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Резюме 
Системное воспаление является неотъемлемой патофизиологической составляющей многих кри-

тических состояний. В основе системного воспалительного ответа лежит каскад взаимодействий, 
приводящий к гиперцитокинемии, и, как следствие, к полиорганной недостаточности, которая яв-
ляется одной из основных причин летальности в отделениях интенсивной терапии. 

Цель работы. Оценить активность системы негативной регуляции Т-клеточного ответа, определив 
плазменную концентрацию молекул PD-1, PD-L1 и PD-L2 у больных пневмониями на фоне гриппа A/H1N1. 

Материалы и методы. Обследовали 85 больных пневмонией на фоне гриппа A/H1N1. Из них 30 
пациентов с тяжелой пневмонией, 55 — с нетяжелой пневмонией. Методом проточной цитофлуомет-
рии определяли плазменную концентрацию молекул PD-1, PD-L1, PD-L2. 

Результаты. Установили, что у больных тяжелой пневмонией на фоне гриппа A/H1N1 плазменная 
концентрация рецептора PD-1 повышалась в 4,6 раза, при этом концентрация его лигандов PD-L1 и 
PD-L2 увеличивалась в 10,6 и в 2,2 раза, соответственно. 

Заключение. Статистически значимое увеличение концентрации PD-1 и его лигандов PD-L1 и PD-L2 
у больных пневмонией на фоне гриппа A/H1N1 свидетельствует о вовлечении в каскад иммунологических 
реакций системы негативной регуляции Т-клеточного ответа и ассоциировано с тяжестью состояния. 
Возможная коррекция иммунных реакций, реализуемых через комплекс PD-1/PD-L1/PD-L2 у пациентов 
в критическом состоянии — это перспективное научное направление. 

 
Ключевые слова: PD-1; PD-L1; PD-L2; грипп A/H1N1; пневмония 
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Summary 

Systemic inflammation is an integral pathophysiological component of many critical illnesses. The systemic 
inflammatory response is based on a cascade of interactions leading to hypercytokinemia and, as a conse-
quence, multiple organ failure, which is one of the main causes of mortality in intensive care units. 

Aim of the study. To evaluate the activity of the negative regulation system of T-cell response by determining 
the plasma levels of PD-1, PD-L1 and PD-L2 molecules in pneumonia patients with influenza A (H1N1). 

Materials and methods. 85 patients with pneumonia and underlying influenza A (H1N1) were examined. 
Among them there were 30 patients with severe pneumonia, and 55 patients with non-severe pneumonia. 
Plasma levels of PD-1, PD-L1, PD-L2 molecules was determined by flow cytofluorometry method. 
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Results. In patients with severe pneumonia and underlying influenza A (H1N1), the plasma level of PD-1 
receptor increased 4.6-fold, while the concentration of its ligands PD-L1 and PD-L2 increased 10.6 and 2.2-
fold, respectively. 

Conclusion. Significant increase in levels of PD-1 and its ligands PD-L1 and PD-L2 in patients with pneu-
monia and underlying influenza A (H1N1) indicates the involvement of negative regulation system of T-cell 
response in the cascade of immunological reactions and is associated with the severe disease. Possible cor-
rection of immune reactions realized through PD-1/PD-L1/PD-L2 complex in critically ill patients is a promis-
ing research avenue. 

  
Keywords: PD-1; PD-L1; PD-L2; influenza A (H1N1); pneumonia 
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Введение 
Системное воспаление является неотъем-

лемой патофизиологической составляющей 
многих критических состояний. Как известно, 
в основе системного воспалительного ответа 
лежит каскад взаимодействий, приводящий к 
гиперцитокинемии, что влечет за собой раз-
витие про- и противовоспалительных реак-
ций  [1, 2]. Современные подходы и методы 
интенсивной терапии позволяют пациентам в 
критическом состоянии преодолевать период 
преобладания гипервоспалительных реакций 
с дальнейшим переходом в фазу иммуносу-
прессии  [1, 3]. Один из путей регуляции 
иммунного ответа активируется посред-
ством связывания рецептора PD-1 с лиган-
дом PD-L1/PD-L2. Programmed cell death-1 
(PD-1) — ко-ингибирующий рецептор из 
системы негативной регуляции Т-клеточного 
ответа [3–5]. Ключевым механизмом иммуно-
супрессии является ингибирующее влияние 
PD-1 на Т-клетки, что приводит к их истоще-
нию, что очень схоже с преждевременным 
клеточным старением, так как и стареющие, и 
истощенные Т-лимфоциты не экспрессируют 
белок CD28, из-за чего теряют способность к 
антигенной активации и не способны синте-
зировать цитокины [3, 5, 6]. Кроме того, взаи-
модействие PD-1 с лигандом PD-L1 способ-
ствует дифференцировке CD4+Т-клеток в 
регуляторные FOXP3+ клетки, что оказывает 
влияние на продолжительность и силу 
иммунного ответа  [3]. Иммуносупрессивная 
активность PD-1 связана также с ингибирую-
щим воздействием на киназы, вовлеченные в 
активацию Т-клеток через фосфатазы SHP-1 и 
SHP-2, ингибируя, таким образом путь T-кле-
точного рецептора (TCR) PI3K/AKT  [5, 7, 8]. 
Молекула PD-L1 является лигандом для двух 
рецепторов — В7-1 (CD80) и PD-1 (CD279), экс-
прессируется на Т- и В-лимфоцитах, макрофа-
гах, дендритных клетках, эндотелиальных, 
гемопоэтических и эпителиальных клетках [9]. 
Фактор PD-L2, относится к семейству белков 
B7, ограниченно экспрессируется на дендрит-

Introduction  
Systemic inflammation is an integral patho-

physiological component of many critical illnesses. 
The systemic inflammatory response is based on a 
cascade of interactions leading to hypercytokine-
mia, which entails the development of pro- and 
anti-inflammatory reactions [1, 2]. Modern ap-
proaches and methods of intensive therapy allow 
critically ill patients to overcome the period of pre-
dominant hyperinflammation and further transi-
tion to immunosuppression [1, 3]. One of the ways 
of immune response regulation includes activation 
of PD-1 receptor binding to PD-L1/PD-L2 ligand. 
Programmed cell death-1 (PD-1) is a co-inhibitory 
receptor, a component of the negative regulation of 
T-cell response system [3–5]. PD-L1/PD-L2 — PD1 
interactions represent the key mechanism of im-
munosuppression. The inhibitory effect of PD-1 on 
T cells results in their exhaustion, similarly to pre-
mature cellular senescence. Both senescent and ex-
hausted T cells do not express the CD28 protein, 
which is unvaluable for antigenic activation of cells 
and production of cytokines [3, 5, 6]. In addition, 
the interaction of PD-1 with the PD-L1 ligand pro-
motes the differentiation of CD4+ T cells into regu-
latory FOXP3+ cells, which affects the duration and 
strength of the immune response [3]. The immuno-
suppressive activity of PD-1 is also associated with 
an inhibitory effect on kinases involved in T-cell ac-
tivation via SHP-1 and SHP-2 phosphatases, thus 
inhibiting the T-cell receptor (TCR)-linked 
PI3K/AKT pathway [5, 7, 8]. The PD-L1 molecule is 
a ligand for two receptors, B7-1 (CD80) and PD-1 
(CD279), and is expressed on T- and B-lympho-
cytes, macrophages, dendritic cells, endothelial, 
hematopoietic and epithelial cells [9]. Factor PD-L2, 
a member of the B7 protein family, has a limited ex-
pression on dendritic cells and activated 
macrophages, and binds mainly to the PD-1 recep-
tor. The PD-1 receptor is known to play a key role 
in the regulation of reactions in autoimmunity, 
tumor immunity, transplant immunity, and im-
munopathology [3, 4, 6, 9]. Studying the role of the 
PD-1 receptor system in the development of im-
munosuppression in various non-neoplastic con-

Клинические исследования 
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ных клетках и активированных макрофагах и 
связывается, главным образом, с PD-1 рецеп-
тором. Известно, что рецептор PD-1 играет 
одну из ключевых ролей в регуляции ауто-
иммунных реакций опухолевого иммунитета, 
трансплантационного иммунитета, иммунопа-
тологии [3, 4, 6, 9]. Интерес представляет изуче-
ние роли системы PD-1 рецептора в развитии 
иммуносупрессии при различной неонкологи-
ческой патологии у пациентов в критическом 
состоянии, а также поиск возможных путей 
коррекции данного состояния. Кроме того, 
молекулы PD-1/PD-L1 рассматриваются в каче-
стве потенциальных биомаркеров [10–12]. 

Цель исследования —оценить активность 
системы негативной регуляции Т-клеточного 
ответа у больных пневмониями на фоне гриппа 
A/H1N1. 

Материал и методы 
Обследовали 85 больных пневмонией на фоне 

гриппа A/H1N1. Из них 30 пациентов с тяжелой 
пневмонией, 55 — с нетяжелой пневмонией. Паци-
енты находились на стационарном лечении в период 
подъема заболеваемости гриппом A/H1N1 в 2019 г. 
Исследование проведено с соблюдением принципов 
Хельсинской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (WMA Declaration of Helsinki, 1964, ред. 
2013 г.) и одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицин-
ская академия» Минздрава России. Возраст пациен-
тов составил 48±15 лет. Мужчины составляли 47,8%, 
а женщины — 52,2%. Критериями исключения яв-
лялись: нестабильная гемодинамика, ИМТ>30, са-
харный диабет, ВИЧ, туберкулез, онкопатология. 
Группу контроля сформировали из 15 здоровых до-
норов. Диагноз грипп A/H1N1 подтверждался поло-
жительным результатом ПЦР-анализа. Для диагно-
стики и оценки тяжести пневмоний использовали 
шкалы CURB/CRB-65; SMART-COP, а также Феде-
ральные клинические рекомендации МЗ РФ «Вне-
больничная пневмония у взрослых», 2019 г. и крите-
рии IDSA/ATS (при наличии одного «большого» или 
трех «малых» критериев пневмония расценивалась 
как «тяжелая»). 

Стандартная схема терапии включала: Озельта-
мивир 75 мг 1 т 2 раза в сутки; антибактериальную те-
рапию: при нетяжелом течении — цефалоспорин III по-
коления (Цефтриаксон/Цефатоксим) 2,0–3,0 г/сутки; 
при тяжелом течении — комбинацию ингибитор-защи-
щенного пенициллина/цефалоспорина (Амоксицил-
лин/клавуланат 3,6 г/сутки либо Цефоперазон/су-
льбактам 4,0–6,0 г/сутки) с респираторным 
фторхинолоном (Левофлоксацин 0,5–1,0 г в сутки/Мок-
сифлоксацин 0,4 г/сутки); инфузионная терапия сба-
лансированными изотоническими кристаллоидными 
растворами, антикоагулянтная терапия низкомолеку-
лярными гепаринами в профилактической дозе, при 
тяжелом течении — контролируемая оксигенотера-
пия/респираторная поддержка с подбором режима и 
параметров вентиляции.  

Методом проточной цитофлуометрии на ана-
лизаторе Beckman Coulter (США), используя набор 

ditions in critically ill patients and searching for pos-
sible ways to correct these conditions appears partic-
ularly interesting. In addition, PD-1/PD-L1 molecules 
are considered to be potential biomarkers [10–12]. 

The aim of the study — to examine the activity 
of system of negative regulation of T-cell response 
in pneumonia patients with the underlying in-
fluenza A (H1N1). 

Materials and Methods 
85 patients with pneumonia and underlying in-

fluenza A (H1N1) were examined. Among them there 
were 30 patients with severe pneumonia, 55 patients 
with non-severe pneumonia. The patients were hospi-
talized during the period of increased influenza A 
(H1N1) activity in 2019. The study was conducted in 
compliance with the principles of the World Medical 
Association (WMA Declaration of Helsinki, 1964, ed. 
2013) and was approved by the local ethical committee 
of the Federal State Budgetary Educational Institution 
of Higher Professional Education «Chita State Medical 
Academy» of the Russian Ministry of Health. The age of 
the patients was 48±15 years. Males comprised 47.8% 
and females constituted 52.2% of participants. The ex-
clusion criteria were unstable hemodynamic parame-
ters, BMI>30, diabetes mellitus, HIV, tuberculosis, neo-
plastic conditions. Fifteen healthy donors comprised 
the control group. The diagnosis of influenza A (H1N1) 
was confirmed by a positive PCR assay. To assess the 
pneumonia severity, CURB/CRB-65, SMART-COP 
scores, as well as Federal clinical guidelines of the Min-
istry of Health of the Russian Federation on commu-
nity-acquired pneumonia in adults (2019) and 
IDSA/ATS criteria (if one «major» or three «minor» cri-
teria were present, pneumonia was considered as «se-
vere») were used. 

The standard therapy regimen included antiviral 
Oseltamivir 75 mg 1 tablet 2 times a day. Antibacterial 
therapy including 3rd generation cephalosporin (Cef-
triaxone/Cefotaxim 2.0–3.0 g/day) in mild cases or a 
combination of penicillin (cephalosporin) with a beta-
lactamase inhibitor (Amoxicillin/clavulanate 3.6 g/day 
or Cefoperazone/Sulbactam 4.0–6.0 g/day) with a res-
piratory fluoroquinolone (Levofloxacin 0.5–1.0 g/day 
or Moxifloxacin 0.4 g/day) was administered as a part 
of standard therapy. Fluid therapy with balanced iso-
tonic crystalloid solutions, anticoagulation therapy 
with low molecular weight heparin in a prophylactic 
dose, and controlled oxygen therapy / respiratory sup-
port with adjusting mode and parameters of ventila-
tion were also used. 

The plasma levels of PD-1, PD-L1, and PD-L2 
molecules were determined by flow cytometry on a 
Beckman Coulter analyzer (USA) using a LEGEND-
plex™ HU Immune Checkpoint Panel 1 multiplex assay 
kit by Biolegend (USA). Statistical analysis was per-
formed using Microsoft Excel and Statistica 10 soft-
ware. The data were presented as median (Me) and in-
terquartile range (Q1 and Q3). Normality of data 
distribution was assessed using Shapiro–Wilk test. To 
assess significance of differences between the study 
groups we used Kruskal–Wallis test and Mann–Whitney 
test for pairwise comparison of the groups, using Bon-
ferroni correction for P-value estimation. 
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для мультиплексного анализа LEGENDplex™ HU Im-
mune Checkpoint Panel 1 фирмы Biolegend (США), 
определяли концентрацию молекул PD-1, PD-L1, PD-L2 
в плазме. Статистический анализ выполняли с помо-
щью пакета программ Microsoft Excel и Statistica 10. 
Данные представили в виде медианы (Ме) и интер-
квартильного интервала (Q1 и Q3). Оценку нормаль-
ности распределения данных осуществлялис помо-
щью критерия Шапиро–Уилка. Для оценки 
статистической значимости различий между иссле-
дуемыми группами использовали критерий Крас-
кела–Уоллиса, а также критерий Манна–Уитни, при 
попарном сравнении групп, с применением по-
правки Бонферрони при оценке значения р. 

Результаты и обсуждение 
При исследовании иммунной контроль-

ной точки PD-1 установили, что у больных нетя-
желой пневмонией на фоне гриппа A/H1N1 
концентрация PD-1 увеличивалась в 2,3 раза по 
сравнению с контрольной группой и составля-
ла 13,37 (3,46; 36,19) пг/мл (p=0,03). Выявили, что 
у больных тяжелой пневмонией на фоне грип-
па A/H1N1 концентрация PD-1 увеличивалась в 
4,6 раза (p<0,001) по сравнению с контрольной 
группой и составляла 26,43 (10,11; 78,08) пг/мл 
(табл.). При этом, у больных нетяжелой пневмо-
нией на фоне гриппа A/H1N1 концентрация PD-
1 оказалась в 1,9 раза ниже относительно паци-
ентов с тяжелой пневмонией (p=0,02). 

При исследовании лиганда иммунной 
контрольной точки PD-1 — PD-L1 установили, 
что у больных нетяжелой пневмонией на фоне 
гриппа A/H1N1 содержание PD-L1 было выше 
в 6,6 раза по сравнению со здоровыми и состав-
ляло 66,02 (36,24; 117,58) пг/мл (p<0,001). Оказа-
лось, что у больных тяжелой пневмонией на 
фоне гриппа A/H1N1 концентрация PD-L1 уве-
личивалась в 10,6 раза (p<0,001) и составляла 
105,18 (50,34; 273,47) пг/мл (табл.). Также 
выявили, что у больных тяжелой пневмонией 
на фоне гриппа A/H1N1 концентрация PD-L1 
увеличивалась в 1,6 раза относительно боль-
ных нетяжелой пневмонией (p=0,008). 

Results and Discussion 
When studying the immune checkpoint PD-1 

we found that in patients with non-severe pneumo-
nia with underlying influenza A (H1N1) the PD-1 
concentration increased 2,3-fold compared to the 
control group and was 13,37 (3,46; 36,19) pg/ml 
(P=0,03). Patients with severe pneumonia and un-
derlying influenza A (H1N1) showed a 4.6-fold 
(P<0.001) increase in PD-1 concentration com-
pared to the control group, amounting to 26.43 
(10.11; 78.08) pg/ml (table). At the same time, 
PD-1 concentration was 1.9 times lower in patients 
with non-severe pneumonia and influenza A 
(H1N1) compared to patients with severe pneumo-
nia (P=0.02). 

While studying the PD-1 immune checkpoint 
ligand, PD-L1, we found that in patients with non-
severe pneumonia and influenza A (H1N1), PD-L1 
level was 6.6 times higher compared to the healthy 
controls and was 66.02 (36.24; 117.58) pg/ml 
(P<0.001). In patients with severe pneumonia and 
influenza A (H1N1), the PD-L1 level increased 10.6-
fold (P<0.001) and was 105.18 (50.34; 273.47) pg/ml 
(table). We also found that patients with severe 
pneumonia with underlying influenza A (H1N1) 
had a 1.6-fold increase in PD-L1 level vs the pa-
tients with non-severe pneumonia (P=0.008). 

Quantification of the PD-1-PD-L2 immune 
checkpoint ligand revealed that in patients with 
non-severe pneumonia and underlying in-
fluenza A (H1N1) the PD-L2 level increased 2.2-
fold compared to the healthy controls and was 
15,038.50 (11,957.25; 18,335.50) pg/ml (P<0.001) 
We found that in patients with severe pneumo-
nia and underlying influenza A (H1N1) the PD-
L2 concentration increased 2.2-fold compared to 
the healthy controls and was 14,854.50 
(10,961.50; 18,331.50) pg/ml (P<0.001) (Table). At 
the same time, no differences in PD-L2 level be-
tween patients with severe and non-severe 
pneumonia with underlying influenza A (H1N1) 
were found (P=0.53). 

Parameter Values, pg/ml 
Control, Patients with non-severe Patients with severe 

n=15 pneumonia, n=55 pneumonia, n=30 
PD-1 5.69 (4.21; 7.05) 13.37 (3.46; 36.19) 26.43 (10.11; 78.08) 

P=0.03 P<0.001; P1=0.02 
PD-L1 9.87 (6.84; 12.20) 66.02 (36.24; 117.58) 105.18 (50.34; 273.47) 

P<0.001 P<0.001; P1=0.008 
PD-L2 6658.00 (4891.50; 8064.00) 15038.50 (11957.25; 18335.50) 14854.50 (10961.50; 18331.50) 

P<0.001 P<0.001; P1=0.53

Концентрация исследуемых параметров у больных пневмониями на фоне гриппа A/H1N1 (Ме (Q1; Q3)).  
The levels of studied parameters in patients with pneumonia and underlying influenza A (H1N1) (Ме (Q1; Q3)).  

Note. P — significance of differences compared with the healthy controls; P1 — significance of differences between the group of 
patients with non-severe pneumonia and the group of patients with severe pneumonia. 
Примечание. Values — значения; patients with non-severe/severe pneumonia — пациенты с нетяжелой/тяжелой пнев-
монией. р — статистическая значимость различий по сравнению со здоровыми; р1 — статистическая значимость раз-
личий между группой пациентов с нетяжелой пневмонией и группой пациентов с тяжелой пневмонией. 
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При количественном определении лиганда 
иммунной контрольной точки PD-1 — PD-L2 
выявили, что у больных нетяжелой пневмонией 
на фоне гриппа A/H1N1 содержание PD-L2 уве-
личивалось в 2,2 раза относительно здоровых и 
составляло 15038,50 (11957,25; 18335,50) пг/мл 
(p<0,001) Установили, что у больных тяжелой 
пневмонией на фоне гриппа A/H1N1 концент-
рация PD-L2 увеличивалась в 2,2 раза относи-
тельно здоровых и составляла 14854,50 
(10961,50; 18331,50) пг/мл (p<0,001) (табл.). При 
этом различий в концентрации PD-L2 у боль-
ных тяжелой и нетяжелой пневмонией на фоне 
гриппа A/H1N1 не выявили (p=0,53).  

С момента первой формулировки опреде-
ления синдрома системного воспалительного 
ответа (SIRS), а также компенсаторного проти-
вовоспалительного синдрома (CARS) R. Bone 
прошло, практически, три десятилетия. За этот 
период накоплен большой опыт как в изуче-
нии патогенеза, так и в интенсивной терапии 
критических состояний  [1, 2]. Кроме того, 
достижения молекулярной биологии, молеку-
лярной генетики, иммунологии, патологиче-
ской физиологии сделали взгляд на проблему 
органной дисфункции значительно шире. Рас-
крыты различные механизмы влияния на мак-
роорганизм систем рецепторов, участвующих 
в реализации реакций врожденного и адаптив-
ного иммунитета, вследствие повреждения 
или инфекции [1, 13, 14]. Одной из таких систем 
является система негативной регуляции Т-кле-
точных ответов, рецептора PD-1 и его лигандов 
PD-L1 и PD-L2 [3, 9, 15, 16]. Роль PD-1 на клини-
ческой модели сепсиса впервые описана X. 
Huang и коллегами. Так, у нокаутных по PD-1 
мышей исследователями продемонстрирова-
ны увеличение выживаемости, улучшение бак-
териального клиренса и умеренное органное 
повреждение на 7-е сутки, причем не было 
зафиксировано ни одного летального исхода в 
течение первых 4-х суток. Исследование под-
твердило, что дефицит PD-1 способствует 
эффективной защите мышей от раннего леталь-
ного исхода при сепсисе  [3, 17]. Увеличение 
выживаемости при сепсисе также наблюдалось у 
мышей, дефицитных по PD-L1 [3, 7]. Кроме того, 
показано увеличение уровня экспрессии PD-1 
CD4+ и CD8+ Т-клетками и PD-L1 моноцитами у 
септических пациентов  [16–20]. Другая группа 
исследователей наблюдала увеличение экспрес-
сии рецептора PD-1 CD4+ Т-клетками и умень-
шение разнообразия T-клеточного рецептора у 
пациентов на ранних стадиях септического 
шока [3, 20, 21]. 

Мы зафиксировали статистически значи-
мое увеличение концентрации PD-1 и его 
лигандов PD-L1 и PD-L2 у больных пневмонией 
на фоне гриппа A/H1N1, ассоциированное с 

Almost three decades have passed since the 
first definition of the systemic inflammatory re-
sponse syndrome (SIRS) and the compensatory 
anti-inflammatory syndrome (CARS) was formu-
lated by R. Bone. During this period a lot of experi-
ence has been accumulated both in the study of 
pathogenesis and intensive therapy of critical con-
ditions [1, 2]. In addition, advances in molecular bi-
ology, molecular genetics, immunology, patholog-
ical physiology have led to a much broader view of 
the problem of organ dysfunction. Various mecha-
nisms of effects of receptor systems participating in 
the innate and adaptive immunity reactions caused 
by damage or infection have been uncovered [1, 13, 
14]. One such system is the negative regulation of 
T-cell responses, the PD-1 receptor and its ligands 
PD-L1 and PD-L2 [3, 9, 15, 16]. The role of PD-1 in 
a clinical model of sepsis was first described by X. 
Huang and colleagues. Thus, in PD-1 knockout 
mice, the researchers demonstrated increased sur-
vival, improved bacterial clearance and moderate 
organ damage by day 7, and no deaths were re-
ported during the first 4 days. The study confirmed 
that PD-1 deficiency contributes to the effective 
protection of mice against early mortality in sepsis 
[3, 17]. Increased survival in sepsis was also ob-
served in PD-L1-deficient mice [3, 7]. In addition, 
increased levels of PD-1 expression by CD4+ and 
CD8+ T cells and PD-L1 monocytes in septic pa-
tients have been shown [16–20]. Another group of 
investigators observed an increase in PD-1 receptor 
expression by CD4+ T cells and a decrease in T-cell 
receptor diversity in patients in the early stages of 
septic shock [3, 20, 21]. 

We observed significant increase in the levels 
of PD-1 and its ligands PD-L1 and PD-L2 in patients 
with pneumonia with underlying influenza A 
(H1N1), associated with the severity of disease. The 
increase of PD-1 concentration, in our opinion, re-
flects the involvement of negative immunological 
regulators in the systemic inflammatory response 
with the initiation of a compensatory anti-inflam-
matory response, when immunosuppression is not 
yet pronounced, however, active mechanisms are 
included in the process, which fits into the concept 
of systemic inflammation according to R. Bone. In 
addition, a marked increase in PD-L1 ligand level, 
especially in patients with severe pneumonia, indi-
cates the activation of inhibitory co-stimulatory 
molecules, since PD-L1 is the ligand of two recep-
tors, B7-1 and PD-1 [9, 22, 23]. At the same time, an 
increase in the concentration of PD-L2, which is a 
PD-1 ligand, may indicate the transition of the im-
mune reaction cascade to the anti-inflammatory 
phase [5, 6, 9]. 

Currently, the immunological cascade of pro- 
and anti-inflammatory reactions is studied in detail 
in critically ill patients with severe and extremely 
severe COVID-19 [24, 25]. This allows to identify in-
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тяжестью состояния. Увеличение концентра-
ции PD-1, на наш взгляд, отражает вовлечение 
в процесс системного воспалительного ответа 
негативных иммунологических регуляторов с 
инициацией компенсаторного противовоспа-
лительного ответа, когда иммуносупрессия 
еще не выражена, однако активные механизмы 
включаются в процесс, что вписывается в кон-
цепцию системного воспаления R. Bone. Кроме 
того, выраженное увеличение концентрации 
лиганда PD-L1, особенно у пациентов с тяже-
лой пневмонией, свидетельствует об актива-
ции ингибирующих ко-стимулирующих моле-
кул, поскольку PD-L1 является лигандом двух 
рецепторов — В7-1 и PD-1 [9, 22, 23]. При этом 
увеличение концентрации PD-L2, являющего-
ся лигандом PD-1, может свидетельствовать о 
переходе каскада иммунных реакций в проти-
вовоспалительную фазу [5, 6, 9]. 

На сегодняшний день клинически имму-
нологический каскад про- и противовоспали-
тельных реакций подробно изучается на моде-
ли пациентов с тяжелым и крайне тяжелым 
течением COVID-19, находящихся в критиче-
ском состоянии  [24, 25]. Это обстоятельство 
позволяет определять показания и эффектив-
но применять на практике генно-инженерные 
лекарственные средства — ингибиторы янус-
киназ и цитокиновых рецепторов, антицито-
киновые препараты, блокируя дизрегуляцию 
иммунной системы, способствуя улучшению 
результатов лечения и снижению летально-
сти у пациентов, находящихся в критиче-
ском состоянии [25–28]. Комплекс рецептора 
PD-1 с лигандами PD-L1/PD-L2, как мишень 
для фармакологического воздействия 
используется при комплексном лечении 
различной онкопатологии [15, 29]. Однако, 
имеются данные, свидетельствующие об 
эффективности применения моноклональ-
ных антител для PD-L1 (Атезолизумаб), сни-
жающего иммуносупрессию на модели сеп-
сиса мышей. Исследователи отмечают 
снижение скорости апоптоза Т-лимфоцитов 
и увеличение выживаемости [17]. 

dications for effective clinical use the genetically 
engineered drugs such as Janus kinase, cytokine re-
ceptor inhibitors and anti-cytokine drugs, which 
block immune dysregulation and contribute to im-
proved treatment outcomes and decreased mortal-
ity in critically ill patients [25–28]. The PD-1 recep-
tor complex and PD-L1/PD-L2 ligands are 
established targets for pharmacological drugs em-
ployed in comprehensive treatment of various neo-
plastic diseases [15, 29]. However, there is evidence 
that monoclonal antibodies against PD-L1 (Ate-
zolizumab) are effective in reducing immunosup-
pression in a mouse model of sepsis. Researchers 
have noted a decrease in the rate of T-lymphocyte 
apoptosis and an increase in survival [17]. 

Conclusion  
A significant increase in the concentration of 

PD-1 and its ligands PD-L1 and PD-L2 in plasma 
from patients with influenza A (H1N1) pneumonia 
is associated with the severity of disease and 
demonstrates the involvement of negative regula-
tion of T-cell responses in cascade of immunologi-
cal reactions. 

The correction of immune reactions con-
trolled by PD-1, PD-L1, PD-L2 molecules using 
monoclonal antibodies could be a promising ap-
proach towards developing new treatment 
modalities for critically ill patients.

Заключение 
Значимое увеличение концентрации PD-1 

и его лигандов PD-L1 и PD-L2 в плазме у паци-
ентов пневмонией на фоне гриппа A/H1N1 
ассоциируется с тяжестью состояния и свиде-
тельствует о вовлечении в каскад иммунологи-
ческих реакций системы негативной регуля-
ции Т-клеточного ответа.  

Коррекция иммунных реакций, контроли-
руемых молекулами PD-1, PD-L1, PD-L2, с помо-
щью моноклональных антител является перспек-
тивным научным направлением, направленным 
на разработку новых методов лечения пациентов 
в критических состояниях.
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Резюме 
Цель исследования: выявить эффективность систем экстракорпоральной поддержки печени у 

пациентов с острой печеночной недостаточностью различного генеза. 
Материал и методы. В исследование включили 117 пациентов с острой печеночной недостаточ-

ностью различного генеза. Основную группу составили 71 пациент, которые получали комплексную 
интенсивную терапию, включая применение MARS-терапии и гемодиафильтрацию. В группу сравне-
ния включили 46 пациентов, которым применены изолированно альбуминовый диализ — 24 пациента 
и гемодиафильтрация — 22 пациента. Средний возраст пациентов составил 34±5,6 лет, большинство 
(56,4%) были мужчины. Динамическую оценку тяжести состояния пациентов проводили по оценоч-
ным шкалам Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) и Model for End-Stage Liver Disease (MELD). 

Результаты. Более существенное снижение показателей по шкалам SOFA и MELD отмечено уже к 10 сут-
кам интенсивной терапии в основной группе при последовательном использовании методов экстракорпо-
ральной детоксикации печени по шкале SOFA — до 2,7±0,2 против 8,3±0,5 баллов (p=0,021) и MELD — до 
16,7±0,4 против 23,4±1,4 баллов (p=0,023). Применение комплексного подхода к экстракорпоральной деток-
сикации при острой декомпенсированной печеночной недостаточности позволило увеличить долю ре-
гресса полиорганной недостаточности с 51,2 до 74,6%, сократить летальность с 47,8 до 25,4% (χ2=6,266; df=1; 
p=0,013). При этом кумулятивная доля выживших в зависимости от типа осложнения в сроки до 30 суток 
составила при 88,4% — в основной группе и 69,0% — в группе сравнения (χ2=4,164; df=1; p=0,042). 

Заключение. Комплексный подход к экстракорпоральной детоксикации имеет высокую эффек-
тивность, обеспечивая более существенное снижение баллов по шкалам SOFA и MELD, позволяет 
увеличить долю регресса полиорганной дисфункции и сократить летальность. 

 
Ключевые слова: острая печеночная недостаточность; MARS-терапия; гемодиафильтрация; 
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Material and methods. The study included 117 patients with acute liver failure of various etiologies. The 
main group consisted of 71 patients who received complex intensive therapy, including MARS-therapy and 
hemodiafiltration. The comparison group included 46 patients who received albumin dialysis (24 patients) 
and hemodiafiltration (22 patients) alone. The mean age of the patients was 34±5.6 years, the majority (56.4%) 
were men. Dynamic assessment of patients' severity was performed using Sequential Organ Failure Assessment 
(SOFA) and Model for End-Stage Liver Disease (MELD) scales. 

Results. A more significant reduction of SOFA and MELD scores was noted as early as by day 10 of intensive 
therapy in the main group with sequential use of extracorporeal liver detoxification methods — to 2.7±0.2 vs. 
8.3±0.5 points (P=0.021) on SOFA and to 16.7±0.4 vs. 23.4±1.4 points (P=0.023) MELD scales. The use of a com-
prehensive approach to extracorporeal detoxification in acute decompensated liver failure increased the re-
gression rate of multiple organ failure from 51.2 to 74.6% and reduced mortality from 47.8 to 25.4% (χ2=6.266; 
df=1; P=0.013). At the same time, the cumulative proportion of survivors depending on the type of complication 
within 30 days was 88.4% in the main group and 69.0% in the comparison group (χ2=4.164; df=1; P=0.042). 

Conclusion. A comprehensive approach to extracorporeal detoxification is highly effective, providing a 
more significant reduction of SOFA and MELD scores, increasing the proportion of regression of multiple organ 
dysfunction and reducing mortality. 
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Введение 
Острая печеночная недостаточность 

(ОПН), также известная как молниеносная 
печеночная недостаточность, характеризуется 
потерей функций 80–90% гепатоцитов, пораже-
нием многих систем органов и высоким уров-
нем летальности  [1, 2]. В целом наиболее 
частые причины ОПН — это вирусы, лекарст-
венные препараты и токсины [3].  

Заболеваемость ОПН составляет прибли-
зительно 5,5–6,2 человек на 1 миллион населе-
ния в год [4]. Показатели выживаемости паци-
ентов с ОПН в стационаре без трансплантации 
печени составляют 35–48% [5]. 

Осложнения печеночной недостаточно-
сти могут включать печеночную энцефалопа-
тию, отек мозга, сепсис, почечную недостаточ-
ность, желудочно-кишечные кровотечения и 
дыхательную недостаточность [6–8]. За послед-
ние три десятилетия значимые достижения в 
области интенсивной терапии и неотложной 
трансплантации печени резко изменили 
ключевые особенности ОПН, с заметным паде-
нием частоты отека мозга и внутричерепной 
гипертензии [9, 10]. 

В настоящее время важную роль в ком-
плексной интенсивной терапии ОПН играют 
методы искусственной поддержки функций 
печени, в частности, методы экстракорпораль-
ной детоксикации (ЭКД). Эффективность ЭКД 
определяется способностью элиминации свя-
занных с альбумином гидрофобных субстан-
ций, что позволяет ограничить объем повреж-
дения гепатоцитов и обеспечить время для 
восстановления функций органа или выполне-
ния трансплантации печени [11–16]. 

К современным методикам ЭКД, не вклю-
чающим биологические компоненты, относят-

Introduction  
Acute liver failure (ALF), also known as fulmi-

nant liver failure, is characterized by loss of func-
tion of 80–90% of hepatocytes, damage of many 
organ systems and high mortality rate [1, 2]. In gen-
eral, the most common causes of ALF are viruses, 
drugs and toxins [3]. 

The incidence of ALF is approximately 5.5–6.2 
per 1 million population per year [4]. In-hospital 
survival rates of patients with ALF without liver 
transplantation are 35–48% [5]. 

Complications of liver failure may include he-
patic encephalopathy, cerebral edema, sepsis, renal 
failure, gastrointestinal bleeding, and respiratory 
failure [6–8]. Over the past three decades, signifi-
cant advances in intensive care and emergency 
liver transplantation have dramatically changed the 
key features of ALF, with a remarkable drop in the 
frequency of cerebral edema and intracranial hy-
pertension [9, 10]. 

Currently, the artificial liver support methods, 
in particular, extracorporeal detoxification (ECD) 
play an important role in the comprehensive inten-
sive therapy of ALF. ECD effectiveness is based on 
the ability to eliminate albumin-related hydropho-
bic substances, which allows to limit the hepato-
cyte injury and ensures enough time to recover the 
functions of the organ or perform liver transplan-
tation [11–16]. 

Modern ECD techniques that do not include 
biological components include high-volume 
plasma exchange, albumin dialysis (molecular ad-
sorption recirculation system (MARS) and single-
pass albumin dialysis (SPAD)) and fractionated 
plasma separation and adsorption systems 
(Prometheus) [17–19]. 

Experimental and early clinical results have 
been reported recently. The capacity of artificial 

Клинические исследования
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ся высокообъемный плазмообмен, альбуми-
новый диализ (молекулярная адсорбирующая 
рециркулирующая система (MARS) и single-
pass albumin dialysis (SPAD) и системы разделе-
ния и адсорбции фракционированной плазмы 
(Prometheus) [17–19]. 

В последующие годы сообщалось об экс-
периментальных работах и ранних клиниче-
ских применениях искусственных систем, 
которые могут, по крайней мере, частично 
замещать детоксикационную функцию пече-
ни. Была продемонстрирована их эффектив-
ность в коррекции измененных биохимиче-
ских параметров. Однако, многоцентровых 
проспективных исследований по использова-
нию данных методик при ОПН немного, а 
результаты и клинические данные по повы-
шению выживаемости больных ОПН остают-
ся противоречивыми [20–23]. 

Цель настоящего исследования — анализ 
эффективности систем экстракорпоральной 
поддержки печени у пациентов с декомпенси-
рованной ОПН различного генеза. 

Материал и методы 
Исследование выполнено в рамках международ-

ного сотрудничества между Казахским националь-
ным медицинским университетом им. С. Д. Асфендия-
рова (Алматы, Казахстан) и ГУ «Республиканский 
специализированный научно-практический меди-
цинский центр хирургии им. академика В. Вахидова» 
(Ташкент, Узбекистан). 

В исследование включили 117 пациентов с ОПН, 
разделенных на две группы. Основную группу соста-
вили 71 пациент, из которых ОПН без хронического 
диффузного процесса в печени (ALF) определили у 43 
больных, а на фоне цирроза печени (AСLF) — 28 па-
циентов. Пациенты получали комплексную интен-
сивную терапию, включая применение альбумино-
вого диализа на аппарате MARS (Gambro, Германия) и 
гемодиафильтрацию (ГДФ) на аппарате Multifiltrate 
(Fresenius, Германия). 

В группу сравнения включили 46 пациентов 
(ALF — 29 больных и AСLF — 17 пациентов), которым 
применили изолированно MARS терапию. Средний 
возраст пациентов составил 34±5,6 лет, большин-
ство (55,4%) были мужчины. Этиология была пред-
ставлена довольно большой группой факторов, 
приведших к развитию ОПН, как непосредственных, 
поражающих печеночную паренхиму (токсический 
гепатит — 15,5%; острый вирусный гепатит В — 6,5%; 
цирроз печени — 37,0%), так и опосредованных (сеп-
сис — 10,9%; абдоминальный сепсис — 21,7%; ожо-
говая болезнь — 8,7%). 

Динамическую оценку тяжести пациентов про-
водили по наиболее информативным оценочным 
шкалам, применимым к больным ОПН — Sequential 
Organ Failure Assessment (SOFA) и Model for End-Stage 
Liver Disease (MELD). 

Статистический анализ проводили с использо-
ванием программы STATISTICA 13.3 (StatSoft, Inc, США). 
Номинальные данные описывались с указанием абсо-

systems to at least partially replace the liver detox-
ification function has been proven, and their effec-
tiveness in the correction of various biochemical 
parameters has been demonstrated. However, mul-
ticenter prospective studies on the use of these 
techniques in ALF are few, and the results and clin-
ical data on the improvement of survival in ALF pa-
tients remain controversial [20–23]. 

The aim of the study is to examine the effec-
tiveness of extracorporeal liver support systems 
in patients with decompensated ALF of various 
etiologies. 

Materials and Methods 
The study was performed as a part of international 

cooperation between the Asfendiyarov Kazakh National 
Medical University (Almaty, Kazakhstan) and the «Vahi-
dov National Specialized Scientific and Practical Medical 
Center of Surgery» (Tashkent, Uzbekistan). 

The study included 117 patients with ALF divided 
into two groups. The main group consisted of 71 patients, 
43 of them had ALF without chronic diffuse liver process 
(ALF) and 28 of them had cirrhosis (ACLF). Patients re-
ceived comprehensive intensive therapy, including albu-
min dialysis using MARS apparatus (Gambro, Germany) 
and hemodiafiltration (GDF) using Multifiltrate appara-
tus (Fresenius, Germany). 

The comparison group included 46 patients (29 pa-
tients with ALF and 17 patients with ACLF) who received 
MARS therapy alone. The mean age of the patients was 
34±5.6 years, the majority (55.4%) were men. A rather 
large group of etiological factors leading to the develop-
ment of ALF, both direct, affecting the liver parenchyma 
(toxic hepatitis — 15.5%; acute viral hepatitis B — 6.5%; 
cirrhosis — 37.0%), and indirect (sepsis — 10.9%; abdom-
inal sepsis — 21.7%; burn disease — 8.7%) were identi-
fied in the participants. 

Dynamic assessment of patients' severity was per-
formed using the most informative assessment scales ap-
plicable to ALF patients such as Sequential Organ Failure 
Assessment (SOFA) and Model for End-Stage Liver Dis-
ease (MELD). 

Statistical analysis was performed using STATIS-
TICA 13.3 software (StatSoft Inc). Nominal data were re-
ported as absolute values and percentages. When com-
paring the mean values in normally distributed 
populations of quantitative data, Student's t-test was cal-
culated. The values of Student's t-test were assessed by 
comparing them with the critical values. The differences 
were considered significant at the significance level 
P<0.05. Paired Student's t-test was used to compare 
mean values calculated for related samples (e. g., pre-
treatment and post-treatment values). When analyzing 
the four-field tables, if the expected frequency of the phe-
nomenon in at least one cell was less than 10%, the Yates 
correction for χ2 was used 

Results and Discussion 
The most commonly used systems for assess-

ing the ALF severity in practice include the MELD 
scale, which was originally created to predict sur-
vival in patients with complications of portal hy-
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лютных значений и процентных долей. При сравне-
нии средних величин в нормально распределенных 
совокупностях количественных данных использовали 
t-критерий Стьюдента. Полученные значения t-крите-
рия Стьюдента оценивали путем сравнения с крити-
ческими значениями. Различия показателей считали 
статистически значимыми при уровне значимости 
p<0,05. При сравнении средних показателей, рассчи-
танных для связанных выборок (например, значений 
показателя до лечения и после лечения), использо-
вали парный t-критерий Стьюдента. При анализе че-
тырехпольных таблиц использовали χ2 критерий, при 
ожидаемой частоте явления хотя бы в одной ячейке 
менее 10% использовали поправку Йейтса. 

Результаты и обсуждение 
На практике наиболее часто используе-

мые системы оценки тяжести ОПН включают 
шкалу MELD, которая первоначально была 
создана для прогнозирования выживаемости 
пациентов с осложнениями портальной гипер-
тензии после порто-системного шунтирования 
(наиболее значимая градация тяжести пациен-
тов для гепатологических центров, занимаю-
щихся трансплантацией печени) и шкалу SOFA, 
предназначенную для оценки полиорганной 
недостаточности.  

Уже на 3-и сутки после лечения в обеих 
сравниваемых группах отмечали снижение 
баллов по шкале SOFA. Однако, в основной 
группе пациентов динамика снижения баллов 
была намного выражений, чем в группе 
сравнения (рис. 1). 

pertension after portosystemic bypass surgery (the 
most significant patient severity grading for hepa-
tology centers performing liver transplantation) 
and the SOFA scale, designed to assess multiple 
organ failure. 

As early as day 3 after treatment, a decrease in 
the SOFA scores was noted in both compared 
groups. However, in the main group of patients, the 
rate of decrease was much more dramatic than in 
the comparison group (Fig. 1). 

The baseline mean SOFA scores in the main 
and comparison groups were 13.2 and 12.1, re-
spectively. On day 3 post treatment, SOFA in the 
main group of patients decreased down to 7.2, 
whereas in the comparison group it was 11.2 
(t=5.55; P=0.032); on day 5 post treatment, the 
mean SOFA in the main group was 5.8, while in the 
comparison group it was 10.1 (t=6.72; P=0.03); on 
day 7 post treatment, SOFA in the main group was 
4.1 and in the comparison group was 9.4 (t=9.09; 
P=0.026) and on day 15 post treatment, the total 
score in the main group was 1.8 and in the com-
parison group — 6.5 (t=10.51; P=0.014). 

As shown in Fig. 2, on day 3 post treatment, 
the MELD score in the main group of patients 
dropped from the baseline of 33.1 to 27.4, while in 
the comparison group it decreased from 30.6 to 
29.2 (t=0.94; P=0.08). On day 5 post treatment, the 
total score was 23.8 in the main group and 27.6 
(t=2.28; P=0.034) in the comparison group; on day 
7 post treatment, the mean MELD was 19.1 in the 
main group and 25.7 in the comparison group, and 

Рис. 1. Динамика показателей по шкале SOFA (баллы) и статистическая значимость отличия между исследуемыми 
группами.  
Fig. 1. Changes in SOFA scores and significance of the differences between the study group.  
Примечание. SOFA score — баллы по шкале SOFA. Для рис. 1–4 и табл. 1–3: main group — основная группа; comparison 
group — группа сравнения; day — сутки; baseline — исходно. 
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Исходные средние значения SOFA в основ-
ной и группе сравнения составили 13,2 и 12,1 
баллов соответственно. На 3-и сутки после 
начала лечения в основной группе пациентов 
среднее значение SOFA снизилось до 7,2, тогда, 
как в группе сравнения — до 11,2 (t=5,55; 
p=0,032). Среднее значение SOFA на 5-е сутки 
после лечения в основной группе составило 5,8, 
а в группе сравнения — 10,1 (t=6,72; p=0,03); на 
7-е сутки после лечения  в основной группе — 
4,1, а в группе сравнения — 9,4 (t=9,09; p=0,026) 
и на 15-е сутки после лечения в основной груп-
пе — 1,8, а в группе сравнения — 6,5 (t=10,51; 
p=0,014). 

Как видно на рис. 2, на 3-и сутки после 
лечения в основной группе пациентов оценка 
по шкале MELD с исходных 33,1 снизилась до 
27,4, тогда как в группе сравнения — с 30,6 до 
29,2 (t=0,94; p=0,08). На 5-е сутки после лечения, 
сумма баллов в основной группе составила 
23,8, а в группе сравнения — 27,6 (t=2,28; 
p=0,034); на 7-е сутки после лечения, среднее 
значение MELD в основной группе составило 
19,1, а в группе сравнения — 25,7 и на 15-е сутки 
после лечения в основной группе — 15,1, а в 
группе сравнения — 21,2 (t=5,84; p=0,018).  

В аналогичном, но более раннем исследо-
вании Jörg C. Gerlach дан анализ результатов 
SPAD и MARS-терапии пациентов с ОПН на 
основе динамики баллов по оценочным шка-
лам [24]. Автор отмечает, что оценка по SOFA 
показала снижение после шести сеансов SPAD 
или MARS-терапии, однако высокий показа-
тель SOFA сохранялся на протяжении четырех 

on day 15 post treatment, the mean MELD was 15.1 
in the main group and 21.2 (t=5.84; P=0.018) in the 
comparison group. 

Earlier, Jörg C. Gerlach analyzed the results of 
SPAD and MARS therapy in patients with ALF 
based on the changes in scores of assessment 
scales [24]. The author noted that the SOFA score 
showed a decrease after six sessions of SPAD or 
MARS therapy, but a high SOFA score persisted 
throughout four sessions of ECD. The mean SOFA 
score at the beginning of therapy was 15 and 
showed no significant change compared to the 
post treatment results. The mean MELD score de-
creased significantly from 25 to 23, representing a 
decrease of 16.2%. 

In a randomized controlled study by Sen S. et 
al., MARS therapy in patients with ACLF resulted in 
a significant reduction of the MELD index, but sim-
ilar results were also observed in the group of pa-
tients with standard conservative treatment [25]. 

Our study revealed the progression of sys-
temic complications in some patients despite the 
use of ECD (Table 1). 

Table 1 demonstrates, that 15 (21.1%) patients 
in the main group and 19 (41.3%) patients in the 
comparison group exhibit progression of hepato-
cellular failure (χ2=5.513; df=1; P=0.019); respiratory 
failure has been progressed in 11 (15.5%) and 15 
(32.6%) cases, respectively (χ2=4.731; df=1; P=0.030); 
progression of hepatorenal syndrome is revealed in 
12 (16.9%) and 16 (34.8%) cases, respectively 
(χ2=4.903 df=1; P=0.027); progression of hepatocar-
diac syndrome evidensed in 12 (16.9%) and 15 
(32.6%) patients, respectively (χ2=3.880; df=1; 

Рис. 2. Статистическая значимость отличий по шкале MELD (баллы) между исследуемыми группами. 
Fig. 2. Differences in MELD scores between study groups and their significance.  
Примечание. MELD score — баллы по шкале MELD. 
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сеансов ЭКД. Средний балл SOFA в начале тера-
пии составлял 15 и не показывал значитель-
ных изменений по сравнению с результатами 
после терапии. Средний балл MELD незначи-
тельно снизился с 25 до 23, что привело к сни-
жению на 16,2%. 

В рандомизированном контролируемом 
исследовании S. Sen et al MARS-терапия у паци-
ентов с ACLF привела к значимому снижению 
показателя MELD, однако аналогичные резуль-
таты отмечены также в группе пациентов со 
стандартным консервативным лечением [25]. 

Следует отметить, что, несмотря на приме-
нение ЭКД, по результатам нашего исследова-
ния у некоторых пациентов отметили прогрес-
сирование системных осложнений, которое 
отражено в табл. 1. 

Так, у пациентов основной группы в 15 
(21,1%), а у пациентов группы сравнения в 19 
(41,3%) случаях отметили прогрессирование 
гепатоцеллюлярной недостаточности (крите-
рий χ2=5,513; df=1; p=0,019); дыхательная недо-
статочность прогрессировала в 11 (15,5%) и 15 
(32,6%) случаях соответственно (критерий 
χ2=4,731; df=1; p=0,030); прогрессирование гепа-
торенального синдрома отметили в 12 (16,9%) 
и 16 (34,8%) случаях соответственно (критерий 
χ2=4,903; df=1; p=0,027); прогрессирование гепа-
токардиального синдромов отмечено у 12 
(16,9%) и у 15 (32,6%) пациентов, соответствен-
но (критерий χ2=3,880; df=1; p=0,049); ДВС син-
дром развился у 8 (11,3%) и у 12 (26,7%) пациен-
тов, соответственно (критерий χ2=4,326; df=1; 
p=0,038); присоединение сепсиса отметили у 5 
(7,0%) пациентов из основной группы и у 9 
(19,6%) пациентов из группы сравнения (кри-
терий χ2=3,052; df=1; p=0,081) (табл. 1). 

По срокам достижения стабилизации 
состояния и начала регресса синдрома полиор-
ганной недостаточности (СПОН) отметили, что 
всего у 53 (74,6%) пациентов основной группы 
имел место регресс СПОН. Наглядно стабили-
зацию патологического процесса во временном 
интервале можно проследить на рис. 3. 

Так, на 5-е сутки в основной группе стаби-
лизацию патологического процесса отметили 
у 38,0% пациентов, тогда как в группе сравне-

P=0.049); DIC syndrome is found in 8 (11.3%) and 
12 (26.7%) patients, respectively (χ2=4.326 df=1; 
P=0.038); sepsis has developed in 5 (7.0%) patients 
in the main group and in 9 (19.6%) patients in the 
comparison group (χ2=3.052; df=1; P=0.081) (Table 1). 
Data show that the proportion of complications in 
the main group is significantly less then in a com-
parison group (see Table 1). 

As for the stabilization and regression of mul-
tiple organ failure syndrome (MOFS), we noted that 
only 53 (74.6%) patients of the main group had re-
gression of MOFS. The timing of disease stabiliza-
tion can be clearly seen in Fig. 3. 

Thus, on day 5 the disease stabilization was 
found in 38.0% of patients in the study group, while 
in the control group it was registered in 19.5% 
(χ2=4.467; df=1; P=0.035). On day 10, 73.2% of pa-
tients in the main group and 45.7% of patients in 
the comparison group (χ2=9.054; df=1; P=0.003) had 
disease stabilization. On day 15 in the main group 
it was seen in 74.6% of patients, in the comparison 
group — in 52.2% (χ2=6.266; df=1; P=0.013). 

The relationship between MOFS and the 
number of sessions in the compared groups is pre-
sented in Table 2. 

After the first session in the main group, sta-
bilization of MOFS was noted in 13 (18,3%) pa-
tients, after two sessions — in 26 (36,6%), after three 
or more sessions — in 14 (19,7%) patients. At the 
same time, progression of MOFS was noted in 18 
(25,4) patients. 

After the first session in the comparison 
group, stabilization of MOFS was recorded in 3 
(6.5%) patients, after two sessions — in 12 (26.1%), 
after three or more sessions — in 9 (19.6%) patients. 
At the same time, the progression of MOFS was 
found in 22 (47,8%) patients. The significance of in-
tergroup differences was χ2=7.914; df=3; P=0.048 
(Table 2). 

Reactivation of MOFS progression and status 
improvement after several sessions were revealed 
in 17 (23,9%) patients in the main group and in 13 
(28,3%) patients in the comparison group. There 
were 18 (25,4%) patients in the main group and 22 
(47,8%) patients in the comparison group who had 
reactivation of MOFS progression without any fur-
ther status improvement after several sessions. The 

Complication Main group n (%) Comparison group n (%) χ2 P 
Liver failure 15 (21.1) 19 (41.3) 5.513 0.019 
Acute respiratory distress syndrome 11 (15.5) 15 (32.6) 4.731 0.030 
Renal failure 12 (16.9) 16 (34.8) 4.903 0.027 
Heart failure 12 (16.9) 15 (32.6) 3.880 0.049 
Disseminated intravascular coagulation (DIC) 8 (11.3) 12 (26.1) 4.326 0.038 
Sepsis 5 (7.0) 9 (19.6) 4.156 0.081 

Таблица 1. Частота и структура прогрессирования системных осложнений на фоне лечения. 
Table 1. The frequency and structure of systemic complications progression during treatment. 

Примечание. Complication — осложнение; liver failure — печеночная недостаточность; acute respiratory distress syndrome — 
ОРДС; renal failure — почечная недостаточность; heart failure — сердечная недостаточность; disseminated intravascular coag-
ulation (DIC) — ДВС-синдром; sepsis — сепсис.



18 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 1 ,  1 7 ;  4

https://doi.org/10.15360/1813-9779-2021-4-12-21
Clinical  Studies

ния — у 19,5% пациентов (χ2=4,467; df=1; 
p=0,035). На 10-е сутки в основной группе — у 
73,2% пациентов, в группе сравнения — у 45,7% 
(χ2=9,054; df=1; p=0,003). На 15-е сутки в основ-
ной группе — у 74,6% пациентов, в группе 
сравнения — у 52,2% (χ2=6,266; df=1; p=0,013). 

Зависимость СПОН от количества сеансов 
в сравниваемых группах представили в табл. 2. 

Так, после первого сеанса в основной груп-
пе стабилизацию СПОН отметили у 13 (18,3%) 
пациентов, после двух сеансов — у 26 (36,6%), 
после трех и более сеансов — у 14 (19,7%). При 
этом прогрессирование СПОН отметили у 18 
(25,4) пациентов. 

После первого сеанса в группе сравнения 
стабилизацию СПОН отметили у 3 (6,5%) паци-
ента, после двух сеансов — у 12 (26,1%), после 
трех и более сеансов — у 9 (19,6%). При этом 
прогрессирование СПОН выявили у 22 (47,8%) 
пациентов. Статистическую значимость в меж-
групповом отличии отметили в пределах — 
χ2=7,914; df=3; p=0,048 (табл. 2). 

Реактивацию прогрессирования СПОН и 

significance of the intergroup differences was 
within χ2=7.914; df=2; P=0.048. 

In the main group of patients 18 (25.4%) died, 
while in the comparison group 22 (47.8%) patients 
died. Changes in the frequency rates of fatal outcomes 
with different causes of ALF are crucial (Table 3). 

Five (11.6%) patients in the main group and 9 
(31.0%) patients in the comparison group died 
from ALF (χ2=4.164; df=1; P=0.042), whereas 13 
(46.4%) patients in the main group and 13 (76.5%) 
patients in the comparison group died from ACLF 
(χ2=3.913; df=1; P=0.048). 

Donati G. et al. analyzed the survival rate of 
patients after different types of ALF treatment (liver 
transplantation, albumin dialysis, conservative 
therapy). It was shown that 21.3% of patients in the 
emergency transplantation group survived after 12 
months, while 90.9% of patients in the primary 
MARS treatment group and 16.7% of patients in the 
standard conservative therapy group survived. The 
authors conclude that the clinical characteristics of 
patients «starting» with MARS therapy were the 
main factors predicting survival [26]. 

Рис. 3. Показатель достижения стабилизации патологического процесса и начала регресса СПОН в группах иссле-
дования. 
Fig. 3. Achieving stabilization and the beginning of MOFS regression in study groups. 

Parameter                                                                                                             Main group n (%)                                      Comparison group n (%) 
Stabilization after 1 session                                                                               13 (18.3)                                                                3 (6.5) 
Stabilization after 2 sessions                                                                             26 (36.6)                                                              12 (26.1) 
Stabilization after 3 and more sessions                                                        14 (19.7)                                                               9 (19.6) 
Progressing of MODS                                                                                          18 (25.4)                                                              22 (47.8) 
χ2                                                                                                                                                              7.914; df=3; P=0.048 
Total                                                                                                                          71 (100.0)                                                            46 (100.0) 

Таблица 2. Стабилизация и регресс СПОН в зависимости от количества сеансов.  
Table 2. Relationship between disease stabilization with MOFS regression and the number of ECD sessions. 

Note (примечание). Stabilization after … session — стабилизация после … сеанса; progressing of MODS — прогрессирование 
СПОН; для табл. 2, 3: total — всего.
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улучшение статуса на фоне повторных сеан-
сов выявили у 17 (23,9%) пациентов основной 
группы и у 13 (28,3%) пациентов группы 
сравнения. Реактивацию прогрессирования 
СПОН без дальнейшего улучшением статуса 
после повторных сеансов наблюдали у 18 
(25,4%) пациентов в основной группе и у 22 
(47,8%) пациентов в группе сравнения. Стати-
стическую значимость в межгрупповом отли-
чии отметили в пределах — χ2=9,315; df=2; 
p=0,010. 

В основной группе пациентов умерло 18 
(25,4%), а в группе сравнения — 22 (47,8%). 
Принципиальным моментом является измене-
ние частоты летальных исходов при различных 
причинах ОПН (табл. 3). 

На фоне ALF умерло 5 (11,6%) пациентов 
основной группы и 9 (31,0%) пациентов группы 
сравнения (χ2=4,164; df=1; p=0,042), тогда как 
при ACLF — 13 (46,4%) пациентов основной 
группы и 13 (76,5%) пациентов группы сравне-
ния (χ2=3,913; df=1; p=0,048).  

G. Donati и соавт. провели анализ выжи-

The use of the Kaplan-Meier method and log-
rank test to construct an actuarial survival curve for 
patients with decompensated ALF in the study 
groups showed that the cumulative proportion of 
survivors in the main group was higher than in the 
comparison group. Thus, by day 15 of follow-up, 
the survival rate was 81.0% in the main group and 
59.0% in the comparison group, and 75.0% and 
52.0%, respectively, by day 30, z=2.62, P=0.00878, CI 
95% (Fig. 4, 5). 

Conclusion  
Dynamic assessment of the severity of decom-

pensated ALF showed high efficacy of the compre-
hensive approach to ECD, which provided a more 
significant decrease in scores as early as on day 10 
of intensive therapy according to the SOFA (2.7±0.2 
vs 8.3±0.5 points) and MELD (16.7±0.4 vs 23.4±1.4 
points) scales. 

A comprehensive approach to ECD in acute 
decompensated liver failure allowed to increase the 
regression rate of MOFS from 51.2% to 74.6%, re-
duce mortality rate from 47.8% to 25.4%, while the 
cumulative percentage of survivors depending on 
the type of complication within 30 days was 88.4% 

Complication Mortality in group, n (%) χ2 P 
Main group Comparison group n  

ALF 5 (11.6) 9 (31.0) 4.164 0.042 
ACLF 13 (46.4) 13 (76.5) 3.913 0.048 
Total 18 (25.4) 22 (47.8) 6.266 0.013 

Таблица 3. Частота летальности при различных причинах ОПН. 
Table 3. Mortality rate depending on the type of liver failure. 

Примечание. ALF — острая печеночная недостаточность; ACLF — «острая на хроническую» печеночная недостаточность.

Рис. 4. Кумулятивная доля выживших с декомпенсиро-
ванной ОПН в группах исследования. 
Fig. 4. Cumulative proportion of survivors with decompen-
sated liver failure in study groups. 
Note. Cum survival — cumulative survival. 
Примечание. Cum Survival — кумулятивная доля выжив-
ших; survival function — кривая выживаемости; censored — 
цензурированный. 

Рис. 5. Сравнение выживаемости в группах исследова-
ния с использованием log rank test.  
Fig. 5. Comparison of survival in the study groups using the 
log rank test. 
Note. log-rank test: z=2.62; P=0.00878; CI 95%.  
Примечание. log-rank test: z=2,62; p=0,00878; ДИ 95%. 



20 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 2 1 ,  1 7 ;  4

https://doi.org/10.15360/1813-9779-2021-4-12-21 
Clinical  Studies

ваемости пациентов после различных видов 
лечения ОПН (трансплантация печени, альбу-
миновый диализ, консервативная терапия). 
Было показано, что через 12 месяцев выжили 
21,3% пациентов в группе экстренной транс-
плантации, в то время как в группе первично 
MARS-терапии живы остались 90,9%, а в группе 
стандартной консервативной терапии — 16,7%. 
Авторы приходят к выводу, что клинические 
характеристики пациентов, «начинающих» с 
MARS-терапии, были основными факторами, 
прогнозирующими выживаемость [26].  

Применение метода Каплана–Мейера и 
log-rank test для построения актуарной кривой 
выживаемости пациентов с декомпенсирован-
ной ОПН в группах исследования показало, что 
кумулятивная доля выживших в основной 
группе была выше, чем в группе сравнения. 
Так, к 15 суткам наблюдения доля выживших в 
основной группе составила 81,0%, в группе 
сравнения — 59,0%, а к 30 суткам — 75,0% и 
52,0%, соответственно, z=2,62, p=0,00878, ДИ 
95% (рис. 4, 5). 

in the main group and 69.0% in the comparison 
group in ALF and 53.6% vs 23.5%, respectively, in 
ACLF.

Заключение 
Динамическая оценка тяжести течения 

декомпенсированной ОПН показала высокую 
эффективность комплексного подхода к ЭКД, 
который обеспечил более существенное сни-
жение показателей уже к 10-м суткам интен-
сивной терапии по шкалам SOFA — до 2,7±0,2 
против 8,3±0,5 баллов и MELD — до 16,7±0,4 
против 23,4±1,4 баллов. 

Применение комплексного подхода к ЭКД 
при острой декомпенсированной печеночной 
недостаточности позволило увеличить долю 
регресса СПОН с 51,2 до 74,6%, сократить 
частоту летальности с 47,8 до 25,4%, при этом 
кумулятивная доля выживших в зависимости 
от типа осложнения в сроки до 30 суток соста-
вила при ALF 88,4% — в основной группе и 
69,0% — в группе сравнения, а при ACLF — 
53,6% против 23,5%, соответственно.
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Резюме 
Представили наблюдение кардиогенного шока вследствие нейрогенной стрессовой кардиомиопатии 

(НСКМП) у пациентки с нетравматическим субарахноидальным кровоизлиянием вследствие разрыва 
артериальной аневризмы правой перикаллезной артерии. В связи с рефрактерным к катехоламинам 
течением шока приняли решение об использовании левосимендана под расширенным гемодинамиче-
ским контролем, включающим в себя транспульмональную термодилюцию и эхокардиографию. На фоне 
терапии отмечали улучшение сократительной функции сердца, снижение потребности в катехоламинах. 
Полной стабилизации гемодинамики достигли к 5-м суткам. В обсуждении рассмотрели наблюдения 
лечения стрессовой кардиомиопатии с использованием левосимендана, представленные в литературе.  

 
Ключевые слова: нейрогенная кардиомиопатия; субарахноидальное кровоизлияние; левосимен-

дан; нейрогенный отек легких  
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Summary 

We present a case of cardiogenic shock due to neurogenic stress cardiomyopathy (NSC) in a patient with nontrau-
matic subarachnoid hemorrhage caused by a ruptured aneurysm of the right pericallosal artery. Due to the cate-
cholamine-resistant shock, levosimendan was administered under advanced hemodynamic control, including 
transpulmonary thermodilution and echocardiography. This resulted in an improved cardiac contractility and reduced 
demand for catecholamines. Full stabilization of hemodynamic parameters was achieved by day 5. In the discussion 
section we reviewed available published case reports of using levosimendan in stress cardiomyopathy treatment. 
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Введение 
Нейрогенная стрессовая кардиомиопатия 

(НСКМП) представляет собой обратимую дис-
функцию миокарда с выраженным нарушени-
ем систолической функции левого желудочка 
(ЛЖ), развивающуюся на фоне острого 
повреждения головного мозга, чаще всего на 
фоне нетравматического субарахноидального 
кровоизлияния (САК) [1]. Данное осложнение 
встречается в 20–30% случаев разрывов арте-
риальных аневризм головного мозга и, как 
правило, развивается в течение первых 72 
часов после кровоизлияния [2, 3]. Классиче-
ской триадой НСКМП служат нарушение 
сократимости ЛЖ, электрокардиографиче-
ские (ЭКГ) изменения (инверсия зубца Т, эле-
вация или депрессия сегмента ST, удлинение 
интервала QT) и повышение маркеров повреж-
дения миокарда при отсутствии атеросклеро-
тического поражения коронарных артерий [4]. 
Выраженность поражения миокарда при САК 
может варьировать от бессимптомных измене-
ний по данным эхокардиографии (ЭХО-КГ) и 
ЭКГ при минимальном повышении кардиоспе-
цифических ферментов до выраженной лево-
желудочковой недостаточности, вплоть до раз-
вития отека легких и кардиогенного шока [5]. 

Патогенез НСКМП при аневризматических 
САК изучен недостаточно. Основная роль отво-
дится гиперактивации симпатоадреналовой 
системы. В острейшем периоде САК развивает-
ся выраженная внутричерепная гипертензия, 
симпатоадреналовая гиперактивация в этом 
случае является компенсаторным механизмом, 
направленным на повышение сердечного 
выброса (СВ) и артериального давления для 
поддержания адекватной церебральной перфу-
зии. Повышенная активность симпатической 
нервной системы запускает биохимический 
каскад, одним из следствий которого является 
перегрузка кардиомиоцитов кальцием, приво-
дящая к чрезмерному сокращению кардиомио-
цитов, истощению запаса высокоэнергетиче-
ских фосфатов, развитию митохондриальной 
дисфункции и, в конечном счете, к возникнове-
нию, структурных изменений миокарда [6]. 

В пользу того факта, что симпатическая 
гиперактивация является основным пусковым 
фактором развития НСКМП свидетельствуют 
данные исследований на животных, в которых 
было показано, что десимпатизация сердца 
предотвращает развитие миокардиальной дис-
функции при экспериментальном САК. Также 
в клинических исследованиях было продемон-
стрировано, что у пациентов с НСКМП на фоне 
САК отмечалось повышение концентрации 
катехоламинов в плазме крови и их метаболи-
тов в моче [7]. 

Introduction  
Neurogenic stress cardiomyopathy (NSC) is a 

reversible myocardial dysfunction with severe im-
pairment of left ventricular (LV) systolic function 
developing in acute brain injury, most often due to 
the non-traumatic subarachnoid hemorrhage 
(SAH) [1]. This complication occurs in 20–30% of 
ruptured cerebral arterial aneurysms and usually 
develops during the first 72 hours after hemorrhage 
[2, 3]. The classic triad of NSC includes impaired LV 
contractility, electrocardiographic (ECG) changes 
(T-wave inversion, ST-segment elevation or depres-
sion, QT prolongation) and elevated markers of my-
ocardial damage in the absence of atherosclerotic 
coronary artery lesions [4]. The severity of myocar-
dial damage in SAH can vary from asymptomatic 
changes found on echocardiography and ECG with 
minimal elevation of cardiac enzymes to severe left 
ventricular failure, up to pulmonary edema and 
cardiogenic shock [5]. 

The pathogenesis of NSC in aneurysmal SAH 
is poorly understood. The main role of NSC is given 
to sympathetic hyperactivity. In the earliest phase 
of SAH, a severe intracranial hypertension devel-
ops; the ensuing sympathetic hyperactivation is a 
compensatory mechanism aimed at increasing car-
diac output (CO) and blood pressure to maintain 
adequate cerebral perfusion. The increased sympa-
thetic activity triggers a biochemical cascade, re-
sulting in calcium overload of cardiomyocytes, 
causing excessive contraction of cardiomyocytes, 
depletion of high-energy phosphate stores, mito-
chondrial dysfunction and, finally, myocardial 
structural changes [6]. 

Animal experiments have shown that cardiac 
sympathetic denervation prevents myocardial dys-
function in experimental SAH, which suggests the 
leading role of sympathetic hyperactivation as a 
trigger factor for NSC development. The clinical 
studies also demonstrated that in patients with 
NSC with underlying SAH, increased levels of 
plasma catecholamines and urine catecholamine 
metabolites were observed [7]. 

Adrenergic agonists commonly used to main-
tain CO in cardiogenic shock are often ineffective 
in NSC due to the underlying sympathetic hyper-
activity. Currently, there is no consensus on the 
drug of choice to maintain the CO and, conse-
quently, systemic and cerebral perfusion in NSC. 
This paper reports a case of successful use of lev-
osimendan for the treatment of cardiogenic shock 
in NSC developed in a patient with an acute SAH 
due to right pericallosal artery aneurysm rupture. 

Clinical Case 
Female patient P., 34 years old, was admitted to the 

Burdenko Neurosurgery Center on the first day after SAH 
due to rupture of aneurysm of the right pericallosal ar-

В помощь практику ющеиу врачу



Адреномиметики, традиционно исполь-
зуемые для поддержания СВ при кардиоген-
ном шоке, в случае НСКМП зачастую оказы-
ваются неэффективными, так как в основе 
патогенеза данного состояния лежит адренер-
гическая гиперстимуляция. В настоящее время 
нет единого мнения о препарате выбора для 
поддержания СВ и, соответственно, системной 
и церебральной перфузии при НСКМП. В дан-
ной статье представили наблюдение успешно-
го использования левосимендана для лечения 
кардиогенного шока, развившегося на фоне 
НСКМП у пациентки с острым САК вследствие 
разрыва аневризмы правой перикаллезной 
артерии.  

Клиническое наблюдение 
Пациентка П., 34 лет поступила в центр нейро-

хирургии им. акад. Н. Н. Бурденко в первые сутки 
после САК вследствие разрыва артериальной анев-
ризмы правой перикаллезной артерии. При поступ-
лении уровень бодрствования соответствовал оглу-
шению (13 баллов по шкале комы Глазго (ШКГ)). 
Среди клинических проявлений отмечали менинги-
альную симтоматику в виде выраженной ригидно-
сти затылочных мышц, очагового неврологического 
дефицита не было. В день поступления было выпол-
нили клипирование шейки аневризмы правой пе-
рикаллезной артерии в условиях ее разрыва с уста-
новкой наружного вентриклуярного дренажа в 
передний рог левого бокового желудочка (рис. 1).  

Трахею экстубировали в раннем послеопера-
ционном периоде. На вторые сутки после операции 
у пациентки развилась клиническая картина ост-
рой сердечной недостаточности, осложненной 
отеком легких. В связи с развившейся на этом 
фоне гипоксемией начали искусственную венти-
ляцию легких (ИВЛ). В связи с гемодинамической 
нестабильностью назначили норэпинефрин в дозе 

tery. On admission, the level of consciousness corre-
sponded to mild brain injury (13 points on the Glasgow 
Coma Scale (GCS)). The clinical manifestations included 
meningeal signs such as severe nuchal rigidity, however, 
there was no focal neurological deficit. On the day of ad-
mission, clipping of the ruptured right pericallosal artery 
aneurysm was performed and an external ventricular 
drainage into the anterior horn of the left lateral ventricle 
was placed (Fig. 1). 

The patient was extubated in the early postopera-
tive period. On day 2 after surgery, the patient developed 
acute heart failure complicated by pulmonary edema. 
Due to hypoxemia, the mechanical lung ventilation was 
started. In view of unstable hemodynamic parameters, 
norepinephrine 0.2 mcg/kg/min was administered to 
maintain the cerebral perfusion pressure at 60–80 mm 
Hg. On echocardiography, minor dilatation of heart 
chambers, no obvious areas of hypokinesia, and a mod-
erately reduced global cardiac contractility were re-
vealed. In the following hours, the heart failure wors-
ened, which required titration of norepinephrine 
infusion rate up to 0.5 mcg/kg/min. Echocardiogram 
showed left heart dilatation, increased left ventricular 
end-diastolic volume (LVEDV) to 110 ml, LV basal akine-
sia, reduced ejection fraction (EF) down to 32%, severe 
mitral regurgitation, mild pulmonary artery regurgita-
tion, while the estimated pulmonary artery pressure 
(PAP) was 38 mm Hg. ECG showed nonspecific ST-seg-
ment changes (Fig. 2). Laboratory tests have shown in-
creased troponin I level (2 ng/ml). 

Considering the serious hemodynamic decompen-
sation, an advanced hemodynamic monitoring using 
PiCCO system (Phillips IntelliVue MP 60 cardiac monitor 
with M1012A cardiac output module) was started. A de-
crease in cardiac index (CI) down to 1.88 l/min(m2 was 
recorded. Due to the significantly impaired cardiac con-
tractility, we started the inotropic support with levosi-
mendan. After a loading dose (6 µg/kg), there was a slight 
increase in SI (up to 2.11 l/min(m2) and an increase in 
EF up to 40% according to echocardiography. At the same 
time, the akinesia of basal segments persisted, and the 

increase in stroke volume (SV) and 
EF was ensured by intensified con-
tractility of intact apical sections of 
the LV. Levosimendan infusion was 
continued for 24 hours at the rate of 
0.1 µg/kg/min. The changes in main 
hemodynamic parameters are 
shown in the Table. Levosimendan 
infusion resulted in gradual increase 
of the heart contractile function and 
decrease of peripheral vascular re-
sistance. The rate of norepinephrine 
infusion was decreased in parallel. 
After levosimendan infusion was 
terminated, hemodynamic stabi-
lization continued. Norepinephrine 
infusion was stopped on day 5, SI 
reached the lower limit of normal 
values and was 3.26 l/min(m2. The 
echocardiography performed on 
day 5 showed a significant improve-
ment of myocardial contractile 
function, EF was 59%, although 
mild hypokinesia of LV basal seg-
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Рис. 1. Послеоперационная КТ.  
Fig. 1. Brain computed tomography performed post surgery. 



0,2 мкг/кг/мин для поддержа-
ния церебрального перфузион-
ного давления (ЦПД) на уровне 
60–80 мм рт. ст. При ЭХО-КГ вы-
явили незначительное расши-
рение камер сердца, без явных 
зон гипокинезии, с умеренным 
снижением глобальной сократи-
тельной функции. В последую-
щие часы отмечали нарастание 
сердечно-сосудистой недоста-
точности, что потребовало по-
степенного увеличения скоро-
сти инфузии норэпинефрина до 
0,5 мкг/кг/мин. При повторной 
ЭХО-КГ выявили дилатацию 
левых отделов сердца, увеличе-
ние конечно-диастолического 
объема левого желудочка (КДО 
ЛЖ) до 110 мл, акинезию базальных отделов ЛЖ, 
снижение фракции выброса (ФВ) до 32%, выражен-
ную митральную регургитацию, регургитацию на 
легочной артерии 1 степени, рассчетное давление в 
легочной артерии (ДЛА) — 38 мм рт. ст. На ЭКГ — не-
специфические изменения сегмента ST (рис. 2). Ла-
бораторно — повышение концентрации тропонина 
I до 2 нг/мл. 

Учитывая выраженную гемодинамическую не-
стабильность, начали расширенный гемодинамиче-
ский мониторинг с использованием системы PiCCO 
(Кардиомонитор Phillips IntelliVue MP 60 с модулем для 
измерения сердечного выброса M1012A). Выявили 
снижение сердечного индекса (СИ) до 1,88 л/мин/м2. 
Учитывая значимое нарушение сократительной 
функции сердца, начали инотропную поддержку ле-
восименданом. После введения нагрузочной дозы 
(6 мкг/кг) отмечали некоторое увеличение СИ (до 
2,11 л/мин(м2) и увеличение ФВ до 40% по данным 
ЭХО-КГ. При этом акинезия базальных сегментов 
сердца сохранялась, а увеличение ударного объема 
(УО) и ФВ обеспечивалось усилением сократимости 
интактных верхушечных отделов ЛЖ. Инфузию лево-
симендана продолжили в течение суток со скоростью 
0,1 мкг/кг/мин. Динамику основных гемодинамиче-
ских показателей представили в таблице.  

На фоне инфузии левосимендана отмечали по-
степенное повышение сократительной функции 
сердца и снижение периферического сосудистого 

ments persisted, heart chamber sizes returned to normal 
values (LVEDV was 90 ml), minimal mitral regurgitation 
was still observed. 

Clinical improvement was also noted, and on day 10 
the ventilation was discontinued, and on day 14 the pa-
tient was transferred from the ICU. On day 30 post surgery, 
the patient was discharged from the neurosurgery center 
without neurological deficits. The echocardiography prior 
to discharge showed minor left ventricular dilatation, no 
areas of hypo- and akinesia, and EF reaching 62%. 

On follow-up examination three months after dis-
charge, the patient was stable with no symptoms. 
Echocardiographic parameters were within normal refer-
ences. Myocardial contractility was normal with EF 69%. 

Discussion 
The inotropic effect of levosimendan is based 

on sensitization of contractile proteins of cardiac 
myocytes to calcium. Unlike adrenergic inotropic 
drugs, levosimendan does not cause calcium over-
load of cardiomyocytes and does not increase my-
ocardial energy demand [11]. 

The pharmacological profile of levosimendan 
makes it a promising drug for the treatment of NSC 
associated with SAH. There are no large studies on 
the use of levosimendan in NSC, the data on its effi-
cacy are limited and based on case reports. 
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Рис. 2. ЭКГ. 
Fig. 2. The patient’s ECG. 

Parameter                                                                                                                                                          Day 
                                                                                                                             1                                                                             2                                   3                      5 
                                                                           Baseline     After the loa-      3 hours        13 hours             Measurement 
                                                                                                       ding dose      of infusion   of infusion        First            Second                                        
CI, l/min/m2                                                 1.88                   2.11                  2.66                 2.88               2.73                2.71               2.23               3.26 
Stroke index, ml/m2                                   19.8                   21.7                  29.9                 35.1               24.4                28.8               26.5               32.9 
SVRI, dyn�s�cm-5/m2                              3871                  3489                 2613                2333              2222              2596             2834              2085 
EF, %                                                                  32                       40                      46                                            45                                          52                   59 
LVEDV, ml                                                       110                    108                    105                                          104                                         98                   90 
Norepinephrine dose, mg/kg/min        0.5                     0.5                     0.3                   0.3                  0.3                  0.2                 0.1                  0.1 
Troponin I, ng/ml                                                                                                2                                             1.4                                         0.5                     

Значения показателей в различное время.  
Main cardiac parameters of the patient at various time points. 

Note. CI — cardiac index; SVRI — systemic vascular resistance index; EF — ejection fraction; LVEDV — left ventricular end-
diastolic volume. 
Примечание. Day — сутки; baseline — исходно; after the loading dose — после нагруз. дозы; … hours of infusion — через … часа 
инфузии; measurement — измерение; first/second — первое/второе; CI — СИ; stroke index — УИ; SVRI — ИССС; EF — ФВ; 
LVEDV — КДО ЛЖ; norepinephrine dose — доза норэпинефрина. 
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сопротивления. Параллельно с этим снижали ско-
рость инфузии норэпинефрина. После прекраще-
ния инфузии левосимендана продолжалась стаби-
лизация гемодинамики. Инфузию норэпинефрина 
прекратили на 5-е сутки, СИ при этом достиг ниж-
ней границы нормы и составлял 3,26 л/мин/м2. По 
данным контрольной ЭХО-КГ, выполненной на 5-е 
сутки, сократительная функция миокарда суще-
ственно улучшилась, ФВ составила 59%, хотя сохра-
нялась легкая гипокинезия базальных отделов ЛЖ, 
размеры камер сердца вернулись к нормальным 
значениям (КДО ЛЖ — 90 мл), сохранялась мини-
мальная митральная регургитация. 

Клинически также отмечали положительную 
динамику, на 10-е сутки прекратили ИВЛ, на 14-е 
сутки пациентку перевели из ОРИТ. На 30-е сутки 
после операции пациентку выписали из центра ней-
рохирургии без неврологического дефицита в удов-
летворительном состоянии. На контрольной ЭХО-
КГ перед выпиской отмечали незначительную 
дилатацию левого желудочка, зон гипо- и акинезии 
выявлено не было, ФВ=62%. 

При контрольном осмотре через три месяца 
после выписки из стационара состояние пациентки 
удовлетворительное, жалоб нет. При ЭХО-КГ раз-
меры камер сердца в пределах нормы. Нарушений 
сократительной функции миокарда нет, ФВ=69%. 

Обсуждение 
Инотропный эффект левосимендана 

основан на сенсибилизации сократительных 
белков кардиомиоцитов к кальцию. В отличие 
от адренергических инотропных препаратов, 
левосимендан не вызывает кальциевую пере-
грузку кардиомиоцитов и не повышает энерге-
тические потребности миокарда [11].  

Фармакологический профиль левосимен-
дана делает его перспективным препаратом 
для лечения НСКМП у пациентов с САК. Боль-
ших исследований, посвященных изучению 
применения левосимендана при НСКМП в 
настоящее время нет, данные об его эффектив-
ности ограничены рядом описанных клиниче-
ских случаев.  

Stefano Busani и соавторы описали клини-
ческий случай развития кардиогенного шока и 
отека легких после эндоваскулярной эмболи-
зации аневризмы у 38-летней женщины с мас-
сивным паренхиматозно-субархноидальным 
кровоизлиянием с прорывом в желудочковую 
систему вследствие разрыва аневризмы левой 
задней нижней мозжечковой артерии [8]. По 
данным мониторинга гемодинамики с помо-
щью катетера Сван–Ганца, отмечалось значи-
мое снижение СИ при одновременном повы-
шении давления заклинивания легочных 
капилляров (ДЗЛК), что подтверждало кар-
диогенный генез шока. Также по данным 
трансторакальной ЭХО-КГ отмечалось сниже-
ние ФВ до 20%. На фоне использования дофа-
мина, норэпинефрина, добутамина добиться 

Busani et al. reported a clinical case of cardio-
genic shock and pulmonary edema after endovas-
cular aneurysm embolization in a 38-year-old 
woman with massive subarachnoid hemorrhage 
with ventricular spread due to the ruptured left 
posterior inferior cerebellar artery aneurysm [8]. 
According to hemodynamic monitoring with Swan-
Ganz catheter, there was a significant decrease in 
SI with a simultaneous increase in pulmonary cap-
illary wedge pressure (PCWP) suggesting the car-
diac origin of shock. Also, the transthoracic 
echocardiogram revealed reduced EF (20%). The 
use of dopamine, norepinephrine, dobutamine did 
not improve the hemodynamic parameters, severe 
hypotension and progressive deterioration of pul-
monary gas exchange parameters persisted. Due to 
lack of effect of the common inotropic agents, lev-
osimendan infusion was started. Eight hours after 
levosimendan infusion was started, SI increased 
from 1.7 to 2.6 L/min(m2, PCWP decreased from 
20 to 10 mm Hg. The EF increased up to 35–40%. 
There was a gradual normalization of the gas ex-
change function of the lungs. On day 7, the patient 
was extubated and discharged from the intensive 
care unit without neurological deficit. 

Other authors (Papanikolaou et al., 2014) re-
ported two cases of NSC after SAH and microsurgical 
clipping of aneurysms, which were associated with 
severe hemodynamic instability. Early use of levosi-
mendan allowed to stabilize the arterial and cerebral 
perfusion pressures [9]. Both patients had a critical 
decrease of EF (less than 20%) and arterial hypoten-
sion resistant to high doses of norepinephrine. 
Echocardiographic pattern corresponded to that of 
the patient described in our case and included left 
heart dilatation, severe basal akinesia, compensa-
tory hypercontractility of the apex. In both cases, lev-
osimendan infusion allowed to rapidly increase the 
EF above 35% and achieve hemodynamic stabiliza-
tion. On day 3, both patients showed complete nor-
malization of cardiac function.  

A clinical case presented by Taccone et al. de-
scribes the successful use of levosimendan to in-
crease the CO and improve organ blood flow in a 
patient with NSC and underlying SAH, whose he-
modynamic changes were resistant to norepineph-
rine, dobutamine and milrinone [10]. 

Conclusion  
Despite the fact that NSC develops in no less 

than a quarter of patients with SAH, clinically sig-
nificant acute heart failure and cardiogenic shock 
are not so frequent. To date, only anecdotal reports 
on the successful use of levosimendan for the treat-
ment of cardiogenic shock in patients with SAH. 
Critical reduction of CO, catecholamine-resistant 
hypotension, hypoxemia with refractory pul-
monary edema can serve as factors of secondary 
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улучшения гемодинамических показателей не 
удавалось, сохранялась выраженная артери-
альная гипотензия и прогрессивно ухудша-
лись показатели газообменой функции легких. 
В связи с неэффективностью используемых 
инотропных агентов было принято решение о 
начале инфузии левосимендана. Через 8 часов 
после начала инфузии левосимендана отмеча-
лось повышение СИ с 1,7 до 2,6 л/мин/м2, сни-
жение ДЗЛК с 20 до 10 мм рт. ст. ФВ по данным 
ЭХО-КГ выросла до 35–40%. Отмечалась посте-
пенная нормализация газообменной функции 
легких. На 7-е сутки трахея была экстубирова-
на и пациентку перевели из отделения реани-
мации без неврологического дефицита. 

Другими авторами (Papanikolaou et al. 2014) 
было описано два случая НСКМП после САК и 
микрохирургического клипирования анев-
ризм, что сопровождалось выраженной гемо-
динамической нестабильностью. Раннее 
использование левосимендана позволило 
добиться стабилизации артериального и 
церебрального перфузионного давлений [9]. У 
обеих пациенток отмечались критическое сни-
жение ФВ (менее 20%) и артериальная гипотен-
зия, рефрактерная к высоким дозам норэпи-
нефрина. ЭХО-КГ картина соответствовала 
таковой у пациентки, из описанного нами слу-
чая: дилатация левых отелов сердца, выражен-
ный акинез базальных отделов, компенсатор-
ная гиперконтрактильность верхушки. В обоих 
случаях инфузия левосимендана позволила 
быстро повысить ФВ выше 35% и добиться ста-
билизации гемодинамики. На 3-и сутки у обеих 
пациенток отмечалось полная нормализация 
сердечной функции.  

brain damage and worsen outcomes in patients 
with SAH. In our case and in the observations de-
scribed in the literature, the use of levosimendan 
allowed to rapidly achieve hemodynamic stabiliza-
tion in cardiogenic shock associated with NSC.

 В клиническом случае, представленном 
Taccone и соавторами, описывается опыт 
эффективного применения левосимендана 
для увеличения СВ и улучшения органного 
кровотока у пациентки с НСКМП на фоне САК, 
у которой гемодинамические нарушения ока-
зались резистентными к норадреналину, добу-
тамину и милринону [10].  

Заключение 
 Несмотря на то, что НСКМП развивается 

не менее, чем у четверти пациентов с САК, кли-
нически значимая острая сердечная недоста-
точность и кардиогенный шок встречаются не 
так часто. Таким образом, в настоящее время 
имеются лишь единичные сообщения об 
успешном применении левосимендана для 
лечения кардиогенного шока у пациентов с 
САК. Критическое снижение СВ, рефрактерная 
к катехоламинам артериальная гипотензия, 
гипоксемия на фоне рефрактерного отека лег-
ких могут служить факторами вторичного 
повреждения головного мозга и ухудшать 
исходы у пациентов с САК. В представленном 
нами и в описанных в литературе клинических 
случаях использование левосимендана позво-
ляло быстро добиться стабилизации гемоди-
намики при кардиогенном шоке на фоне 
НСКМП.
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Резюме 
Изолированная нейропатия поверхностного малоберцового нерва (ПМН) встречается достаточно 

редко. Она развивается вследствие механического защемления ПМН в уязвимых местах по ходу его 
следования. Основные проявления заболевания — затруднения при поднятии дорзолатеральной 
части стопы, наступании на латеральный край стопы и выраженная боль в проекции дерматома ука-
занного нерва. 

Клиническое наблюдение. Пациентка 14 лет обратилась с жалобами на боль в правой нижней 
конечности на протяжении последних 2 лет. Ранее проводились многократные консультации невро-
патологов, по данным электромиографии патологии не выявлено. В связи с подозрением на пяточ-
ную шпору пациентке провели операцию Штейндлера (Steindler), которая не дала результата. Не-
смотря на комплексное лекарственное лечение, развился хронический болевой синдром. Пациентка 
потеряла способность к самостоятельному передвижению и была прикована к инвалидному креслу. 
Рассматривался вариант ампутации нижней конечности на уровне ниже колена. При физикальном 
исследовании в EuroPainClinics был поставлен диагноз защемления ПМН. В клинике проведена де-
компрессия ПМН под местной анестезией.  

Результаты. Симптоматика уменьшилась сразу после вмешательства, а через 2 месяца реабили-
тационных мероприятий была полностью купирована. Клиническое состояние пациентки остается 
неизменным до настоящего времени. 

Заключение. Защемление ПМН — редкая причина синдрома хронической боли. Тем не менее, это 
заболевание нужно всегда включать в дифференциально-диагностический ряд при развитии боле-
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вого синдрома с нарушением функций латеральной группы мышц нижних конечностей. При защем-
лении ПМН данные электромиографии могут быть неинформативны.  

 
Ключевые слова: защемление нерва; поверхностный малоберцовый нерв 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 

Summary 

Isolated neuropathy of the superficial peroneal nerve (SPN) is a relatively rare type of peripheral neuropa-
thy. It is linked to the mechanical entrapment of the SPN in predisposed locations of its anatomical pathway. 
Associated clinical findings are insufficient lifting of the latero-dorsal part of the foot, stepping on the lateral 
border of the foot, and commonly, a strong pain localized in the nerve dermatome. 

Case report. We describe a case of a 14-year-old female patient with right leg pain lasting 24 months. Re-
peated neurological examinations with negative findings on electromyography (EMG) were performed. The 
patient underwent a Steindler surgery for a suspected diagnosis of a heel spur, without any improvement. De-
spite complex pharmacotherapy, chronic pain developed. The patient was unable to walk, being bound to a 
wheelchair. Amputation of her lower limb under the knee was also considered. SPN entrapment was diagnosed 
at a physical examination at EuroPainClinics. Decompression of the SPN under local anaesthesia was per-
formed at the clinic.  

Results. The symptoms improved immediately after the procedure, and following 2 months of rehabilita-
tion, the patient was completely symptom-free. Her clinical state remains unchanged until this day. 

Conclusions. SPN entrapment is not a common diagnosis in the group of pain syndromes. Regarding the 
lower limb, it is imperative to include it on the list of differential diagnoses in cases of pain and functional disor-
ders of the lateral muscle groups of the calf and leg. In the case of SPN entrapment, EMG findings may be negative.  

 
Keywords: nerve entrapment; superficial peroneal nerve 
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Введение 

Перонеальная невропатия — самая частая 
невропатия нижних конечностей. По частоте 
встречаемости заболевание находится на третьем 
месте среди всех невропатий, уступая лишь пора-
жениям срединного и локтевого нервов. 

Клинические проявления невропатии 
общего малоберцового нерва хорошо извест-
ны, однако изолированная невропатия поверх-
ностного малоберцового нерва (ПМН) может 
характеризоваться довольно неопределенной 
симптоматикой и вызывать диагностические 
затруднения [1, 2]. В 1945 году Генри опублико-
вал описание клинического случая защемле-
ния ПМН в типичном месте. Точное место 
защемления было выявлено с помощью 
небольшой компрессии конечности. С тех пор 
появлялись периодические описания подоб-
ных случаев, которые обращали на себя внима-
ние врачей. Термин «невропатия защемления» 
касается в основном случаев механического 
сдавления нерва [3]. 

Общий малоберцовый нерв делится на 
поверхностную и глубокую ветви примерно на 
1–2 см ниже головки малоберцовой кости [1, 4]. 
Поверхностная ветвь (поверхностный мало-
берцовый нерв) спускается по латеральному 
отделу икры, где иннервирует длинную и 
короткую малоберцовые мышцы (функция 
которых заключается в сгибании и пронации 
стопы) и обеспечивает чувствительную иннер-
вацию дистальной латеральной части икры. 

Introduction  
Peroneal neuropathy is the most common 

neuropathy of the lower limb and the third most 
common neuropathy overall, after median nerve 
neuropathy and ulnar nerve neuropathy. 

While clinical symptoms of common peroneal 
nerve neuropathy (CPN) are well known, isolated 
superficial peroneal nerve (SPN) neuropathy may 
cause indeterminate signs and the diagnostic 
process could be more elusive [1, 2]. In 1945, Henry 
published a clinical case of a patient with SPN en-
trapment in an anatomically predisposed location. 
The entrapped location was verified with light com-
pression. This medical entity was sporadically en-
countered and since then, is in the focus of physi-
cians’ interest and is consecutively described in 
literature. The term entrapment neuropathy de-
scribes mainly mechanical nerve compression [3]. 

The superficial peroneal nerve arises from the 
common peroneal nerve by its division into SPN a 
and deep peroneal nerve (DPN) around 1–2 cm 
under the fibular head [1, 4]. SPN descends on the 
lateral compartment of the calf, where it inner-
vates the peroneus longus and brevis muscles, 
which evert the foot and provide sensitive inner-
vation of the distal lateral part of the calf. Approx-
imately 5–12 cm above the ankle, it exits the fascia 
subcutaneously, where it divides into 2 terminal 
branches — the intermediate dorsal cutaneous 
nerve and the medial dorsal cutaneous nerve [1, 5]. 
The compression could be external, e. g. compres-
sion of a superficially located nerve on a bone, or 
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Примерно в 5–12 см над лодыжкой ПМН выхо-
дит из фасции под кожу, где разделяется на 2 
терминальные ветви, которые называются про-
межуточный и медиальный дорзальные под-
кожные нервы [1, 5]. Сдавление нерва может 
происходить извне (например, при прижатии 
поверхностной части нерва к кости) или изнут-
ри (в месте физиологического сужения) [1]. 
Помимо места анатомического сужения, нерв 
может быть поврежден при трении о близле-
жащие структуры, давлении от сухожилий, 
отеке, опухоли, аномальном строении мышц 
или кровеносных сосудов, травме и по другим 
причинам [6]. При таких заболеваниях, как 
сахарный диабет, ревматоидный артрит, гипо-
тиреоз, нарушения микроциркуляции и других 
системных состояниях частота невропатий 
защемления возрастает [7]. ПМН иннервирует 
длинную и короткую малоберцовые мышцы, 
кожу на латеральной стороне икры, латераль-
ной части лодыжки и тыл стопы. При повреж-
дении нерва пациент теряет способность к под-
нятию латерального края стопы, которая 
приобретает супинированное положение, в 
результате чего пациент может наступать лишь 
на малоберцовый ее край [5]. При поражении 
нерва в зоне кожной иннервации развивается 
болевой синдром. Особенности мононейропа-
тии ПМН заключаются в затрудненноcти диаг-
ностики, выраженном болевом синдроме и 
достаточно простом лечении при условии точ-
ного определения механизма сдавления [2].  

Материал и методы 
Пациентка 14 лет обратилась с жалобами на 

боль жгучего характера в правой нижней конечно-
сти длительностью 24 месяца, с распространением 
по латеральной и передней стороне правой ноги. 
Пациентка дала информированное согласие в пись-
менной форме на публикацию данного наблюдения 
и включенных в статью изображений.  

В анамнезе не было каких-либо упоминаний о 
травме, при этом пациентка с недавних пор была при-
кована к инвалидному креслу. Впервые отметила по-
явление вышеуказанных симптомов в 2016 году, была 
консультирована невропатологом, выраженной пато-
логии выявлено не было, а электромиографические 
(ЭМГ) данные также были без особенностей. В авгу-
сте 2016 года пациентке было проведено МРТ нижних 
конечностей, выявлены изолированный отек плюс-
невых костей и нарушение взаимного расположения 
пяточной и таранной костей, в связи с чем больную 
направили для дополнительного обследования к ор-
топеду. По его назначению в сентябре 2016 года было 
проведено КТ-исследование обеих нижних конечно-
стей. Был поставлен диагноз врожденной деформа-
ции таранной кости с двухсторонним аномальным ее 
расположением. При осмотре выявлен выраженный 
болевой синдром, в связи с которым пациентка не 
могла стоять прямо на правой ноге, поэтому ортопед 
сделал вывод о наличии пяточной шпоры. 

internal, e.g. in a physiological narrowing [1]. Ex-
cept for an anatomical narrowing, nerve damage 
may be caused by the rubbing of a nerve on the 
nearby structures, tendons pressing on the nerve, 
swelling, tumour, anomalous muscles or blood 
vessels, trauma, or other causes [6]. Illnesses such 
as diabetes mellitus, rheumatoid arthritis, hy-
pothyroidism, microcirculation disorders, or other 
systemic disorders are linked to an increased inci-
dence of entrapment syndromes [7]. SPN inner-
vates the fibularis longus and brevis muscles, the 
skin on the lateral side of the calf, lateral part of the 
ankle, and the dorsum of the foot. During nerve 
damage, the patient cannot lift the lateral edge of 
the foot, the foot is turned in (supinated) and they 
step on the fibular edge of the foot [5]. Nerve im-
pairment is also associated with pain syndrome in 
the innervated area of the skin. Mononeuropathy 
of the SPN is interesting because of its difficult di-
agnostic process, the painful condition of the pa-
tient, and a very simple treatment intervention. 
Treatment depends on the exact determination of 
the compression mechanism [2]. 

Case report 
Our patient is a 14-year-old female with a 24-month 

lasting burning pain of her right lower limb, spreading 
along the lateral and dorsal side of her right leg, without 
history of trauma, even being wheelchair-bound for the 
later stages of the disease. Written informed consent was 
obtained from the patient for publication of this case re-
port and any accompanying images.  

 After experiencing the first symptoms in the year 
2016, the patient underwent a neurological examination, 
which did not reveal any significant neurological findings 
and demonstrated physiological results on the EMG ex-
amination. In August 2016, the workup was completed 
with an MRI exam of the lower limbs, where discrete 
metatarsal edema was found, as well as an additional 
finding of an abnormal calcaneotalar angle, which is the 
reason why the patient was sent to an orthopedic special-
ist for an additional examination. The orthopedic special-
ist requested a CT examination of both lower limbs, which 
the patient underwent in September 2016. The diagnosis 
was set as bilateral congenital deformity of the talus and 
steep positioning of the talus bilaterally. The clinical ex-
amination pointed to a pain condition, which did not en-
able the patient to stand on her right leg, and the ortho-
pedic specialist set the diagnosis to a calcaneal spur. 

In September 2016, a Steindler surgery was per-
formed, extracting the calcaneal «fragments» of the right 
foot, followed by physio-rehabilitation. Despite complex 
treatment, the patient could not put weight on her right 
lower limb, walking was unstable, markedly limited, 
painful, and possible only with the aid of two crutches. 
Pre-operative pain did not improve, moreover, it increased 
in intensity. The condition was made worse by the new 
pain, which appeared after the surgery. Non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) and tramadol were added 
to her treatment, with minimal improvement of the pain. 

In November 2016, the patient returned for a post-
surgery follow-up, being bound to a wheelchair, unable 
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В сентябре 2016 года пациентке была прове-
дена операция Штейндлера (Steindler), в ходе кото-
рой были извлечены «фрагменты» правой пяточной 
кости, за которой последовал период физиотерапии 
и реабилитации. Несмотря на комплексное лечение, 
пациентка не могла полностью наступать на правую 
ногу, походка оставалась неровной, продолжались 
затруднения и болезненные ощущения при ходьбе, 
которая была возможна лишь при опоре на ко-
стыли. Интенсивность боли после операции не 
уменьшилась, а даже увеличилась, поскольку по-
явились болезненные ощущения другого характера, 
что еще больше усугубило состояние пациентки. К 
лечению были добавлены НПВС (нестероидные 
противовоспалительные средства) и трамадол без 
особого эффекта.  

В ноябре 2016 года пациентка посетила хирургов 
для планового осмотра, будучи прикованной к инва-
лидному креслу и неспособной ходить вследствие 
боли. При физикальном обследовании выявлена ги-
потрофия задней группы мышц голени справа. На 
МРТ — признаки небольшого отека костного мозга 
всех костей предплюсны, ростовых пластинок мало- 
и большеберцовой костей, а также второй плюсневой 
кости и умеренное увеличение объема внутрисустав-
ной жидкости. Рентгенолог интерпретировал эти дан-
ные как подозрение на остеомиелит. 

Пациентка была вновь проконсультирована нев-
ропатологом и психиатром, выраженной патологии 
обнаружено не было. Назначено комплексное лече-
ние болевого синдрома с повышением дозы опиоид-
ных анальгетиков, дополнительным применением 
противосудорожных препаратов и физических 
упражнений. Несмотря на комплексную терапию, со-
стояние пациентки не улучшалось. Ортопед, прокон-
сультировавший больную в апреле 2017 года, конста-
тировал, что все возможности консервативной 
терапии исчерпаны, болевой синдром не контроли-
руется при помощи анальгетиков на фоне значитель-
ного снижения качества жизни, и в качестве варианта 
лечения предложил ампутировать правую нижнюю 
конечность на уровне коленного сустава. В июне 2017 
года пациентка посетила клинику интервенционного 
лечения боли по поводу возможной имплантации 
устройства для стимуляции спинного мозга с целью 
уменьшения выраженности болевого синдрома ввиду 
неэффективности фармакологических, хирургиче-
ских и реабилитационных методов лечения. Больная 
характеризовала боль как жгучую и иррадиирующую 
к латеральной и задней поверхности правой ноги. 
Также было обнаружено нарушение чувствительно-
сти на дорзолатеральной стороне правой нижней ко-
нечности с ощущением давления в области латераль-
ной лодыжки. Спонтанное усиление боли 
происходило в течение всех суток и было особенно не-
выносимым ночью. Боли также усиливались под 
влиянием нагрузок, в том числе кратковременного 
стояния и ходьбы с костылями, в связи с чем больная 
была прикована к инвалидному креслу. При исследо-
вании болевой чувствительности выявлена аллоди-
ния дорзальной поверхности нижней конечности с 
небольшим сенсорным дефицитом. При ультразвуко-
вом исследовании выявлен отек тканей области ин-
нервации ПМН в области фасциального следования 
малоберцового нерва на правой икре, а также уве-

to walk because of the pain. The physical examination re-
vealed right calf muscle hypotrophy. Control MRI exam 
showed signs of mild edema of the bone marrow in all 
tarsal bones, tibial and fibular growth plates, and the 2nd 

metatarsal, as well as a moderate increase in the intra-ar-
ticular fluid. The radiologist described these findings as 
suspected osteomyelitis. 

The patient underwent another neurological exam-
ination, as well as a psychiatric exam, with all findings 
described as normal. Further therapy was focused on the 
complex treatment of pain with increased opiate anal-
gesics, additional anti-convulsive medications and reha-
bilitation exercises. Despite this complex treatment ap-
proach, the patient’s clinical condition did not improve. 
An orthopedic consultation in April 2017 determined the 
options for maintenance treatment as exhausted and due 
to badly controlled pain non-reactive to analgesic treat-
ment, which significantly affected the quality of life of the 
patient, even considered the radical option of amputa-
tion of the right leg below the knee. In June 2017, the pa-
tient visited the clinic of interventional pain manage-
ment for a consultation regarding the implantation of a 
spinal cord stimulator, in hopes of more effective pain re-
lief due to the exhaustion of pharmacological, surgical, 
and physio-rehabilitation treatment. She described the 
pain as burning. radiating to her lateral and posterior 
side of her right leg. Sensory damage on the dorsolateral 
side of her right leg with a feeling of pressure near her lat-
eral ankle was also found. Spontaneous pain increased 
throughout the day, being the worst at night time. The 
negative factor during the day was loading, even short-
term standing, and walking with crutches, which is why 
the patient was mostly wheelchair-bound. A general pain 
examination showed allodynia of her dorsal side of the 
leg with a light sensory deficit. Ultrasound examination 
revealed edema of the nearby tissues of the SPN in the lo-
cation of the fascial pathway of the peroneal nerve of the 
right calf, as well as a significantly bigger diameter of the 
peroneal nerve in the fascial area. Superficial pressure on 
the tissue caused by the light touch of the calf increased 
the pain and discomfort of the leg. The examination di-
rectly pointed to the diagnosis of superficial peroneal 
nerve entrapment of the right leg. Based on the clinical 
findings, immediate decompression of the superficial 
peroneal nerve was recommended. This was performed 
under local anesthesia. Ultrasound guidance was used 
for exact incision localization. A short incision on the skin 
was followed by a careful dissection to locate the nerve 
and the nerve entrance from the fascia to the superficial 
tissue. Local thickening of the nerve was observed and 
hemostasis was provided. After nerve decompression, 
the wounds were closed with skin sutures. The leg was 
bandaged with local compression and rest with leg ele-
vation overnight was recommended.  

Results and Discussion 
Directly after the procedure, the patient re-

ported 80% pain relief and was capable of walking 
without the aid of crutches. The control EMG exam 
showed damage of the superficial peroneal nerve 
on the right leg. The patient started to gradually in-
crease her walking distance from the first post-pro-
cedure day, she even started to bike. Sutures were 
removed after 2 weeks. The patient was allowed to 



33w 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 2 1 ,  1 7 ;  4

https://doi.org/10.15360/1813-9779-2021-2-00-00
В помощь практику ющеиу врачу

личение диаметра нерва в этой области. Поверхност-
ное сдавление нерва с помощью легкой пальпации 
икры привело к усилению боли и дискомфорта. При 
физикальном осмотре был сразу поставлен диагноз 
защемления ПМН правой нижней конечности. На ос-
новании клинических данных была рекомендована 
декомпрессия ПМН, которую провели под местной 
анестезией и ультразвуковым контролем. Произведен 
короткий надрез на коже, локализован нерв и место 
его прохождения из фасции в поверхностные ткани. 
Отмечено локальное утолщение нерва, проведен ге-
мостаз. После декомпрессии нерва проведено ушива-
ние послеоперационной раны. Наложена компрес-
сионная повязка, рекомендован покой с 
приподнятым положением ноги в ночной период.  

Результаты и обсуждение 
Сразу после вмешательства пациентка 

отметила снижение выраженности боли на 
80% и смогла передвигаться самостоятельно 
без помощи костылей. На контрольной элек-
тромиографии выявлены признаки пораже-
ния ПМН правой нижней конечности. Начиная 
с первых суток после операции, пациентка 
начала постепенно увеличивать расстояние 
самостоятельной ходьбы и даже начала катать-
ся на велосипеде. Снятие швов было произве-
дено через 2 недели. Больной разрешили зани-
маться любыми видами деятельности в 
сочетании с физиотерапевтическими реабили-
тационными мероприятиями. На электромио-
графии в динамике через 2 месяца признаков 
повреждения нерва выявлено не было. Через 
4 месяца (рис.), 1 и 2 года после операции у 
пациентки отсутствуют рецидивы заболева-
ния, она не принимает ни анальгетики, ни про-
тивосудорожные препараты.  

Данное клиническое наблюдение свиде-
тельствует о трудностях при диагностике изо-
лированного защемления ПМН, несмотря на 
то что данное состояние является нередкой 
причиной развития болевого синдрома ниж-
них конечностей.  

Затруднения в диагностике также обуслов-
лены топографическими вариантами прохож-
дения нерва, описанными в литературе [3, 5]. 
Часто встречаются разнообразные неврологи-
ческие проявления, связанные с различным 
распределением сенсорных волокон нерва. По 
данным 11 исследований на трупном материале 
и с применением ультразвуковых методик, 
выделяют следующие анатомические вариан-
ты прохождения нерва: латеральный, перед-
ний, передне-латеральный, а также вариант 
расположения на межмышечной перегородке. 
Наиболее частый вариант — латеральный (69,8%), 
следующий по частоте — передний (14,7%) [8]. 
Основная причина защемления ПМН — опера-
тивное вмешательство в области общего мало-
берцового нерва (примерно у 78% пациентов), что 

perform any type of activity in combination with 
physio-rehabilitation. Control EMG after 2 months 
post-procedure did not show any signs of nerve 
damage. 4 months (Fig.), 1 year, and 2 years post-
procedure, the patient is still without any clinical 
findings of relapse, she does not use any analgesics 
or anti-convulsants.  

According to this clinical scenario, it is clear 
that the diagnosis of isolated SPN entrapment is 
sometimes difficult and omitted, despite the fact 
that in the group of pain syndromes of the lower 
limb, it is quite a common diagnosis.  

Topographic variability of the anatomical lo-
cation of the nerve also contributes to the difficult 
diagnostic process, as is noted in various case stud-
ies [3, 5]. Variable neurological manifestations are 
common, linked with variable sensory distribution. 
Based on literary sources from 11 cadaveric and 
sonographic studies, they distinguish the incidence 
of the nerve in the lateral, anterior, lateral and an-
terior compartment and the intermuscular septum 
space with the highest average incidence in the lat-
eral compartment — 69.8%, followed by the second 
highest incidence in the anterior compartment — 
14.7% [8]. The most common causes of SPN entrap-
ment include previous surgery near the CPN in up 
to 78% of patients [9], for example as a complica-
tion following total knee replacement. Other causes 
described in case reports are trauma, compression 
by mass lesions, e.g. varicose veins, entrapment 
due to muscle herniation, ganglion cysts and also 
possible idiopathic entrapment [9–12]. During dif-
ferential diagnostics of peripheral neuropathies, it 
is important to distinguish clinical damage of CPN, 
DPN, and SPN. DPN lesions manifest as weakening 

Через 4 месяца после хирургического вмешательства. 
4 months post-procedure. 
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бывает, например, после операции по полной 
замене коленного сустава. Среди других причин, 
описанных в литературе, — травмы, сдавление 
различными образованиями (например, варикоз-
но расширенными венами), мышечные кисты, 
гигромы [9–12]. Иногда встречаются идиопатиче-
ские случаи. При дифференциальной диагности-
ке периферических нейропатий необходимо про-
водить различие между поражением общего, 
поверхностного и глубокого малоберцовых нер-
вов. Поражение глубокого нерва проявляется 
нарушением дорзального сгибания стопы без 
изменения ее пронации [13].  

В отличие от поражения глубокой ветви 
малоберцового нерва, при поверхностной ней-
ропатии наблюдаются чувствительные наруше-
ния, боль и парестезии в области латеральной 
лодыжки, тыла стопы и пальцев. Все указанные 
проявления были обнаружены у нашей пациент-
ки. На следующем этапе проводят дифференци-
альный диагноз между защемлением и радику-
лопатией 5-го поясничного позвонка, при 
которой обычно наблюдаются боли в позвоноч-
нике (впрочем, не всегда корешковые боли 
имеются одновременно с поясничными). Глав-
ный симптом — ослабление разгибания большо-
го пальца в сравнении с разгибанием всей стопы 
вследствие того, что длинная мышца-разгиба-
тель большого пальца стопы иннервируется в 
основном корешками L5. Трудно переоценить 
роль визуализационных методик (КТ, МРТ 
пояснично-крестцового отдела позвоночника) в 
выявлении межпозвонковых грыж. Электромио-
графическое исследование также с высокой веро-
ятностью помогает отличить защемление ПМН от 
радикулопатии L5, при которой выявляют 
повреждение мышц в области миотома L5. К дан-
ному миотому относятся мышцы, иннервируемые 
корешками L5: мышца, напрягающая широкую 
фасцию бедра, средняя ягодичная, задняя боль-
шеберцовая и околопозвоночные мышцы. 
Поверхностный малоберцовый нерв их не иннер-
вирует. С помощью электромиографии можно 
найти признаки повреждения ПМН и заподо-
зрить развитие его защемления [14]. 

Помимо периферических причин, необхо-
димо исключить так называемый централь-
ный парез стопы, вызываемый небольшим 
очагом повреждения коры головного мозга. 
При поражении коры обычно имеется сла-
бость дорзального сгибания и пронации стопы 
в сочетании с ослаблением подошвенного сги-
бания и супинации стопы [1]. Здесь в постанов-
ке диагноза огромную роль также играет элек-
тромиография. Основная задача — получить 
моторные и сенсорные нейрограммы малобер-
цового нерва, а также данные активности мышц, 
иннервируемых им. Исследование других нер-
вов и мышц позволяет исключить другие забо-

of dorsal flexion of the foot, however, there is no re-
striction with eversion of the foot [13]. 

In comparison with the deep branch of the same 
nerve, an SPN lesion manifests as sensory damage, 
pain, and parenthesis in the area of the lateral ankle, 
the dorsum of the foot, and the toes. These are all very 
exact signs, which we reported during the clinical ex-
aminations of our patient. The next step in the differ-
ential diagnosis is distinguishing entrapment from L5 
radiculopathy, which is usually combined with pain 
of the lumbar spine (radicular pain does not always 
have to exist together with back pain). The main 
symptom is weakening of great toe extension com-
pared to foot extension, due to the fact that the exten-
sor hallucis longus muscle is mostly innervated from 
the roots of L5. Neuroimaging methods such as CT, 
MRI of the lumbosacral spine have an irreplaceable 
position in diagnostics, detecting disc herniations as 
the main cause of pain. EMG examination has a high 
percentage rate of differentiation between confirming 
L5 radiculopathy or SPN entrapment, which would 
demonstrate damage to the muscle groups in the L5 
myotome. It involves the muscles innervated by the 
L5 nerve root: the tensor fasciae latae muscles, gluteus 
medius muscle, tibialis posterior muscle, and the 
paraspinal muscles - multifidi muscles L5. These 
muscles are not innervated by the SPN. The EMG 
exam can confirm SPN damage, thus diagnosing a 
suspected entrapment [14]. Except for peripheral 
causes, we have to exclude the so-called central pare-
sis of the foot, caused by a small cortical lesion of the 
brain. Usually, in a cortical lesion, there is the weak-
ness of dorsal flexion and eversion of the foot, as well 
as a weakened plantar flexion and foot inversion [1]. 
From the group of imaging methods, the EMG exam-
ination is irreplaceable. Its main role is to test the 
motor and sensory neurograms of the peroneal nerve, 
as well as to perform a needle EMG of the muscles in-
nervated by the peroneal nerve. Examining other 
muscles and nerves excludes other possible diseases 
imitating or accompanying peroneal neuropathies 
(L5 radiculopathy, plexopathy, polyneuropathy). It 
will determine the location and degree of damage, as 
well as the anticipated time for recovering the dam-
aged nerve function[1, 5, 15].  

In the case of SPN entrapment neuropathy in 
a typical location, the needle EMG from muscles in-
nervated by SPN may demonstrate physiological 
findings, due to the fact that a lesion of a nerve 
caused by a narrowing in a typical location occurs 
after the separation of the motor branches [16].  

It is always important to consider that, as well 
as clinical findings, the EMG exam results may be 
modified by the presence of possible anatomic vari-
ations of the nerve pathway [8]. Motor conduction 
studies of the peroneal nerve usually test the exten-
sor digitorum brevis muscles. The stimulation 
points should be in the area of the ankle, the fibular 
neck, and the popliteal fossa. However, it is also 
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левания, имитирующие или сопровождающие 
перонеальные нейропатии (радикулопатию L5, 
поражение сплетения или полинейропатию). 
Данное исследование позволяет локализовать 
повреждение и определить его выраженность, а 
также предсказать время восстановления функ-
ции пораженного нерва [1, 5, 15]. 

При нейропатии защемления ПМН в 
типичном месте игольная электромиография 
мышц, иннервируемых ПМН, обычно не пока-
зывает патологии, поскольку повреждение 
нерва вследствие сужения в типичном месте 
происходит после места отхождения двига-
тельных ветвей [16].  

Всегда важно иметь в виду, что результаты 
ЭМГ (также как и клинического исследования) 
могут быть искажены вследствие наличия ана-
томических вариантов прохождения нерва [8]. 
При исследованиях проведения нервного 
импульса по двигательным нервам обычно 
изучают активность мышц-коротких разгибате-
лей пальцев стопы. Точки стимуляции находят-
ся в области лодыжки, головки малоберцовой 
кости и подколенной ямки. Можно провести и 
дополнительные исследования передней боль-
шеберцовой (точки стимуляции за головкой 
малоберцовой кости и в подколенной ямке) и 
других мышц, иннервируемых малоберцовым 
нервом. Безусловно, следует проводить иссле-
дование мышц с обеих сторон. Один из вариан-
тов ЭМГ — так называемая методика пошагово-
го исследования, при которой стимуляции 
подвергаются последовательные участки на 
расстоянии 1,5–2 см [1, 15]. Ее используют для 
выявления локального замедления и блока 
импульсов в области поврежденного нерва. 
Исследование с целью более точного выявле-
ния дополнительного малоберцового нерва уже 
упоминалось ранее. Исследования проведения 
чувствительных импульсов обычно подразуме-
вают получение сенсорной нейрограммы ПМН, 
но при этом можно изучить и две его терми-
нальные ветви, промежуточный и медиальный 
дорзальный кожный нервы, а также глубокий 
малоберцовый нерв. При поражении общего 
малоберцового нерва сенсорные нейрограммы 
ПМН могут быть в норме в отличие от нейро-
грамм глубокого малоберцового нерва, на кото-
рых обычно имеются выраженные изменения. 
Все это служит доказательством того, что волок-
на глубокого малоберцового нерва обладают 
селективной уязвимостью в отношении сдавле-
ния и растяжения [17]. 

Игольная ЭМГ позволяет выявить нару-
шения работы мышц, иннервируемых общим 
малоберцовым нервом, и его ветвями. Корот-
кая головка двуглавой мышцы бедра — един-
ственная мышца верхней части нижней конеч-
ности, иннервируемая малоберцовой ветвью 

possible to examine the tibialis anterior muscle 
(stimulation points behind the fibular neck and in 
the popliteal fossa), alternatively, also other mus-
cles innervated by the peroneal nerve. It goes with-
out saying that the comparison of neurograms from 
both lower limbs should be performed. Another op-
tion is the inching technique, during which stimu-
lation is performed in short intervals of 1,5–2 cm [1, 
15]. It is used for detecting focal slowing and block-
age of current in the area of the damaged nerve. The 
examination, or more precisely identification of the 
accessory peroneal nerve was already mentioned 
above. Sensory conduction studies include the ex-
amination of the sensory neurogram of SPN, but it 
is also possible to examine its two terminal 
branches — the intermediate dorsal cutaneous 
nerve and the medial dorsal cutaneous nerve. It is 
also possible to examine the sensory neurogram of 
the DPN. Sensory neurograms of the SPN could 
show physiological parameters even with a CPN le-
sion (during which DPN neurograms are signifi-
cantly pathological). This proves the selective vul-
nerability of the fibers of the deep peroneal nerve 
to compression and stretch [17].  

Needle EMG documents abnormal findings in 
the muscles innervated by the CPN, or more pre-
cisely its individual branches. The short head of the 
biceps femoris muscle is the only muscle of the 
lower limb above the knee that is innervated by the 
peroneal branch of the sciatic nerve. Therefore, an 
abnormal EMG result of this muscle indicates a 
proximally located neuropathy — a lesion of the 
peroneal branch of the sciatic nerve (a sciatic nerve 
lesion is also supported by abnormal results during 
the examination of the tibial nerve and the muscles 
it innervates) [18]. In our patient, repeated EMG ex-
amination results in the initial stages of the disease 
were negative. They were positive at the follow-up 
visit after surgery. This finding is often present dur-
ing sensory peripheral nerves and non-myelinated 
nerve fibers. Ultrasonography of the peroneal nerve 
is an option for its direct visualization and its 
course, as well as demonstrating the location of 
conflict and the pathological diameter of the pe-
ripheral nerve [13].  

Another imaging method is MRI examination 
of the peripheral nerves. USG and MRI neurogra-
phy demonstrate the course and morphology of the 
peripheral nerve as well as the surrounding tissues 
and bone structures, which could be the cause of 
entrapment syndrome [18]. The main advantage of 
MRI neurography is its excellent anatomical 
demonstration of nerves, however, it is a financially 
demanding investigation that is quite time-con-
suming, which is problematic for patients with 
claustrophobia. Moreover, it is contraindicated in 
some patients. USG neurography is non-invasive 
and relatively inexpensive. It demonstrates the 
whole nerve in a relatively short amount of time 
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седалищного нерва. Электромиографические 
нарушения при исследовании этой мышцы, а 
также мышц, иннервируемых большеберцо-
вым нервом, в сочетании с клиническими при-
знаками повреждения этого нерва свидетель-
ствуют о патологии седалищного нерва [18]. У 
нашей пациентки неоднократные ЭМГ иссле-
дования не выявили патологии в начале забо-
левания и отличались от нормы лишь после 
хирургического вмешательства. Такое бывает 
при поражении чувствительных волокон пери-
ферических и немиелинизированных нервов. 
Ультразвуковое исследование малоберцового 
нерва позволяет непосредственно его визуали-
зировать на пути прохождения и обнаружить 
как место повреждения, так и изменение диа-
метра периферической части [13].  

Магнитно-резонансная томография — 
дополнительная методика исследования пери-
ферических нервов. Магнитно-резонансная и 
ультразвуковая нейрография позволяют визуа-
лизировать ход и морфологию перифериче-
ских нервов наряду с состоянием окружающих 
тканей и костных структур, которые могут 
вызывать синдром защемления [18]. Главное 
преимущество МРТ-нейрографии — впечат-
ляющее качество изображения нервов, однако 
высокие стоимость и длительность (что причи-
няет страдания пациентам с клаустрофобией) 
исследования ограничивают его широкое при-
менение. Более того, к этому исследованию 
имеются и противопоказания. Нейрография 
под ультразвуковым контролем — неинвазив-
ная и сравнительно недорогая методика, поз-
воляющая визуализировать нерв на всем про-
тяжении в динамике в течение довольно 

and enables the dynamic demonstration of the 
nerve, which is important while diagnosing such 
conditions as myofascial herniation, a tissue scar 
or orthopedic hardware [17, 19].  

Conclusion  
The basis of treating SPN entrapment is the 

correct diagnosis and exclusion of other causes of 
pain and neurological pathological findings in the 
given anatomical area. The treatment options de-
pend on the causes of nerve damage. Pain is often 
resistant to complex analgesic treatment. Surgical 
treatment, except for the removal of the cause, con-
sists of decompression, neurolysis, nerve and ten-
don transfer and targeted physio-rehabilitation.
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короткого промежутка времени, что важно 
при выявлении миофасциальных грыж, тка-
невых рубцов или частей ортопедических 
устройств [17, 19].  

Заключение 
В основе эффективного лечения синдрома 

защемления ПМН лежит правильная диагно-
стика и исключение других причин боли и нев-
рологической симптоматики в данной анатоми-
ческой области. Терапевтические возможности 
зависят от причины повреждения нерва. Боль 
нередко не купируется даже при применении 
комбинированной схемы обезболивающей 
терапии. Цель хирургического лечения, помимо 
устранения причины, заключается в декомпрес-
сии, невролизе, освобождении нервов и сухожи-
лий и создании условий для успешной физиоте-
рапевтической реабилитации пациента.
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Резюме 
Цель исследования: изучить параметры компрессий грудной клетки медицинскими работниками 

городских стационаров в симулированных условиях без применения и с применением датчика конт-
роля качества компрессий. 

Материалы и методы. Исследование провели в многопрофильных стационарах г. Москвы. В ис-
следование включили 359 медицинских сотрудника. Сотрудников разделили на 4 группы: врачи (n=97) 
и медицинские сестры (n=82) отделений реанимации (ОРИТ), врачи (n=92) и медицинские сестры 
(n=88) профильных отделений. Участники выполняли 2 минуты компрессий грудной клетки без при-
менения датчика контроля качества компрессий грудной клетки (КГК), затем 2 минуты компрессий 
грудной клетки с применением датчика от дефибриллятора при включенных аудиовизуальных под-
сказках прибора. Анализировали процент целевых компрессий, частоту и глубину компрессий.  

Результаты. Параметры компрессий в группе врачей ОРИТ выходили за пределы референсных 
значений (% целевых компрессий — 0,5 (0,0; 14,5)%, частота 124,1±17,8 в минуту, глубина 5,6±1,1 см), в 
группе медицинских сестер ОРИТ — % целевых компрессий — 0,0 (0,0; 3,5) %, частота 123,6±23,7 в ми-
нуту, глубина 5,3±1,2 см, в группе врачей профильных отделений — % целевых компрессий — 0,0 (0,0; 
1,2)%, частота 123,8±23,2 в минуту, глубина 5,8±1,2 см, в группе медицинских сестер профильных от-
делений — % целевых компрессий 0,0 (0,0; 6,1)%, частота 119,7±29,5 в минуту, глубина 5,6±1,2 см. При 
применении датчика параметры компрессий статистически значимо улучшились во всех группах: 
врачи ОРИТ — % целевых компрессий 81,6 (64,80; 87,90)%, частота 124,1±17,8 в минуту, глубина 5,5±0,2 
см; медицинские сестры ОРИТ — % целевых компрессий 69,1 (47,4; 80,6), частота 123,6±23,7 в минуту, 
глубина 5,3±0,3 см, врачи профильных отделений — % целевых компрессий 69,30 (50,50; 78,70), частота 
123,8±23,2 в минуту, глубина 5,4±0,3 см, медицинские сестры профильных отделений — % целевых 
компрессий 63,70 (42,90; 75,80), частота 119,7±29,5 в минуту, глубина 5,4±0,3 см. Отличий анализируе-
мых параметров компрессий между сотрудниками различных отделений и должностей не выявили. 

Заключение. Параметры компрессий (% целевых компрессий, частота, глубина) не зависели от 
отделения, в котором работает сотрудник, и занимаемой должности (врач, медицинская сестра). При-
менение датчика контроля качества компрессий позволило улучшить параметры компрессий за счет 
снижения их частоты и нормализации глубины. Применение датчика не позволяет увеличить % це-
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левых компрессий до максимальных значений, что свидетельствует о необходимости проведения об-
учения преподавателем. 

 
Ключевые слова: компрессии грудной клетки; частота компрессий; глубина компрессий 
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Summary 

Aim of the study: to investigate chest compression parameters by city hospital staff under simulated con-
ditions with and without the use of a sensor device for quality control of chest compressions. 

Materials and Methods. The study was conducted in Moscow's multidisciplinary hospitals. The study in-
cluded 359 medical staff members. The participants were divided into 4 groups: physicians (n=97) and nurses 
(n=82) from intensive care units (ICU) and physicians (n=92) and nurses (n=88) from specialized departments. 
Participants performed 2 minutes of chest compressions without a chest compressions quality control (CCQC) 
sensor, followed by 2 minutes of chest compressions using a defibrillator sensor with audiovisual prompts from 
the device turned on. The percentage of target compressions, rate and depth of compressions were analyzed. 

Results. Compression parameters in the group of ICU doctors were outside the reference range (% target 
compression — 0.5 (0.0; 14.5)%, rate 124.1±17.8 per minute, depth 5.6±1.1 cm), in the group of ICU nurses, 
the percentage of target compressions was 0.0 (0.0; 3.5)%, rate — 123.6±23.7 per minute, depth — 5.3±1.2 cm, 
in the group of specialist doctors the percentage of target compressions was 0.0 (0.0; 1.2) %, rate — 123.8±23.2 
per minute, depth — 5.8±1.2 cm, in specialized nurses group the percentage of target compressions was 0.0 
(0.0; 6.1)%, rate — 119.7±29.5 per minute, depth — 5.6±1.2 cm. There was a significant improvement in com-
pression performance in all groups when the sensor device was used: in ICU physicians the percentage of 
target compressions was 81.6 (64.80; 87.90)%, rate — 124.1±17.8 per minute, depth — 5.5±0.2 cm; in ICU nurses 
the percentage of target compressions was 69.1 (47.4; 80.6), rate — 123.6±23.7 per minute, depth — 5.3±0.3 
cm, in specialist doctors the percentage of target compressions was 69.30 (50.50; 78.70), rate — 123.8±23.2 per 
minute, depth — 5.4±0.3 cm, in specialized nurses the percentage of target compressions reached 63.70 (42.90; 
75.80), rate — 119.7±29.5 per minute, depth — 5.4±0.3 cm. There were no differences in analysed compression 
parameters between staff in different departments or positions. 

Conclusion. Compression parameters (percentage of target compressions, rate, depth) were not influenced 
by the department where the staff member worked and the position held (doctor or nurse). The use of a com-
pression quality sensor device has improved compression parameters by reducing rate and normalizing depth. 
The use of the sensor does not increase the percentage of target compressions to the maximum values, indi-
cating the need for training by an instructor. 
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Введение 
Вне- и внутригоспитальная остановка 

кровообращения остается серьезной пробле-
мой здравоохранения во всем мире в связи с 
высокой частотой и низким уровнем выживае-
мости [1–3]. При этом, несмотря на существен-
ные различия в финансировании и состоянии 
здравоохранения в каждой стране, уровень 
выживаемости остается низким и колеблется 
от 5 до 10%  [4, 5]. Основными предикторами 
выживания являются: остановка кровообра-
щения при свидетелях (врач, медицинская 
сестра), вид остановки кровообращения, 
место, где произошла остановка кровообраще-
ния (в отделении реанимации или в палате) [6]. 
Самые высокие показатели восстановления 
спонтанного кровообращения были достигну-
ты при частоте компрессий грудной клетки от 
100 до 120 в минуту. Уровень выживаемости 
находится в линейной зависимости от глубины 
компрессий. При этом недостаточная глубина 

Introduction  
Out-of-hospital and in-hospital cardiac arrest 

remains a serious public health issue worldwide due 
to its high incidence and low survival rate [1–3]. At 
the same time, despite significant differences in 
funding and the condition of health care in different 
countries, the survival rate remains low and varies 
from 5 to 10% [4, 5]. The main predictors of survival 
include witnessed cardiac arrest (by doctor or 
nurse), type of cardiac arrest, the place where the 
cardiac arrest occurred (in the intensive care unit or 
in the ward)  [6]. The highest rates of recovery of 
spontaneous circulation were achieved when the 
rate of chest compressions was 100 to 120 per 
minute. The survival rate was directly related to the 
depth of compression. An inadequate compression 
depth of 2.5 cm results in a 50% reduction in sur-
vival. However, compression depths greater than 6 
cm should be avoided because the risk of rib injury 
increases [7]. Another important element is suffi-
cient recoil, when the thorax returns to a neutral po-
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компрессий на 2,5 см приводит к снижению 
выживаемости на 50%. Однако, следует избе-
гать глубины компрессий более 6 см, так как 
увеличивается риск травмы ребер [7]. Другим 
важным элементом является достаточная 
декомпрессия, когда грудная клетка возвраща-
ется в нейтральное положение после каждой 
компрессии. Недостаточная декомпрессия 
приводит к увеличению внутригрудного давле-
ния, которое, в свою очередь, увеличивает 
внутричерепное давление и уменьшает веноз-
ный возврат к сердцу с последующим более 
низким сердечным выбросом, что уменьшает 
мозговой кровоток [8]. Для повышения каче-
ства сердечно-легочной реанимации требуется 
проведение обучения [9–11]. 

Таким образом, актуальной проблемой 
остается качество выполнения компрессий 
грудной клетки медицинскими сотрудниками. 

Цель исследования — изучить параметры 
компрессий грудной клетки медицинскими 
работниками городских стационаров в симули-
рованных условиях с применением датчика 
качества компрессий грудной клетки. 

Материал и методы 
Данное многоцентровое исследование провели 

в многопрофильных стационарах г. Москвы в пе-
риод с 2017–2019 гг. Все участники были заранее 
проинформированы о дизайне исследования и под-
писали информированное добровольное согласие 
на участие в нем. Исследование проводили по сле-
дующему алгоритму: 

• две минуты компрессий грудной клетки без 
применения датчика контроля качества компрессий 
грудной клетки (КГК), аудиовизуальные подсказки 
прибора выключены. 

• две минуты компрессий грудной клетки с 
применением датчика контроля качества КГК от де-
фибриллятора ZOLL R Series (аудиовизуальные под-
сказки прибора включены). 

• сохранение и анализ данных с выделением 
случаев попадания участником в рекомендованные 
параметры компрессий грудной клетки (с помощью 
программного обеспечения ZOLL RescueNet Code Re-
view®, рис. 1). 

В качестве референсных критериев использо-
вали рекомендации ЕСР 2015 г. [12]. Параметры ком-
прессий грудной клетки оценивали по следующим 
критериям: 

• частота компрессий грудной клетки — 
100–120 в минуту; 

• глубина компрессий грудной клетки — не 
менее 5 см, но не более 6 см; 

• процент целевых компрессий грудной 
клетки (% целевых компрессий) — это процент ком-
прессий, при которых частота, глубина, а также вы-
полнение декомпрессии входит в референсные 
значения при каждой выполненной компрессии. 
Процент целевых компрессий рассчитывали авто-
матически, и анализировали впоследствии как ко-
личественный параметр. 

sition after each compression. Incomplete recoil 
leads to an increase in intrathoracic pressure, which 
in turn raises intracranial pressure and decreases 
venous return to the heart with a subsequent lower 
cardiac output, which decreases cerebral blood 
flow [8]. Training is required to improve the quality 
of cardiopulmonary resuscitation [9–11]. 

Thus, the quality of chest compressions per-
formed by medical staff remains a crucial problem. 

Рис. 1. Образец графического отображения качества 
компрессий грудной клетки. 
Fig. 1. Sample graphical representation of the quality of chest 
compressions. 
Note. a — within the required rate and depth limits; b — param-
eters measured (compressions in target, mean compression 
depth, in [subsequently converted to cm], mean compression 
rate). Cpm — compressions per minute, in — inches. 
Примечание. а — в требуемых границах частоты и глу-
бины; b — параметры: compressions in target — целевых 
компрессий; mean compression depth, in — среднее значе-
ние глубины компрессий, дюймы с переводом данных в см; 
mean compression rate, cpm — среднее значение частоты 
компрессий в минуту. 



Полученные данные подвергали статистиче-
ской обработке с использованием программы Statis-
tica 7.0 (StatSoft, Inc.). Для оценки характера распре-
деления в совокупности по выборочным данным 
использовали тесты Лиллиефорса и Колмогорова-
Смирнова. Сравнения средних значений парамет-
ров в двух группах из совокупностей с нормальным 
распределением проводили с помощью t-критерия 
Стьюдента, а также его модификации для двух зави-
симых или двух независимых выборок. Для анализа 
выборочных данных из совокупностей, отличаю-
щихся от нормального распределения, использо-
вали непараметрические методы (критерий Уилкок-
сона). Сравнение показателей компрессий врачей и 
медсестер двух различных отделений проводили с 
помощью критерия Краскела–Уоллиса. Описатель-
ную статистику представили в виде средней ариф-
метической величины и ее стандартного отклоне-
ния (M±SD), а также в виде медианы, 25-й 75-й 
процентилей. При соответствии данных закону нор-
мального распределения использовали представле-
ние данных в виде M±SD, в противном случае — Me 
(Q1; Q3). 

Характеристика групп. В исследовании прини-
мало участие 359 медицинских сотрудников различ-
ных городских клинических больниц города Москвы. 
Данное рандомное исследование проходило в парал-
лельных группах. Всех сотрудников (общая группа) 
разделили на следующие группы: врачи отделений 
реанимации и анестезиологии, медицинские сестры 
отделений реанимации и анестезиологии, врачи про-
фильных отделений (терапевтические, эндокриноло-
гические, кардиологические, отделения лучевой ди-
агностики, отделения функциональной диагностики), 
и медицинские сестры тех же профильных отделений. 

Кроме того, оценку параметров компрессий 
проводили в зависимости от отделений, где рабо-
тают сотрудники. Выделили 4 группы сотрудников, 
работающих в отделении кардиологии, приемном 
отделении, бригадах скорой медицинской помощи, 
а также в других отделениях, где частота остановок 
кровообращения низкая (терапии, эндокринологии, 
неврологии, травматологии, хирургии, отделении 
лучевой диагностики, отделении функциональной 
диагностики). Сотрудников реанимационно-анесте-
зиологической службы также разделили на 4 
группы в зависимости от места работы: ОРИТ по 
приему больных любого профиля, ОРИТ по приему 
кардиологических больных, анестезиологическая 
служба, ОРИТ других профилей (урологический, те-
рапевтический профиль больных, ОРИТ для пациен-
тов после оперативных вмешательств). Число со-
трудников в каждой группе, а также данные по 
параметрам компрессий грудной клетки предста-
вили в табл. 1–3. 

Результаты и обсуждение 
Характеристика общей группы. В общую 

группу вошли все медицинские работники раз-
личных отделений стационаров. На рис. 2 
показано распределение медицинских работ-
ников в зависимости от % целевых компрессий 
без и с применением датчика контроля каче-
ства компрессий. При выполнении КГК без 

The aim of this study was to examine the pa-
rameters of chest compressions by medical workers 
in city hospitals under simulated conditions using 
a chest compressions quality sensor device. 

Materials and Methods 
This multicenter study was conducted in multidis-

ciplinary hospitals in Moscow between 2017 and 2019. All 
participants were informed in advance about the study de-
sign and signed informed consent to participate. The 
study was conducted according to the following algorithm: 

• two minutes of chest compressions without 
using the chest compressions quality control (CCQC) 
sensor device with audio-visual prompts of the simulator 
switched off. 

• two minutes of chest compressions using the 
CCQC sensor from the ZOLL R Series defibrillator (with 
the audio-visual prompts from the device switched on). 

• - data storage and analysis, highlighting cases 
where the participant fell within the recommended tho-
racic compression parameters (using ZOLL RescueNet 
Code Review® software, Fig. 1). 

The 2015 ECR guidelines were used as reference cri-
teria  [12]. Thoracic compression parameters were as-
sessed according to the following criteria: 

• the rate of chest compressions is 100–120 per 
minute; 

• depth of chest compressions — at least 5 cm, 
but no more than 6 cm; 

• The percentage of target chest compressions is 
the percentage of compressions where the rate, depth, 
and decompression performance were within the refer-
ence values for each compression performed. The per-
centage of target compressions was calculated automat-
ically and analyzed later as a quantitative parameter. 

The data were statistically processed using Statis-
tica 7.0 software (StatSoft, Inc.). Lilliefors and Kol-
mogorov-Smirnov tests were used to assess the distribu-
tion normality in the population according to sample 
data. Comparisons of mean values of parameters in two 
groups from populations with normal distribution were 
performed using Student's t test and its modification for 
two dependent or two independent samples. Nonpara-
metric methods (Wilcoxon criterion) were used to ana-
lyze sample data from populations with distribution 
other than normal. Compression rates of doctors and 
nurses from two different departments were compared 
using the Kruskal–Wallis criterion. Descriptive statistics 
were presented as arithmetic mean and its standard de-
viation (M±SD) and median with 25th and 75th percentile. 
Data were presented as M±SD if they were normally dis-
tributed, otherwise, they were presented as Me (Q1; Q3). 

Group characteristics. The study involved 359 
medical staff members from various city clinical hospi-
tals in Moscow. This randomized study was conducted in 
parallel groups. All participants were divided into the fol-
lowing groups: physicians from intensive care and anes-
thesiology departments, nurses from intensive care and 
anesthesiology departments, physicians from specialized 
departments (therapeutic, endocrinology, cardiology, ra-
diology, and functional diagnostics departments), and 
nurses from the same specialized departments. 

In addition, compression parameters were assessed 
according to the departments where the employees work. 
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датчика контроля качества компрессий у 269 
(75%) работников процент целевых компрес-
сий грудной клетки был менее 10. Только у 4 
(1%) сотрудников процент целевых компрессий 
составил более 90. При применении датчика 
качества компрессии ситуация изменилась, у 
149 (41,5%) сотрудников процент целевых ком-
прессий составил 70–90. 

We identified 4 groups of employees working in the cardi-
ology department, emergency department, accident and 
emergency teams, and other departments where the fre-
quency of cardiac arrest is low (therapy, endocrinology, 
neurology, traumatology, surgery, radiology department, 
and functional diagnostics department). The intensive 
care and anesthesia service staff were also divided into 4 
groups according to their place of work: ICU for admission 
of any profile patients, ICU for admission of cardiological 

Group                                          Percentage of target compressions. %     Depth of compressions. cm                   Rate of compressions 
                                                                    CCQC sensor                      P-value            CCQC sensor     P-value                     CCQC sensor          P-value 
                                                           without                  with                                       without      with                                     without          with                  
ICU physicians (n=97)      0.5 (0.0; 14.5) 81.6 (64.8; 87.9)   P<0.001        5.6±1.1    5.5±0.2   P=0.277          124.1±17.8  111.6±4.5   P<0.001 
ICU nurses (n=82)               0.0 (0.0; 3.5)  69.1 (47.4; 80.6)   P<0.001        5.3±1.2    5.3±0.3   P=0.987          123.6±23.7  112.2±5.7   P<0.001 
Doctors of specialized       0.0 (0.0; 1.2)  69.3 (50.5; 78.7)   P<0.001        5.8±1.2    5.4±0.3   P=0.342          123.8±23.2  112.6±6.1   P<0.001 
departments (n=92)                        
Nurses of specialized         0.0 (0.0; 6.1)  63.7 (42.9; 75.8)   P<0.001        5.6±1.2    5.4±0.3   P=1.999          119.7±29.5 109.4±15.6  P=0.783 
departments (n=88)                        

Таблица 1. Параметры компрессий грудной клетки (без применения/ c применением датчика контроля 
качества компрессий грудной клетки) у врачей и медицинских сестер реанимационных и профильных 
отделений. 
Table 1. Parameters of chest compressions (without/with the use of the chest compressions quality control sensor) 
in physicians and nurses of intensive care and specialized departments. 

Note. For tables 1–3: data presented as medians (lower quartile 25%, upper quartile 75%) and as M±SD. 
Примечание. Для табл. 1–3: данные представили как медиану (нижний квартиль 25%, верхний квартиль 75%), а 
также как M±SD; percentage of target compressions — процент целевых компрессий; depth of compressions — глубина 
компрессий; rate of compressions — частота компрессий; without/with CCQC sensor — без применения/с применением 
датчика контроля качества КГК; physicians/nurses — врачи/медсестры; ICU/ specialized departments — ОРИТ/про-
фильных отделений.  

Group                                          Percentage of target compressions. %     Depth of compressions. cm                   Rate of compressions 
                                                                    CCQC sensor                      P-value            CCQC sensor     P-value                     CCQC sensor          P-value 
                                                           without                  with                                       without      with                                     without          with                  
Cardiology                            0.0 (0.0; 3.57) 61.5 (45.8; 71.8)   P<0.001        5.6±1.2    5.3±0.4   P=0.333          124.0±28.3  110.7±6.1   P=0.004 
department (n=85)                          
Emergency                           3.9 (0.0; 17.3) 43.5 (34.9; 61.0)   P<0.001        5.8±1.1    5.3±0.5   P=0.049          115.2±23.6 105.7±24.9  P=0.722 
department (n=47)                          
Accident and emergency  28.7 (0.5; 53.5)77.9 (68.6; 83.8)   P=0.001        5.7±0.6    5.6±0.2   P=0.330            114.1±8.6    111.1±5.5   P=0.025 
team members (n=44)                    
Other specialized                  0 (0; 0.48)     68.4 (49.6; 78.6)   P<0.001        5.8±1.3    5.4±0.3   P=0.002          124.2±24.4  112.9±5.8   P<0.001 
departments (n=112)                      

Таблица 2. Параметры компрессий грудной клетки (без применения/с применением датчика контроля 
качества компрессий грудной клетки) у врачей и медицинских сестер различных не реанимационных 
отделений.  
Table 2. Chest compression parameters (without/with the use of a chest compression quality control sensor) in 
physicians and nurses of various non-intensive care units. 

Примечание. Cardiology department — отделение кардиологии; emergency department — приемное отделение; accident 
and emergency team members — сотрудники СМП; other specialized departments — другие профильные отделения. 

Group                                          Percentage of target compressions. %     Depth of compressions. cm                   Rate of compressions 
                                                                    CCQC sensor                      P-value            CCQC sensor     P-value                     CCQC sensor          P-value 
                                                           without                  with                                       without      with                                     without          with                  
Admission ICU (n=9)         0.1 (0.0; 0.3)  77.4 (75.0; 81.8)   P=0.040        5.0±0.5    5.4±0.3   P=0.138          141.8±15.0  110.4±6.2   P=0.040 
Specialized depart-            0.0 (0.0; 15.2) 78.8 (63.7; 87.2)   P<0.001        5.1±1.2    5.4±0.3   P=0.111          128.7±15.3  110.0±5.2   P<0.001 
ments ICU (n=35)                             
Cardiological ICU             1.63 (0.0; 7.03)76.4 (71.1; 79.1)   P=0.003        5.4±1.3    5.5±0.2   P=0.722          132.5±22.7  111.9±5.8   P=0.020 
(n=15)                                                   
Anesthesiology                   0.0 (0.0; 20.0) 82.6 (64.1; 87.0)   P=0.011        4.2±0.9    5.4±0.2   P=0.011          142.3±19.6  111.4±5.3   P=0.011 
service (n=10)                                    

Таблица 3. Параметры компрессий грудной клетки (без применения/с применением датчика контроля 
качества компрессий грудной клетки) у врачей и медицинских сестер различных реанимационных 
отделений.  
Table 3. Chest compression parameters (without/with thoracic compression quality control sensor) in physicians 
and nurses of various intensive care units. 

Примечание. ICU — ОРИТ; admission — приемное; specialized departments — профильных отделений; cardiological — 
кардиологического профиля; anesthesiology service — анестезиологическая служба. 



patients, anesthesiology service, ICU for other specializa-
tions (urology, therapy, postoperative ICU). The number 
of staff members in each group, as well as data on chest 
compression parameters are presented in Tables 1–3.  

Results and Discussion 
General group characteristics. The general 

group consisted of all healthcare workers from var-
ious hospital departments. Figure 2 shows the dis-
tribution of healthcare workers according to the 
percentage of target compressions without and 
with the use of the CCQC sensor device. When per-
forming CC without a quality control sensor, 269 
(75%) employees had a percentage of target chest 
compressions less than 10. Only 4 (1%) employees 
had a percentage of target compressions greater 
than 90. The situation changed when the compres-
sion quality sensor was used, with 149 (41.5%) 
workers having the percentage of target compres-
sions of 70–90. 

Assessment of chest compressions parameters 
in the general group without and with the control 
sensor revealed significant differences in percent-
age of target compressions [0.0 (0.0; 10.8) vs 71.5 
(53.4; 84.1), P<0.001, in depth [5.6±1.2 vs 5.4±0.3, 
P=0.031] and rate of compressions [123.0±22.4 vs 
110.7±10.8, P<0.001] (Fig. 3). 

When analyzing the depth of compression 
without and with the use of the CCQC sensor, we 
found that 117 (33%) workers achieved the refer-
ence depth of compressions without the sensor and 
321 (89.4%) workers achieved it after the use of the 
sensor. When analyzing the rate of chest compres-
sions without the use of the sensor, we revealed that 

При оценке парамет-
ров компрессий грудной 
клетки в общей группе 
без применения и с при-
менением датчика конт-
роля выявили статисти-
чески значимые отличия 
по % целевых компрес-
сий [0,0 (0,0; 10,8) против 
71,5 (53,4; 84,1), р<0,001, по 
глубине  (5,6±1,2 против 
5,4±0,3, р=0,031) и частоте 
компрессий  (123,0±22,4 
против 110,7±10,8, р<0,001) 
(рис. 3). 

При анализе глуби-
ны компрессий без при-
менения и с применением 
датчика качества КГК 
установили, что без дат-
чика референсная глуби-
на компрессий была 
достигнута 117 (33%) 
сотрудниками, после при-
менения датчика — 321 
(89,4%) сотрудником. При анализе частоты ком-
прессий грудной клетки без применения датчи-
ка референсные значения были достигнуты 
108 (30%) сотрудниками, с применением датчи-
ка — 333 (93%) сотрудниками. 

С применением датчика контроля каче-
ства компрессий % целевых компрессий значи-
мо увеличился за счет снижения частоты ком-
прессий и нормализации глубины компрессий. 
При этом для всех медицинских работников 
характерно выполнение компрессий с боль-
шей частотой по сравнению с референсными 
значениями. 

Характеристика группы врачей и медсе-
стер ОРИТ. При сравнении качества компрес-
сий грудной клетки группой врачей ОРИТ до и 
после применения датчика качества компрес-
сий получили статистически значимые разли-
чия по % целевых компрессий  [0,45 (0,0;14,5) 
против 81,6 (64,8; 87,9), р=0,001] и частоте ком-
прессий [124,1±17,8 против 111,6±4,5, р=0,001], 
по глубине компрессий разница была не значи-
мой (табл. 1, рис. 4). 

При применении датчика компрессий % 
целевых компрессий существенно увеличивал-
ся. В группе врачей ОРИТ у 72% сотрудников (48 
человек) % целевых компрессий был ниже 
10%. После применения датчика у 52,2% сотруд-
ников (35 человек) % целевых компрессий 
составил 70–90%. 

При анализе работы медицинских сестер 
ОРИТ получены схожие данные. Выявили ста-
тистически значимые отличия по % целевых 
компрессий [0,0 (0,0; 3,5) против 69,1 (47,4; 80,6), 

42 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 2 1 ,  1 7 ;  4

https://doi.org/10.15360/1813-9779-2021-4-37-47
For Practit ioner

Рис. 2. Распределение медицинских работников в зависимости от % целевых ком-
прессий с применением и без применения датчика контроля качества компрессий. 
Fig. 2. Distribution of health care professionals according to percentage of target compres-
sions with and without the use of a CCQC sensor device. 
Примечание. % of participants — % сотрудников; chest compression quality, % — каче-
ство компрессий грудной клетки; для рис. 2–4: without/with the feedback sensor — без/c 
датчиком обратной связи. 
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108 (30%) employees achieved the reference values 
and 333 (93%) employees achieved the reference 
values with the use of the sensor. 

With the use of the CCQC sensor, the percent-
age of target compressions increased significantly 
due to a decrease in the rate of compressions and 
normalized compression depth. At the same time, 
all healthcare workers were characterized by a 
higher rate of compressions compared to the refer-
ence values. 

Characteristics of the ICU doctors and 
nurses group. When comparing the quality of chest 
compressions by a group of ICU physicians before 
and after the use of the chest compressions sensor, 
we obtained significant differences for the percent-
age of target compressions [0.45 (0.0; 14.5) vs 81.6 
(64.8; 87.9), P=0.001] and rate of compres-
sions [124.1±17.8 vs 111.6±4.5, P=0.001], no signifi-
cant differences for depth of compressions were re-
vealed (Table 1, Fig. 4). 

When the compression sensor was used, the 
percentage of target compressions increased signif-
icantly. In the ICU group 72% of the staff (48 per-
sons) had target compression percentage below 
10%. After the use of sensor, 52.2% of professionals 
(35 persons) had 70%-90% of target compressions. 

When analyzing the performance of the ICU 
nurses, similar data were obtained. There were sig-
nificant differences in percentage of target com-
pressions [0.0 (0.0; 3.5) vs 69.1 (47.4; 80.6), P<0.001] 
and rate of compressions [123.6±23.7 vs 112.2±5.7, 
P<0.001] when using the sensor. The percentage of 
target compressions increased, and the rate of 
compressions decreased with the use of the sensor. 

When comparing percentages of target com-
pressions, depth and rate of compressions between 
groups of nurses and intensive care unit physicians 
before and after the use of the CCQC sensor, no sig-
nificant differences were found. 

Characteristics of the group of specialized 
hospital departments professionals. An analysis of 
the specialized department physician group re-
vealed significant differences in percentage of tar-
get chest compressions [0.0 (0.0; 1.2) versus 69.3 
(50.5; 78.7), P<0.001], rate  [123.8±23.2 versus 
112.6±6.1, P<0.001] and depth  [5.8±1.2 versus 
5.4±0.3, P=0.048] before and after using the CCQC 
sensor (Table 1). 

Analysis of the specialized nurses' parameters 
demonstrated significant differences in percentage of 
target compressions [0.0 (0.0; 6.1) vs. 63.7 (42.9; 75.8), 
P<0.001] without CCQC sensor and after using it. 

When comparing the percentages of target 
compressions, depth and rate of compressions be-
tween the groups of nurses and physicians of the 
specialized departments before and after the use of 
the feedback sensor, no significant differences were 
found. The majority of the staff in these groups had 
less than 10 target compressions. 

Рис. 3. Исследуемые параметры компрессий грудной 
клетки в общей группе. 
Fig. 3. The studied parameters of chest compressions in the 
general group. 
Note. a — % of target compressions, * — P=0.000 when compar-
ing groups using Wilcoxon criterion. b, c — depth and rate of 
compressions, * — P=0.031 and * — P=0.000, respectively, when 
comparing groups using Student's t-test for related samples. 
Примечание. а — % целевых компрессий, * — р=0,000 при 
сравнении групп по критерию Уилкоксона. b, c — глубина 
и частота компрессий, * — р=0,031 и * — р=0,000, соответ-
ственно, при сравнении групп по t-критерию Стьюдента 
для связанных выборок.



р<0,001] и частоте компрессий [123,6±23,7 про-
тив 112,2±5,7, р<0,001] при применении датчика 
качества компрессий. При использовании дат-
чика % целевых компрессий увеличился, 
частота компрессий уменьшилась. 

При сравнении % целевых компрессий, 
глубины и частоты компрессий между группа-
ми медицинских сестер и врачей отделений 
реанимации до и после применения датчика 
контроля качества компрессий грудной клетки 
статистически значимых отличий не выявили. 

Характеристика группы врачей и медсе-
стер профильных отделений стационаров. 
При анализе группы врачей профильных отде-
лений выявили статистически значимые отли-
чия в % целевых компрессий грудной клет-
ки [0,0 (0,0; 1,2) против 69,3 (50,5; 78,7), р<0,001], 
частоте [123,8±23,2 против 112,6±6,1, р<0,001] и 
глубине  [5,8±1,2 против 5,4±0,3, р=0,048] до и 
после применения датчика контроля качества 
КГК (табл. 1). 

При анализе показателей медицинских 
сестер профильных отделений выявили стати-
стически значимые различия в % целевых ком-
прессий  [0,0 (0,0;6,1) против 63,7 (42,9; 75,8), 
р<0,001] без и после применения датчика конт-
роля качества компрессий грудной клетки. 

При сравнении % целевых компрессий, 
глубины и частоты компрессий между группа-
ми медицинских сестер и врачей профильных 
отделений до и после применения датчика 
обратной связи статистически значимых отли-
чий не обнаружили. У большинства сотрудни-
ков данных групп процент целевых компрес-
сий был менее 10. 

При сравнении группы врачей и медицин-
ских сестер отделений реанимации с группой 
врачей и медицинских сестер профильных 
отделений до применения датчика контроля 
качества КГК статистически значимых разли-
чий не получили. Однако, при сравнении тех 
же групп после применения датчика контроля 
качества получили статистически значимые 
различия между врачами реанимационных 
отделений и врачами профильных отделений 
по % целевых компрессий грудной клетки [81,6 
(64,8; 87,9) против 69,3 (50,5; 78,7), р=0,001]. 

Также выявили статистически значимые 
различия между группой врачей профильных 
отделений и медицинских сестер реанима-
ционных отделений по глубине компрессий 
грудной клетки [5,8±1,2 против 5,3±1,2, р=0,048] 
до применения датчика контроля качества. У 
врачей профильных отделений глубина ком-
прессий была сильно завышена. 

Кроме того, получили статистически значи-
мые различия между группой врачей реанима-
ционного отделения и медицинскими сестрами 
профильных отделений по % целевых компрес-

When comparing the group of intensive care 
unit physicians and nurses with the group of physi-
cians and nurses from the specialized departments 
before the use of CCQC sensor, no significant differ-
ences were obtained. However, when comparing 
the same groups after the use of the CCQC sensor, 
we found significant differences between the ICU 
physicians and the physicians of the specialized de-
partments in the percentage of target chest com-
pressions  [81.6 (64.8; 87.9) vs. 69.3 (50.5; 78.7), 
P=0.001]. 

Also, we found significant differences between 
the group of specialized department physicians 
and intensive care unit nurses in depth of chest 
compressions [5.8±1.2 vs. 5.3±1.2, P=0.048] before 
the quality control sensor was used. The depth of 
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Рис. 4. Исследуемые параметры компрессий грудной 
клетки в группе врачей ОРИТ. 
Fig. 4. The studied parameters of chest compressions in the 
group of ICU physicians. 
Note. a — percentage of target compressions, * — P<0.001 using 
Wilcoxon criterion. b — frequency of compressions, * — 
P<0.001 when comparing groups using Student's t-test for re-
lated samples. 
Примечание. а — % целевых компрессий, * — р<0,001 при 
сравнении групп по критерию Уилкоксона. b — частота 
компрессий, * — р<0,001 при сравнении групп по t-крите-
рию Стьюдента для связанных выборок. 
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сий с применением датчика контроля каче-
ства [81,6 (64,8; 87,9) против 63,7 (42,9; 75,8), р=0,048]. 

Характеристика групп специалистов в 
зависимости от профиля отделения 

При анализе групп сотрудников профиль-
ных отделений выявили следующие статисти-
чески значимые различия (табл. 2). До приме-
нения датчика контроля качества % целевых 
компрессий в группе специалистов отделения 
скорой медицинской помощи значимо отли-
чался от % целевых компрессий в группе спе-
циалистов отделения кардиологии  [28,7 (0,5; 
53,5) против 0,0 (0,0; 3,6), р=0,027] и остальных 
профильных отделений [28,7 (0,5; 53,5) против 
0,0 (0,0; 0,5), р=0,019]. Кроме того, получили ста-
тистически значимые отличия после примене-
ния датчика контроля качества КГК между 
группой специалистов отделения скорой меди-
цинской помощи и группами специалистов 
отделения кардиологии по % целевых ком-
прессий [77,9 (68,6; 83,8) против 61,5 (45,8; 71,8), 
р=0,013] и глубине компрессий [5,6±0,2 см про-
тив 5,3±0,4 см, р=0,030], а также группой спе-
циалистов приемного отделения по % целевых 
компрессий [77,9 (68,6; 83,8) против 43,5 (34,9; 
61,0), р=0,001]. Полученные различия, по-види-
мому, обусловлены большим практическим 
опытом специалистов скорой медицинской 
помощи в проведении компрессий грудной 
клетки. 

При анализе результатов сотрудников 
отделений реанимации выявили следующие 
статистически значимые различия (табл. 3). До 
применения датчика контроля качества КГК 
получили различия по частоте компрессий 
грудной клетки между сотрудниками кардио-
реанимации и приемного реанимационного 
отделения  [132,5±22,7 против 141,8±15,0, 
р=0,043]. Также отметили статистически значи-
мые отличия до применения датчика контроля 
качества КГК между группой специалистов 
анестезиологической службы и специалиста-
ми ОРИТ профильных отделений по глубине 
компрессий  [4,2±0,9 см против 5,1±1,2 см, 
р=0,017] и кардиореанимации по частоте ком-
прессий [142,3±19,6 против 132,5±22,7, р=0,043].  

У многих медицинских работников пока-
затели компрессий грудной клетки (% целевых 
компрессий, частота, глубина) выходили за 
пределы референсных значений, что соответ-
ствует данным зарубежной литературы [13]. 

Предполагалось, что у тех сотрудников, 
которые сталкиваются с остановкой кровооб-
ращения чаще других параметры компрессий 
будут иметь тенденцию к нормализации, за 
счет имеющегося клинического опыта прове-
дения сердечно-легочной реанимации [14]. К 
такой категории сотрудников относятся врачи 
реаниматологи, медицинские сестры, работаю-

compressions was severely overestimated in the 
physicians of the specialized departments. 

In addition, we obtained significant differ-
ences between the group of intensive care unit 
physicians and the nurses of specialized depart-
ments in the percentage of target compressions 
when using the quality control sensor [81.6 (64.8; 
87.9) versus 63.7 (42.9; 75.8), P=0.048]. 

Characteristics of groups of medical profes-
sionals in the specialized departments. The fol-
lowing significant differences were found when an-
alyzing the groups of staff in the specialized 
departments (Table 2). Prior to the use of the qual-
ity control sensor, the percentage of target com-
pressions in the accident and emergency depart-
ment staff was significantly different from the 
percentage of target compressions in the cardiology 
group [28.7 (0.5; 53.5) vs 0.0 (0.0; 3.6), P=0.027] and 
in all other departments [28.7 (0.5; 53.5) vs 0.0 (0.0; 
0.5), P=0.019]. In addition, we found significant dif-
ferences after using the CCQC sensor between the 
accident and emergency department specialist 
group and the cardiology department specialist 
groups in the percentage of target compres-
sions [77.9 (68.6; 83.8) vs 61.5 (45.8; 71.8), P=0.013] 
and depth of compressions [5.6±0.2 cm vs 5.3±0.4 
cm, P=0.030], and the emergency department spe-
cialist group in the percentage of target compres-
sions [77.9 (68.6; 83.8) vs 43.5 (34.9; 61.0), P=0.001]. 
The differences seem to be due to the greater prac-
tical experience of the accident and emergency de-
partment specialists in chest compressions. 

The following significant differences (Table 3) 
were found when analyzing the results of the inten-
sive care unit staff. Before the use of the CCQC sen-
sor, we found significant differences in the rate of 
chest compressions between cardiac intensive care 
unit and emergency room staff [132.5±22.7 versus 
141.8±15.0, P=0.043]. We also noted statistically dif-
ferences without the use of CCQC sensor between 
the anesthesiology service group and the special-
ized intensive care unit staff in the depth of chest 
compressions [4.2±0.9 cm vs 5.1±1.2 cm, P=0.017] 
and with cardiac ICU in the rate of compres-
sions [142.3±19.6 vs 132.5±22.7, P=0.043]. 

The performance of many healthcare profes-
sionals in chest compressions (percentage of target 
compressions, rate, depth) was outside the refer-
ence values, which is consistent with the interna-
tional data [13]. 

Those medical professionals who encounter 
cardiac arrest more frequently were expected to 
have a trend to better compression performance 
due to their clinical expertise in cardiopulmonary 
resuscitation [14]. This category of staff includes in-
tensive care physicians, nurses working in the in-
tensive care unit and cardiac care unit staff, as well 
as the accident and emergency staff. Before and 
with the use of the feedback tools, the percentage 



щие в отделении реанимации и сотрудники 
кардиологических отделений, сотрудники ско-
рой медицинской помощи. До применения и 
при использовании средств обратной связи % 
целевых компрессий в данной категории 
сотрудников был значимо выше, что может 
свидетельствовать о частичном сохранении 
навыка вследствие опыта работы. Однако, дан-
ное заключение требует проведения дополни-
тельных исследований. 

После применения датчика контроля каче-
ства компрессий % целевых компрессий значи-
мо увеличивался. Скорей всего, это объясняется 
тем, что была правильная организация обрат-
ной связи (аудиовизуальные подсказки прибора 
включены) — одно из условий эффективности 
выполняемых упражнений [15–18]. При выпол-
нении компрессий грудной клетки с использо-
ванием датчика контроля качества компрессий 
участники исследования могли видеть значения 
(частота, глубина компрессий) и корректировать 
свои действия. Однако применение только дат-
чика контроля качества компрессий не привело 
к максимально возможному увеличению % 
целевых компрессий, так как % целевых ком-
прессий зависит не только от глубины и частоты 
компрессий, но также от декомпрессии и пра-
вильного положения тела и рук при выполне-
нии компрессий грудной клетки. Таким образом, 
помимо применения датчика контроля качества 
компрессий грудной клетки, для дальнейшего 
совершенствования навыка требуется проведе-
ние обучения с контролем правильности выпол-
нения компрессий от преподавателя. 

В ходе исследования также обнаружили, 
что % целевых компрессий не зависел от отде-
ления, в котором работает сотрудник, и зани-
маемой должности (врач, медицинская сестра). 

Заключение 
Применение датчика контроля качества 

КГК позволило значимо увеличить % целевых 
компрессий. Однако, % целевых компрессий не 
достигал максимальных значений, что может 

of target compressions in this category was signifi-
cantly higher, which may indicate a partial reten-
tion of the skill due to work experience. However, 
this conclusion requires additional research. 

After using the CCQC sensor, the percentage 
of the target compressions increased significantly. 
This is most likely due to the fact that feedback was 
properly organized (audiovisual prompts of the de-
vice were switched on) which is one of the prereq-
uisites for the efficacious performance  [15–18]. 
When performing chest compressions with the use 
of the CCQC sensor, the study participants could 
see the key parameters such as rate and depth of 
compressions and adjust their actions. However, 
the use of the QC sensor alone did not result in the 
highest possible percentage of target compressions 
because it depends not only on depth and rate but 
also on recoil and the correct body and hand posi-
tion when performing chest compressions. Thus, in 
addition to the use of a CCQC sensor, further im-
provement of the skills requires training with con-
trol of correct compression by an instructor. 

The study also found that the percentage of 
target compressions was independent of the de-
partment where the staff member worked and the 
position held (doctor or nurse). 

Conclusion  
The use of the quality control sensor for chest 

compressions resulted in a significant increase in 
percentage of target compressions. However, the 
percentage of target compressions did not reach 
the maximum values, which may indicate the need 
for a training course. The compression perform-
ance was independent of the department where the 
staff member worked and the position held (physi-
cian or nurse).
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свидетельствовать о необходимости проведе-
ния курса обучения. При этом показатели ком-
прессий не зависели от отделения, в котором 
работает сотрудник, и занимаемой должности 
(врач, медицинская сестра).
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Резюме 
Цель исследования — определить в эксперименте, как гемодилюция раствором стерофундин/ге-

лофузин (С/Г) в соотношении 2:1 влияет in vitro и in vivo на параметры системы гемостаза. 
Материал и методы. Эксперименты провели на 75 крысах-самцах линии Wistar массой 270–380 г, 

наркотизированных тилетамин/золазепамом (40 мг/кг внутримышечно) + ксилазином (10 мг/кг 
внутримышечно). Животных разделили случайным образом на 4 группы: группа I — разведение об-
разцов крови из сонной артерии С/Г in vitro на 25% (n=12), группа II — разведение крови in vitro на 
37,5% (n=11), группа III — разведение in vivo на 25% (n=10), группа IV — контрольная (n=42) — без раз-
ведения. На первом этапе исследования сравнивали группы разведения in vitro с контрольной груп-
пой и между собой, на втором этапе — группу разведения in vivo сравнивали с контрольной группой. 
Для оценки влияния гемодилюции исследовали параметры низкочастотной пьезотромбоэластогра-
фии (НПТЭГ), тестов по оценке свертывания крови и общего анализа крови.  

Результаты. При гемодилюции на 25% in vitro и in vivo С/Г в соотношении 2:1 изучаемые параметры 
системы гемостаза не выходили за рамки референсных границ, но in vitro отмечали тенденцию к уси-
лению интенсивности ферментативного этапа свертывания и значимое усиление полимеризации 
сгустка по причине относительной недостаточности антикоагулянтов. Разведение крови in vitro на 
37,5% значимо сокращало в крови количество фибриногена и тромбоцитов, ингибировало интенсив-
ность протеолитического этапа свертывания, уменьшало плотность тромба в точке желирования T3, 
на 5-й минуте после ее достижения и максимальную амплитуду (МА) кривой НПТЭГ, а также значимо 
уменьшало антикоагулянтную активность крови. Выявленные изменения параметров системы гемо-
стаза значительно выходили за границы референсных значений. Показано, что при разведении in vivo 
на 25% значения показателя плотности тромба отрицательно коррелировали с интенсивностью кон-
тактной коагуляции (величина отрицательная), а при разведении in vitro на 37,5% эти значения поло-
жительно коррелировали также и с количеством тромбоцитов и содержанием фибриногена.  

Заключение. Гемодилюция раствором С/Г в соотношении 2:1 на 25% по объему минимально из-
меняет параметры гемостаза in vitro и является относительно безопасной для системы гемостаза. 

 
Ключевые слова: крысы линии Wistar; дилюционная коагулопатия; низкочастотная пьезот-

ромбоэластография; свертывание крови 
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Summary 

The aim of the study was to determine experimentally the effect of hemodilution by the 2:1 
sterofundin/gelofusine (SG) solution on hemostatic parameters in vitro and in vivo. 

Material and methods. Experiments were carried out on 75 male Wistar rats weighing 270–380 g and anes-
thetized with intramuscular tiletamine-zolazepam (40 mg/kg) + xylazine (10 mg/kg). Animals were divided 
randomly into 4 groups: Group 1 — in vitro 25-percent dilution of carotid blood samples by the SG solution 
(n=12), Group 2 — in vitro 37.5-percent dilution of similar samples (n=11), Group 3 — in vivo 25-percent di-
lution (n=10), Group 4 — the controls (n=42) with no dilution. The first stage of the study compared the in 
vitro dilution groups with the control group and with each other; the second stage compared the in vivo dilu-
tion group with the control group. The parameters of low-frequency piezoelectric tromboelastography (LF-
PTEG), clotting tests and complete blood count were studied to evaluate the effect of hemodilution.  

Results. At a 25-percent hemodilution with 2:1 CG solution in vitro and in vivo, the hemostatic parameters 
retained within the reference limits, but a trend to increased intensity of the enzymatic reactions of the coag-
ulation cascade and a significant increase in clot polymerization in vitro due to relative anticoagulant defi-
ciency became evident. In vitro 37.5-percent blood dilution significantly reduced the blood level of fibrinogen 
and platelet count, inhibited the intensity of the proteolytic stage of coagulation, reduced the clot density at 
the T3 gelation point, at 5 minutes after reaching it and the maximum amplitude (MA) of the LFPTEG curve, 
as well as significantly reduced anticoagulant activity of the blood. The observed changes in hemostatic pa-
rameters were significantly outside the reference limits, which may affect the interpretation of the experimental 
results and be clinically important. We found negative correlation between clot density and platelet activity at 
25-percent dilution in vivo, whereas at 37.5-percent dilution in vitro an additional positive correlations be-
tween platelet count and fibrinogen levels were determined. 

Conclusion. A 25-percent hemodilution with 2:1 CG solution should be considered «safe» for the in vivo 
hemostatic system providing minimal effect on the in vitro parameters in the exper-iment. 

 
Keywords: Wistar rats; dilutional coagulopathy; low-frequency piezoelectric thromboelastography; blood 

coagulation 
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Введение 
На догоспитальном этапе пациентам с 

тяжелой травмой в состоянии травматического 
шока  [1, 2] необходима малообъемная инфу-
зионная поддержка до момента доставки в ста-
ционар и окончательной остановки кровотече-
ния  [3]. Цель малообъемной инфузии — 
попытка избежать избыточного подъема арте-
риального давления и усиления кровотечения, 
а также развития дилюционной коагулопа-
тии [4, 5]. Объем инфузии на догоспитальном 
этапе не должен превышать 1000–1500 мл или 
20% объема циркулирующей крови [3]. Введе-
ние большего объема инфузионных сред у 
пациентов с артериальной гипотензией после 
травмы может увеличивать потребность в гемо-
трансфузии по прибытии в стационар [4, 6], а 
отсутствие инфузии способствует росту леталь-
ности [7]. Оптимальным уровнем систолическо-
го артериального давления (САД) на догоспи-
тальном этапе рекомендовано считать 80–90 мм 
рт. ст., а у пациентов с сочетанной черепно-моз-
говой травмой — более 90 мм рт. ст. [3]. 

Выбор инфузионной среды также являет-
ся ключевым вопросом. Известно, что коллоид-
ные кровезаменители, в частности, производ-
ные гидроксиэтилкрахмала (ГЭК), способны 
влиять на структуру формирующего тромба, 

Introduction  
In prehospital patients with severe trauma 

and traumatic shock [1, 2], low-volume fluid ther-
apy is necessary until hospitalization and ultimate 
control of bleeding [3]. The purpose of low-volume 
fluid therapy is to avoid excessive blood pressure 
rise and increased bleeding, as well as to prevent 
dilutional coagulopathy [4, 5]. Prehospital fluid vol-
ume should not exceed 1,000–1,500 ml or 20% of 
circulating blood volume [3]. Administration of a 
larger volume of fluids in hypotensive post-trauma 
patients may increase the need for blood transfu-
sion on arrival to the hospital [4, 6], while lack of 
fluid therapy associates with increased mortal-
ity [7]. The optimal pre-hospital systolic blood pres-
sure (SBP) is suggested to be kept at 80-90 mm Hg 
level, whereas in patients with traumatic brain in-
jury it should exceed 90 mm Hg [3]. 

The choice of fluid is also a key issue. The col-
loidal blood substitutes, such as hydroxyethyl 
starch (HES) products, can affect the structure of 
the developing clot, cause platelet dysfunction and 
renal damage [8]. For this reason, the role of col-
loids in the current fluid therapy guidelines has 
been greatly reduced in favor of balanced salt solu-
tions combined with a minor volume of colloids, 
such as gelatine preparations. The 2:1 or 1.5:1 
salt/gelatine ratio is considered to be the safest and 

Экспериментальные исследования
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вызывать дисфункцию тромбоцитов и повреж-
дение почек [8]. По этой причине в современ-
ных рекомендациях по инфузионной терапии 
доля коллоидов значительно уменьшена, и 
выбор сделан в пользу солевых сбалансирован-
ных растворов, сочетающихся с небольшим 
количеством коллоидов, в частности, препара-
тами желатина. Соотношение солевой рас-
твор/препарат желатина 2:1 или 1,5:1 признано 
наиболее безопасным и оптимальным по влия-
нию на систему гемостаза [3, 9]. Безопасность 
применения производных желатина обуслов-
лена тем, что гемодилюционная коагулопатия, 
вызванная 20–40% разведением крови препара-
тами желатина, обратима при трансфузии сред, 
содержащих фибриноген, что недостижимо 
при использовании ГЭК [9, 10]. 

Если в клинической практике существуют 
разработанные алгоритмы и схемы лечения, то 
в экспериментальной хирургии таких стандар-
тов нет, объем инфузионной поддержки опреде-
ляется эмпирически и зависит от вида экспери-
ментального животного, выбранной 
инфузионной среды или соотношения сред и 
моделируемой патологической ситуации [11, 12]. 
В литературе имеются противоречивые данные: 
описано нарушение свертывания крови у 
животных уже при 7–50% гемодилюции кри-
сталлоидами и 5–10% — коллоидами  [13, 14]. 
Результаты подобных исследований зависят как 
от уровня технического оснащения, так и чув-
ствительности метода исследования. Таким 
образом, остается открытым вопрос «безопасно-
го» для системы гемостаза инфузируемого объе-
ма сбалансированного кристаллоидного и кол-
лоидного раствора (препарата желатина) в 
соотношении 2:1 в эксперименте. 

Одним из перспективных методов оценки 
системы гемостаза, который применяется в раз-
личных областях хирургии, является низкоча-
стотная пьезотромбоэластография (НПТЭГ) [15, 
16]. Данный метод позволяет количественно 
оценить параметры свертывающей и противо-
свертывающей системы крови от момента акти-
вации тромбоцитов до фибринолитического 
разрушения сгустка. Эта методика не использо-
валась для изучения дилюционной коагулопа-
тии у травмированных пациентов, но может 
быть полезна ввиду своей высокой чувстви-
тельности для раннего выявления дилюцион-
ных нарушений свертывания крови. 

Учитывая, что способ выполнения НПТЭГ 
был адаптирован для экспериментальных 
животных (крыс)  [17, 18], нами поставлена 
цель — определить в эксперименте как гемо-
дилюция раствором стерофундин/гелофузин 
(С/Г) в соотношении 2:1 влияет in vitro и in vivo 
на параметры системы гемостаза  [19]. Полу-
ченные данные позволят выбрать оптималь-

optimal in terms of the effect on the hemostasis 
system [3, 9]. Safety of gelatine preparations is ex-
plained by the fact that hemodilution coagulopathy 
caused by 20–40% dilution of blood with gelatine 
preparations is reversible upon infusion of fluids 
containing fibrinogen, which is not feasible when 
using HES [9, 10]. 

While in clinical practice well-developed algo-
rithms and treatment regimens exist, there are no 
such standards in experimental surgery; the vol-
ume of fluid therapy is determined empirically and 
depends on the type of experimental animal, the 
selected fluid or simulated condition [11, 12]. The 
literature data are conflicting: blood coagulation 
disorders have been described in animals at 7–50% 
hemodilution with crystalloids, and 5–10% dilution 
with colloids [13, 14]. The results of such studies de-
pend on both the level of technical equipment and 
sensitivity of the research method. Thus, the search 
for an optimal volume of a balanced 2:1 cristalloid-
colloid (gelatine preparation) intravenous solution 
which could be «safe» for the hemostatic system in 
an experiment remains relevant. 

The low-frequency piezoelectric thromboelas-
tography (LFPTEG) is one of the promising meth-
ods of hemostasis assessment, which is used in var-
ious surgical areas  [15, 16]. This method allows 
quantitative assessment of blood coagulation and 
anti-coagulation systems from the moment of 
platelet activation until fibrinolytic clot destruc-
tion. This technique has not been used to study di-
lutional coagulopathy in trauma patients but might 
be useful due to its high sensitivity for early detec-
tion of dilutional clotting disorders. 

This method has already been modified for 
use in experimental animals (rats) [17, 18]; our aim 
was to determine experimentally the effect of he-
modilution with 2:1 sterofundin/gelofusine (SG) 
solution on hemostatic parameters in vitro and in 
vivo [19]. The obtained data will enable to choose 
the optimal volume of fluid therapy when modeling 
a particular pathological condition in experimental 
animals without any significant risk of affecting the 
hemostatic parameters. 

Materials and Methods 
The experiments were performed on 75 male Wistar 

rats weighing 270–380 g, anesthetized with tiletamine/zo-
lazepam (40 mg/kg intramuscularly) + xylazine (10 mg/kg 
intramuscularly) at the Department of Pathological Phys-
iology, Omsk State Medical University. The study was per-
formed according to the requirements of the European 
Convention for the Protection of Experimental Animals 
(86/609/EEC, 1986) and the World Society for the Protec-
tion of Animals (WSPA), as well as the current legislation 
of the Russian Federation [20]. During the experiment, the 
animals were kept normothermic (37°C) by warming with 
an infrared lamp and fixed to the operating table. The an-
imals were randomly divided into 4 groups: in group 1, 
blood samples from the carotid artery were diluted by 
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ный объем инфузионной терапии при модели-
ровании того или иного патологического про-
цесса у экспериментальных животных без 
риска значимо повлиять на параметры систе-
мы гемостаза. 

Материал и методы 
Эксперименты провели на 75 крысах-самцах 

линии Wistar массой 270–380 г, наркотизированных 
тилетамин/золазепамом (40 мг/кг внутримышечно) 
+ ксилазином (10 мг/кг внутримышечно) на базе ка-
федры патологической физиологии Омского госу-
дарственного медицинского университета. Исследо-
вание выполнили в соответствии с требованиями 
Европейской конвенции по защите эксперименталь-
ных животных (86/609/EEC; 1986) и Всемирного об-
щества защиты животных (WSPA), а также действую-
щим законодательством РФ  [20]. Во время 
эксперимента у животных поддерживали нормотер-
мию (37°С) согреванием инфракрасной лампой, а 
также выполняли фиксацию к операционному сто-
лику. Животных случайным образом разделили на 4 
группы: в I группе образцы крови из сонной артерии 
in vitro разводили С/Г на 25% (n=12), во II группе — на 
37,5% (n=11), в III группе — разводили in vivo на 25% 
(n=10), в IV группе разведение не выполняли (n=42). 
На первом этапе исследования сравнивали пара-
метры системы гемостаза между I, II и IV группой, а 
на втором этапе — между III и IV группой. 

Для оценки влияния гемодилюции in vitro и in 
vivo С/Г на систему гемостаза исследовали пара-
метры НПТЭГ, клоттинговых тестов и общего ана-
лиза крови (ОАК). НПТЭГ выполняли на отечествен-
ном приборе АРП-01М «Меднорд» (ООО 
«Меднорд-Техника», Россия) c информационной ком-
пьютерной системой (ИКС) «Гемо-3». Параметры 
ОАК: показатель гематокрита и количество тромбо-
цитов оценивали на автоматическом гематологиче-
ском анализаторе ABX Micros ES 60 (Horiba Medical, 
Япония). Параметры коагулограммы: уровень фиб-
риногена и значение активированного частичного 
тромбопластинового времени (АЧТВ), протромбино-
вого времени (ПВ), тромбинового времени (ТВ), ак-
тивность антитромбина III (АТ III) определяли на по-
луавтоматическом коагулометре Thrombotimer 4 
(Behnk Elektronik, Германия) и на автоматическом ана-
лизаторе коагуляции крови Sysmex CA 600 (Sysmex Eu-
rope GmbH, Германия) соответственно. В I и II группе 
оценивали только концентрацию фибриногена и ак-
тивность АТ III. В исследовании использовали реак-
тивы фирмы ООО «Технология-Стандарт» (Россия).  

Запись кривых НПТЭГ осуществляли по автор-
ской методике [17, 18]. В настройках ИКС использо-
вали дельту для принятия точки максимальной, рав-
ную 1, и время ожидания подъема кривой — 20 
минут. Начало графиков не приводили к одному 
уровню, а расчет плотности сгустка (ПС) выполнили 
по формуле: ПС=Аn–А0, где n — необходимая точка 
времени. Оценивали следующие стандартные ве-
личины НПТЭГ: время контактной коагуляции (T1, 
мин.), интенсивность контактной коагуляции (ИКК, 
величина в норме отрицательная, измеряемая в от-
носительных единицах, о. е.), время достижения 
константы тромбиновой активности (T2, мин), кон-

25% with SG in vitro (n=12), in group 2 — by 37.5% (n=11), 
in group 3 the blood was diluted by 25% in vivo (n=10), 
while in group 4 no dilution was performed (n=42). The 
first stage of the study compared the parameters of the 
hemostasis system between groups 1, 2 and 4, and the 
second stage — between groups 3 and 4. 

To assess the effect of in vitro and in vivo hemodi-
lution by SG solution on the hemostasis system, the pa-
rameters of LFPTEG, clotting tests and complete blood 
count (CBC) were studied. LFPTEG was performed on 
ARP-01M apparatus «Mednord» («Mednord-Tekhnika», 
Russia) device with the Hemo-3 computer-based infor-
mation system. Blood count parameters such as hemat-
ocrit and platelet count were measured using the auto-
matic hematology analyzer ABX Micros ES 60 (Horiba 
Medical, Japan). Coagulation parameters including fib-
rinogen level and activated partial thromboplastin time 
(APTT), prothrombin time (PT), thrombin time (TT), an-
tithrombin III (AT III) activity were determined using a 
semi-automatic coagulometer Thrombotimer 4 (Behnk 
Elektronik, Germany) and automatic blood coagulation 
analyzer Sysmex CA 600 (Sysmex Europe GmbH, Ger-
many), respectively. In groups 1 and 2, only fibrinogen 
level and AT III activity were evaluated. The reagents 
manufactured by Technologia-Standart Company (Rus-
sia) were used in the study. 

The LFPTEG curves were recorded according to an 
original technique [17, 18]. In the software settings, we 
used a delta for taking the maximum point equal to 1 and 
the time to curve rise equal to 20 minutes. The starting 
areas of the plots were not adjusted to the same point, 
and clot density (CD) was calculated using the formula: 
CD=An–A0, where n is the required time point. The fol-
lowing standard values of LFPTEG were assessed: contact 
coagulation time (T1, min), contact coagulation intensity 
(CCI) in relative units (r. u.) (normally negative value), 
time to reach thrombin activity constant (T2, min), 
thrombin activity constant (TAC, r. u.), blood clotting 
time (T3, min), coagulation drive intensity (CDI, r. u.), 
clot polymerization intensity (CPI, r. u.), fibrin-platelet 
structure formation time (T5, min), maximum clot den-
sity (MA, r. u.), total blood clotting intensity (TBCI, r. u.), 
retraction and lysis of clot intensity (RLCI, %), total anti-
coagulation activity coefficient (TAAC, r. u.). Besides the 
standard LFPTEG values, the temporal and structural 
changes in clot formation using the clot density at min-
utes 0, 5, 10, and 15 (CDT3, CDT3+5, CDT3+10, CDT3+15) 
from the moment of reaching the gelation point by the 
curve (T3) which corresponds to the clotting time [21]. 

Blood sampling was performed 20 minutes after 
surgical access and placement of a 24G fluorinated eth-
ylene propylene (FEP) catheter in the left carotid artery, 
when the effect of surgical exposure of the neurovascular 
bundle on systemic hemodynamics was neutralized. 
Blood exfusion was performed within 1 minute after pre-
liminary flushing the catheter with 300 �L of 0.9% 
sodium chloride solution. Blood dilution in vitro and in 
vivo was performed with 2:1 SG solution. The dilution so-
lution was added to the test tube immediately before the 
study. In vivo 25% dilution was performed according to 
the following procedure. Through a 24G FEP catheter 
placed in the right femoral vein, 16 ml of dilution solution 
was injected at a rate of 1 ml/min, while blood was simul-
taneously drawn from the left carotid artery at a rate of 
0.3 ml/min for 16 min. Systolic blood pressure (SBP) was 
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станту тромбиновой активности (КТА, о. е.), время 
свертывания крови (T3, мин), интенсивность коагу-
ляционного драйва (ИКД, о. е.), интенсивность по-
лимеризации сгустка (ИПС, о. е.), время формирова-
ния фибрин-тромбоцитарной структуры (T5, мин), 
максимальную плотность сгустка (МА, о. е.), интен-
сивность тотального свертывания крови (ИТС, о. е.), 
интенсивность ретракции и лизиса сгустка (ИРЛС, 
%), коэффициент суммарной противосвертываю-
щей активности (КСПА, о. е.). Кроме стандартных 
показателей НПТЭГ, определили временно-струк-
турную динамику тромбообразования по плотности 
сгустка на 0-й, 5-й, 10-й и 15-й минуте (ПСT3, ПСT3+5, 
ПСT3+10, ПСT3+15) от момента достижения кривой 
НПТЭГ точки желирования T3, соответствующей 
времени свертывания [21]. 

Забор крови осуществляли через 20 минут 
после хирургического доступа и установки катетера 
из фторэтиленпропилена диаметром 24 G в левую 
сонную артерию, когда нивелировалось влияние хи-
рургического выделения сосудисто-нервного пучка 
на системную гемодинамику. Эксфузию крови вы-
полняли в течение 1 минуты после предваритель-
ного промывания катетера 300 мкл 0,9% раствора 
натрия хлорида. Разведение крови in vitro и in vivo 
осуществляли раствором С/Г в соотношении 2:1. До-
бавление разводящего раствора в пробирку осу-
ществляли непосредственно перед исследованием. 
Разведение in vivo на 25% выполняли по следующей 
методике. Через катетер из фторэтиленпропилена 
диаметром 24 G, установленный в правую бедренную 
вену, вводили 16 мл разводящего раствора со скоро-
стью 1 мл/мин с одновременным забором из левой 
сонной артерии со скоростью 0,3 мл/мин крови в 
течение 16 мин. Каждые 5 минут контролировали си-
столическое артериальное давление (САД) и после 
разведения определяли содержание лактата крови. 

Для оценки параметров НПТЭГ кровь без кон-
серванта забирали в течение 8 секунд шприцем в 
следующем объеме: I группа — 0,3 мл, II группа — 
0,25 мл, III и IV группа — 0,4 мл. Разведение in vitro 
перед исследованием осуществляли добавлением в 
кювету раствора С/Г в соотношении 2:1 у I группы 
0,1 мл и у II группы — 0,15 мл.  

Для ОАК кровь забирали в микрокювету с эти-
лендиаминтетрауксусной кислотой (ЭДТА) у I группы 
0,15 мл, II группы — 0,125 мл, III и IV группы в объеме 
0,2 мл. Разведение in vitro перед исследованием осу-
ществляли добавлением раствора С/Г у I группы 
0,05 мл и 0,075 мл — у II группы. 

Для исследования параметров коагулограммы 
кровь забирали в объеме 0,9 мл с 0,1 мл 3,8% рас-
твора цитрата натрия. После перемешивания крови 
с консервантом у I группы к 0,75 мл крови, у II 
группы — к 0,625 мл добавляли 0,25 мл и 0,375 мл 
раствора С/Г. У III и IV группы забор крови осу-
ществляли в объеме 4,5 мл шприцем с 0,5 мл 3,8% 
цитратом натрия. Перед исследованием параметров 
коагулограммы все образцы крови центрифугиро-
вали 15 мин при 3000 об/мин. 

Так как количество наблюдений в каждой 
группе было небольшим, то для анализа результатов 
исследования применили непараметрические ме-
тоды статистики. Для сравнения нескольких групп по 
множеству зависимых переменных применили непа-

monitored every 5 minutes and blood lactate levels were 
determined after dilution. 

To evaluate the LFPTEG parameters, the following 
volumes of blood were drawn for 8 seconds using a syringe 
without anticoagulant: group 1 — 0.3 ml, group 2 — 0.25 
ml, group 3 and group 4 — 0.4 ml. The pre-test in vitro di-
lution was performed by adding the following volumes of 
2:1 SG solution to the cuvette: in group 1 — 0.1 ml, in 
group 2 — 0.15 ml. 

Blood for CBC was collected in a microcuvette with 
ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) in the following 
volumes: group 1 — 0.15 ml, group 2 — 0.125 ml, and 
groups 3 and 4 — 0.2 ml. The pre-test in vitro dilution was 
performed by adding 0.05 ml (group 1) and 0.075 ml 
(group 2) of SG solution. 

To study coagulation parameters, 0.9 ml of blood 
were drawn in a syringe containing 0.1 ml of 3.8% sodium 
citrate solution. After adding the preservative to blood, 
0.25 and 0.375 mL of SG solution were added to 0.75 ml 
of blood in group 1 and to 0.625 ml of blood in group 2. 
In groups 3 and 4, 4.5 ml blood was collected in a syringe 
containing 0.5 ml of 3.8% sodium citrate. All blood sam-
ples were centrifuged for 15 min at 3000 rpm before the 
measurement of coagulation parameters. 

Since the number of observations in each group 
was small, we applied nonparametric statistical methods 
to analyze the study results. Nonparametric multivariate 
M. J. Anderson permutational analysis (perMANOVA) 
was used to compare several groups on multiple depend-
ent variables. The p-level correction for multiple pairwise 
comparisons of the groups was performed using the Ben-
jamini–Yekutieli method. To clearly demonstrate the dif-
ferences between the groups for all compared parame-
ters, we used the principal coordinate method with the 
construction of an ordinal diagram and the principal 
component method with a graph. The nonparametric 
Kruskal–Wallis analysis of variance was performed to 
elaborate the differences between independent groups 
on the compared variables. Mann–Whitney test with the 
Bonferroni correction for multiple comparisons was used 
for pairwise comparisons for each variable between the 
independent groups. Spearman's rho test was used for 
correlation analysis. Statistical analysis of the results was 
performed using R programming language designed for 
statistical data processing and graphical representa-
tion [22]. Baseline data were entered into Microsoft Excel 
2010 tables, and then tables in txt format were imported 
into RStudio, a free and open-source software develop-
ment environment for the R programming language. In 
addition to the basic statistical packages, the packages 
«ggplot2», «ggpubr», «rstatix», «gridExtra», «cowplot», 
«ade4», «vegan», «ellipse» were installed and used. The 
packages «ade4» and «vegan» were used to perform per-
MANOVA, as well as principal component analysis and 
its visualization. The packages «ggplot2», «ggpubr», «rsta-
tix», «gridExtra», «cowplot» were used to construct 
graphs. The «Hmisc» and «ellipse» packages were used 
for correlation analysis. 

Results and Discussion 
Nonparametric multivariate analysis of vari-

ance revealed a significant effect of blood dilution 
with SG solution in vitro, indicating that groups 1, 
2, and 4 were not identical in the compared param-
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раметрический многомерный анализ М. Д. Андерсен 
с пермутацией (perMANOVA). Коррекция уровня p на 
множественные попарные сравнения групп выпол-
няли методом Беньямини–Йекутили. Для наглядной 
демонстрации различий между группами по всем 
сравниваемым параметрам использовали метод 
главных координат с построением ординационной 
диаграммы и метод главных компонент с графиком. 
С целью конкретизации различий между независи-
мыми группами по сравниваемым показателям вы-
полняли непараметрический дисперсионный анализ 
Краскела–Уоллиса. Для попарных сравнений по каж-
дому показателю между независимыми группами 
применили тест Манна–Уитни с коррекцией уровня 
значимости с учетом множественности сравнений по 
методу Бонферрони. Для корреляционного анализа 
применили критерий Спирмена (rho). Статистиче-
скую обработку полученных результатов выполнили 
с применением языка программирования R, который 
предназначен для статистической обработки данных 
и графического представления результатов статисти-
ческих тестов [22]. Исходные данные вносили в таб-
лицы Microsoft Exel 2010, после чего таблицы в txt 
формате загружались в RStudio — свободную среду 
разработки программного обеспечения с открытым 
исходным кодом для языка программирования R. До-
полнительно к базисным статистически пакетам за-
гружали и использовали пакеты «ggplot2», «ggpubr», 
«rstatix», «gridExtra», «cowplot», «ade4», «vegan», «ellipse». 
Пакеты «ade4» и «vegan» применили для выполнения 
perMANOVA, а также для анализа главных компонент 
и его визуализация. Пакеты «ggplot2», «ggpubr», «rsta-
tix», «gridExtra», «cowplot» применили для построения 
графиков. Для корреляционного анализа использо-
вали пакет «Hmisc» и «ellipse». 

Результаты и обсуждение 
Непараметрический многомерный дис-

персионный анализ выявил статистически 
значимое влияние разведения крови раство-
ром С/Г in vitro как фактора, указывая на то, 
что группы I, II и IV не идентичны по совокуп-
ности сравниваемых показателей (p=0,00009). 
Групповое попарное сравнение выявило стати-
стически значимые различия по совокупности 
анализируемых параметров между группами 
разведения in vitro (I и II) и контрольной груп-
пой (IV) (таблица). Метод главных координат и 

eters (P=0.00009). Group pairwise comparison re-
vealed significant differences between the in vitro 
dilution groups (1 and 2) and the control group (4) 
based on the totality of analyzed parameters seen in 
Table. The method of principal coordinates and 
construction of the ordination diagram illustrate the 
results obtained above (Fig. 1, 2). Centroids of the 
dilution groups are plotted close to each other, but 
at a considerable unequal distance from the cen-
troid of the control group. These differences be-
tween the dilution groups can be clearly seen on the 
principal component plot, where the groups are vi-
sualized as three ellipses oriented in space. Despite 
the significant distance of the dilution groups from 
the control, group 1 stands closer and deviates from 
the control group plane by a smaller angle than 
group 2. This indicates an increase in the differences 
in some of the studied hemostasis parameters when 
the percentage of blood dilution increases, which 
may significantly affect the hemostasis system 
when simulating a particular pathological condition 
and using fluid therapy with the specified combined 
crystalloid/colloid solution. 

The results of nonparametric Kruskal–Wallis 
analysis of variance and pairwise comparison by 
Mann–Whitney test with the Bonferroni correction 
for multiple comparisons revealed significant dif-
ferences between the groups in specific parameters 
(Fig. 3, 4). 

A paradoxical increase of intensity of enzy-
matic and polymerization stages of clotting mani-
fested as reduced clotting time T3 (P=0.042) and in-
creased intensity of clot polymerization (P=0.049) 
along with the decrease of AT III activity (P=0.0017) 
despite significant decrease of clot density at CDT3 
gelation point (P=0.0074) and platelet count 
(P=0.0022) were observed in the 25% in vitro he-
modilution.  

No significant correlation between clot den-
sity at CDT3, CDT3+5, CDT3+10, CDT3+15, MA, and 
LFPTEG parameters (CCI and T1) characterizing 
the initial platelet activation was found at 25% in 
vitro dilution. Also, there was no significant corre-
lation between the clot density at the above time 
points and platelet count. The paradoxical en-

The null hypothesis P1 P2 P3 
Dilution does not affect the parameters 0.00009 — — 
No differences between Groups 0 and 25% — 0.0003 0.0008 
No differences between Groups 0 and 37.5% — 0.0001 0.0006 
No differences between Groups 25 and 37.5% — 0.03 0.06 

Значения вероятностей для непараметрического дисперсионного анализа М. Д. Андерсон (perМANOVA) 
и при попарном сравнении групп, отличающихся по разведению крови in vitro. 
Probability values for the M. J. Anderson nonparametric analysis of variance (perMANOVA) and in vitro pairwise 
comparison of groups differed in blood dilution. 

Note. P1 — probability of null hypothesis rejection error by perMANOVA; P2, P3 — probability of null hypothesis rejection error 
in pairwise comparison of groups without correction and with correction for multiple comparisons by Benjamini–Yekutieli 
method.  
Примечание. The null hypothesis — нулевая гипотеза; dilution does not affect the parameters — разведение не влияет на 
параметры; no differences — не отличаются. P1 – вероятность ошибки отклонения нулевой гипотезы при проведении 
perМANOVA; P2, P3 – вероятность ошибки отклонения нулевой гипотезы при проведении попарного сравнения групп 
без коррекции и с коррекцией на множественные сравнения по методу Беньямини–Йекутили. 
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Рис. 1. Ординационная диаграмма: центроиды групп в пространстве двух главных координат (PCoA).  
Fig. 1. Ordination diagram: centroids of groups in the space of two principal coordinates (PCoA).  
Note. 0 — Group 4 without dilution at studied parameters (°), 25 — Group 1 with the in vitro 25-percent dilution at studied param-
eters (�), 37.5% — Group 2 with the in vitro 37.5-percent dilu-tion at studied parameters (+). 
Примечание. 0 — IV группа без разведения 0 % с изучаемыми параметрами (°), 25 — I группа с разведением in vitro на 
25% с изучаемыми параметрами (�), 37,5% — II группа с разведением in vitro на 37,5% с изучаемыми параметрами (+). 

Рис. 2. Визуальная оценка различий в пространстве первых двух главных компонент для групп по исследуемым па-
раметрам. 
Fig. 2. Visual assessment of spatial differences of the two major components for the groups in the studied parameters. 
Note. 0 — Group 4 without dilution, 25 — Group 1 at 25-percent dilution, 37.5 — Group 2 at 37.5-percent dilution; vertical axis — 
first principal component (PC1); horizontal axis — second principal component (PC2). 
Примечание. 0 — IV группа без разведения 0%. 25 — I группа с разведением 25%, 37,5 — II группа с разведением 37,5%; 
ось ординат — первая главная компонента (PC1); ось абсцисс — вторая главная компонента (PC2).  

построение ординационной диаграммы иллю-
стрируют полученные выше результаты (рис. 1, 2). 
Центроиды групп разведения расположены 
близко друг к другу, но на значительном нерав-

hancement of the enzymatic and polymerization 
phases can be explained in this study by the rela-
tive lack of anticoagulants. We revealed an inverse 
strong significant correlation (rho=–0.76, P=0.004) 
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ном удалении от центроида контрольной груп-
пы. Эти различия между группами разведения 
хорошо заметны на графике главных компо-
нент, где группы визуализированы в виде трех 
ориентированных в пространстве эллипсов. 
Несмотря на значительное удаление групп раз-
ведения от контрольной, группа I стоит ближе 
и на меньший угол отклоняется от плоскости 
контрольной группы, чем группа II. Это указы-
вает на рост различий по некоторым изучае-
мым показателям системы гемостаза при уве-
личении процента разведения крови, что 
может значительно влиять на состояние систе-
мы гемостаза при моделировании того или 
иного патологического процесса, когда прово-
дится инфузионная терапия представленным 
сочетанием кристаллоидного и коллоидного 
раствора.  

По результатам непараметрического дис-
персионного анализа Краскела–Уоллиса и 
попарного сравнения тестом Манна–Уитни с 
коррекцией на множественные сравнения по 
методу Бонферрони определили значимые 
различия между группами по конкретным 
параметрам (рис. 3, 4).  

При гемодилюции in vitro на 25% произош-
ло парадоксальное усиление интенсивности 
ферментативного и полимеризационнного 
этапа свертывания: уменьшилось время свер-
тывания Т3 (p=0,042) и выросла интенсивности 
полимеризации сгустка (p=0,049) на фоне 
уменьшения активности АT III (p=0,0017), 
несмотря на то, что значимо снизилась плот-
ность тромба в точке желирования ПСТ3 
(p=0,0074) и количество тромбоцитов (p=0,0022).  

При 25% разведении in vitro значимой 
корреляции между плотностью сгустка в точ-
ках времени ПСТ3, ПСТ3+5, ПСТ3+10, ПСТ3+15, 
МА и параметрами НПТЭГ ИКК и Т1, характери-
зующих начальную активацию тромбоцитов, 
не выявили. Значимая корреляция плотности 
сгустка в перечисленных точках времени с 
количеством тромбоцитов отсутствовала. 
Парадоксальное усиление ферментативного и 
полимеризационного этапа можно объяснить 
в данном исследовании относительной недо-
статочностью антикоагулянтов. Выявили 
обратную сильную значимую корреляционную 
связь (rho=–0,76, р=0,004) между ИПС и КСПА, 
отражающего суммарную антикоагулятную 
активность крови. 

При гемодилюции in vitro на 37,5% значи-
мо снизилась концентрация фибриногена 
(р=4,2e-05) и количество тромбоцитов в задан-
ном объеме (р=3,3e-05) Значимо уменьшилась 
интенсивность протеолитического этапа свер-
тывания — ИКД (p=0,01) и плотность тромба в 
точке желирования ПСТ3 (p=0,00053), через 5 
минут после ее достижения ПСТ3+5 (р=0,0051) 

between CPI and TAAC, reflecting total blood anti-
coagulant activity. 

The in vitro 37.5% hemodilution significantly 
reduced the fibrinogen level (P=4.2e-05) and the 
platelet count in a specified volume (P=3.3e-05). 
Significant decrease of the proteolytic clotting stage 
intensity (CDI) (P=0.01) and clot density at the gela-
tion point CDT3 (P=0.00053), CDT3+5 (P=0.0051) 
and MA (P=0.0022) was found. The AT III activity 
(P=2e-06) and TAAC (P=0.00014) also significantly 
decreased indicating changes in total anticoagulant 
activity of serine protease inhibitors, non-specific 
serine protease inhibitors (α2-macroglobulin), pro-
tein C system, active complex inhibitors (tissue fac-
tor pathway inhibitor), fibrin degradation products 
(FDP) and antiaggregants (cyclic adenosine 
monophosphate (cAMP), cyclic guanosine 
monophosphate (cGMP), prostaglandin I2, nitric 
oxide). Although there was no significant change in 
T2, T3 and TAC, a significant very strong negative 
(rho=–0.91 and rho=–0.87; P=0.0001 and P=0.0005) 
and moderate positive correlation (rho=0.65; 
P=0.032) with CDI, respectively, was found. Inhibi-
tion of the proteolytic phase occurred along with a 
trend to reduced thrombin activity due to dilution. 
We also found that, at this dilution, clot density at 
CDT3 (rho=–0.64; P=0.036), CDT3+5 (rho=–0.73; 
P=0.011), CDT3+10 (rho=–0.72; P=0.013), CDT3+15 
(rho=–0.65; P=0.031) and MA (rho=–0.66; P=0.029) 
had negative correlation with contact coagulation 
time T1. Contact coagulation intensity, which is 
normally negative –3.57; –10.0 (Q1, Q3), signifi-
cantly correlated only with the clot density at 
CDT3+15 (rho=–0.65, P=0.032). A strong significant 
positive correlation between the platelet count and 
clot density at CDT3+5 (rho=0.7; P=0.016) and 
CDT3+10 (rho=0.64; P=0.033) was revealed. Similar 
correlations were found between the fibrinogen 
level and clot density at CDT3+15 (rho=0.65; 
P=0.029) and MA (rho=0.64; P=0.033). Thus, the clot 
density at 37.5% dilution in vitro is affected by 
platelet activity and count as well as the fibrinogen 
level. The 37.5% dilution begins to significantly af-
fect the density of the forming clot by decreasing 
the platelet count and activity, as well as by reduc-
ing the fibrinogen level. 

When comparing group 1 with group 2, a pro-
gressive decrease in the coagulation drive intensity 
(P=0.0084) was observed, which represents a de-
crease in the level and/or activity of coagulation fac-
tors and reduced thrombin activity. Correspond-
ingly, coagulation time was prolonged (P=0.024), 
approaching that of the control group (P=0.88). At 
the same time, the clot density did not change sig-
nificantly at all control points (Fig. 3), similarly to the 
platelet count (P=0.15) and fibrinogen level (P=0.44). 

Although the 25% dilution group (group 1) in 
vitro was significantly different from the control 
group (group 4) in platelet count, AT III activity, 
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и МА (р=0,0022). Также значимо снизилась 
активность АТ III (р=2е-06) и КСПА (р=0,00014), 
характеризующего общую антикоагулянтную 
активность ингибиторов сериновых протеаз, 
неспецифических ингибиторов сериновых 

clotting time, clot density at the gelation point and 
polymerization intensity, these parameters remain 
within the reference limits [17, 18], except for CPI, 
which is ultimately negligible, since no differences 
were seen between groups in the time of the fibrin-

Рис. 3. Динамическое изменение плотности тромба от точки желирования — Т3 до полной ретракции сгустка (МА) 
при разведении in vitro до 25% (I) и 37,5% (II) в сравнении с контрольной группой 0% (IV). 
Fig. 3. Changes in clot density from T3 gelation point to complete clot retraction (MA) at the in vitro 25-percent dilution (1) and 
37.5-percent dilution (2) compared with «no dilu-tion» control group (4). 
Note. For fig. 3, 4, 7: r. u. — relative units. For fig. 3, 7: CDTpt — the clot density LFTEG achieving the point Tpt to characterize the 
clotting time; CDTpt+5/+10/+15 — the clot density 5/10/15 min after LFTEG achieving the point T3 to characterize the clotting 
time; MA — the maximum clot density. The significance level determined by the Mann–Whitney pairwise test was corrected for 
multiple comparisons using the Bonferroni method.  
Примечание. Для рис. 3, 4, 7: r.u. — относительные единицы. Для рис. 3, 7: CDTpt, r.u. — плотность сгустка (тромба) при 
достижении кривой НПТЭГ точки Tpt, характеризующей время свертывания; CDTpt+5/+10/+15 — плотность сгустка 
(тромба) через 5, 10, 15 минут после достижения кривой НПТЭГ точки Tpt, характеризующей время свертывания; MA —
максимальная плотность сгустка. Уровень значимости при проведении попарного теста Манна–Уитни скорректирован 
на множественные сравнения методом Бонферрони. 
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Рис. 4. Значимые изменения параметров системы гемостаза при разведении in vitro на 25% (I) и 37% (II) в сравнении 
с контрольной группой 0% (IV).  
Fig. 4. Significant changes in hemostatic parameters at the 25-percent in vitro dilution (1) and 37-percent in vitro dilution (2) 
compared with «no dilution» control group (4).  
Note. For fig. 4, 7: CDI — the coagulation drive intensity; CPI — the clot polymerization intensity; T2, min — the time of reaching 
the thrombin activity constant; T3, min — the clotting time; AT III, % — activity of antithrombin III; TAAC — the total anticoagulant 
activity coefficient. The significance level determined by the Mann-Whitney pairwise test was corrected for multiple comparisons 
using the Bonferroni method. 
Примечание. Для рис. 4, 7: Platelets — тромбоциты; CDI, r. u. — интенсивность коагуляционного драйва; CPI — интенсив-
ность полимеризации сгустка; T2, min — время достижения константы тромбиновой активности; T3, min — время свер-
тывания крови; AT III, % –– активность антитромбина III; TAAC, r. u. — коэффициент суммарной противосвертывающей 
активности. Уровень значимости при проведении попарного теста Манна-Уитни скорректирован на множественные 
сравнения методом Бонферрони. 
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протеаз (α2-макроглобулина), системы протеи-
на С, ингибиторов активных комплексов 
(ингибитор пути тканевого фактора — TFPI), 
продуктов деградации фибрина (ПДФ) и деза-
грегантов (циклический аденозинмонофосфат 
(цАМФ), циклический гуанозинмонофосфат 
(цГМФ), простагландин I2, оксид азота). 
Несмотря на отсутствие значимого изменения 
Т2, Т3 и КТА обнаружили соответственно значи-
мую очень сильную отрицательную (rho=–0,91 
и rho=–0,87; р=0,0001 и р=0,0005) и среднюю 
положительную корреляционную связи (rho= 
0,65; р=0,032) с ИКД. Ингибирование протеоли-
тического этапа протекало на фоне тенденции 
к снижению активности тромбина вследствие 
разведения. При данном уровне разведения 
крови, плотность сгустка в точках ПСТ3 (rho 
=–0,64; р=0,036), ПСТ3+5 (rho =–0,73; р=0,011), 
ПСТ3+10 (rho =–0,72; р=0,013), ПСТ3+15 (rho 
=–0,65; р=0,031) и МА (rho =–0,66; р=0,029) отри-
цательно коррелировала с временем контакт-
ной коагуляции T1. Интенсивность контактной 
коагуляции (параметр в норме имеет отрица-
тельные значения: -3,57; -10,0 (Q1; Q3)) значимо 
коррелировала только с плотностью сгустка в 
точке времени ПСТ3+15 (rho=–0,65, р=0,032). 
При этом выявили выраженную положитель-
ную, значимую корреляционную связь между 
количеством тромбоцитов и плотностью сгуст-
ка в точках ПСТ3+5 (rho=0,7; р=0,016) и ПСТ3+10 
(rho=0,64; р=0,033). Аналогичной силы корреля-
ционные связи обнаружили между концентра-
цией фибриногена и плотностью сгустка в точ-
ках ПСТ3+15 (rho=0,65; р=0,029) и МА (rho=0,64; 
р=0,033). Таким образом, на плотность сгустка 
in vitro при разведении на 37,5% влияет актив-
ность тромбоцитов, их количество и содержа-
ние фибриногена. Данные показывают, что 
разведение на 37,5% начинает существенно 
влиять на плотность формирующегося тромба 
вследствие уменьшения количества тромбоци-
тов, их активности и снижения концентрации 
фибриногена. 

 При сравнении I и II групп между собой 
отмечали прогрессивное уменьшение интен-
сивности коагуляционного драйва (p=0,0084), 
что отражает уменьшение концентрации 
и/или активности факторов свертывания и 
активности тромбина. Соответственно с этим 
удлиняется время свертывания (p=0,024), при-
ближаясь по значению к контрольной группе 
(p=0,88). При этом плотность тромба во всех 
контрольных точках значимо не меняется (рис. 
3), также, как и количество тромбоцитов 
(p=0,15) и концентрация фибриногена (p=0,44). 

Несмотря на то, что группа с разведением 
на 25% (I) in vitro статически значимо отлича-
лась от контрольной группы (IV) по количеству 
тромбоцитов, активности АТ III, времени свер-

platelet structure formation (T5) (Fig. 3). Fibrino-
gen, platelets, CDI, CDT3, CDT3+5, MA, AT III, and 
TAAC continue to decrease significantly with in-
creasing dilution to 37.5%, going beyond the refer-
ence ranges [17, 18], which may affect the interpre-
tation of the experimental results and be clinically 
relevant. Thus, 25% hemodilution can be consid-
ered to have the least impact on the hemostatic sys-
tem in vitro. 

Given that in vitro no compensation for coag-
ulation abnormalities occurring in dilution is pos-
sible, an in vivo evaluation of the impact of 25% he-
modilution on the hemostatic system was 
warranted. According to the results of the experi-
ment, the reference values of hematocrit 
(M±1.96*SD) in the 25% dilution in vivo group 
(group 3) were 31.16±3.64%, while in the control 
group (group 4) they were 41.98±5.04%. The refer-
ence values of lactate level in group 3 were 
1.19±0.96 mmol/l and 1.24±1.04 mmol/l in group 
4. The Mann–Whitney test (P=0.98) and the permu-
tational test with 10,000 iterations found no signifi-
cant differences in lactate level between the two 
groups (P=0.76). The systolic BP did not fall below 
100 mm Hg. Thus, simulation of 25% hemodilution 
in vivo in experimental animals was accomplished 
without signs of shock. 

As in the case of the in vitro dilution, the in 
vivo dilution had a significant impact on the stud-
ied parameters characterizing the hemostatic sys-
tem (P=0.015), which is clearly illustrated in the or-
dinal diagram (Fig. 5).  

This can be seen by analyzing the principal 
component graph, where the ellipses reflecting the 
groups with 25% (group 3) and 0% (group 4) dilu-
tion overlap with a slight deviation in angle though 
(Fig. 6).  

In vivo blood dilution did not result in signifi-
cant changes in LFPTEG parameters and did not af-
fect the clot density at all time points (Fig. 7). APTT 
and PT tended to decrease, which contradicts the 
concept of dilutional coagulopathy. A 25% in vivo 
dilution caused a significant decrease in fibrinogen 
level, AT III activity, reduced platelet count, and 
prolonged TT (Fig. 7). All parameters remained 
within the reference ranges even though their sig-
nificant (albeit clinically non relevant) changes 
were recorded [17, 18]. Thus, the use of low-volume 
fluid therapy when modeling a particular patholog-
ical condition in experimental animals (rats) with 
a volume of up to 16 ml 2:1 SG solution and achiev-
ing hematocrit of approximately 30% can be con-
sidered feasible, safe and not affecting the critical 
coagulation and anticoagulation parameters. 

As in the in vitro study, a strong to medium 
significant negative correlation between CD at 
CDT3 (rho=–0.74; P=0.015), CDT3+5 (rho=–0.8; 
P=0.006), CDT3+10 (rho=–0.74; P=0.015), CDT3+15 
(rho=–0.63; P=0.049), MA (rho=–0.63; P=0.049) and 
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тывания, плотности сгустка в точке желирова-
ния и интенсивности полимеризации, указан-
ные параметры не выходят за рамки референс-
ных границ [17, 18], кроме ИПС, что, в конечном 
итоге, незначимо, так как различий между 
группами по времени формирования фибрин-
тромбоцитарной структуры (Т5) не получено 
(рис. 3). С увеличением разведения до 37,5% 
существенно продолжает уменьшаться коли-
чество фибриногена, тромбоцитов, ИКД, ПСТ3, 
ПСТ3+5, МА, АТ III, КСПА, значительно выходя 
за референсные границы  [17, 18], что может 
повлиять на интерпретацию результатов экс-
периментов и быть клинически значимым. 
Таким образом, гемодилюцию на 25% можно 
считать наименее влияющей на систему гемо-
стаза in vitro. 

Учитывая, что вне организма отсутствует 
возможная компенсация тех или иных откло-
нений в системе гемостаза при разведении в 
пробирке, требуется оценка влияния 25% гемо-
дилюции на систему гемостаза in vivo. По 
результатам эксперимента референсные значе-
ния гематокрита (M±1,96*SD) в группе с 25% 
разведением in vivo (III) составила 31,16±3,64%, 
а в контрольной группе (IV) — 41,98±5,04%. 
Референсные значения содержания лактата в 
III группе составили 1,19±0,96 ммоль/л, в IV — 
1,24±1,04 ммоль/л. При проведении теста 
Манна–Уитни (p=0,98) и теста пермутации с 

contact coagulation time (T1), as well as a negative 
correlation between CCI and CD at CDT3 
(rho=–0.59; P=0.012), CDT3+5 (rho=–0.66; P=0.012), 
CDT3+10 (rho=–0.57; P=0.012) were revealed in 
vivo. No significant correlation between fibrinogen 
level, platelet count and CD at CDT3, CDT3+5, 
CDT3+10, CDT3+15, and MA was found. Thus, in 
vivo clot density at 25% dilution is primarily af-
fected by platelet activity rather than their count 
and fibrinogen level. 

As a diagnostic criterion of dilutional coagulopa-
thy, 1.5-fold PT and APTT prolongation [23] is used. 
In our study, PT and APTT tended to decrease, and TT 
was significantly shorter in 25% dilution in vivo. The 
decrease of TT is associated with accelerated fibrin 
monomer formation from fibrinogen under the ac-
tion of thrombin and reduced anticoagulant system 
activity [24] with a significant decrease of its key com-
ponent (AT III). According to LFPTEG, at 25% dilution 
there was a trend to increased fibrin monomer poly-
merization (CPI) and enhanced proteolytic phase of 
blood coagulation (CDI) in vivo, as well as a signifi-
cant enhancement of these phases (CPI, T3) in vitro. 
Imbalance between pro- and anticoagulants at a 
minor 25% blood dilution, which results in prevailing 
procoagulation, may be useful for early control of 
bleeding in low-volume fluid infusions, that is consis-
tent with the previous findings [25]. 

Reduced clot density at minutes 5, 10, 15 after 
reaching the gelation point and maximum clot den-

Рис. 5. Ординационная диаграмма: центроиды групп в пространстве двух главных координат (PCoA).  
Fig. 5. Ordination diagram: centroids of groups in the space of two principal coordinates (PCoA).  
Note. 0 — Group 4 with no dilution at studied parameters (°); 25 — Group 3 with in vivo 25-percent dilution at studied parameters (�). 
Примечание. 0 — IV группа без разведения 0% с изучаемыми параметрами (°); 25 — III группа с разведением in vivo на 
25% с изучаемыми параметрами (�). 
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10000 итерациями статистически значимых 
различий по концентрации лактата между 
двумя группами не обнаружили (p=0,76). САД 
не снижалось ниже 100 мм рт. ст. Таким обра-
зом, моделирование гемодилюции in vivo на 
25% у экспериментальных животных достигну-
то без признаков шока. 

Как и в случае разведения in vitro, разве-
дение in vivo статистически значимо влияло на 
изучаемые параметры, важные для оценки 
системы гемостаза (p=0,015), что наглядно 
иллюстрировано на ординационной диаграм-
ме (рис. 5).  

Визуально в этом можно убедиться, про-
анализировав график главных компонент, где 
эллипсы, отражающие группы с 25% (III) и 0% 
(IV) разведением, накладываются друг на 
друга, но с небольшим отклонением по углу 
(рис. 6).  

Разведение крови in vivo не привело к ста-
тически значимым изменениям параметров 
НПТЭГ и не отразилось на плотности сгустка 
во всех временных точках (рис. 7). АЧТВ и ПВ 
имели тенденцию к уменьшению, что противо-
речит понятию «дилюционная коагулопатия». 
Разведение in vivo на 25% вызвало значимое 
снижение концентрации фибриногена, актив-
ности АТ III, уменьшило количество тромбоци-
тов и удлинило ТВ (рис. 7). Несмотря на стати-
ческую значимость этих перемен, все 
показатели остались в рамках референсных 

sity (MA or MCF) according to rotational thromboe-
lastometry (ROTEM) and thromboelastography 
(TEG) is used as a diagnostic marker of coagulopa-
thy [26]. Hemodilution coagulopathy can be accu-
rately diagnosed using ROTEM and TEG by reduced 
clot density at the CDT3+10 and MA time points in 
33–40% dilution with isotonic crystalloid solu-
tions [9, 27–29] and in 20–35% dilution with gelatine 
preparations [30]. At these points, a strong correla-
tion between clot density and fibrinogen level was 
noted. No significant changes in other TEG param-
eters such as R-time, K-time, α angle or similar 
ROTEM parameters representing the proteolytic and 
partly polymerization phases of clotting were 
found [27, 29]. Significant changes in these parame-
ters were recorded only at 40% dilution with gelatine 
preparations  [30]. Our study using LFPTEG has 
found that as early as at 25–37.5% dilution with 2:1 
mixed crystalloid/colloid solution in vitro, a reduced 
density at the gelation point of CDT3 and CDT3+5, 
increased clot polymerization (CPI), reduced inten-
sity of proteolytic phase of clotting (CDI) and de-
creased activity of anticoagulant system (TAAC) 
occur. In addition, LFPTEG was used to discover the 
key contribution of platelet activity to clot com-
paction and a less significant role of platelet count 
at a 25% dilution. The subsequent decrease of clot 
density is associated with both low platelet activity 
and reduced platelet count and fibrinogen level.  

We can conclude that LFPTEG method is 
highly sensitive and informative when compared 

Рис. 6. Визуальная оценка различий в пространстве первых двух главных компонент при сравнении групп по изучае-
мым параметрам.  
Fig. 6. Visual assessment of spatial differences in the first two major components when comparing groups by the studied pa-
rameters.  
Note. 0 — Group 4 with no dilution; 25 — Group 3 with the 25-percent dilution in vivo; horizontal axis — first principal component 
(PC1); vertical axis — second principal component (PC2). 
Примечание. 0 — IV группа без разведения 0%; 25 — III группа с разведением in vivo на 25%; по оси абсцисс — первая 
главная компонента (PC1); по оси ординат — вторая главная компонента (PC2). 
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Рис. 7. Сравнение группы разведения 25% (III) in vivo с контрольной группой (IV). 
Fig. 7. Comparison of the 25-percent dilution group (3) in vivo with the control group (4). 
Note. CCI, r. u. — the contact coagulation intensity; T1, min — the contact coagulation time; TAC, r. u. — the thrombin activity con-
stant; T5, min — the time of forming the fibrin-platelet structure; TBCI, r. u. — the total blood clotting intensity; RLCI, % — the re-
traction and lysis of clot intensity; TAAC, r. u. — the total anticoagulant activity coefficient; APTT — activated partial thromboplastin 
time; PT — prothrombin time thrombin time; TT — thrombin time. 
Примечание. T1, min — время контактной коагуляции; CCI — интенсивность контактной коагуляции; TAC — константа 
тромбиновой активности; T5, min — время формирования фибрин-тромбоцитарной структуры; TBCI — интенсивность 
тотального свертывания крови; RLCI — интенсивность ретракции и лизиса сгустка; TAAC — коэффициент суммарной 
противосвертывающей активности; APTT — активированное частичное тромбопластиновое время; PT — протромбино-
вое время; TT — тромбиновое время. 
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границ [17, 18] и клинически незначимы. Таким 
образом, использование малообъемой инфу-
зии при моделировании того или иного пато-
логического состояния у экспериментальных 
животных (крыс) до 16 мл раствора С/Г в соот-
ношении 2:1 и достижения показателя гема-
токрита в пределах 30% можно считать воз-
можным, безопасным и не влияющим 
критически на параметры свертывания и про-
тивосвертывания способом.  

Как и в исследовании in vitro, in vivo при 
разведении на 25% выявили сильную и сред-
нюю по силе значимые отрицательные корре-
ляции между ПСТ3 (rho=–0,74; p=0,015), ПСТ3+5 
(rho=–0,8; p=0,006), ПСТ3+10 (rho=–0,74; p=0,015), 
ПСТ3+15 (rho=–0,63; p=0,049), МА (rho=–0,63; 
р=0,049) и временем контактной коагуляции 
(T1), а также отрицательную корреляцию 
интенсивности контактной коагуляции и ПСТ3 
(rho=–0,59; p=0,012), ПСТ3+5 (rho=–0,66; p=0,012), 
ПСТ3+10 (rho=–0,57; p=0,012). Значимой корре-
ляции между концентрацией фибриногена, 
количеством тромбоцитов с плотностью тром-
ба в точках ПСТ3, ПСТ3+5, ПСТ3+10, ПСТ3+15 и 
МА не выявили. Таким образом, на плотность 
сгустка in vivo при разведении на 25%, в первую 
очередь, влияет активность тромбоцитов, а не 
их количество и концентрация фибриногена.  

В качестве диагностического критерия 
дилюционной коагулопатии используют удли-
нение ПВ и АЧТВ в 1,5 раза от нормы  [23]. В 
нашем исследовании ПВ и АЧТВ имели тенден-
цию к уменьшению, а ТВ статистически значи-
мо укорачивалось при разведении in vivo на 
25%. Уменьшение ТВ связывают с ускорением 
образования фибрин-мономера из фибриноге-
на под действием тромбина и уменьшением 
активности антикоагулянтной системы  [24], 
один из важнейших компонентов которой (АТ 
III) значимо снижался. По данным НПТЭГ, при 
разведении на 25% отмечалась тенденция к 
усилению полимеризации фибрин-мономеров 
(ИПС) и протеолитического этапа свертывания 
(ИКД) in vivo, а также значимое усиление этих 
этапов in vitro (ИПС, T3). Диспропорция про- и 
антикоагулянтов при незначительном разведе-
нии крови на 25%, приводящая к превалирова-
нию первых, может быть полезной для ранней 
остановки кровотечения при малообъемной 
инфузии, что согласуется с результатами более 
ранних работ [25]. 

Уменьшение плотности тромба на 5-й, 10-й, 
15-й минуте после достижения точки желиро-
вания и максимальной плотности тромба (МА 
или MCF) по данным ротационной тромбоэла-
стометрии (РОТЭМ) и тромбоэластографии 
(ТЭГ), используется как диагностический 
маркер коагулопатии [26]. Гемодилюционная 
коагулопатия выявляется достоверно РОТЭМ 

with ROTEM and TEG, with the advantage of using 
native blood for sampling, while in ROTEM and TEG 
the blood samples require additional activation.  

Conclusion  
Thus, the 25-percent blood dilution with 2:1 

SG solution should be considered as a relatively 
safe for the hemostatic system in vivo dilution that 
minimally affects the in vitro parameters in the ex-
periment.

и ТЭГ по снижению плотности тромба в точке 
на 10-й минуте и МА при разведении на 
33–40% изотоничными кристаллоидными рас-
творами  [9, 27–29] и при 20–35% разведении 
препаратами желатина  [30]. В этих точках 
отмечена сильная корреляция между плот-
ностью тромба и концентрацией фибриноге-
на. При этом значимого изменения других 
параметров ТЭГ: R-времени, K-времени, α-угла 
или аналогичных параметров РОТЭМ, отра-
жающих протеолитический и отчасти поли-
меризационный этап свертывания, не реги-
стрируют [27, 29]. Значимые изменения этих 
параметров фиксируют только при 40% разве-
дения препаратами желатина  [30]. В нашем 
исследовании с помощью НПТЭГ уже при раз-
ведении на 25–37,5% смешанным кристал-
лоид/коллоидным раствором (2:1) in vitro 
выявили снижение плотности в точке жели-
рования ПСТ3 и ПСТ3+5, усиление полимери-
зации сгустка (ИПС), снижение интенсивно-
сти протеолитического этапа свертывания 
(ИКД) и снижение активности антикоагулянт-
ной системы (КСПА). Кроме того, с помощью 
НПТЭГ определили перовостепенный вклад 
активности тромбоцитов в уплотнение тромба 
и менее значимый вклад количества тромбо-
цитов при разведении на 25%. Последующее 
снижение плотности тромба связано не толь-
ко со снижением активности тромбоцитов, но 
и с уменьшением их количества и снижением 
концентрации фибриногена. Таким образом, 
можно констатировать, что метод НПТЭГ 
отличается высокой чувствительностью и 
информативностью при сравнении с РОТЭМ и 
ТЭГ, учитывая тот факт, что при выполнении 
НПТЭГ используется нативная кровь, а для 
РОТЭМ и ТЭГ — кровь, активированная тем 
или иным агентом.  

Заключение 
Суммируя, можно прийти к заключению, 

что наиболее «безопасным» для системы гемо-
стаза in vivo и минимально влияющим на пара-
метры in vitro в эксперименте следует признать 
гемодилюцию раствором С/Г в соотношении 
2:1 на 25%.
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Резюме 
Клиническая картина шока характеризуется развитием системных гемодинамических, геморео-

логических, гипоксических и метаболических нарушений. В патогенезе развития травматического 
шока, как варианта гиповолемического шока, ведущие роли отводятся выраженности повреждаю-
щего воздействия, временному интервалу, достаточному для развития патологических реакций, не-
соответствию тканевой перфузии метаболическим потребностям организма, нарушению аэробного 
окисления в тканях. Комплексная применение многокомпонентной интенсивной терапии, временное 
соответствие патофизиологическим изменениям — достаточно сложная задача в аспекте практиче-
ского применения анестезиологом-реаниматологом. 

Цель обзора. Показать особенности и последовательность изменений, возникающих в орга-
низме при развитии травматического шока, закономерность проявления клинических признаков, 
возможности методов применения интенсивной терапии с учетом патологических реакций при 
травматическом шоке. 

Материал. Поиск информации проводился в базах данных PubMed, РИНЦ, из которых оконча-
тельно отобрано 80 источников, отражающих современные лечебные подходы, результаты научных 
исследований по теме данного обзора, а также клинические рекомендации. 

Результаты. Рассмотрели основные этапы патогенеза травматического шока. Проанализировали ос-
новные закономерности развития сердечно-сосудистой и дыхательной недостаточности, оценили кри-
терии степени их выраженности, показали сложность выбора способов и методов интенсивной терапии.  

Заключение. Респираторная поддержка, нормализация кардиогемодинамики и оптимизация 
кислородного статуса являются является важнейшими составляющими лечения пациентов с трав-
матическим шоком. Современные способы контроля дыхательной недостаточности позволяют опе-
ративно оценить степень расстройств функции дыхания, выявить причину и индивидуализировано 
подойти к коррекции имеющихся нарушений с учетом возросших возможностей искусственной вен-
тиляции легких. Замещение объема циркулирующей крови направлено как на достижение гемоди-
намического эффекта, так и на восстановление содержания источников переносчиков кислорода и 
плазменных про- и антикоагулянтных факторов. Максимально ранняя и полноценная интенсивная 
терапия позволяет улучшить прогноз и исход у пациентов с травматическим шоком. 
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Summary 

The clinical manifestation of shock is characterized by systemic circulatory disturbances andblood flow, 
hypoxic and metabolic disorders. The leading role in the pathogenesis of traumatic shock (the subtype of a 
hypovolemic shock), is assigned to the severity of the damaging effect, the time interval sufficient for the de-
velopment of a pathophysiological response, mismatch between body tissue perfusion and the metabolic re-
quirements, and impaired aerobic oxidation in tissues. The use of a comprehensive multicomponent intensive 
care strategy matching the pathophysiological changes is a difficult challenge for a critical care physician. 

The aim of the review is to demonstrate the specific features and sequence of events occurring in the body 
during the development of traumatic shock, the pattern of manifestations of clinical signs, and potential use 
of intensive therapy methods tailored to the pathophysiological responses in traumatic shock. 

Material. The information search was carried out in the PubMed and RSCI databases, among which 80 
sources were finally selected, representing current therapeutic approaches, the results of scientific research 
and clinical guidelines related to the scope of this review. 

Results. The main stages of traumatic shock pathogenesis were reviewed. The basic patterns of cardiovas-
cular and respiratory failure development were analyzed, the criteria of their severity were evaluated, and the 
complexity of the selection of intensive therapy was shown. 

Conclusion. Respiratory support, stabilization of cardiac and circulatory parameters and optimization of 
oxygen status are the most important components of treatment of patients with traumatic shock. Current 
methods of respiratory failure control allow to estimate promptly the severity of respiratory dysfunction, reveal 
the cause and correct existing disorders in an individualized way taking into account the better availability of 
mechanical ventilation. Replacement of circulating blood volume is aimed both at achieving hemodynamic 
effect and restoring the concentration of sources of oxygen carriers and plasma pro- and anticoagulant factors. 
The earliest and most comprehensive intensive therapy can improve the prognosis and outcome in patients 
with traumatic shock. 

 
Keywords: traumatic shock; respiratory failure; intensive care 
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Введение 
Шок — это процесс, характеризующийся 

системными гемодинамическими, гемореоло-
гическими, гипоксическими и метаболически-
ми расстройствами, остро возникающий в 
результате истощения компенсаторных реак-
ций организма на воздействие шокогенных 
факторов при ряде нозологических форм [1–3]. 
Терминологически шок нельзя рассматривать 
как диагноз, синдром или симптом, он развива-
ется как осложнение основного заболевания, 
поэтому не может быть причиной смерти [1]. 

Для развития состояния шока необходимо 
сочетание ряда независимых факторов:  

1. Выраженность повреждающего воздей-
ствия (потенциально смертельный характер).  

2. Существования промежутка времени, 
достаточного для развития патологической 
реакции организма.  

3. Несоответствие гемоциркуляции и тка-
невой перфузии метаболическим потребно-
стям организма.  

4. Нарушение аэробного окисления в тка-
нях. Кратко шок можно охарактеризовать как 
«кризис микроциркуляции» [2, 4, 5].  

Все виды шока с принято условно делить 
на кардиогенные — первично связанные несо-
стоятельностью насосной функции сердца, и 
гиповолемические — обусловленные сниже-

Introduction  
Shock is a process characterized by systemic 

circulatory abnormalities, blood flow, hypoxic and 
metabolic disorders. Shock is developing acutely as 
a result of altered body compensatory responses to 
the shockogenic factors in various patholo-
gies [1–3]. Terminologically, shock cannot be con-
sidered as a diagnosis, a syndrome or a sign; it de-
velops as a complication of the underlying disease, 
and therefore it cannot be considered as a direct 
cause of death [1]. 

A combination of several independent factors 
necessary for the development of shock includes:  

1. Severity of the damaging effect (potentially 
lethal nature).  

2. Time interval sufficient for the develop-
ment of the body's pathophysiological response.  

3. Mismatch between blood tissue perfusion 
and metabolic needs of the body.  

4. Abnormal aerobic oxidation in the tissues. 
Briefly, shock can be described as «microcirculatory 
crisis» [2, 4, 5].  

All types of shock are conventionally divided 
into cardiogenic (primarily associated with failure 
of cardiac pump function) and hypovolemic 
(caused by reduced circulating blood volume, fol-
lowed by a decrease in venous return, cardiac out-
put, systemic blood pressure and perfusion of or-
gans and tissues) [4, 6]. 
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нием объема циркулирующей крови (ОЦК), с 
последующим уменьшением венозного воз-
врата, сердечного выброса, системного артери-
ального давления и гипоперфузией органов и 
тканей [4, 6]. 

Патофизиологические процессы  
при травматическом шоке 

Травматический шок является разновид-
ностью гиповолемического шока, однако 
имеет ряд важных особенностей патогенеза и 
клинического течения [3, 4, 7]. Его важнейшим 
пусковым звеном служит острая кровопотеря. 
Под термином кровопотеря понимается инди-
видуальная реакция организма на потерю 
крови, а не объем крови, «выключенный» из 
кровообращения. Вначале эта реакция носит 
компенсаторно-приспособительный характер, 
путем перераспределения крови, обеспечивая 
сохранность структуры и функцию жизненно-
важных органов. Редукция объемного крово-
тока происходит в определенной последова-
тельности: кожа и скелетные мышцы, почки, 
легкие, печень, сердце и головной мозг [4, 8].  

Однако, продолжающееся в процессе шока 
кровотечение, несостоятельность компенсатор-
ных реакций организма и лечебных мероприя-
тий приводят к развитию «порочных кругов» 
патогенеза, прогрессированию гипоксии сме-
шанного типа, активации перекисного окисле-
ния липидов, стазу эритроцитов  [9]. Степень 
сужения прекапиллярных артериол определяет 
число функционирующих капилляров, а гема-
токрит — вязкостные и микрореологические 
характеристики крови (способность эритроци-
тов «протискиваться» через функционирующие 
капилляры, обеспечивая пассаж кислорода в 
ткани) [10]. Нарушения кровообращения на мик-
роциркуляторном уровне, возникающие при 
острой кровопотере и всегда тяжелые при трав-
матическом шоке, являются ключевым патоге-
нетическим фактором развития гипоксии и дис-
функции органов, тяжелых метаболических 
нарушений и гибели клеток по механизму нек-
роза или апоптоза [11]. 

 Важным патогенетическим факторам раз-
вития травматического шока также является 
боль, потенцирующая нейроэндокринные 
изменения в виде активации, а затем истоще-
ния функции гипофизарно-надпочечниковой 
системы, что сопровождается выбросом эндо-
генных катехоламинов, глюкагона, угнетением 
секреции инсулина, «стрессовой» гиперглике-
мией, нарушениями минерального и водно-
электролитного обмена. В отсроченном перио-
де шока развиваются изменения секреции 
тироксина, гормона роста, спектра и перифе-
рической конверсии половых гормонов [12].  

Pathophysiology of traumatic shock  
Traumatic shock is a type of hypovolemic 

shock with several important pathogenetic and clin-
ical features [3, 4, 7]. Most commonly it is triggered 
by acute blood loss. The term blood loss refers to the 
individual response of a body to blood loss, not the 
volume of blood removed from circulation. Initially, 
these responses represent compensatory and adap-
tive reaction ensuring maintenance of structure and 
function of vital organs by blood redistribution. Vol-
ume blood flow reduction occurs in a certain suc-
cession: first skin and skeletal muscles, then kid-
neys, lungs, liver, heart and brain [4, 8]. 

However, continuing bleeding during shock, 
failure of compensatory reactions of the body and 
unsuccessful therapeutic measures cause abnor-
mal «vicious circles», the progression of mixed-type 
hypoxia, activation of lipid peroxidation, red blood 
cell stasis [9]. The degree of pre-capillary arterioles 
constriction is responsible for the amount of func-
tioning capillaries, and hematocrit is responsible 
for viscosity and microcirculatory blood properties 
(the ability of red blood cells to «squeeze through» 
functioning capillaries, providing oxygen passage 
to tissues) [10]. Microcirculatory disorders occur-
ring in acute blood loss and always being severe in 
traumatic shock, are a key pathogenetic factor of 
hypoxia and organ dysfunction, severe metabolic 
disorders and necrotic or apoptotic cell death [11]. 

Pain is another important pathogenetic factor 
of traumatic shock, potentiating neuroendocrine 
activation followed by depletion of pituitary-adrenal 
system function, accompanied by the release of en-
dogenous catecholamines, glucagon, inhibition of 
insulin secretion, stress-induced hyperglycemia, 
disorders of mineral and water-electrolyte metabo-
lism. Later in shock altered secretion of thyroxine, 
growth hormone, range and peripheral conversion 
of sex hormones appears [12]. 

Massive injuries of soft tissues and bones 
cause release of cytolysis products into the blood-
stream, which contributes to toxemia, renal epithe-
lium damage and acute fat embolism syndrome, 
which occurs in 30% of multiple fractures of long 
bones and pelvis [13].  

Classically, traumatic shock has several 
phases. The pioneering Russian surgeon Nikolay 
Pirogov gave an accurate description of its erectile 
and torpid phases. In numerous attempts to de-
velop classifications of traumatic shock, four 
groups of parameters were used to describe the fol-
lowing aspects: reduced hemodynamic efficiency; 
extent and character of injuries; severity of blood 
loss and degree of loss of consciousness. Based on 
the combination of these characteristics, traumatic 
shock is traditionally classified according to its 
severity into mild, moderate, severe, and terminal 
(Stages I, II, III, and IV, respectively). 



Обширные повреждения мягких тканей и 
костей обусловливают поступление в кровоток 
продуктов цитолиза, которые способствуют 
развитию токсемии, повреждению почечного 
эпителия и острой формы синдрома жировой 
эмболии, частота развития которого при трав-
мах с множественными переломами трубчатых 
костей и таза достигает 30% [13].  

В классическом представлении травмати-
ческий шок имеет фазовое течение. Н. И. Пиро-
гов дал актуальное до настоящего времени опи-
сание его эректильной и торпидной фазы. При 
многочисленных попытках разработки класси-
фикаций травматического шока использовали, 
как правило, четыре группы показателей, опи-
сывающих снижение эффективности гемоди-
намики; обширность и характер повреждений; 
выраженность кровопотери и степень утраты 
сознания. Из совокупности этих характеристик 
принято делить травматический шок по степе-
ни тяжести на легкий, средней тяжести, тяже-
лый и терминальный (I, II, III и IV ст. соответ-
ственно). 

Однако, подобные классификации наибо-
лее пригодны лишь для приблизительной 
оценки тяжести шока, развившегося в основ-
ном у здоровых молодых людей с сохраненной 
резистентностью организма. 

Важной особенностью развития поли-
травмы является «взаимное отягощение» сово-
купности механических повреждений и патоло-
гических воздействий. Основными факторами, 
определяющими течение травматического 
шока, являются: структура и тяжесть получен-
ной травмы, имеющиеся компенсаторные 
резервы организма, индивидуальные особен-
ности патофизиологических реакций, сроки и 
качество лечения [14–16]. Поэтому для опреде-
ления риска травмы, тяжести шока, фазы его 
развития, эффективности лечебных воздей-
ствий и построения прогноза разрабатываются 
и используются многофакторные шкалы, кото-
рые делятся на две основные категории:  

1. Шкалы оценки тяжести повреждений.  
2. Шкалы оценки тяжести состояния и 

построения прогноза. Обработка ряда удельно-
взвешенных параметров позволяет системно, с 
высокой чувствительностью и предсказатель-
ностью динамически оценивать состояние 
больного в баллах как индивидуально, так и в 
исследуемой группе [16, 17].  

Структура травмы, в свою очередь, 
обуславливает как выраженность различных 
патофизиологических реакций, так и особен-
ности клинических проявлений травматиче-
ского шока. Скелетная травма часто сочетается 
с черепно-мозговой травмой, травмой лицево-
го скелета, повреждениями органов грудной и 
брюшной полости, крупных сосудов  [18, 19]. 

However, such classifications are most suit-
able for approximate estimation of shock severity, 
which develops mainly in healthy young people 
with intact body reactivity. 

Multiple trauma is characterized by mutually 
dependent mechanical injuries and abnormal ef-
fects. The main factors determining the course of 
traumatic shock include the structure and severity 
of the trauma, available compensatory capabilities 
of the body, features of pathophysiological reac-
tions, and timing and quality of treatment [14–16]. 
Therefore, multifactorial scales have been devel-
oped and used to determine the risk of injury, the 
severity and phase of shock, the effectiveness of 
treatment, and to predict the outcome, which fall 
into two major categories: scales assessing the 
severity of injuries and scales assessing the illness 
severity and predicting prognosis. Using several key 
parameters allows a systematic, highly sensitive 
and predictive, score-based assessment of the pa-
tient's condition both individually and in the 
group [16, 17]. 

The structure of trauma affects both the sever-
ity of various pathophysiological responses and 
clinical manifestations of traumatic shock. Skeletal 
trauma is often combined with traumatic brain in-
jury, facial skeletal trauma, injury of thoracic and 
abdominal organs, as well as major blood ves-
sels [18, 19]. The contusion and compression of the 
brain by intracranial hematoma usually associates 
with a loss of consciousness, impaired central reg-
ulation of respiratory function and vascular tone, 
suppression of productive cough followed by 
oropharyngeal aspiration occurring in up to 60% of 
coma patients [19]. Facial skeletal trauma impairs 
pulmonary ventilation due to upper airway ob-
struction [20]. Disrupted integrity of the thoracic 
skeleton and damage to the respiratory muscles in 
severe chest trauma can be accompanied by 
pneumo- and hemothorax, lung and heart contu-
sion/rupture  [21, 22]. In addition to blood loss, 
splanchnic organ injuries result in increased intra-
abdominal pressure, decreased mesenteric blood 
flow, and restricted diaphragmatic excursion [23]. 
Nevertheless, pathophysiological disorders occur-
ring in patients with traumatic shock have some 
common features in different patients. They are 
characterized by impaired gas exchange in lungs, 
which causes pulmonary hypertension, and, if 
compensation mechanisms are preserved, by in-
creased cardiac performance [24, 25]. In patients 
with massive blood loss systemic hypotension can 
associate with altered function of both the right and 
the left ventricles. Reduced coronary perfusion in 
severe acute anemia leads to exhaustion of com-
pensatory myocardial capacities and circulatory 
hypoxia [26]. Simultaneously, oxygen capacity of 
blood decreases, peripheral blood flow and oxygen 
utilization change. Loss of platelets and plasma co-
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Ушиб и сдавление головного мозга внутриче-
репной гематомой обычно сопровождается 
утратой сознания, нарушением центральной 
регуляции функции внешнего дыхания и сосу-
дистого тонуса, подавлением продуктивного 
кашля с последующей аспирацией содержимо-
го ротоглотки, частота которой достигает 60% 
у больных в коме [19]. Травма лицевого скелета 
нарушает легочную вентиляцию за счет 
обструкции верхних дыхательных путей  [20]. 
Нарушение целостности грудного каркаса и 
повреждения дыхательных мышц при тяжелой 
травме груди могут сопровождаться развитием 
пневмо- и гемоторакса, ушиба/разрыва легких 
и сердца [21, 22]. Повреждения спланхнических 
органов, помимо потери крови, приводят к 
повышению внутрибрюшного давления, сни-
жению мезентериального кровотока и 
ограничению экскурсии диафрагмы [23]. Тем 
не менее, патофизиологические расстройства, 
возникающие у больных с травматическим 
шоком, имеют у различных больных ряд общих 
черт. Они характеризуются нарушением газо-
обмена в легких, что обусловливает развитие 
легочной гипертензии, и, при сохранении 
механизмов компенсации, увеличением про-
изводительности сердца [24, 25]. У больных с 
большой по объему кровопотерей развитие 
системной гипотензии может сопровождаться 
изменением функциональной активности, как 
правых, так и левых отделов сердца. Снижение 
коронарной перфузии при выраженной ост-
рой анемии приводит к истощению компенса-
торных возможностей миокарда и развитию 
циркуляторной гипоксии [26]. Одновременно 
уменьшается кислородная емкость крови, 
изменяется периферический кровоток и ути-
лизация кислорода. Потеря тромбоцитов и 
плазменных факторов свертываемости, нару-
шения микроциркуляции крови с последую-
щей агрегацией ее форменных элементов фор-
мируют коагулопатию, способствующую 
продолжению кровотечения [27, 28]. 

В этих условиях шок, сопровождающий 
травму, развивается стремительно и тяжело, а 
течение травматической болезни в большин-
стве наблюдений отягощается развитием мно-
гих осложнений со стороны внутренних орга-
нов, в том числе системной воспалительной 
реакции в остром периоде травмы [29]. 

Интенсивная терапия 
травматического шока 

Клинические признаки травматического 
шока при всем многообразии их проявлений и 
различных сроках регистрации имеют ряд 
общностей, что особенно важно в условиях 
принятия решений у больных с неочевидными 

agulation factors, abnormal microcirculation with 
resulting cell aggregation cause coagulopathy, 
which prevents hemorrhage from stopping [27, 28]. 

Thus, trauma-associated shock develops rap-
idly and critically, and traumatic disease in most 
cases is aggravated by many complications of inter-
nal organs, including acute phase systemic inflam-
matory response [29]. 

Intensive care of traumatic shock 
Clinical signs of traumatic shock, with all the 

variety of their manifestations and different timing 
of registration, have several specific patterns that 
are crucial for decision-making in patients with 
non-obvious decompensationThe early period is 
manifested by compensatory response aimed at 
carbon dioxide elimination and pH normalization 
through the increase of respiration rate and depth, 
pulse rate, systolic (rarely mean) blood pres-
sure [30]. At the same time the initial signs of skin 
hypoperfusion (pallor, sweating) are manifested. 
The signs of tissue hypoperfusion is accompanied 
by changes in pulse oximetry waveform and SpO2 
reduction down to 93% and below, the latter de-
pending on both red cell oxygen saturation in cap-
illary blood, and peripheral blood volume flow 
rate [31]. The glomerular filtration rate and urine 
production decrease simultaneously, and the gra-
dient between external and internal body temper-
ature increases [32, 33]. Venous blood acidosis ap-
pears in laboratory tests (compensated at first), 
lactate level increases [34]. Changes in hemoglobin 
and hematocrit values, especially in capillary 
blood, tend to be delayed and do not always appear 
in the initial period of shock [35]. 

In decompensated pathophysiological re-
sponses, clinical manifestations of traumatic shock 
become «classical»: marbling and palpable de-
crease in skin temperature, acrocyanosis, disor-
dered consciousness, changes in respiration rate 
(up to bradypnea), severe tachycardia or bradycar-
dia, hypotension, oligo- or anuria, marked changes 
in the above and some other laboratory parameters 
develop [36].  

Control of hemodynamic parameters and 
oxygen status optimization are the most impor-
tant treatmernt issues of the acute phase of 
trauma. Complications and mortality in the post-
trauma period depend on the severity and dura-
tion of hypoxia, including increased sensitivity of 
cells to inflammatory mediators [37, 38]. There-
fore, targeted correction of hypoxia can prevent 
complications and reduce mortality in severe 
traumatic injuries [39]. 

Intensive care of trauma complicated by shock 
is a multidimensional challenge that requires a 
multidisciplinary approach involving a trauma sur-
geon, intensive care physician, neurosurgeon, and 



признаками декомпенсации. В раннем перио-
де они проявляются компенсаторным, направ-
ленным на элиминацию углекислоты и норма-
лизацию pН-крови увеличением частоты и 
глубины дыхания, учащением пульса, подъе-
мом систолического, реже — среднего артери-
ального давления  [30]. Одновременно про-
являются начальные признаки гипоперфузии 
кожи (бледность, появление пота). Симптомо-
комплекс тканевой гипоперфузии сопровож-
дается изменениями формы пульсоксиметри-
ческой волны и снижением показателя 
пульсоксиметрии — SpO2, до 93% и ниже, 
величина которого зависит как от насыщения 
кислородом эритроцитов в капиллярной 
крови, так и от объемной скорости перифери-
ческого кровотока [31]. Одновременно умень-
шается скорость клубочковой фильтрации и 
продукции мочи, увеличивается градиент 
наружной и внутренней температуры тела [32, 
33]. В лабораторных анализах появляется аци-
доз в венозной крови (вначале — компенсиро-
ванный), повышается концентрация лакта-
та [34]. Показатели гемоглобина и гематокрита 
крови, особенно капиллярной, имеют опреде-
ленную латентность и не всегда изменяются в 
начальном периоде шока [35]. 

В процессе развития декомпенсации пато-
физиологических реакций клинические про-
явления травматического шока принимают 
«классический» характер, появляются: мра-
морность и ощутимое снижение температуры 
кожи, акроцианоз, нарушения сознания, изме-
нения ритма дыхания (вплоть до брадипное), 
выраженная тахикардия, либо брадикардия, 
гипотензия, олигоанурия, выраженные изме-
нения вышеперечисленных и ряда других 
лабораторных показателей [36].  

Важнейшим направлением терапии в ост-
рый период травмы является применение 
методов нормализации кардиогемодинамики 
и оптимизации кислородного статуса организ-
ма. Установлено, что развитие осложнений и 
летальность в посттравматическом периоде 
зависит от выраженности и длительности 
гипоксии, в том числе за счет повышения чув-
ствительности клеток к медиаторам воспале-
ния  [37, 38]. Поэтому целенаправленная кор-
рекция гипоксии может предупредить 
развитие осложнений и снизить уровень 
летальности при тяжелых травматических 
повреждениях [39]. 

Интенсивная терапия травмы, осложнив-
шейся развитием шока, это многокомпонент-
ная задача, требующая мультидисциплинарно-
го подхода с привлечением травматолога, 
анестезиолога-реаниматолога, нейрохирурга и 
хирурга (регламентировано приказами), при 
необходимости — других специалистов [39, 40]. 

surgeon (as regulated by directives), and other spe-
cialists, if necessary [39, 40]. It should be, firstly, in-
dividualized, i.e., based on the specific individual 
clinical presentations, and, secondly, consistent 
with the general principles. 

These include measures aimed at eliminating 
(if possible) the factors causing and maintaining 
shock such as stopping bleeding (by using tourni-
quets, initial surgical debridement, laparotomy, 
clamping and stapling vessels, etc.) [41]. 

Simultaneously (not sequentially!), the sever-
ity of respiratory and circulatory disturbances 
should be assessed and corrected. If there are phys-
ical signs of a massive pneumo-or hemothorax, ur-
gent pleural drainage is necessary (before radiolog-
ical diagnosis which is mandatory in patients with 
thoracic trauma) [42, 43]. Upper airway obstruc-
tion, reduced consciousness and massive aspira-
tion cause ventilation-type acute respiratory failure 
(ARF) [44]. The signs of parenchymal ARF include 
tachypnea, dyspnea in conscious people, develop-
ment of hypocapnia (ARF Grade 2), hypoxemia 
(ARF Grade 3), reduced oxygenation index 
(paO2/FiO2, i. e., the ratio of arterial oxygen pressure 
to its fraction in the inspired gas mixture) [44]. ARF 
requires intubation and mechanical ventila-
tion [45]. Besides obvious therapeutic effects, me-
chanical lung ventilation directly affects hemody-
namics  [46]. The increase of mean pressure in 
thoracic cavity reduces venous return to right heart 
and cardiac output which is especially important in 
blood circulatory volume deficit [47]. 

Restoration of the circulating blood volume is 
a pathogenetic line of shock treatment  [47]. 
Catheterization of several veins, including major 
ones, is often necessary for rapid administration of 
high volume of fluids [47]. The characteristics of the 
fluid therapy regimen include time of initiation, 
rate of infusion, composition, ratio of crystalloids 
and colloids [47, 48]. These characteristics are al-
ways individual, which is due to unique manifesta-
tions of blood loss in a specific patient, but also to 
the time of bleeding control and side effects of flu-
ids [49]. Hemodilution prior to surgical bleeding 
control results in decreased platelet count and level 
of plasma coagulation factors, which stimulates co-
agulopathic cascade causing hypocoagulation [27, 
50]. Administration of high volumes of crystalloids, 
especially sodium chloride 0.9%, having lower pH 
in relation to blood, leads to dilutional acidosis, 
which potentiates disorders of oxyhemoglobin dis-
sociation, capillary failure, damage of renal tubular 
epithelium, etc. [51, 52]. In addition, transfusion of 
high volumes of dissociating solutions can lead to 
their translocation through damaged capillary en-
dothelium according to Starling's law, which is re-
ferred to as «capillary leak syndrome»  [53]. Col-
loidal solutions (dextrans, hydroxyethyl starch 
preparations, modified gelatine solutions) have 
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Она должна быть, во-первых, индивидуализи-
рованной, т. е. основываться на особенностях 
течения у конкретного больного, во-вторых, 
соответствовать общим принципам.  

К ним относятся мероприятия, направлен-
ные на устранение (по возможности) причин, 
вызвавших и поддерживающих состояние 
шока: остановка кровотечения (наложение 
жгутов, первичная хирургическая обработка 
ран, лапаротомия, пережатие и сшивание сосу-
дов, пр.) [41]. 

 Одновременно (не последовательно!), 
необходима оценка степени расстройств функ-
ции дыхания и кровообращения, их коррекция. 
При физикальных признаках развития массив-
ного пневмо/гемоторакса необходимо срочное 
(до осуществления лучевой диагностики, обя-
зательной для больных с торакальной трав-
мой), дренирование плевральной полости [42, 
43]. Нарушение проходимости верхних дыха-
тельных путей, угнетение сознания, массивная 
аспирация являются причиной острой дыха-
тельной недостаточности (ОДН) вентиляцион-
ного типа [44]. Признаками ОДН паренхиматоз-
ного типа служат тахипное, одышка у людей в 
сознании, появление гипокапнии (ОДН 2 ст.), 
гипоксемии (ОДН 3 ст.), снижение индекса 
оксигенации (соотношение напряжения кисло-
рода в артериальной крови к его фракции во 
вдыхаемой газовой смеси) [44]. Наличие ОДН 
требует протезирования дыхательных путей и 
начала проведения ИВЛ  [45]. Искусственная 
вентиляция легких обладает, помимо очевид-
ных лечебных эффектов, непосредственным 
влиянием на гемодинамику  [46]. Повышения 
среднего давления в грудной полости уменьша-
ет венозный возврат крови к правому сердцу и 
сердечный выброс, что особенно важно в усло-
виях дефицита ОЦК [47]. 

Восстановление ОЦК — патогенетическое 
направление лечения шока [47]. Для быстрого 
введения большого количества растворов 
зачастую необходима катеризация нескольких 
вен, в т. ч. — магистральных [47]. Программа 
инфузионной терапии имеет ряд характери-
стик: время ее начала, темп (скорость введе-
ния), состав, соотношение кристаллоидов и 
коллоидов [47, 48]. Эти характеристики всегда 
индивидуальны, что связано не только с осо-
бенностями кровопотери у больного, но и со 
временем остановки кровотечения, рядом 
побочных эффектов инфузионных сред  [49]. 
Проведение гемодилюции до хирургической 
остановки кровотечения приводит к сниже-
нию концентрации тромбоцитов и плазменных 
факторов свертываемости, что стимулирует 
гипокоагуляционный коагулопатический кас-
кад  [27, 50]. Введение большого количества 
кристаллоидов, особенно 0,9% р-ра хлорида 

rapid and strong hemodynamic effect  [51, 54]. 
However, all of them can have various adverse ef-
fects such as nephrotoxicity, impairment of blood 
coagulation and red blood cell plasticity, secondary 
immunosuppression, which is especially important 
in patients with ARF and coagulopathy [55]. There-
fore, dextrans and hydroxyethyl starch preparations 
are not currently recommended for routine use in 
patients with traumatic shock [51, 52]. 

Transfusion therapy is the most important el-
ement in the correction of vital functions in trauma 
and blood loss. In addition to blood volume 
restoration, it helps transfer oxygen carriers and 
plasma pro- and anticoagulation factors [56–58]. 
Transfusion regimens involve blood replacement 
with both own blood (obtained from externally 
and/or internally drained blood using Cell-Saver 
apparatus) and donor red blood cells or fresh 
frozen plasma [59, 60]. Transfusions are strictly reg-
ulated by the federal legislation, they should be ini-
tiated under time restrictions related to the need to 
identify the recipient's blood group  [61, 62]. For 
vital indications and lack of time, it is possible to 
transfuse two units of group I, Rh-packed RBCs 
prior to the determination of recipient's blood 
group [61]. To improve the quality of transfusion 
media and bring them to a temperature of 37°C the 
use of special devices (plasma defrosters) is advis-
able. Among other complications of blood and es-
pecially plasma transfusions particular emphasis 
should be given to transfusion-associated acute 
lung injury (TRALI) associated with immune-in-
duced damage of pulmonary capillaries  [62–65]. 
Reduced platelet count below 60(109/l is a relative 
(and below 40(109/l is an absolute) indication for 
platelet transfusion in patients with trauma [66]. In 
the USA, it is a common practice to perform 
platelet transfusion after transfusion of 10 units of 
packed red blood cells regardless of their count [63, 
66]. Indications for correction of the coagulation 
system can be specified using «extended» coagula-
tion study, and, especially, thromboelastogra-
phy  [67, 68]. Blood synthetic factors available as 
ready-made preparations can serve as a resource 
for correction of coagulation disorders, especially 
in initial vitamin K deficiency [69]. 

The efferent pain impulses are eliminated 
based on the principles of multimodal analgesia, 
where narcotic analgesics have the most powerful 
analgesic effect [70, 71]. In depleted blood volume 
their vasoplegic and suppressive effects on central 
respiratory regulation and consciousness should be 
considered [71, 72]. Due to the difficulties in rapid 
performance, impact on systemic pressure param-
eters, and delayed development of analgesic effect, 
local and conduction anesthesia in traumatic shock 
are virtually not used [70, 72]. 

Bone fragment stabilization is an important 
aspect of shock therapy, which significantly reduces 



натрия, обладающих сниженным по отноше-
нию к крови показателем pН, приводит к 
дилюционному ацидозу, который потенцирует 
нарушения диссоциации оксигемоглобина, 
капилляротрофическую недостаточность, 
повреждения канальцевого эпителия почек и 
др. [51, 52]. Кроме того, переливание большого 
количества диссоциирующих растворов может 
приводить к их транслокации через повреж-
денный эндотелий капилляров по закону Стар-
линга — развитию «синдрома капиллярной 
утечки» [53]. Коллоидные растворы (декстра-
ны, препараты гидроксиэтилкрахмала, моди-
фицированной желатины) обладают быстрым 
и мощным гемодинамическим эффектом [51, 
54]. Однако все они в различной степени имеют 
ряд побочных влияний. Это нефротоксич-
ность, нарушение коагуляционных свойств 
крови и пластичности эритроцитов, вторичная 
иммунносупрессия, что особенно важно у 
больных с ОПН и коагулопатией [55]. Поэтому 
декстраны и препараты гидроксиэтилкрахма-
ла в настоящее время не рекомендованы к 
рутинному применению у больных с травмати-
ческим шоком [51, 52].  

Важнейшим элементом коррекции жиз-
ненно-важных функций при травме и кровопо-
тере является трансфузионная терапия, кото-
рая помимо, гемодинамического эффекта 
замещения ОЦК, служит способом трансплан-
тации переносчиков кислорода и плазменных 
про- и антикоагуляционных факторов [56–58]. 
Трансфузионные программы подразумевают 
замещение крови как собственными (получен-
ными из наружно и/или внутренне излившей-
ся крови с помощью аппарата Cell-Saver), так и 
донорскими эритроцитами, свежезаморожен-
ной плазмой [59, 60]. Проведение трансфузий 
строго регламентировано федеральным зако-
нодательством, начало их осуществления 
имеет временные ограничения, связанные с 
необходимостью идентификации крови реци-
пиента по ряду факторов [61, 62]. По жизнен-
ным показаним и дефиците времени возможна 
трансфузия двух доз I, Rh — эритроцитарной 
массы до определения группы крови реципи-
ента  [61]. Для улучшения качества трансфу-
зионных сред и доведения их до температуры 
37°C желательно использовать специальные 
устройства (плазмаразмораживатели). Среди 
прочих осложнений гемо- и, особенно, плазма-
трансфузий особое место занимает трансфу-
зионное острое повреждение легких (TRALI — 
в англоязычной аббревиатуре), связанное с 
иммунноиндуцированным повреждением 
легочных капилляров [62–65]. Снижение кон-
центрации тромбоцитов ниже 60(109/л являет-
ся относительным, а ниже 40(109/л — абсолют-
ным показанием к трансфузии тромбоцитов у 

the risk of fat embolism [73, 74]. Along with other 
surgical interventions, it is performed according to 
the «damage control» principle, which implies per-
forming operations based on their urgency and the 
patient's body reaction to surgical and anesthetic 
intervention [74–78].  

Conclusion  
Due to the high risk of progression, patients 

with severe trauma complicated by shock need 
continuous monitoring of pulmonary function, 
blood gas composition, cardiac hemodynamic pa-
rameters (including direct ones), laboratory param-
eters, transport and oxygen consumption val-
ues  [79]. The use of comprehensive monitoring 
makes it possible to outline the main directions of 
therapy and assess its effectiveness. 

The earliest and most comprehensive treat-
ment can reduce the time of systemic tissue hypop-
erfusion, significantly decrease the risk of systemic 
inflammatory response in the late phase of trauma 
and improve its prognosis [14, 28, 38, 76–78, 80].
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больных с травмой [66]. В США принято осу-
ществлять трансфузию тромбоцитов после 
трансфузии 10 доз эритроцитарной массы вне 
зависимости от их концентрации [63, 66]. Пока-
зания к коррекции свертывающей системы 
можно уточнить, используя «развернутую» 
коагулограмму, и, особенно, тромбоэласто-
грамму [67, 68]. Резервом коррекции сверты-
ваемости крови, особенно при исходном дефи-
ците витамина-К, являются ее синтетические 
факторы, содержащиеся в ряде официнальных 
препаратов [69].  

Устранение эфферентной болевой импуль-
сации осуществляется, исходя из принципов 
мультимодальной аналгезии, в составе которой 
особое место занимают обладающие наиболее 
мощным аналгетическим эффектом наркотиче-
ские аналгетики [70, 71]. В условиях невозме-
щенного ОЦК необходимо учитывать вазопле-
гический эффект их применения, супрессивное 
влияние на центральную регуляцию дыхания и 
сознание  [71, 72]. Ввиду сложности быстрого 
выполнения, влияния на показатели системно-
го давления и замедленной реализации аналге-
тического эффекта методы местной и провод-
никовой анестезии при травматическом шоке 
практически не используются [70, 72]. 

Стабилизация костных фрагментов — 
важный фрагмент противошоковой терапии, 
значимо снижающий риск развития жировой 
эмболии [73, 74]. Она, наряду с другими хирур-
гическими вмешательствами, производится по 
принципу «damage control» — контроля 
повреждений, который подразумевает выпол-
нение операций исходя из их срочности и реак-
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ции организма больного на оперативную и 
анестезиологическую агрессию [74–78].  

Заключение 
В связи с высоким риском прогрессирова-

ния дисфункций больные с тяжелой травмой, 
осложнившейся шоком, нуждаются в продол-
женном мониторинге показателей биофунк-
циональных свойств легких, газового состава 
крови, кардиогемодинамики (в том числе, с 
использованием прямых методов измерения), 

лабораторных показателей, транспорта и 
потребления кислорода  [79]. Использование 
комплексного мониторинга позволяет опреде-
лить основные направления терапии и оце-
нить ее эффективность.  

Наиболее ранняя и полноценная терапия 
позволяет сократить время системной гипо-
перфузии тканей, достоверно уменьшить риск 
развития системной воспалительной реакции 
в отсроченном периоде травмы и улучшить ее 
прогноз [14, 28, 38, 76–78, 80].
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