It was also observed 
in the study that a positive result in preoperative 
transcranial magnetic stimulation might be a crite-
rion for a selection of patients for DBS [59]. 

The method’s advantage is the possibility of 
treating several post-stroke symptoms in a patient 
concurrently. A clinical case has been published 
when electrodes were implanted into two parts of 
the brain during one surgery for central post-stroke 
pains and dystonia. The treatment turned out more 
effective because lessening of post-stroke pains ne-
cessitated frequent adjustment of the stimulation 
program [60]. 

Compared to TMS, deep brain stimulation has 
a number of disadvantages: invasiveness, high 
price of the equipment, severe complications, pa-
tient’s attachment to the operating surgeon or spe-
cial center for adjustment of the stimulation pro-
gram, requirement for specialist care, patient’s 
training. One of the ways to address the issues of 
expanding practical application of DBS is to teach 
neurologists to handle neurostimulators and man-
age such patients, establish specialist centers in re-
gions for patients to receive qualified help wherever 
their operation has been carried out [61]. 

Acupuncture. A comparative investigation of 
the efficacy of acupuncture versus Pregabalinum 
has been carried out. Results were evaluated after 
a 4- and 8-week treatment; the efficacy of acupunc-
ture amounted to 50% approximately. In the same 
investigation, blood substance P and β-endorphin, 
which significantly decreased after needle therapy, 
were monitored [62]. Application of acupuncture 
for thalamic pains turned out more effective than 
Pregabalinum. Also, there are studies discussing the 
efficacy of combined use of bee venom and 
acupuncture. However, due to a small size of the 
sample, larger investigations are required [63]. 

Stellate ganglion block is traditionally used 
for upper extremity’s regional pain syndromes. A 
clinical case has been recently published wherein 
that method of analgesia was used for post-stroke 
thalamic pain in the right upper extremity and right 
side of the face in a 66-year woman. As a result, pain 
abatement and reduction of the dose of analgesics 
for a month after the block was noted [64].  

Early neurorehabilitation. Comprehensive 
early neurorehabilitation is a promising direction to 
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лет участники провели более 1000 сеансов 
рТМС и при этом не наблюдалось каких-либо 
неблагоприятных последствий [53]. 

Глубокая стимуляция головного мозга 
(ГСМ) используется для лечения болей, реф-
рактерных к консервативному лечению [54]. 
ГСМ представляет собой нейрохирургическое 
вмешательство, заключающееся во введение 
специального устройства в головной мозг 
(электрода) для передачи электрического 
импульса, генерируемого нейростумулятором 
[55]. Механизмы, лежащие в основе ГСМ, 
вероятно, заключаются в модуляции локаль-
ных нейронов и одновременной индукции 
потенциалов действия в близлежащих аксо-
нах, воздействии на уровне нейронных связей 
[56]. В недавнем исследовании продемонстри-
ровано, что ГСМ влияет положительно и на 
аффективный компонент боли у постинсульт-
ных больных [57]. Наиболее часто электроды 
для ГСМ имплантируют в периакведукталь-
ное и перивентрикулярное серое вещество, 
медиальное и латеральное вентрокаудальные 
ядра таламуса и заднюю ножку внутренней 
капсулы [58]. Глубокая стимуляция моторной 
коры снижает интенсивность центральной 
постинсультной боли как минимум на 40% вне 
зависимости от типа (геморрагический или 
ишемический), локализации инсульта (тала-
мус или неталамическая локализация) и рас-
положение электрода (эпидуральное или суб-
дуральное). Так же в исследовании было 
отмечено, что положительный результат пред-
операционной транскраниальной магнитной 
стимуляции может быть критерием отбора 
пациентов для ГСМ [59]. 

Преимущества метода — это возможность 
лечения у пациентов нескольких постинсульт-
ных симптомов одномоментно. Опубликован 
клинический случай имплантации электродов 
в двух участках головного мозга в течение одной 
операции для лечения центральных постин-
сультных болей и дистонии. Лечение оказалось 
более эффективным, так как для уменьшения 
постинсультных болей приходилось часто кор-
ректировать программу стимуляции [60]. 

Глубокая стимуляция мозга, по сравнению 
с ТМС, имеет ряд недостатков: инвазивность, 
высокая стоимость оборудования, тяжелые 
осложнениями, привязанность пациента к опе-
рирующему хирургу или специализированному 
центру для коррекции программы стимуляции, 
необходимостью специализированного ухода, 
тренинга пациента. Один из путей решения 
проблем, связанных с расширением практиче-
ского применения ГСМ — это обучение невро-
логов работе с нейростимулятором и ведению 
таких пациентов, создание в регионах специа-
лизированных центров, где больные могли бы 

prevent development of thalamic syndrome. Many 
authors point out that the earlier rehabilitation is 
commenced (within the first 2 post-stroke weeks), 
the better is the prognosis [65–67]. This is explained 
by the fact that during early recovery period, nerv-
ous system remodeling and replacement of func-
tions lost take place more intensively, which is di-
rectly related to neuroplasticity processes [68]. 

Mirror therapy (MT) is considered an efficient 
method of early rehabilitation of patients. The 
method is based on the principle that pain occurs 
due to inconsistence between the efferent com-
mand of the brain (‘arm to rise’, for instance) and 
afferent answer about performance (in the end, the 
arm does not move and proprioceptive information 
from muscles is not supplied). At the background 
of no sensory response, thalamus and brain cortex 
remodeling takes place. Therefore, if one ‘deceives’ 
the brain by supplying visual information instead 
of tactile and proprioceptive information one can 
render action on the reorganization of sensory 
structures, counter-inhibiting intact but function-
ally inactive neurons during early post-stroke pe-
riod. The role of mirror neurons cannot be ruled 
out, too [69, 70]. The advantages of MT are its easy 
access and usage [71]. A clinical case has been pub-
lished when MT turned out effective for CPSP 5 
years after a thalamic stroke. Larger investigations 
are necessary to draw further conclusions [72]. 

A promising direction of CPSP management is 
the virtual reality (VR) technique. VR allows utiliz-
ing many modern technological achievements: 3D 
computer graphics, special headsets and gloves, 
stereo headphones and inertia sensors, also VR 
combined with brain-computer interface technol-
ogy [73]. The mechanism of action of the VR tech-
niques is that during ‘immersion’ into virtual real-
ity, the intensity of processing of incoming pain 
impulses decreases thanks to distraction of atten-
tion from pain sensations, thus, the psychological 
factor in pain pathogenesis is offset. At the cellular 
level, this phenomenon manifests in decreased ac-
tivity of neurons in specific regions of the brain [74]. 
VR helps abating patient’s pain feeling by 30–50%, 
which is comparable with the effect of potent anal-
gesics, moreover, the said method is free of side ef-
fects [75]. Today, VR is widely used in pediatric prac-
tice for phantom pains [76], also during the early 
post-stroke period, together with physical exer-
cises, to restore the function of paretic extremities 
[77, 78]. VR has not been studied for treatment of 
central post-stroke pain, yet. 

Thalamic syndrome in newborns.  Neonatal 
thalamic hemorrhagic stroke causes high preva-
lence of neurological complications [79, 80]. Mor-
bidity data vary greatly and comprise 1–12 cases 
per 100,000 children by some sources [81]. Other 
studies reported high incidence (46%) of thalamic 
hemorrhage [82]. The findings of the International 
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получать квалифицированную помощь незави-
симо от того, где их оперировали [61]. 

Акупунктура. Проводилось сравнитель-
ное исследование эффективности акупункту-
ры и прегабалина. Оценка результатов прово-
дилась после 4 и 8-недельного лечения, 
эффективность акупунктуры составила около 
50%. В этом же исследовании вели мониторинг 
концентрации субстанции P и β-эндорфина в 
крови, которые после иглоукалывания суще-
ственно снижались [62]. Применение акупунк-
туры при таламических болях оказалось 
эффективнее использования прегабалина. 
Также существуют исследования, в которых 
рассматривается эффективность совместного 
применения пчелиного яда и акупунктуры. Но 
так как выборка небольшая, то требуется про-
ведение более массовых исследований [63]. 

Блокада звездчатого ганглия традицион-
но используется для лечения регионарных 
болевых синдромов верхней конечности. 
Недавно был опубликован клинический слу-
чай, в котором этот метод обезболивания 
использовали при постинсультной таламиче-
ской боли в правой верхней конечности и пра-
вой стороне лица у женщины 66 лет. В резуль-
тате отмечалось снижение боли и уменьшение 
дозы анальгетиков в течение месяца после 
блокады [64].  

Ранняя нейрореабилитация. Комплекс-
ная ранняя нейрореабилитация является пер-
спективным направлением для предупрежде-
ния развития таламического синдрома. 
Многие авторы отмечают, что чем раньше 
начата реабилитация (первые 2 недели постин-
сультного периода), тем лучше прогноз [65–67]. 
Это объясняется тем, что в ранний восстанови-
тельный период более активно происходит 
перестройка нервной системы и восполнение 
утраченных функций, что напрямую связано с 
процессами нейропластичности [68]. 

Одним из эффективных методов ранней 
реабилитации больных считается зеркальная 
терапия (ЗТ). Принцип метода: боль возникает 
из-за несоответствия эфферерентной команды 
мозга («рука поднимайся», например) и аффе-
рентного ответа о выполнении (рука в итоге не 
двигается и проприоцептивная информация от 
мышц не поступает). На фоне отсутствия сен-
сорного ответа возникает перестройка таламу-
са и коры головного мозга. Следовательно, 
если «обмануть» мозг, предоставив ему зри-
тельную информацию вместо тактильной и 
проприоциптивной, можно воздействовать на 
реорганизацию сенсорных структур, расторма-
живая сохранные, но функционально неактив-
ные нейроны в раннем восстановительном 
периоде после инсульта. Не исключается и 
роль зеркальных нейронов [69, 70]. Преимуще-

Pediatric Stroke Study have shown that in the mor-
bidity structure, more than a half of all cases of 
sinus thrombosis of the brain diagnosed during in-
fancy and childhood is due to newborns [83, 84]. 

 In newborns, thalamic stroke is more often 
unilateral, though various injuries of various struc-
tures of the brain rather than thalamus only are 
possible, too. Typical clinical symptoms of injury 
during the acute period include loss of conscious-
ness of varying degrees of manifestation, convul-
sive readiness or convulsions [79].  

 In a long term, 10–67% of children develop a 
range of disturbances in nervous system develop-
ment: infantile cerebral paralysis, epilepsy, cognitive 
dysfunctions [82]. After a past unilateral lesion, the 
loss of thalamus volume reaches 19 to 94%. Irre-
versible changes take place mostly in medial and 
dorsal nuclei. These injuries lead to white matter de-
struction and ventriculomegalia. A cortex thickness 
assay did not find asymmetry in the hemisphere 
[86]. Follow-up monitoring of children with unilat-
eral hemorrhagic thalamic stroke shows thalamus 
atrophy without neurological symptoms while chil-
dren suffered from a gross lesion of thalamus de-
velop epilepsy. Long-term neurologic outcomes de-
pend on the hemorrhage size and location [79]. 

 After a thalamic hemorrhagic stroke, epilepsy 
is formed most frequently [79, 82, 85]. Newborns 
with a thalamic hemorrhage without a diffuse cere-
bral injury feature a high risk of developing an 
epileptic fit during slow wave sleep (35%) or focal 
epilepsy (14%). The incidence of symptomatic 
epilepsy in children with past history of neonatal 
convulsions is 18 to 25% during the first year [86]. 

 Electroencephalographic signs of an epileptic 
fit during slow wave sleep are early symptoms pre-
ceding cognitive disturbances. Regular annual elec-
troencephalography during sleep in children with 
past history of thalamus injury might improve 
recognition of an epileptic fit during slow wave 
sleep. Early diagnosis might help parents and care-
givers of a child while subsequent treatment might 
improve the outcome of nervous system develop-
ment [80].  

Considerations for teaching the specialist. 
Management of central post-stroke pain is a topical 
issue, so it is necessary to consider the possibility 
of studying this type of pain syndrome within the 
program of continuous professional education of 
physicians specializing in different disciplines. Tak-
ing into account the importance of the nosology 
under examination, we think it would be most ap-
propriate to include ‘Pain Management’ as a disci-
pline in the education program. In the course of 
discipline study, the ‘simulated patient’ methodol-
ogy where the roles of the ‘patient’ and the ‘physi-
cian’ are played by the students themselves would 
be used. This methodology enables students to sys-
tematize their knowledge of nervous system 
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ства ЗТ — это доступность и простота исполь-
зования [71]. Опубликован клинический слу-
чай, в котором ЗТ оказалась эффективна для 
лечения CPSP через 5 лет после таламического 
инсульта. Для дальнейших выводов необходи-
мы более массовые исследования [72]. 

Перспективным направлением лечения 
CPSP является метод виртуальной реальности 
(ВР). Метод ВР позволяет использовать многие 
современные технические достижения: 3D 
компьютерную графику, специальные шлемы 
и перчатки, стереонаушники и инерционные 
датчики, а также ВР совместно с технологией 
мозг — компьютер интерфейса [73]. Механизм 
действия метода ВР в том, что во время «погру-
жения» в виртуальный мир уменьшается 
интенсивность обработки входящих болевых 
импульсов за счет отвлечения внимания от 
болевых ощущений, и, таким образом, нивели-
руется психологический фактор в патогенезе 
боли. На клеточном уровне этот феномен про-
является в уменьшении активности нейронов 
специфических областей мозга [74]. Примене-
ние методов ВР позволяет снизить болевые 
ощущения пациента на 30–50%, что сопостави-
мо с действием сильных обезболивающих пре-
паратов, при этом указанный метод не вызыва-
ет побочных эффектов [75]. В настоящее время 
метод ВР активно используется в педиатриче-
ской практике, для лечения фантомных болей 
[76], а также в раннем постинсультном периоде 
для восстановления функции паретичных 
конечностей в комбинации с физическими 
упражнениями [77, 78]. Исследования ВР для 
лечения центральных постинсультных болей 
еще не проводились. 

Таламический синдром у новорожден-
ных.  Неонатальный таламический геморраги-
ческий инсульт обусловливает высокую часто-
ту неврологических последствий [79, 80]. 
Данные о заболеваемости сильно разнятся. В 
одних источниках указываются данные 1–12 
случаев на 100 000 детей [81]. Другие авторы 
сообщают о высокой частоте (46%) развития 
таламического кровоизлияния [82]. Данные 
Международного педиатрического исследова-
ния инсульта показали, что в структуре заболе-
ваемости на долю новорожденных приходится 
более половины всех синусных тромбозов 
головного мозга, диагностированных в мла-
денческом и детском возрасте [83, 84]. 

 Таламический инсульт у новорожденных 
чаще бывает односторонним, хотя возможны 
варианты повреждения различных структур 
не только таламуса, но и головного мозга. 
Характерными клиническими признаками 
повреждения в остром периоде являются поте-
ря сознания различной степени выраженно-
сти, судорожная готовность или судороги [79].  

anatomy and physiology, identify the most signifi-
cant pain syndromes including post-stroke thala-
mic pain, carry out their differential diagnostics 
and pain intensity assessment using different 
scales, learn to word the clinical diagnosis and pre-
scribe treatment. All this would provide physicians 
a full picture of the mechanisms of central post-
stroke pain development [87]. 

Conclusion  
Post-stroke pain management is becoming a 

priority direction of public healthcare; in this con-
nection, the attention of physicians specializing in 
allied disciplines is focused on rehabilitation of 
post-stroke patients. The most promising preven-
tive measure is neurorehabilitation, which is better 
to commence within the first two post-stroke 
weeks. Thalamic syndrome diagnosis and evalua-
tion of management efficacy should be carried out 
using special scales and questionnaires. The avail-
able medications allow prescribing an individual 
treatment regime taking into account patient’s pe-
culiarities. Combined CPSP therapy includes both 
pharmacological and non-pharmacological meth-
ods including transcranial magnetic stimulation 
and deep brain stimulation. 

Post-stroke thalamic syndrome in newborns 
has specific long-term outcomes. If adult patients 
develop various pain syndromes, the most com-
mon complication in children is epilepsy. There-
fore, pediatricians, pediatric neurologists have to 
address issues aimed at early diagnosis of this dis-
ease and develop a program of individual monitor-
ing of a child, which in the end will improve the 
long-term outcomes of thalamic syndrome. 

In view of the high relevance of the topic, there 
is a requirement for teaching physicians specializ-
ing in different disciplines as part of the program of 
continuous professional education.

В отдаленном периоде у 10–67% детей фор-
мируется спектр нарушений в развитии нерв-
ной системы: детский церебральный паралич, 
эпилепсия, когнитивные дисфункции [82]. 
После перенесенного одностороннего пораже-
ния потеря объема таламуса составляет от 19 
до 94%. Необратимые изменения происходят 
преимущественно в медиальном и дорсальном 
ядрах. Эти повреждения приводят к деструк-
ции белого вещества и вентрикуломегалии. 
Количественное определение толщины коры 
не выявило асимметрии в полушарии [85]. При 
катамнестическом наблюдении у детей с одно-
сторонним геморрагическим инсультом тала-
муса наблюдается атрофия таламуса без невро-
логических симптомов, тогда как у детей, 
перенесших обширное поражение таламуса, 
формируется эпилепсия. Отдаленные невро-
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логические исходы зависят от размера и лока-
лизации кровоизлияния [79]. 

После таламического геморрагического 
инсульта наиболее часто формируется эпилеп-
сия [79, 82, 85]. У новорожденных с таламиче-
ским кровоизлиянием, без распространенного 
церебрального повреждения, имеется высо-
кий риск развития эпилептического припадка 
во время медленной фазы сна (35%) или 
фокальной эпилепсии (14%). Частота развития 
симптоматической эпилепсии у детей с неона-
тальными судорогами в анамнезе, на первом 
году жизни составляет от 18 до 25% [86]. 

Электроэнцефалографические признаки 
эпилептического припадка во время медлен-
ной фазы сна являются ранними, и предше-
ствуют когнитивным нарушениям. Регулярные 
ежегодные записи электроэнцефалографии во 
сне у детей с повреждением таламуса в анамне-
зе могут улучшить распознавание эпилептиче-
ского припадка во время медленной фазы сна. 
Ранняя диагностика может помочь родителям 
и лицам, осуществляющим уход за ребенком, а 
последующее лечение может улучшить резуль-
таты развития нервной системы [80].  

Вопросы обучения специалистов. Лече-
ние центральных постинсультных болей — 
актуальная проблема, поэтому необходимо 
рассмотреть возможность изучения этого вида 
болевого синдрома в рамках программы 
непрерывного профессионального образова-
ния врачей многих специальностей. Учитывая 
значимость изучаемой нозологии, на наш 
взгляд наиболее целесообразно включить в 
программу обучения дисциплину «Лечение 
боли». Во время изучения дисциплины исполь-
зуется методика «симулированный пациент», в 
которой «пациента» и «врача» играют сами 
обучающиеся. Эта методика позволяет участ-
никам систематизировать знания по анатомии 
и физиологии нервной системы, выявить наи-
более значимые болевые синдромы, в том 
числе постинсультную таламическую боль, 
проводить их дифференциальную диагностику 
и оценку интенсивности с применением раз-

личных шкал, научиться формулировать кли-
нический диагноз и назначать лечение. Это в 
совокупности дает возможность врачам полу-
чить полное представление о механизмах раз-
вития центральной постинсультной боли [87]. 

Заключение 
Лечение постинсультной боли становится 

приоритетным направлением здравоохране-
ния, в связи с чем, внимание врачей смежных 
специальностей акцентируется на реабилита-
ции пациентов с инсультом. Наиболее перспек-
тивным профилактическим мероприятием 
считается ранняя нейрореабилитация, кото-
рую целесообразно начать в первые две недели 
постинсультного периода. Для диагностики 
таламического синдрома, а также оценки 
эффективности проводимого лечения, необхо-
димо использовать специализированные 
шкалы и опросники. Имеющиеся медикамен-
тозные средства позволяют назначить индиви-
дуальную схему лечения, с учетом особенно-
стей пациента. Комплексная терапия CPSP 
включает фармакологические и не медикамен-
тозные методики, в том числе транскраниаль-
ную магнитную стимуляцию и глубокую стиму-
ляцию головного мозга. 

Постинсультный таламический синдром у 
новорожденных имеет свои отдаленные исхо-
ды. Если у взрослых пациентов формируются 
различные болевые синдромы, то у детей наи-
более частым осложнением является эпилеп-
сия. В связи с чем, педиатрам, детским невроло-
гам необходимо решать задачи, направленные 
на раннюю диагностику этого заболевания, раз-
рабатывать программу индивидуального 
наблюдения за ребенком, что в конечном итоге 
улучшит отдаленные исходы таламического 
синдрома. 

Учитывая актуальность представленной 
темы, существует необходимость обучения вра-
чей различных специальностей и включение 
ее в программу непрерывного профессиональ-
ного образования.
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Роль протеолитических систем стромы  
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The Role of Stromal Proteolytic Systems in Cancer Progression (Review) 
Elena V. Kugaevskaya, Olga S. Timoshenko, Tatiana A. Gureeva, Nina I. Solovieva 

V. N. Orekhovich Research Institute of Biomedical Chemistry, 
10 Pogodinskaya Str., 119121 Moscow, Russia

Онкологические заболевания являются жизнеугрожающей патологией, занимающей второе 
место среди причин заболеваемости и смертности после сердечно-сосудистых заболеваний. Выясне-
ние механизмов процесса канцерогенеза позволяет расширить арсенал средств для предупреждения 
развития критических состояний при этой патологии. 

 В настоящее время протеолитические системы опухолевого микроокружения (ОМ) рассматри-
ваются в качестве ключевых регуляторов процессов опухолевой прогрессии, обеспечивающих опу-
холевый рост, инвазию и метастазирование. 

 В обзоре рассмотрены структура и роль ОМ в прогрессии опухоли. Приводятся современные дан-
ные о роли протеолитических систем во взаимодействии клеток стромы с клетками опухоли при раз-
личных типах рака человека.  

Наиболее изученными протеолитическими системами, вовлеченными в опухолевую прогрессию, 
являются система матриксных металлопротеиназ (ММП), системы активатора плазминогена уроки-
назного типа (uPA-система), а также различные катепсины, гранзимы и эластаза. Ингибирование 
внеклеточного протеолиза при развитии онкологического процесса рассматривается в качестве дей-
ственного подхода в терапии рака.  

 
Ключевые слова: канцерогенез; опухолевое микроокружение; строма; матриксные металлопро-

теиназы; uPA-система; протеолиз; опухолевая прогрессия; инвазия; метастазирование 
 
Oncological diseases belong to life-threatening pathologies being the second most frequent cause of mor-

bidity and mortality after cardiovascular diseases. Clarification of carcinogenesis mechanisms makes it possible 
to expand the stock of tools available for prevention of critical illness accompanying this pathological condi-
tion.  

Nowadays, proteolytic systems of tumor microenvironment (ТМЕ) are regarded as key regulators of a tumor 
progression including tumor growth, invasion and metastazing. The review discusses ТМЕ structure and role 
in cancer progression.  

Recent data decipher the role of proteolytic systems in the interaction stromal cells with tumor cells in dif-
ferent types of cancer in humans. The most known proteolytic systems contributed to cancer progression are 
matrix metalloproteinase system (MMP), urokinase-type plasminogen activator system (uPA-system), various 
cathepsins, granzymes, and elastase. Inhibition of extracellular proteolysis in the course of an oncological 
process is considered an effective approach to cancer therapy.  
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Введение 
В настоящее время при лечении рака 

основными терапевтическими мишенями 
являются злокачественные клетки, и практи-
чески игнорируются не раковые клеточные 

Introduction  
Malignant cells are traditionally considered as 

the most popular therapeutic targets in cancer 
treatment while non-cancer cell components from 
tumor microenvironment (ТМЕ) are less known. 
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компоненты, присутствующие в опухолевом 
микроокружении (ОМ). Как известно, опухоль 
состоит из двух структурных компонентов — 
опухолевых клеток и стромы. Опухолевые 
клетки включают клетки, которые являются 
результатом злокачественной трансформации 
и клоны этих клеток, образующиеся в процессе 
пролиферации. Строма опухоли состоит из 
таких структурных элементов, как клетки и 
внеклеточный соединительнотканный мат-
рикс (СТМ), сосуды и нервные окончания [1]. 
Показано, что опухолевая строма выполняет 
не только трофическую, модулирующую и 
опорную функции, но также участвует в про-
цессах пролиферации и дифференцировки 
опухолевых клеток, которые ассоциированы с 
инвазивным ростом и метастазированием [2]. 
Однако опухоль также секретирует целый ряд 
регуляторных факторов, влияющих на разви-
тие указанных процессов. Таким образом, стро-
ма влияет на развитие опухоли и сама опухоль 
влияет на развитие стромы [3].  

Строма является важнейшим компонен-
том ОМ. ОМ — это уникальная среда, адапти-
рующаяся к потребностям растущей опухоли, 
позволяющая опухоли развиваться и способ-
ствующая ее злокачественности. ОМ включает 
в себя все клеточные и молекулярные компо-
ненты, окружающие опухоль, в том числе клет-
ки иммунной системы, клетки крови, эндоте-
лиальные клетки, жировые клетки и 
внеклеточный СТМ [4, 5]. Модели, описываю-
щие влияние ОМ на развитие рака, демонстри-
руют сложность взаимодействий между опухо-
лью и различными компонентами ОМ, многие 
из которых вовлечены в опухолевый рост, а 
также способствуют устойчивости к терапии, 
нацеленной на раковые клетки [6–10]. Роль ОМ 
в опухолевой прогрессии была подтверждена 
на различных экспериментальных моделях 
рака. В настоящее время стоит задача по соз-
данию терапевтических препаратов, направ-
ленных на ОМ [11, 12].  

Считается, что взаимодействие между 
стромой и опухолевыми клетками играет 
решающую роль в опухолевой прогрессии и 
терапевтической резистентности [1, 2, 4, 11]. 
Это действие обусловлено как присущими 
строме свойствами, так и адаптивным ответом 
стромы на терапевтическое вмешательство. 
Показано, что сочетание автономных раковых 
клеточных мутаций с изменениями стромы 
промотирует опухолевую прогрессию и 
неизбежно приводит к заболеванию с леталь-
ным исходом [10].  

Ассоциированные с опухолью стромаль-
ные клетки выделяют множество различных 
медиаторов и факторов роста, способствую-
щих опухолевой прогрессии, и, таким образом, 

the tumor, however, contains at least two structural 
components, malignant cells and stroma. Cancer 
cells result from malignant transformation and 
clones of those cells are produced through prolifer-
ation. Tumor stroma consists of structural elements 
that include cells,  matrix (ECM), vessels and nerve 
terminals [1]. Tumor stroma performs not only 
trophic, modulating, and supporting functions. It 
is also contributes to proliferation of malignant 
cells and differentiation processes that are associ-
ated with invasive growth and metastasis [2]. How-
ever, tumor also secretes a whole number of regu-
latory factors affecting development of the said 
processes. Thus, stroma affects cancer develop-
ment and the cancer itself affects stroma develop-
ment [3].  

Stroma is an essential component of ТМЕ. 
ТМЕ represents a unique environment adapted to 
the requirements of a tumor growth allowing tumor 
to develop and promoting the malignancy. ТМЕ 
comprises all cellular and molecular components 
surrounding the tumor that include immune system 
cells, blood cells, endothelial cells, adipocytes, and  
ECM [4, 5]. Models describing ТМЕ influence on 
tumor development demonstrate complexity of in-
teraction between a tumor and various ТМЕ com-
ponents, many of which are involved in tumor 
growth and assist resistance to a therapy targeted at 
cancer cells [6–10]. ТМЕ role in tumor progression 
has been proven on various experimental cancer 
models. The present-day challenge is to create phar-
maceutical drugs targeted at ТМЕ [11, 12].  

Interaction between stroma and cancer cells 
is considered to play a decisive role in tumor pro-
gression and therapeutic resistance [1, 2, 4, 11], 
which is caused both by properties inherent in the 
stroma and by stroma’s adaptive response to ther-
apeutic intervention. It has been shown that a com-
bination of autonomous cancer cell mutations and 
stroma alterations promotes cancer progression 
and leads inevitably to a lethal disease [10].  

Stromal cells associated with a tumor release 
various numerous mediators and growth factors fa-
cilitating cancer progression, thus, supporting can-
cer cell proliferation, invasion and formation of 
metastases, as well as resistance to anti-cancer ther-
apy [2, 13]. Stromal cells also secrete various prote-
olytic enzymes leading to degradation and remod-
eling of ECM [13]. Two proteolytic systems are most 
important in these processes: urokinase-type plas-
minogen activator system (uPA-system) and matrix 
metalloproteinase system (MMP), as well as their 
regulators — endogenous inhibitors and activators. 
The multi-functional uPA-system performs both 
proteolytic and regulatory functions in normal 
physiological conditions and during pathological 
process development, it also plays a major role in 
activating precursors of secreted MMP that are re-
sponsible for ECM destruction and remodeling in 
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поддерживают пролиферацию раковых кле-
ток, инвазию и образование метастазов, а 
также невосприимчивость к противораковой 
терапии [2, 13]. Стромальные клетки секрети-
руют также разнообразные протеолитические 
ферменты, приводящие к деградации и ремо-
делированию внеклеточного СТМ [13]. Важ-
нейшее значение в этих процессах имеют две 
протеолитические системы — система актива-
тора плазминогена урокиназного типа (uPA-
система) и система матриксных металлопро-
теиназ (ММП), а также их регуляторы — 
эндогенные ингибиторы и активаторы. Поли-
функциональная uPA-система осуществляет 
как протеолитические, так и регуляторные 
функции при нормальных физиологических 
условиях и при развитии патологических про-
цессов, а также играет ведущую роль в актива-
ции предшественников секретируемых ММП, 
которые отвечают за деструкцию и ремодели-
рование СТМ в течение опухолевой прогрессии 
[14, 15]. Деструкция и ремоделирование СТМ 
влияет как на клеточную цитоскелетную орга-
низацию в целом, так и на пути сигнальной 
трансдукции, индуцирующие процессы мигра-
ции, инвазии и метастазирования клеток [16]. 
Однако на опухолевую прогрессию могут ока-
зывать влияние активность и других протеоли-
тических ферментов клеток ОМ, например 
катепсинов, экспрессия которых в свою оче-
редь зависит от стадии и типа рака, т.е. от кле-
точного «контекста» [13].  

Очевидно, что при лечении рака положи-
тельный эффект терапевтических методик был 
бы существенно повышен при ингибировании 
опухоль-промотирующих свойств ОМ, и в том 
числе стромы [12]. Таким образом, расширение 
знаний о главнейших факторах, участвующих 
в опухолевой прогрессии в рамках ОМ, имеет 
решающее значение для разработки современ-
ных терапевтических подходов лечении рака.  

Роль опухолевого микроокружения в опу-
холевой прогрессии. Опухолевая прогрессия 
зависит от двухстороннего взаимодействия опу-
холи и ОМ. Опухолевая трансформация являет-
ся многоступенчатым процессом, в результате 
которого трансформированные клетки при-
обретают новые фенотипические свойства, 
главными из которых являются: автономность 
роста, нечувствительность к антиростовым сиг-
налам, неограниченный пролиферативный 
потенциал, способность к инвазивному росту и 
метастазированию, нестабильность генома, 
устойчивость к апоптозу, избегание иммунного 
надзора и метаболическое перепрограммирова-
ние [17]. В клетках, подвергающихся опухолевой 
трансформации, происходят генетические и 
эпигенетические нарушения, которые приводят 
к активации клеточных протоонкогенов, инак-

the course of cancer progression [14, 15]. ECM de-
struction and remodeling affects both cytoskeletal 
organization on the whole and signal transduction 
pathways inducing the processes of cell migration, 
invasion, and metastasis [16]. However, cancer pro-
gression might also be influenced by the activity of 
other proteolytic enzymes of ТМЕ cells, too, for in-
stance, cathepsines, expression of which, in turn, 
depends on the cancer stage and type, i.e. on cell 
‘context’ [13].  

The positive effect of therapeutic methods 
would be evidently higher in case of inhibition of 
tumor-promoting features of ТМЕ including 
stroma [12].Thereby, increasing the knowledge on 
essential factors involved in tumor progression 
within ТМЕ is crucial for development of up-to-
date therapeutic approaches in cancer treatment.  

The role of tumor microenvironment in 
tumor progression. Tumor progression depends on 
bilateral interaction of tumor and ТМЕ. Tumor 
transformation is a multi-stage process, as a result 
of which transformed cells acquire new phenotypic 
properties, the most important of which include 
growth self-regulation, insusceptibility to anti-
growth signals, unlimited proliferative potential, 
ability of invasive growth, metastasis, genome insta-
bility, resistance to apoptosis, avoidance of immune 
surveillance, and metabolic reprogramming [17]. In 
cells undergoing tumor transformation, genetic and 
epigenetic disorders take place, resulting in activa-
tion of cellular proto-oncogenes, inactivation of sup-
pressor genes and genes controlling apoptosis and 
DNA repair, which finally leads to formation of a 
clone of cells capable of unregulated proliferation. 
Transformed cells acquire capability of metabolic re-
programming characterized, first of all, by shift of 
their energy supply from mitochondrial oxidative 
phosphorylation to aerobic glycolysis, which in-
creases the speed of metabolic reactions and facili-
tates fast proliferation [4]. Metabolic adaptation is 
an essential condition of cancer cells’ survival in dif-
ficult environments, which supports functioning of 
their energy and biosynthesis pathways [18]. Though 
the main oncogenic changes in cancer cells are ini-
tiated by tumors themselves, subsequent progres-
sion and therapeutic response depend on the inter-
action between cancer cells and ТМЕ.  

Different types of tumors are associated with 
heterogeneous and adaptive ТМЕ supporting their 
survival and growth [3]. During tumor progression, 
ТМЕ undergoes cardinal changes aimed at provid-
ing tumor development by creating a niche where 
cancer cells not only survive but also get the capac-
ity for differentiation, proliferation and metastasis 
is a situation of hypoxia, shortage of nutrients, and 
necrosis [19]. Different cellular components of 
ТМЕ, for example, tumor-associated fibroblasts, 
adipocytes, pericytes, mesenchymal stem cells, en-
dothelial cells, lymphocytes, immune cells, etc., 
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тивации генов-супрессоров и генов, контроли-
рующих апоптоз и репарацию ДНК, что, в 
конечном счете, приводит к образованию клона 
клеток со способностью к нерегулируемой про-
лиферации. При этом трансформированные 
клетки приобретают способность к метаболи-
ческому перепрограммированию, характери-
зующемуся, в первую очередь, сдвигом их 
энергообеспечения от митохондриального 
окислительного фосфорилирования к аэро-
бному гликолизу, что увеличивает скорость 
метаболических реакций и способствует 
быстрой пролиферации [4]. Метаболическая 
адаптация является важнейшим условием 
выживания раковых клеток в неблагопри-
ятных условиях, которая обеспечивает функ-
ционирование их энергетических и биосинте-
тических путей [18]. И хотя основные 
онкогенные изменения в раковых клетках ини-
циируют сами опухоли, последующая прогрес-
сия и терапевтический ответ зависят от взаи-
модействия между раковыми клетками и ОМ.  

Различные виды опухолей ассоциированы 
с гетерогенным и адаптивным ОМ, которое 
обеспечивает их выживание и рост [3]. Во время 
опухолевой прогрессии ОМ претерпевает 
значительные изменения, направленные на 
обеспечение развития опухоли путем создания 
ниши, в которой раковые клетки не только 
выживают, но и получают возможность для 
дифференцировки, пролиферации и метаста-
зирования в условиях гипоксии, дефицита 
питательных веществ и некроза [19]. Различные 
клеточные компоненты ОМ, например ассоции-
рованные с опухолью фибробласты, адипоци-
ты, перициты, мезенхимальные стволовые 
клетки, эндотелиальные клетки, лимфоциты, 
иммунные клетки и др., поддерживают разви-
тие опухоли посредством секреции факторов 
роста, модуляцией внеклеточного СТМ, метабо-
лической адаптацией, активацией онкогенов, а 
также приобретением иммунной и лекарствен-
ной резистентности [3]. ОМ позволяет продол-
жить получение раковыми клетками энергии и 
различных биологически активных молекул, 
необходимых для их пролиферации как посред-
ством генетических изменений в клетках, 
направленных на экспрессию определенных 
ферментов, так и за счет координации различ-
ных метаболических путей [20]. В настоящее 
время протеолитические системы ОМ рассмат-
риваются в качестве ключевых регуляторов про-
цессов опухолевой прогрессии, обеспечивающих 
опухолевый рост, инвазию и метастазирование 
[13]. Они функционируют как компоненты 
обширной многонаправленной сети, включаю-
щей в себя различные компоненты ОМ.  

Структура опухолевой стромы. Опухоле-
вая строма — важнейший компонент ОМ; в ее 

support tumor development through secretion of 
growth factors, modulation of  ECM, metabolic 
adaptation, activation of oncogenes, and acquisi-
tion of immune and drug resistance [3]. ТМЕ allows 
cancer cells to continue receiving energy and vari-
ous biologically active molecules that are necessary 
for their proliferation via genetic modifications to 
alter expression of certain enzymes and through 
coordination of various metabolic pathways [20]. 
Proteolytic systems of ТМЕ are currently consid-
ered as key regulators of tumor progression regula-
tors providing tumor growth, invasion and metas-
tasis [13]. They function as components of a vast 
multi-directional network comprising various ТМЕ 
components.  

Tumor stroma structure. Tumor stroma is an 
essential component of ТМЕ; it includes both cell 
components, such as fibroblasts, mesenchymal 
stromal cells, osteoblasts, chondrocytes, and  ECM 
[5, 11]. Stroma composition varies from tumor to 
tumor because cells recruited by a tumor from sur-
rounding tissues differ depending on the tumor lo-
cation and type. Tissues that may comprise stromal 
cell sources include bone marrow, connective tis-
sue, fatty tissue, blood vessels [21, 22]. The main 
functions of stroma are trophic, modulatory, and 
supporting functions. The process of tumor stroma 
formation has much in common with the wound 
healing process [23] that requires interaction of var-
ious macromolecules and cells and includes such 
basic processes as neo-angiogenesis, infiltration of 
fibroblasts and immune cells, and remodeling of  
ECM, which is a critical element in cancer progres-
sion [16]. It has been currently established that 
tumor stroma that is necessary for invasion and 
metastasis has at least six cellular sources: fibrob-
lasts [24], pericytes [25], bone marrow mesenchy-
mal stromal cells [25], adipocytes [22], macrophages 
[26], and immune cells [27]. Each cellular element 
of the tumor stroma makes its contribution into 
tumor progression. For example, endothelial cells 
supply tumor with nutrients, provide pathways for 
metastasis via angiogenesis, and assist resistance to 
chemotherapy and radiation [28–30]. Pericytes also 
facilitate angiogenesis and resistance to anti-angio-
genic therapy [31, 32]. Adipocytes support tumor 
progression mostly through secretion of growth fac-
tors and cytokines; they also play an essential role 
in resistance to chemotherapy, radiotherapy, hor-
monal therapy, and target-specific therapy [33]. 
Thanks to their versatile and complex mechanisms, 
immune cells might facilitate transition both to pro-
tumorgenic cell phenotypes (epithelial-mesenchy-
mal transition, angiogenesis, and resistance to ther-
apy), and, on the contrary, support anti-tumor 
phenotypes (immune surveillance) [31, 34–36].  

Tumor ECM structure.  ECM is a biologically 
active three-dimensional frame for cancer and stro-
mal cells, supporting them in the  space [37] and 
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состав входят как клеточные компоненты, 
такие как фибробласты, мезенхимальные 
стромальные клетки, остеобласты, хондроци-
ты, так и внеклеточный СТМ [5, 11]. Состав 
стромы варьирует между опухолями, так как 
клетки, рекрутируемые опухолью из окружаю-
щих тканей, различаются в зависимости от 
локализации опухоли и ее типа. К числу тка-
ней, которые могут являться источниками 
стромальных клеток, относятся следующие: 
костный мозг; соединительная ткань; жировая 
ткань; кровеносные сосуды [21, 22]. К числу ее 
основных функций относят трофическую, 
модулирующую и опорную. Процесс образова-
ния опухолевой стромы имеет много общего с 
процессом заживления ран [23], требующим 
взаимодействия разнообразных макромолекул 
и клеток, и включает такие основные процессы 
как неоангиогенез, инфильтрацию фибробла-
стов и иммунных клеток, а также ремоделиро-
вание внеклеточного СТМ, которое является 
критическим элементом в прогрессировании 
рака [16]. В настоящее время установлено, что 
опухолевая строма, необходимая для осу-
ществления процессов инвазии и метастазиро-
вания, имеет, по крайней мере, шесть клеточ-
ных источников: фибробласты [24], перициты 
[25], мезенхимальные стромальные клетки 
костного мозга [25], адипоциты [22], макрофаги 
[26] и иммунные клетки [27]. Каждый клеточ-
ный элемент опухолевой стромы вносит свой 
вклад в опухолевую прогрессию. Так, например 
эндотелиальные клетки обеспечивают опухоль 
питательными веществами, предоставляют 
пути для метастазирования за счет ангиогене-
за, а также способствуют устойчивости к 
химиотерапии и радиации [28–30]. Перициты 
также содействуют ангиогенезу и устойчиво-
сти к антиангиогенной терапии [31, 32]. Адипо-
циты поддерживают опухолевую прогрессию 
главным образом посредством секреции фак-
торов роста и цитокинов, а также играют суще-
ственную роль в резистентности к химиотера-
пии, лучевой терапии, гормональной терапии 
и целевой терапии [33]. Иммунные клетки за 
счет разнообразных и сложных механизмов 
могут способствовать переходу как к протумо-
рогенным клеточным фенотипам (эпителиаль-
но-мезенхимальный переход, ангиогенез и 
устойчивость к терапии), так и, наоборот, под-
держивать противоопухолевые фенотипы 
(иммунный надзор) [31, 34–36].  

Структура опухолевого СТМ. Внеклеточ-
ный СТМ представляет собой биологически 
активный трехмерный каркас для раковых и 
стромальных клеток, обеспечивающий их под-
держку во внеклеточном пространстве [37], 
который также способствует паракринному 
клеточному сигналингу [38]. В образовании 

also facilitating paracrine cellular signaling [38]. 
Different (blast) cells are engaged in ECM forma-
tion: fibroblasts, chondroblasts, osteoblasts, odon-
toblasts, cementoblasts, etc., by section of ECM 
components. ECM composition varies depending 
on the type of tissue; about three hundred different 
proteins have been identified therein [39]. Tumor 
stroma ECM is structurally different from normal 
— it is stiffer and denser [40], because, due to ma-
lignancy, fibroblasts express a large amount of pro-
teins making ECM stiffer. Besides, tumor ECM’s 
stiffness is aggravated by LOX (lysyl oxidase)-medi-
ated cross-linking of collagen fibrils [41]. Altered  
ECM facilitate growth survival and migration of 
cancer cells, and induces angiogenesis [5]. It also 
features the capability of suppressing the expres-
sion of tumor suppressor PTEN, which was demon-
strated in vivo in mouse cancer cells and human 
breast cancer [42]. Another investigation showed 
that breast cancer cell culture in the presence of 
ECM formed by tumor-associated fibroblasts sig-
nificantly accelerated cell growth compared to 
ECM formed by non-activated fibroblasts [43]. 
These results concur with earlier data showing that 
fibroblasts associated with human prostate carci-
noma promoted proliferation in the culture of 
SV40T-immortalized prostate epithelial cells and 
induced tumor growth in vivo [44]. 

Tumor stroma’s proteolytic systems. One of 
the most important mechanisms of tumor interac-
tion with stroma is engagement of proteolytic sys-
tems in the process. Based on their catalytic mech-
anism, five basic classes of proteinases were 
identified in the human body: aspartic, cysteic, met-
alloproteinases (including various MMP), serine 
and threonine proteinases. Different endogenous 
inhibitors were found for each of them; cystatins in-
hibit predominantly cysteic proteases; serpins are 
most effective against serine proteases; the target of 
metalloproteinase tissue inhibitors (TPTI) is metal-
loproteinases. However, there is some flexibility in 
these interactions as some serpins might also in-
hibit cathepsins (cysteic, serine, and aspartic pro-
teinases), while some cystatins can inhibit metallo-
proteinases [45, 46]. There is a similarity between 
members of one family of proteinases; nevertheless, 
each proteinase is characterized by its own level of 
expression and activity that determines the specifics 
of its interactions and targets.  

In tumor tissues,  proteolysis is performed by 
different proteinases, the key of them being MMP, 
uPA and cathepsins, many of which are used as 
prognostic markers and targets for development of 
anti-cancer medicines [47, 48]. uPA-system compo-
nents and various MMP are particularly important 
in the development of invasion and metastases due 
to their ability to break down almost any element of 
the extracellular matrix and basal membranes 
[49–52] (fig.). At present, they are assigned the cru-
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СТМ принимают участие различные (бласт-
ные) клетки — фибробласты, хондробласты, 
остеобласты, одонтобласты, цементобласты и 
др., которые секретируют компоненты СТМ. 
Состав СТМ различается в зависимости от вида 
ткани; в нем идентифицировано около трехсот 
различных белков [39]. СТМ опухолевой стро-
мы отличается по своей структуре от нормаль-
ного — он более жесткий и плотный [40]. Это 
связано с тем, что при раке фибробласты экс-
прессируют очень большое количество белков, 
что повышает жесткость СТМ. Кроме того, 
жесткость опухолевого СТМ усугубляется LOX 
(лизилоксидаза)-опосредованной сшивкой 
коллагеновых фибрилл за счет образования 
поперечных связей [41]. Измененный внекле-
точный CТM способствуют росту, выживанию 
и миграции раковых клеток, а также индуци-
руют ангиогенез [5]. Также он обладает способ-
ностью подавлять экспрессию опухолевого 
супрессора PTEN, что было продемонстрирова-
но in vivo на раковых клетках мыши, а также 
при раке молочной железы человека [42]. В 
другом исследовании было показано, что куль-
тивирование раковых клеток молочной желе-
зы в присутствии СТМ, образуемого ассоции-
рованными с опухолью фибробластами, 
существенно ускоряло клеточный рост, по 
сравнению с СТМ, образуемым не активиро-
ванными фибробластами [43]. Эти результаты 
согласуются с данными, полученными ранее, 
которые показали, что фибробласты, ассоции-
рованные с карциномой простаты человека, 
способствовали пролиферации в культуре 
SV40T-иммортализованных эпителиальных 
клеток предстательной железы, а также инду-
цировали рост опухоли in vivo [44]. 

Протеолитические системы опухолевой 
стромы. Одним из важнейших механизмов 
взаимодействия опухоли со стромой является 
вовлечение в этот процесс протеолитических 
систем. В организме человека идентифициро-
вано пять основных классов протеиназ на 
основе их каталитического механизма — аспа-
рагиновые, цистеиновые, металлопротеиназы 
(в том числе различные ММП), сериновые и 
треониновые протеиназы. Для каждого из них 
найдены различные эндогенные ингибиторы; 
цистатины преимущественно ингибируют 
цистеиновые протеазы; серпины наиболее 
эффективны против сериновых протеаз; для 
тканевых ингибиторов металлопротеиназ 
(ТИМП) мишенями являются металлопротеи-
назы. Однако существует некоторая гибкость 
этих взаимодействий, поскольку некоторые 
серпины также могут ингибировать катепсины 
(цистеиновые, сериновые и аспарагиновые 
протеиназы), а некоторые цистатины могут 
ингибировать металлопротеиназы [45, 46]. 

cial role in the interaction between stromal and 
tumor cells [53]. Cystein proteases, for example, 
lysosomal cathepsins B and D, might also partici-
pate in ECM destruction; however, their activation 
requires low lysosome pH and subsequent migra-
tion to the invasive area of a tumor [48, 54–56].  

Stromal cells continuously interact with can-
cer cells and can either compete or ‘corroborate’ 
with them, resulting both to tumor growth suppres-
sion and tumor progression [11]. They express var-
ious proteases and, as cancer cells, contribute to 
tumor progression. It has been shown that fibrob-
lasts, endothelial cells and infiltrating immune cells 
are sources of cysteic cathepsins, some MMP and 
uPA; wherein among infiltrating immune cells, 
tumor-associated macrophages are principal ‘sup-
pliers’ of stromal proteinases (table). The tumor 
growth and development processes same as tran-
sition to malignancy have been shown as fre-
quently related to deregulation of normal proteol-
ysis mechanisms that causes alterations in the 
activity of numerous proteinases, though in cancer, 
their increased activity is observed in most cases 
[57]. That is why many proteases are regarded as 
potential therapeutic targets.  

uPA-system. uPA and MMP proteolytic sys-
tems are crucial for tumor development. uPA-sys-
tem is a multifunctional extracellular proteolytic 
system playing a key role in fibrinolysis, destruction 
of  ECM and basal cellular membrane; it also per-
forms regulatory functions by activating universal 
intracellular signal pathways in a non-proteolytic 
way ([58,59]. uPA-system includes several compo-
nents: serine protease — uPA, its receptor — uPAR, 
and two endogenous inhibitors — PAI-1 and PAI-2. 
The effect of uPA-system is aimed at conversion of 
inactive plasminogen into plasmin, serine pro-
teinase of a wide range of action engaged in many 
pathophysiological processes that need ECM and 
basal membrane remodeling [60]. In the plasmino-
gen molecule, uPA hydrolyzes the sole peptide 
bond (Arg561–Val562), wherein plasminogen is 
converted into plasmin [61]. Same as plasmin, uPA 
is synthesized as a precursor — pro-uPA, which is 
activated during binding with uPAR [62], mostly 
under the influence of plasmin [63]. The latter un-
derlies the existence of a feedback between plasmin 
and uPA, with the help of which these proteinases 
can activate each other resulting in reactivation and 
their accumulation in the pericellular space. Pro-
uPA activation might also take place under the in-
fluence of some other proteinases, such as cathep-
sins B and L, thermolysin, trypsin, and 
kininogenases [64]. In addition to plasmin, MMP is 
the other main target of uPA-system; uPA activates 
precursors of secreted MMP — pro-MMP, in aggre-
gate capable of hydrolyzing all main components 
of ECM, releasing bioactive molecules and growth 
factors. Increased expression of uPA-system’s com-
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Среди членов одного и того же семейства про-
теиназ существует сходство, однако каждая 
протеиназа характеризуется своим уровнем 
экспрессии и активности, определяющими 
специфику ее взаимодействий и мишеней.  

Внеклеточный протеолиз в опухолевых 
тканях осуществляется различными протеина-
зами, ключевыми из которых являются раз-
личные ММП, uPA и катепсины, многие из 
которых используются в качестве прогности-
ческих маркеров и мишеней для создания 
лекарственных препаратов для лечения рака 
[47, 48]. Исключительное значение для разви-
тия процессов инвазии и метастазирования 
имеют компоненты uPA-системы и различные 
ММП благодаря их способности расщеплять 
основные компоненты внеклеточного матрик-
са и базальных мембран [49–52] (рис.). В настоя-
щее время именно им отводится основная роль 
во взаимодействии между стромальными и 
опухолевыми клетками [53]. Цистеиновые про-
теазы, например, лизосомальные катепсины B 
и D, также могут участвовать в деструкции 
СТМ, однако для их активности требуется низ-
кий уровень pH в лизосомах, а также необходи-
мо дальнейшее перемещение в инвазивный 
участок опухоли [48, 54–56].  

Стромальные клетки постоянно взаимо-
действуют с раковыми клетками и могут либо 
конкурировать, либо «сотрудничать» с ними, 
что приводит как к подавлению опухолевого 
роста, так и к опухолевой прогрессии [11]. Они 
экспрессируют различные протеазы и как 
раковые клетки вносят наряду с ними свой 
вклад в опухолевую прогрессию. Показано, что 

ponents was discovered in different oncological 
diseases [60, 65]. 

uPA-system components are expressed by can-
cer cells far more than by cells of normal tissues; 
these molecules significantly contribute to cell pro-
liferation, apoptosis, chemotaxis, adhesion and mi-
gration, activation of pathways for epithelial-mes-
enchymal transition (EMT) and signal transduction 
pathways that are directly associated with tumor 
progression and therefore play an essential role in 
invasion [53, 60, 66–75]. A relation between expres-
sion of uPA, uPAR, and PAI-1, on the one hand, and 
clinical and pathological signs of high risk and most 
adverse prognosis for cancer patients, on the other, 
has been proven [60, 69, 76]. Overexpression of uPA 
and uPAR on the cancer cell surface is associated 
with the terminal stage of malignant cell transforma-
tion that is responsible for invasion and metastasis; 
besides, uPA is involved in degradation of basal 
membrane and interstitial protein, which facilitates 
disease progression [47]. PAI-1 is an inhibitor of uPA 
and should seemingly prevent invasion and metas-
tasis caused by uPA action. However, investigations 
show that excessive expression of PAI-1 can both re-
duce formation of metastases and, on the contrary, 
assist their formation [77–79]. Increased expression 
of PAI-1 is a negative prognostic signs in different 
types of human cancer, for example, in case of inva-
sive breast cancer [80]. In contrast to PAI-1, high level 
of PAI-2 during cancer is always associated with de-
crease of tumor growth and metastasis [81].  

The role of uPA in cancer was studied using (a) 
the embryonal chicken fibroblast cell line upon 
their transformation by viral oncogene Src of 
Schmidt–Ruppin strain, (b) cell cultures of murine 

Участие протеолитических систем опухолевой стромы в опухолевой прогрессии. 
Participation of proteolytic systems of tumor stroma in tumor progression. 



113w 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 AT O L O G Y,  2 0 1 9 ,  1 5 ;  5

DOI:10.15360/1813-9779-2019-5-106-126
Обзоры

фибробласты, эндотелиальные клетки и 
инфильтрирующиеся иммунные клетки 
являются источниками цистеиновых катепси-
нов, некоторых MMП и uPA, а среди инфильт-
рирующихся иммунных клеток одними из 
основных «поставщиков» стромальных протеи-
наз являются ассоциированные с опухолью 
макрофаги (табл.). Показано, что процесс опу-
холевого роста и развития, как и переход к зло-
качественности, часто связаны с дерегулиро-
ванием нормальных механизмов протеолиза, 
что приводит к изменениям в активности мно-
гочисленных протеиназ, хотя при раке в боль-
шинстве случаев наблюдается повышение их 
активности [57]. В связи с этим многие протеа-
зы рассматриваются в качестве потенциаль-
ных терапевтических мишеней.  

Система uPA. Протеолитические системы 
uPA и ММП являются наиболее значимыми в 
развитии опухоли. uPA-система представляет 
собой мультифункциональную внеклеточную 
протеолитическую систему, которая играет 
ключевую роль в процессе фибринолиза, в 
разрушении внеклеточного СТМ и базальной 
клеточной мембраны, а также осуществляет 
регуляторные функции активируя универсаль-
ные внутриклеточные сигнальные пути непро-
теолитическим способом [58, 59]. uPA-система 
включает несколько компонентов — серино-
вую протеазу uPA, ее рецептор uPAR, и два эндо-
генных ингибиторов PAI-1 и PAI-2. Действие 
uPA-системы направлено на превращение 
неактивного плазминогена в плазмин, серино-
вую протеиназу широкого спектра действия, 
вовлеченную в большое количество патофи-
зиологических процессов, требующих ремоде-
лирования СТМ и базальной мембраны [60]. В 
молекуле плазминогена uPA гидролизует един-
ственную пептидную связь (Arg561 — Val562) и 
при этом плазминоген превращается в плаз-
мин [61]. Как и плазмин, uPA синтезируется в 
форме предшественника — pro-uPA, который 
активируется при связывания с uPAR [62] пре-

embryonal fibroblasts transformed by sarcoma 
virus, and (c) human melanoma and rhab-
domyosarcoma cell lines [82, 83]. Those studies 
demonstrated that all cells subjected to cancer 
transformation produced uPA, which was later con-
firmed in tumor transplantation experiments [84]. 
However, the investigation of human colorectal 
cancer got opposite results: during colon adenocar-
cinoma, uPA expression was found in stromal cells 
only whereas was not found in tumor tissue [85, 
86]. Currently, it has been proven that stromal cells 
produce the main components of uPA-system and 
their expression varies depending on the type of 
cancer [58]. In case of prostate cancer, uPA are syn-
thesized mostly by macrophages [87], and in case 
of colon cancer and ductal breast cancer — by fi-
broblasts [88, 89]. As for uPAR, in case of prostate 
cancer it is expressed not only by neutrophils but 
by macrophages, too [89]; in case of colon cancer, 
uPAR is synthesized by macrophages and tumor 
cells [85, 90]; and in case of ductal breast cancer — 
mostly by macrophages [90]. During squamous cell 
skin cancer, uPA [91] and uPAR [92] are expressed 
by cancer cells only.  

It has been shown that expression of uPA and 
uPAR by tumor-associated stromal cells intensifies 
cancer cell migration and invasion and is an ad-
verse prognostic sign in many types of cancer. The 
essential role of tumor-associated fibroblasts in 
the progression of multiple myeloma has been 
demonstrated in vivo and in vitro [93]. It has been 
shown that clonal plasma cells in bone marrow re-
sults from close interaction between extracellular 
matrix and fibroblasts responsible for increased 
expression of uPA, uPAR and MMP. During ovarian 
epithelial cancer, uPA and uPAR expression was 
observed not only in tumor cells but also in the 
stroma of most primary tumors and areas affected 
by metastases [94]. In invasive breast carcinoma, 
overexpression of uPA, uPAR and PAI-1 was found 
both in the tumor tissue and in myoepithelial 
cells, myofibroblasts and macrophages [95–98]. 
However, in the investigation of ТМЕ influence on 

Cells                                                                                                            Proteinases 
Macrophages                                                                                    cathepsins B, C, D, H, L, S; MMP-2, 9, 14; plasmin; tPA, uPA 
Neutrophils                                                                                       cathepsins B, C, D, H; elastase; MMP-9 
Lymphocytes                                                                                    cathepsins C, D, H; granzymes B; MMP-3, 9 
Fibroblasts                                                                                         cathepsins B, C, D, L; MMP-2, 3, 9, 11, 13, 14; uPA 
Mast cells                                                                                           cathepsins C, D, G; elastase; granzymes B; MCP4; MMP-2, 9 
Mesenchymal stem cells                                                              cathepsins B, D; MMP-2  
Tie2-expressing monocytes                                                        cathepsin B; MMP-2  
Endothelial cells                                                                              cathepsins B, D, L, S; MMP-2, 3, 14; uPA 
Pericytes                                                                                             MMP-9

Экспрессия протеиназ различными типами стромальных клеток.  
Expression of proteinases by different types of stromal cells.  

Примечание. Cells — клетки; macrophages — макрофаги; neutrophils — нейтрофилы; lymphocytes — лимфоциты; fi-
broblasts — фибробласты; mastocytes — тучные клетки; mesenchymal stem cells — мезенхимальные стволовые клетки; 
expressing monocytes — экспрессирующие моноциты; endothelial cells — эндотелиальные клетки; pericytes — перициты; 
proteinases — протеиназы; cathepsins — катепсины; plasmin — плазмин; elastase — эластаза; granzymes — гранзим.
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имущественно под действием плазмина [63]. 
Это обуславливает существование между плаз-
мином и uPA обратной связи, с помощью кото-
рой эти протеиназы могут активировать друг 
друга, что приводит к реактивации и их накоп-
лению в перицеллюлярном пространстве. 
Процесс активации pro-uPA может происхо-
дить также под действием некоторых других 
протеиназ, таких как катепсины B и L, термо-
лизин, трипсин и калликреины [64]. Помимо 
плазмина, одними из основных мишеней uPA-
системы являются MMП; uPA активирует пред-
шественники секретируемых ММП — про-
ММП, которые в совокупности способны 
гидролизовать все основные компоненты 
СТМ, высвобождая биоактивные молекулы и 
факторы роста. Повышенная экспрессия ком-
понентов uPA-системы была обнаружена при 
различных раковых заболеваниях [60, 65]. 

Компоненты uPA-системы экспрессируют-
ся раковыми клетками в большей степени, чем 
клетками нормальных тканей; они участвуют в 
пролиферации клеток, апоптозе, хемотаксисе, 
адгезии и миграции, в активации путей эпите-
лиально-мезенхимального перехода (ЭMП) и 
путей сигнальной трансдукции, которые непо-
средственно ассоциированы с опухолевой про-
грессией, и тем самым играют ключевую роль 
в развитии инвазивных процессов [53, 60, 
66–75]. Доказана взаимосвязь между экспрес-
сией uPA, uPAR и PAI-1 и клинико-патологиче-
скими признаками высокого риска и худшего 
прогноза для пациентов с онкологическими 
заболеваниями [60, 69, 76]. Так, сверхэкспрес-
сия uPA и uPAR на поверхности раковых клеток 
ассоциирована с конечной стадией трансфор-
мации злокачественных клеток, которая ответ-
ственна за инвазию и метастазирование. 
Кроме того uPA участвует в деградации базаль-
ной мембраны и внутриклеточных белков, что 
способствует опухолевой прогрессии [47]. PAI-1 
является ингибитором uPA, и, казалось бы, 
должен предотвращать инвазию и метастази-
рование, вызванные действием uPA. Однако 
исследования показывают, что избыточная 
экспрессия PAI-1 может как снижать образова-
ние метастазов, так и наоборот, способствовать 
их образованию [77–79]. Повышенный уровень 
экспрессии PAI-1 является негативным прогно-
стическим признаком при различных видах 
рака человека, например при инвазивном раке 
молочной железы [80]. В отличие от PAI-1, 
высокий уровень PAI-2 при раке всегда связан 
с уменьшением опухолевого роста и метастази-
рования [81].  

Роль uPA при раке была изучена на клеточ-
ных линиях эмбриональных куриных фибро-
бластов при их трансформации вирусным 
онкогеном Src штамма Шмидта–Руппина, в 

breast carcinoma progression in situ (DCIS) and 
its transition to invasive carcinoma (IDC), it 
turned out that human breast myoepithelial cells 
can slow down DCIS development thanks to inhi-
bition of proteolysis activated by uPA-uPAR inter-
action under the influence of PAI-1. In vivo exper-
iments have shown that this process takes place 
thanks to inhibition of intracellular signal path-
ways of interleukin 6 (IL-6), which is one of essen-
tial cytokines involved in cancer development 
[99]. The experiments on MDA-MB-231 cell cul-
tures have demonstrated that IL-6 produced by 
tumor cells induces the expression and secretion 
of MMP-2, MMP-9 and cathepsin-B in monocytes, 
promotes tumor growth, invasion and metastasis 
[100]. The investigation of the role of tumor-asso-
ciated fibroblasts in breast cancer development 
carried out on MDA-MB-231 culture has shown 
that interaction of fibroblasts with cancer cells 
amplifies the expression of insulin-like growth fac-
tor 1 (IGF-1) in fibroblasts and PAI-1 in cancer 
cells; overexpression of both IGF-1 and PAI-1 pro-
motes RhoA-signaling in cancer cells, which as-
sists cell migration and invasion [101]. As regards 
the PAI-2 role in stromal cells, it is supposedly re-
lated to maintenance of stroma integrity and 
preservation of its structure. In vitro experiments 
have shown that in pancreas gland adenocarci-
noma, stromal cells need PAI-2 for normal remod-
eling of collagen regulating interaction of fibrob-
lasts and their binding with collagen inside ECM 
[66]. In experiments carried out in vivo, PAI-2 ex-
pression in fibroblasts was associated with de-
creased metastasis and longer survival while PAI-
2 deficit caused tumor growth and local invasion 
due to poorer stroma integrity [66].  

Overexpression of uPA-system components is 
currently regarded as a clinically meaningful 
biomarker in different types of cancer and its com-
ponents are used as therapeutic targets for develop-
ment of new therapeutic approaches aimed at cre-
ation of drugs inhibiting uPA-system action [47, 102, 
103]. One of the most potent uPA inhibitors is 
Mesupron, a highly specific synthetic inhibitor 
based on 2-naphthamidin, the effect of which is in-
tended to slow down tumor growth during pancreas 
gland cancer and breast cancer [104]. Peptides or 
peptidomimetics and antibodies have been sug-
gested as uPA inhibitors; low-molecular antagonists 
of PAI-1 and antibodies have been suggested against 
PAI-1; and against uPAR — low-molecular peptides 
and monoclonal antibodies aimed at blocking the 
interaction between uPAR and uPA, also antisense 
RNA and target toxins [47, 53, 60, 105, 106]. 

Matrix metalloproteinases and their in-
hibitors. MMP, the expression of which grows dras-
tically in tumors, play an essential role in the devel-
opment of destructive processes (invasion and 
metastasis); they also perform regulatory functions 
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культуре эмбриональных фибробластов мыши, 
трансформированных вирусом саркомы, а 
также на клеточных линиях меланомы и рабдо-
миосаркомы человека [82, 83]. Эти исследова-
ния показали, что все клетки, подвергшиеся 
опухолевой трансформации, продуцировали 
uPA, что было далее подтверждено в экспери-
ментах по трансплантации опухолей [84]. Одна-
ко при изучении колоректального рака челове-
ка были получены противоположные 
результаты — при аденокарциноме толстой 
кишки экспрессия uPA была обнаружена лишь 
в стромальных клетках (и не обнаружена в опу-
холевой ткани) [85, 86]. В настоящее время 
доказано, что стромальные клетки продуци-
руют основные компоненты uPA-системы, при-
чем их экспрессия варьируется в зависимости 
от вида рака [58]. Так при раке предстательной 
железы синтез uPA в основном осуществляется 
макрофагами [87], а при раке толстой кишки и 
протоковом раке молочной железы — фибро-
бластами [88, 89]. Что касается uPAR, то при раке 
предстательной железы его экспрессируют не 
только нейтрофилы, но также и макрофаги 
[89], при раке толстой кишки uPAR синтезиру-
ется макрофагами и опухолевыми клетками 
[85, 90], а при протоковом раке молочной желе-
зы — в основном макрофагами [90]. При плос-
коклеточном раке кожи uPA [91] и uPAR [92] экс-
прессируют только раковые клетки.  

Показано, что экспрессия uPA и uPAR стро-
мальными клетками, ассоциированными с 
опухолью, усиливает инвазию и миграцию 
раковых клеток и является плохим прогности-
ческим признаком при многих типах рака. 
Существенная роль ассоциированных с опухо-
лью фибробластов в прогрессировании мно-
жественной миеломы человека была проде-
монстрирована in vivo и in vitro [93]. Было 
показано, что размножение клональных плаз-
матических клеток в костном мозге происходит 
в результате тесного взаимодействия между 
внеклеточным матриксом и фибробластами, 
которые отвечают за повышенную экспрессию 
uPA, uPAR и ММП. При эпителиальном раке 
яичников экспрессия uPA и uPAR наблюдалась 
не только в опухолевых клетках, но и в строме 
большинства первичных опухолей и участков, 
пораженных метастазами [94]. При инвазив-
ных карциномах молочной железы повышен-
ная экспрессия uPA, uPAR и PAI-1 была обнару-
жена как в опухолевой ткани, так и в 
миоэпителиальных клетках, миофибробластах 
и макрофагах [95–98]. Однако при исследова-
нии влияния ОМ на прогрессирование карци-
номы молочной железы in situ (DCIS) и ее пере-
ход в инвазивную карциному (IDC), оказалось, 
что миоэпителиальные клетки молочной 
железы человека могут тормозить развитие 

by releasing regulatory factors from ECM. MMP are 
endopeptidases, the enzymatic activity of which de-
pends on Ca2+ and Zn2+ [107]. MMP belong to in-
duced proteinases, vast majority of which is secreted 
from the cell, while six MMP are membrane-bound 
enzymes [108]. MMP were classified into several 
groups based on their structure and substrate speci-
ficity: collagenases, gelatinases, stromelysins, ma-
trilysins, membrane-bound MMP (MT-MMP), and 
other non-classified MMP [109]. In the body, MMP 
are synthesized as inactive precursors (pro-MMP), 
which structure contains a domain included in ‘cys-
teic switch’ that has a cysteine residue preventing 
MMP binding with metal ions and thus keeping en-
zymes inactive [110–113]. This domain is removed 
when MMP is activated [114]. The main activator of 
secreted MMP is plasmin and membrane-bound 
MMP — furin [59, 115–117]. Activation of pro-MMP 
occurs in a stepwise manner: after activation by pro-
teinases, subsequent activation involves MMP, such 
as MMP-3 and MMP-7 [109].  

The action of MMP is aimed at destruction 
and remodeling of ECM and basal cell mem-
branes; in aggregate, MMP are capable of hy-
drolyzing all essential components of ECM. 
Gelatinases MMP-2 and MMP-9 hydrolyze specif-
ically type IV collagen —  the basis of basal mem-
branes, which allows tumor cells to migrate; while 
MT-MMP promotes ECM destruction in the peri-
cellular space [117–119]. Besides, MMP perform 
also important regulatory functions by activating, 
inactivating and modifying properties of a whole 
number of biologically active molecules, such as 
growth factors, cytokines, interleukins, etc., as a 
result stimulating cell growth, proliferation and 
migration and assisting invasion process develop-
ment [107, 120]. For example, MMP-2 (as well as 
some other MMP) can activate transforming 
growth factor β (TGF-beta), which promotes ep-
ithelial-mesenchymal transition — an important 
stage of metastasis [118, 121].  

MMP activity is regulated by endogenous met-
alloproteinase tissue inhibitors — TIMP [109]. 
There are four types of TIMP: TIMP-1, TIMP-2, 
TIMP-3, and TIMP-4 [122]. They all can inhibit 
MMP activity with different efficacy. TIMP-1 in-
hibits predominantly MMP-1 and MMP-7; TIMP-2 
is an effective inhibitor of MMP-2; TIMP-3 can in-
hibit MMP-2 and MMP-9; and TIMP-4 inhibits 
MMP-14 and MMP-2. It is worth mentioning that 
TIMP-2 is the only member of the TIMP family that 
specifically interacts on cell surface both with 
MMP-14 and with pro-MMP-2, thus promoting 
pro-MMP-2 activation; i.e. TIMP-2 can act simulta-
neously both as a MMP inhibitor and activator [14]. 
The balance between MMP and TIMP in a tissue 
determines the actual activity of MMP, ECM degra-
dation, tissue remodeling, and tumor’s proteolytic 
potential [123]. It has been shown that ТМЕ distur-
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DCIS, что связано с ингибированием протеоли-
за, активируемого взаимодействием uPA-uPAR, 
под действием PAI-1. Эксперименты in vivo 
показали, что этот процесс происходит за счет 
торможения внутриклеточных сигнальных 
путей интерлейкина 6 (IL-6), который является 
одним из основных цитокинов, участвующих в 
развитии рака [99]. Эксперименты на клеточ-
ных культурах MDA-MB-231 показали, что IL-6, 
продуцируемый опухолевыми клетками, инду-
цирует экспрессию и секрецию MMП-2, MMП-9 
и катепсина В в моноцитах, что способствует 
опухолевому росту, инвазии и метастазирова-
нию [100]. Изучение роли опухоль-ассоцииро-
ванных фибробластов в развитии рака молоч-
ной железы, проведенное на культуре 
MDA-MB-231, показало, что взаимодействие 
фибробластов с раковыми клетками увеличи-
вает экспрессию инсулиноподобного фактора 
роста 1 (IGF-1) в фибробластах и экспрессию 
PAI-1 в раковых клетках; повышенная экспрес-
сия как IGF-1, как и PAI-1, промотирует в рако-
вых клетках RhoA-сигналинг, который способ-
ствует миграции клеток и инвазии [101]. Что 
касается исследования роли РАI-2 в стромаль-
ных структурах, то предполагается, что она 
связана с поддержанием целостности стромы 
и сохранением ее структуры. При аденокарци-
номе поджелудочной железы в экспериментах 
in vitro, было показано, что РАI-2 необходим 
стромальным клеткам для нормального ремо-
делирования коллагена, регулирующего взаи-
модействие фибробластов и их связывание с 
коллагеном внутри СТМ [66]. В исследованиях 
in vivo экспрессия РАI-2 в фибробластах была 
ассоциирована со снижением метастазирова-
ния и более длительным периодом выжива-
ния, а дефицит РАI-2 вызывал опухолевый рост 
и локальную инвазию, что было связано со 
снижением целостности стромы [66].  

Повышенная экспрессия компонентов uPA-
системы рассматривается в настоящее время в 
качестве клинически значимого биомаркера 
при различных видах рака, а ее компоненты 
используются в качестве терапевтических 
мишеней, которые служат для разработки 
новых терапевтических подходов, направленных 
на создание препаратов, тормозящих действие 
uPA-системы [47, 102, 103]. Одним из наиболее 
мощных ингибиторов uPA является мезупрон 
(Mesupron), высокоспецифичный синтетиче-
ский ингибитор на основе 2-нафтамидина, дей-
ствие которого направлено на торможение опу-
холевого роста при раке поджелудочной железы 
и молочной железы [104]. Также в качестве инги-
биторов uPA были предложены пептиды или 
пептидомиметики и антитела; против PAI-1 — 
низкомолекулярные антагонисты PAI-1 и анти-
тела; против uPAR — низкомолекулярные пеп-

bance of MMP/TIMP correlation inside ТМЕ may 
lead to metastasis [14].  

In normal tissues, MMP expression is very low 
or absent. MMP are induced by enzymes. During 
cancer, MMP activity in tumor tissue grows drasti-
cally, which largely determines development of 
tumor progression, invasion and metastasis of al-
most all types of cancers [124, 125]. That is why 
many MMPs were at first cloned from tumor cells 
[126, 127]. However, MMPs are synthesized not only 
by tumor cells, but also by the cells of blood vessels 
feeding the tumor and by various cells present in 
ТМЕ (table) [128]. In vitro and in vivo invasive 
melanoma and carcinoma investigations have 
shown an important role of ТМЕ for MMP-2, MMP-
9, and MMP-14 induction in tumor cells [129, 130]. 
In melanoma specimens, the proteolytic activity of 
MMP-2 and MMP-9 was concentrated in tissue 
areas surrounding groups of melanoma cells, i.e. 
where tumor and stromal cells interact, while in the 
inner part of the tumor mass, no activity of those 
proteases was revealed [131]. On the contrary, the 
expression of MMP-14 during melanoma occurred 
mostly in tumor cells and during human carcino-
mas — in peritumoral stroma [132, 133]. In case of 
breast carcinomas, MMP-13 expression was ob-
served mostly in stromal fibroblasts; and in the case 
of squamous cell cancer, on the contrary, MMP-13 
was localized in tumor cells [134]. The investigation 
of MMP role in glioma development has shown that 
the main condition of tumor growth is MMP-2 ex-
pression by stromal cells [135]. One of the latest 
studies concerning ТМЕ role in stimulating migra-
tion and invasion has analyzed the morphological 
and molecular changes occurring during combined 
culture of fibroblasts and MG-63 osteosarcoma cell 
line [136]. The findings evidenced that the main 
source of MMP in the tumor microenvironment are 
fibroblasts, where the expression of MMP-9 was sig-
nificantly higher than in MG-63 cells. In the pres-
ence of fibroblasts, intensified migration of MG-63 
cells, increased expression of IL-6 and YKL-40 (car-
tilage glycoprotein, which gene is highly expressed 
in various human malignant neoplasms), and over-
expression of VEGF, especially in MG-63, were ob-
served. Hence, ТМЕ fibroblasts can promote tumor 
progression by expressing an increased amount of 
MMP responsible for ECM destruction, cell migra-
tion, and tumor metastasis.  

The expression and proteolytic activity of 
MMP in tumor tissues depends on the tissue and 
tumor type and stage. One of the studies carried 
out on the metastatic prostate cancer model 
demonstrated that the activity of MMP-2, MMP-7, 
and MMP-9 increased upon transition to invasive 
metastatic carcinoma, and that their expression 
differed in different types of prostate cells (stromal 
cells, macrophages, and epithelial luminal cells) 
[137]. The authors also discovered substantial dif-
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тиды и моноклональные антитела, направлен-
ные на блокирование взаимодействие uPAR с 
uPA, а также антисмысловые РНК и целевые ток-
сины [47, 53, 60, 105, 106]. 

Матриксные металлопротеиназы и их 
ингибиторы. ММП, экспрессия которых в опу-
холях резко увеличивается, играют ключевую 
роль в развитии деструктивных процессов 
(инвазия и метастазирование), а также выпол-
няют регуляторные функции, высвобождая из 
СТМ регуляторные факторы. MMП представ-
ляют собой эндопептидазы, ферментативная 
активность которых зависит от ионов Ca2+ и 
Zn2+ [107]. ММП относятся к индуцируемым 
протеиназам, основная часть которых секрети-
руется из клетки, и шесть ММП являются мем-
браносвязанными ферментами [108]. На осно-
ве структуры и субстратной специфичности 
ММП разделены на несколько групп: коллаге-
назы, желатиназы, стромелизины, матрилизи-
ны, мембраносвязанные ММП (МТ-ММП), и 
другие неклассифицированные ММП [109]. В 
организме ММП синтезируются в виде 
неактивных предшественников (про-ММП), в 
структуре которых имеется домен, входящий в 
состав «цистеинового переключателя», содер-
жащего остаток цистеина, предотвращающего 
связывание ММП с ионами металлов, и, таким 
образом, удерживающего ферменты в 
неактивной форме [110–113]. Этот домен уда-
ляется при активации ММП [114]. Основным 
активатором секретируемых ММП является 
плазмин, а мембраносвязанных — фурин [59, 
115–117]. Активация про-ММП происходит сту-
пенчато. После активации протеиназами в 
дальнейшей активации принимают участие 
ММП, такие как ММП-3 и MMП-7 [109].  

Действие MMП направлено на деструкцию 
и ремоделирование СТМ, а также базальных 
клеточных мембран; в совокупности ММП спо-
собны гидролизовать все основные компонен-
ты СТМ. Желатиназы ММП-2 и ММП-9 специ-
фически гидролизуют коллаген IV типа — 
основу базальных мембран, что позволяет опу-
холевым клеткам мигрировать, а МТ-ММП спо-
собствуют деструкции СТМ в перицеллюляр-
ном пространстве [117–119]. Кроме того, ММП 
выполняют также важные регуляторные функ-
ции, активируя, инактивируя и модифицируя 
свойства целого ряда биологически активных 
молекул, таких как факторы роста, цитокины, 
интерлейкины и др., что также приводит к сти-
муляции роста, пролиферации и миграции кле-
ток, развитию инвазивных процессов [107, 120]. 
Например, MMП-2 (и некоторые другие MMП) 
могут активировать трансформирующий фак-
тор роста β (TGF-beta), который способствует 
эпителиально-мезенхимальному переходу, 
важному этапу метастазирования [118, 121].  

ferences in the contribution of those proteases in 
the prostate cancer development: MMP-2 assisted 
neovascularization of immature blood vessels, 
MMP-7 increased the size of blood vessels without 
affecting the tumor, while MMP-9 not only in-
creased the vessel size but also reduced the inci-
dence of focal invasion of gland epithelium and fa-
cilitated infiltrative invasion independent on the 
vascular system [137].  

The investigation of the role of MMP and their 
inhibitors in stromal fibroblasts and monocytes dur-
ing four different types of breast cancer (type A, type 
B, HER-2-positive tumors, triple negative breast can-
cer) has shown that MMP-11 expression in mono-
cytes correlated with an adverse prognosis in all 
cases. In type ‘A’ tumors, the expression of MMP-9, 
MMP-11, and TIMP-2 in fibroblasts correlated with 
adverse prognosis and in type ‘B’ tumors — the ex-
pression of MMP-14 in monocytes and TIMP-2 in fi-
broblasts. In case of HER-2-positive tumors, the ex-
pression of MMP-9 in monocytes correlated with 
adverse prognosis and in case of triple negative 
breast cancer — the expression of TIMP-1 in mono-
cytes [138]. These data indicate, firstly, the important 
role of stromal cells in breast cancer development; 
secondly, the role of particular MMP and their in-
hibitors in disease development; and, thirdly, that as-
sessment of their expression might be used as a prog-
nostic marker in breast cancers of different types.  

Slowing down of MMP expression and/or ac-
tivity is considered capable of preventing effectively 
cancer invasion and metastasis. There are many 
methods to block MMP; nevertheless, none of them 
has been introduced into clinical practice [136, 
139]. MMP initiate a whole range of pathways that 
themselves can both accelerate the tumor develop-
ment process and suppress it. These findings point 
to the necessity of using different drugs to suppress 
tumor progression. At present, strategies are being 
brought to the forefront, which are aimed at creat-
ing drugs targeted at molecules produced in ТМЕ 
under the influence of MMP. One of such drugs is 
Bevacizumabum (Avastin), which represents mon-
oclonal antibodies to VEGF released under the in-
fluence of various MMPs, such as MMP-2, -10, -11, 
-7, -9, -4 [140–143]. The effect of Bevacizumabum 
is to prevent VEGF binding to its receptor (VEGFR) 
found on the surface of endothelial cells and, thus, 
suppressing tumor growth and metastasis [144]. 
Bevacizumabum is employed in clinical practice to 
treat different cancers, such as segmented intes-
tine, breast, pancreatic and prostate cancers.  

Conclusion  
ТМЕ represents a unique system that includes 

a heterogeneous population of cells secreting bio-
logically active molecules (growth factors, cytokines, 
proteinases, etc.), and  ECM [5]. The expression and 
processing of proteinases in stromal and tumor cells 
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Активность MMП регулируется эндоген-
ными тканевыми ингибиторами металлопро-
теиназ — TИМП [109]. Известно четыре типа 
TИMП — ТИMП-1, ТИMП-2, ТИMП-3 и ТИMП-4 
[122]. Все они могут ингибировать активность 
MMP с разной эффективностью. Так, TИMП-1 
преимущественно ингибирует ММП-1, MMП-7; 
TИMП-2 является эффективным ингибитором 
MMП-2; TИMП-3 может ингибировать MMП-2 
и MMП-9, а TИMП-4 ингибирует MMП-14 и 
MMП-2. Следует отметить, что TИМП-2 являет-
ся единственным членом семейства TИMП, 
который специфически взаимодействует на 
клеточной поверхности как с MMП-14 так и с 
про-MMП-2, что способствует активации про-
MMП-2, то есть TИМП-2 может одновременно 
действовать как ингибитор и активатор ММП 
[14]. Баланс между MMП и TИMП в ткани опре-
деляет реальную активность MMП, деграда-
цию СТМ, ремоделирование ткани, а также 
протеолитический потенциал опухолей [123]. 
Показано, что нарушение внутри ОМ соотно-
шения MMП/TИМП может приводить к мета-
стазированию [14].  

В нормальных тканях экспрессия ММП 
находится на очень низком уровне или отсут-
ствует. ММП являются индуцируемыми фер-
ментами. При раке активность ММП в опухо-
левой ткани резко повышается, что в 
значительной степени определяет развитие 
опухолевой прогрессии, инвазию и метастази-
рование практически при всех видах рака [124, 
125]. Именно поэтому впервые многие ММП 
были клонированы из опухолевых клеток [126, 
127]. Однако ММП синтезируется не только 
опухолевыми клетками, а также клетками кро-
веносных сосудов, питающих опухоль, и раз-
личными клетками, находящимися в ОМ 
(табл.) [128]. Исследования, проведенные в 
системах in vitro и in vivo при инвазивной мела-
номе и карциноме, показали важную роль ОМ 
для индукции ММП-2, ММП-9 и ММП-14 в опу-
холевых клетках [129, 130]. В образцах мелано-
мы протеолитическая активность MMП-2 и 
ММП-9 была локализована на участках ткани, 
окружающих группы клеток меланомы, т.е. 
там, где происходят взаимодействие между 
опухолевыми и стромальными клетками, в то 
время как во внутренней части опухолевой 
массы активности этих протеаз не наблюда-
лось [131]. Экспрессия ММП-14, наоборот, при 
меланоме в основном происходила в опухоле-
вых клетках, а при карциномах человека — в 
перитуморальной строме [132, 133]. Эспрессия 
MMП-13 при карциномах молочной железы 
наблюдалась в основном в стромальных фиб-
робластах, а при плоскоклеточном раке, наобо-
рот, в опухолевых клетках [134]. При исследо-
вании роли ММП в развитии глиом было 

differ; hence, their contribution to tumor progres-
sion differs as well [145]. Contemporary studies 
demonstrate that investigations of different types of 
human cancer should take into account the whole 
complex of proteolytic interactions that depends 
not only on the contribution of tumor cells’ pro-
teinases but on the contribution of ТМ proteinases 
including endothelial cells, fibroblasts, adipocytes, 
pericytes, immune cells, and mesenchymal stem 
cells [3, 57]. Novadays it is evident that a better de-
ciphering of mechanisms of invasion and metasta-
sis can be achieved only in experimental systems 
combining tumor and stromal cells. However, ТМ 
has its own characteristic features in different types 
of cancer, and the experimental systems to be em-
ployed should simulate the natural near-tumor en-
vironment including stroma and tumor-associated 
cells in each type of cancer. This may lead to appear-
ance of a new strategy for preventing critical condi-
tions in oncology. 
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показано, что основным условием опухолевого 
роста является экспрессия ММП-2 стромаль-
ными клетками [135]. В одном из последних 
исследований, касающемся роли ОМ в стиму-
ляции процессов миграции и инвазии, были 
проанализированы морфологические и моле-
кулярные изменения, происходящие при 
совместном культивировании фибробластов 
человека и клеточной линии остеосаркомы 
MG-63 [136]. Полученные результаты свиде-
тельствовали, что основным источником ММП 
в микроокружении опухоли являются фибро-
бласты, в которых экспрессия MMP-9 была 
существенно более высокой, чем в клетках MG-
63. В присутствии фибробластов наблюдалось 
усиление миграции клеток MG-63, повышение 
экспрессии IL-6 и YKL-40 (хрящевой гликопро-
теин, ген которого является высоко экспресси-
рованным при различных злокачественных 
новообразованиях человека), а также сверх-
экспрессия VEGF особенно в MG-63. Таким 
образом, фибробласты ОМ могут способство-
вать опухолевой прогрессии экспрессируя 
повышенное количество ММП, которые отве-
чают за разрушение СТМ, миграцию клеток и 
метастазирование опухоли.  

Экспрессия и протеолитическая актив-
ность MMП в опухолевых тканях зависит от 
ткани, вида опухоли и степени ее развития. Так 
в одном из исследований, проведенного на 
модели метастатического рака предстательной 
железы, было продемонстрировано, что актив-
ности ММП-2, ММП-7 и ММП-9 увеличивались 
при переходе к инвазивной метастатической 
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карциноме, а также, что их экспрессия отлича-
лась в различных типах клеток простаты (стро-
мальных клетках, макрофагах и эпителиаль-
ных просветных клетках) [137]. Авторы также 
обнаружили существенные различия во вкла-
де этих протеаз в развитие рака простаты: 
MMП-2 способствовала неоваскуляризации 
незрелых кровеносных сосудов, MMП-7 уве-
личивала размер кровеносных сосудов без 
влияния на опухоль, а ММП-9 не только уве-
личивала размер сосуда, но также снижала 
частоту очаговой инвазии железистого эпите-
лия и способствовала независимой от сосуди-
стой системы инфильтративной инвазии [137].  

Исследование роли ММП и их ингибито-
ров в стромальных фибробластах и моноцитах 
при четырех различных типах рака молочной 
железы (тип А, тип В, HER-2-позитивные опу-
холи, тройной негативный рак молочной желе-
зы) показало, что экспрессия MMП-11 в моно-
цитах коррелировала с плохим прогнозом во 
всех случаях. При опухолях типа А с плохим 
прогнозом коррелировала экспрессия MMП-9, 
MMП-11 и TИMП-2 в фибробластах, а при опу-
холях типа В — экспрессия MMП-14 в моноци-
тах и TИMП-2 в фибробластах. При HER-2-
позитивных опухолях с плохим прогнозом 
коррелировала экспрессия MMП-9 в моноци-
тах, а при тройном негативном раке молочной 
железы — экспрессия TИMП-1 в моноцитах 
[138]. Эти данные указывают, во-первых, на 
важную роль стромальных клеток в развитии 
рака молочной железы, во-вторых, на роль 
отдельных ММП и их ингибиторов в развитии 
заболевания, а в-третьих, на то, что оценка их 
экспрессии может быть использована в каче-
стве прогностического маркера при различ-
ных типах рака молочной железы.  

Считается, что торможение экспрессии 
и/или активности ММП может эффективно 
предотвращать опухолевую инвазию и метаста-
зирование. Существует множество способов 
блокирования ММП, однако ни один из них не 
был введен в клиническую практику [136, 139]. 
ММП запускают целый ряд путей, которые 
сами по себе могут как ускорять процесс разви-
тия опухоли, так и подавлять его. Эти данные 
указывают на необходимость использования 
различных препаратов для подавления опухо-
левой прогрессии. В настоящее время на пер-
вый план выдвигаются стратегии, направлен-
ные на создание препаратов, действие которых 
направлено на молекулы, образующиеся в ОМ 

под действием ММП. Одним из таких препара-
том является бевацизумаб (авастин), который 
представляет собой моноклональные антитела 
к VEGF, за высвобождение которого отвечают 
различные ММП, такие как MMП-2, -10, -11, -7, 
-9, -4 [140–143]. Действие бевацизумаба заклю-
чается в препятствовании связывания VEGF с 
его рецептом (VEGFR), находящимся на поверх-
ности эндотелиальных клеток, что приводит к 
угнетению опухолевого роста и метастазирова-
ния [144]. Бевацизумаб применяется в клинике 
при различных видах рака человека, таких как 
рак ободочной кишки, молочной, поджелудоч-
ной и предстательной желез.  

Заключение 
ОМ представляет собой уникальную 

систему систему, включающую гетерогенную 
популяцию клеток, секретируемые биологиче-
ски активные молекулы (факторы роста, цито-
кины, протеиназы и др.) и внеклеточный СТМ 
[5]. Экспрессия и процессинг протеиназ в стро-
мальных и опухолевых клетках различаются, и, 
следовательно, их вклад в прогрессирование 
опухоли также различен [145]. Современные 
исследования демонстрируют, что при иссле-
дованиях разных типов рака человека следует 
принимать во внимание весь комплекс протео-
литических взаимодействий, который зависит 
не только от вклада протеиназ опухолевых кле-
ток, но также от вклада протеиназ ОМ, вклю-
чая эндотелиальные клетки, фибробласты, 
адипоциты, перициты, иммунные клетки и 
мезенхимальные стволовые клетки [3, 57]. На 
сегодняшний день стало очевидно, что дости-
жение лучшего понимания механизмов разви-
тия таких процессов, как инвазия и метастази-
рование, может быть достигнуто только в 
экспериментальных системах, объединяющих 
опухолевые и стромальные клетки. Однако 
при различных видах рака ОМ имеет свои 
характерные особенности, поэтому используе-
мые системы должны моделировать естествен-
ную около-опухолевую среду, включающую 
строму и ассоциированные с опухолью клетки, 
при каждом из видов рака, что может привести 
к созданию новой стратегии предотвращения 
критических состояний при онкологии. 
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Правовые и этические аспекты публика-
ции рукописи 

Условия публикации рукописи 
— Рукописи публикуются при обязательном 

соблюдении автором этики и правил публикации 
(подробнее на сайте журнала: www.reanimatol-
ogy.com). 

— Рукописи публикуются с соблюдением 
норм авторского права и конфиденциального 
отношения к персональным данным авторов. 

— Рукописи публикуются бесплатно. 
— Рукописи, принятые в журнал, прохо-

дят рецензирование на оригинальность, этич-
ность, значимость, адекватность статистиче-
ской обработки данных на условиях 
конфиденциальности за исключением вы-
явления фальсификации данных. 

— Редколлегия оставляет за собой право 
сокращать и редактировать рукописи. 

Причины снятия с печати и задержки 
публикации рукописи 

— Рукописи, не соответствующие про-
филю журнала, не принимаются. 

— Рукописи, ранее опубликованные, а 
также направленные в другой журнал или 
сборник, не принимаются. Исключение состав-
ляют переводы на русский/английский язык 
отдельных статей, имеющих большое практи-
ческое значение и/или представляющих осо-
бый научный интерес, определяемый актуаль-
ностью тематики, высокими индексом 
цитирования, запросом по ключевым словам. 

— За некорректное оформление и недо-
стоверность представляемых библиографиче-
ских данных авторы несут ответственность 
вплоть до снятия рукописи с печати. 

— Нарушение правил оформления руко-
писи, несвоевременный, а также неадекватный 
ответ на замечания рецензентов и научных ре-
дакторов приводят к задержке публикации до 
исправления указанных недостатков. При игно-
рировании замечаний рецензентов и научных 
редакторов рукопись снимается с дальнейшего 
рассмотрения. 

— Рукописи отклоненных работ редак-
цией не возвращаются. 

Интересы сторон: Автор/Редакция 
Редакция оставляет за собой право считать, 

что: 
— авторы, предоставившие рукопись для 

публикации в журнал «Общая реаниматоло-
гия», согласны с условиями публикации и от-

клонения рукописи, а также с правилами ее 
оформления. 

— автор, ответственный за переписку с 
редакцией, выражает позицию всего автор-
ского коллектива. 

Редакция и издательство не несут ответ-
ственности за мнения, изложенные в публика-
циях, а также за содержание рекламы. 

Гарантии редакции 
Любые рукописи, полученные редакцией 

для рецензирования, будут восприниматься 
как конфиденциальные документы. Они не 
могут быть показаны другим лицам и обсуж-
дены с ними, за исключением лиц, уполномо-
ченных редакцией. 

Неопубликованные материалы, находя-
щиеся в предоставленной статье, не будут ис-
пользованы в собственном исследовании на-
учного редактора и рецензентов без 
письменного разрешения автора. 

Рецензент не будет допущен к рассмотре-
нию рукописи, если имеет место конфликт ин-
тересов в его конкурентных, партнерских либо 
других отношениях с кем-либо из авторов, ком-
паний или организаций, связанных с материа-
лом публикации. 

Авторы имеют право получить по запросу 
информацию в виде электронного письма о под-
готовке, оформлении и продвижении рукописи: 
journal_or@mail.ru; www.reanimatology.com. Автор, 
ответственный за переписку с редакцией, полу-
чает по электронной почте тексты рецензий; ре-
шение редколлегии о публикации или отклоне-
нии рукописи с обоснованием причины; верстку 
отредактированного варианта рукописи для по-
лучения авторского согласия на публикацию.  

Гарантии Автора 
Предоставленная в редакцию рукопись 

полностью оригинальна. Использование 
любых материалов, защищенных лицензией от 
несанкцио- нированного воспроизведения, до-
пускается только с письменного разрешения 
правообладателя(ей) и при обязательной 
ссылке на авторов. 

Список авторов содержит только тех лиц, 
которые внесли ощутимый вклад в концеп-
цию, проект, исполнение или интерпретацию 
заявленной работы, то есть тех лиц, которые 
соответствуют критериям авторства. 

Рукопись не содержит материалов, запре-
щенных в открытой печати действующим зако-
нодательством России. 
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Конфликт интересов сторон: Автор/Редак-
ция 

Конфликт интересов сторон Автор/Редак-
ция решается путем переговоров сторон, в слу-
чае неурегулированных путем переговоров раз-
ногласий — в соответствии с действующим 
законодательством РФ и международными нор-
мативно-правовыми актами, регулирующими 
публикацию рукописей в научно-практических 
медицинских журналах. 

Согласие на публикацию отредактирован-
ного материала выражает автор, ответствен-
ный за переписку с редакцией. После ознаком-
ления с версткой он направляет в редакцию 
электронное письмо по одной из представлен-
ных форм: 

1) Авторы* согласны на публикацию руко-
писи** в представленном виде. 

2) Авторы* согласны на публикацию руко-
писи** после внесения в верстку следующих 
правок:… (далее следует перечень с указанием 
номера страницы гранок верстки, номера аб-
заца, номера строки в абзаце и самой правки). 

*Указывается весь авторский состав. ** 
Указывается название рукописи. 

Срок оповещения редакции о принятом 
авторами решении — не более 3-х дней с мо-
мента отправки верстки автору, ответствен-
ному за переписку с редакцией.  

Внимание! На стадии верстки допускается 
правка опечаток, ошибочных цифр и слов. Ре-
дактирование материала (замена, исключение, 
добавление предложений, абзацев и иллюстра-
тивных блоков) не принимается. Существен-
ные изменения верстки приводят к ее удоро-
жанию и задержке выпуска в связи с 
переформатированием и обновлением пере-
вода текста на английский язык. В таком случае 
редакция снимает материал с печати и перено-
сит его публикацию в другой номер в отредак-
тированном авторами виде. 

Сроки продвижения рукописи 
— Экспертиза на соответствие профилю 

журнала и правилам оформления — не более 
3-х рабочих дней с момента поступления руко-
писи в редакцию. 

— Рецензирование — не более 20-и рабо-
чих дней с момента электронной отправки ре-
цензенту 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.re-
animatology.com, или по адресу редакции: jour-
nal_or@mail.ru. Формат подписи файлов: фами-
лия первого автора, обозначение материала 
(текст, иллюстрации и др.), дата (число, месяц, 
год). При обновлении версий рукописи и ее 
приложений (таблицы, иллюстрации) в фор-
мате подписи файлов меняется только дата.  

Пример: 
Внимание! Полностью автоматизирован-

ный перевод с русского языка на английский 
имеет низкое качество и не принимается. 
НКО Фонд «Медицина критических состоя-
ний» оказывает содействие в переводе мате-
риалов для публикации 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 по-
следней странице, подтверждающими их автор-
ство и согласие с содержанием рукописи (по-
следняя страница предоставляется в виде 
скана); 4) таблицы и иллюстрации (графики, 
диаграммы, фотографии, рисунки и т. п.) с номе-
ром, названием и примечанием; 5) библиогра-
фический 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 

публикации ... (вид рукописи; Фамилии, 
Имена, Отчества всех авторов; название руко-
писи) в журнале «Общая реаниматология». 

Авторы рукописи ознакомлены с Инфор-
мацией для авторов журнала «Общая реани-
матология» и согласны с правилами подго-
товки, подачи и публикации рукописи. 

Данная рукопись не дублирует предыду-
щие публикации, в ней не затрагиваются ин-
тересы третьих сторон и не нарушаются эти-
ческие нормы публикации. 

Ответственный за переписку с редак-
цией: Имя, Отчество, Фамилия одного из ав-
торов рукописи, e-mail, телефон. 

Подпись руководителя учреждения. 
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Правила для авторов

Сопроводительное письмо должно быть 
напечатано на бланке учреждения, в котором 
выполнена работа. 

Требования к печати 
Вид: ориентация книжная, выравнивание 

по ширине, формат А4. 
Шрифт: Times New Roman 12-го размера 

черного цвета. 
Интервалы и отступы: межстрочный 

интер вал в тексте — 1,5; межстрочный интер-
вал в подпи сях к таблицам и иллюстрациям, 
в примечаниях — 1; интервал до и после аб-
заца — нет; отступ первой строки — 1,25 см; 
поля — 2,5 см со всех сторон. 

Нумерация страниц: в правом нижнем 
углу. 

Формат файлов: текст, таблицы, подписи 
к таблицам и иллюстрациям — Word; графики, 
диа граммы — Exel, Power Point; рисунки — jpeg; 
схемы — ТОЛЬКО В РЕДАКТИРУЕМОМ ФОР-
МАТЕ (Word; Power Point); фотографии — вы -
сокого разрешения, сохраненные в любом 
формате. 

Рекомендуемое разрешение при cканирова -
нии: изображения с использованием линий и 
ри сунки — 1200 dpi; фотографии, радиографии 
— не менее 300 dpi; фотографии, радиографии с 
текс том — не менее 600 dpi. 

Единицы измерения должны соответ-
ствовать Международной системе единиц 
(СИ), темпера тура — шкале Цельсия. 

Формулы должны иметь четкую разметку 
всех элементов: строчных и прописных, а 
также латинских и греческих букв; подстроч-
ных и надст рочных индексов. В случае цифр и 
букв, сходных по написанию (0 — цифра, О — 
буква), должны быть сделаны соответствую-
щие пометки. 

Названия 
При описании аппаратуры в скобках ука -

зываются фирма и страна производитель. 
Пример: Световой зонд одноканального 

аппарата ЛАКК-02 (НПП «ЛАЗМА», Россия). 
При упоминании лекарств и препаратов ис -

пользуются международные непатентованные 
на звания (INN). Торговые (патентованные) назва -
ния, под которыми препараты выпускаются раз-
личными фирмами, приводятся с указанием 
фирмы-изготовителя и их международного 
непа тентованного (генерического) названия. 

Пример: таривид (офлоксацин, «Хехст 
Мэ рион Руссель»). 

Латинские названия микроорганизмов 
при водятся в соответствии с современной 
классифи кацией, курсивом. При первом упо-
минании назва ние микроорганизма дается 
полностью — род и вид, при повторном упо-
минании родовое назва ние сокращается до 
одной буквы. 

Пример: Escherichia coli, Staphylococcus au-
reus, Streptomyces lividans; E. coli, S. aureus, S. liv-
idans. 

Названия генетических элементов 
даются в трехбуквенном обозначении латин-
ского алфавита строчными буквами, курси-
вом (tet); кодируемыми соответствующими 
генетическими элементами продукты — про-
писными прямыми буквами (ТЕТ). 

Виды и рекомендуемый объем руко-
писи 

Обзорная статья, мета-анализ: не более 
25-и страниц включая не более 10-и таблиц и 
иллюст раций в общем количестве; список ци-
тируемой литературы — не менее 80-и наиме-
нований. 

Заказанная или переводная статья: по 
договоренности. 

Оригинальная статья: не более 15-и 
стра ниц, включая не более 6-и таблиц и 
иллюст раций в общем количестве; список ци-
тируемой литерату ры — не менее 25-и наиме-
нований. 

Краткая статья: не более 10-и станиц, 
вклю чая не более 4-х таблиц и иллюстраций 
в общем количестве; список цитируемой 
литерату ры — не менее15-и наименований. 

Дискуссионная статья (включает 1—2 
во проса для обсуждения): не более 5-и стра-
ниц, включая не более 2-х таблиц и иллюстра-
ций в общем количестве; список цитируемой 
литературы — не более 20-и наименований. 

Письмо в редакцию: не более 600-а слов. 
Письма, адресованные сотрудникам редак-
ции, не публикуются. 

Внимание! В библиографии рекоменду-
ется приводить не менее 30% источников 5-
летней давности, включая текущий год. 

Структурные разделы статей и реко-
мендации по их написанию 

Все структурные разделы начинаются с 
но вого абзаца. Их названия выделяются жир-
ным шрифтом. 

Далее см. на сайте www.reanimatology.com.  






