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Clinical  Studies 

Пневмомедиастинум: новый взгляд на старую проблему 
в условиях пандемии COVID-19 

О. Ю. Чижова, И. А. Руслякова, И. Г. Бакулин, Н. А. Прокофьева,  
А. Г. Сушилова*, Г. М. Глазунова, К. М. Лебединский 

Северо-Западный государственный медицинский университет  
им. И. И. Мечникова Минздрава России, 

Россия, 195067, г. Санкт-Петербург, Пискаревский пр., д. 47 

Для цитирования: О. Ю. Чижова, И. А. Руслякова, И. Г. Бакулин, Н. А. Прокофьева, А. Г. Сушилова, Г. М. Глазунова, 
К. М. Лебединский. Пневмомедиастинум: новый взгляд на старую проблему в условиях пандемии COVID-19. Общая 
реаниматология. 2022; 18 (4): 4–10. https://doi.org/10.15360/1813-9779-2022-4-4-10 [На русск. и англ.] 

Резюме 
Цель исследования — определение факторов риска спонтанного пневмомедиастинума и тактики 

его ведения у больных новой коронавирусной инфекцией.  
Материал и методы. Обследовали 18 пациентов со спонтанным пневмомедиастинумом (СПМ), 

госпитализированных в центр по лечению новой коронавирусной инфекции СЗГМУ им. И. И. Меч-
никова с 2020 по 2021 год. Группу контроля составили 18 человек, отобранные парно-сопряженным 
методом. Проанализировали жалобы, анамнез заболевания и жизни, коморбидный фон, физикаль-
ные данные, результаты лабораторных и инструментальных исследований, особенности терапии па-
циентов обеих групп 

Результаты. Группы были сопоставимы по возрасту и полу. Среди всех больных, госпитализиро-
ванных с новой коронавирусной инфекцией, спонтанный пневмомедиастинум зарегистрировали в 
1,3% (18). Анализ жалоб, анамнеза заболевания и жизни, коморбидного фона, физикальных данных, 
результатов лабораторных и инструментальных исследований, терапии пациентов в обеих группах ста-
тистически значимых отличий не выявил. В то же время, в основной группе доля больных с ожирением 
была меньше, чем в контрольной. Оценка ОШ показала, что при ожирении риск развития спонтанного 
пневмомедиастинума был статистически значимо меньше (ОШ=0,14; 95% ДИ: 0,033–0,63, р=0,010).  

Заключение. Риск развития спонтанного пневмомедиастинума статистически значимо ниже у 
больных с ожирением. 

Ключевые слова: COVID-19; новая коронавирусная инфекция; спонтанный пневмомедиасти-
нум; эмфизема средостения; ожирение 
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Pneumomediastinum: a New Look at an Old Problem  
in a COVID-19 Pandemic 

Olga Y. Chizhova, Irina A. Ruslyakova, Igor G. Bakulin, Natalia A. Prokofieva,  
Anastasia G. Sushilova*, Galina M. Glazunova, Konstantin M. Lebedinsky 

I. I. Mechnikov North-Western State Medical University, Ministry of Health of Russia, 
47 Piskarevskii prospect, 195067 St. Petersburg, Russia 

Summary 
The aim of the study was to identify the risk factors of spontaneous pneumomediastinum and to determine 

its management strategy in patients with the novel coronavirus infection. 
Material and methods. Eighteen patients with spontaneous pneumomediastinum (SPM) hospitalized in 

the Center for Novel Coronavirus Infection of the Mechnikov Northwestern State Medical University from 2020 
to 2021 were examined. The control group consisted of 18 persons selected using matched sampling. We ana-
lyzed symptoms, medical and life history, comorbidities, physical examination results, laboratory and instru-
mental data, and disease management of patients in both groups 

Results. The groups were comparable by age and sex. Among all patients hospitalized with the novel coro-
navirus infection, spontaneous pneumomediastinum was registered in 1.3% (n=18). Analysis of symptoms, 
medical and life history, comorbidities, physical examination results, laboratory and instrumental data and 
disease management did not reveal significant differences between the groups. At the same time, the propor-
tion of obese patients in the main group was lower than in the control group. Estimation of HR showed that 
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the risk of spontaneous pneumomediastinum development was significantly lower in obesity (HR=0.14; 95% 
CI: 0.033–0.63, P=0.010). 

Conclusion. The risk of spontaneous pneumomediastinum is significantly lower in obese patients. 
Keywords: COVID-19; novel coronavirus infection; spontaneous pneumomediastinum; mediastinal em-

physema; obesity 
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Введение 
С мая 2020 года клиника Петра Великого 

ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И. И. Мечникова трижды 
была перепрофилирована в Ковид-Центр для 
лечения пациентов с новой коронавирусной ин-
фекцией. За это время были госпитализированы 
1366 пациентов, в том числе 287 — в ОРИТ. Ле-
тальность по клинике составила 9,3%, в ОРИТ — 
44,6%, что подчеркивает высокую актуальность 
поиска предикторов неблагоприятных исходов. 

При анализе летальных исходов обращало 
на себя внимание довольно редкое в терапев-
тической практике проявление спонтанной 
баротравмы легких — спонтанный пневмоме-
диастинум (СПМ). 

Пневмомедиастинум, или эмфизема средо-
стения — это патологическое состояние, заклю-
чающееся в инфильтрации воздухом клетчатки 
средостения [1]. Ранее считалось, что спонтанная 
эмфизема средостения — редкое самостоятельное 
заболевание, характеризующееся доброкаче-
ственным течением и возникающее без опреде-
ленных причин, преимущественно, у мужчин мо-
лодого возраста  [2–5]. Первые сведения о СПМ 
появились в описаниях René Laennec в 1819 г. в 
трактате «О выслушивании стетоскопом» [6]. Как 
о самостоятельном заболевании, о СПМ, первым 
сообщил Louis Hamman [7–10], и этот клинический 
синдром впоследствии получил название син-
дрома Хаммана. Первые данные отдельных кли-
нических наблюдений СПМ при COVID-19 по-
явились уже в первой половине 2020 года [11–15]. 
В патогенезе СПМ большинство авторов выделяли 
феномен Маклина: повышение внутригрудного 
давления из-за постоянного кашля в сочетании 

со снижением давления в периальвеолярном ин-
терстициальном пространстве [16]. Однако за по-
следний год все чаще в литературе можно встре-
тить описание клинических наблюдений с раз-
витием СПМ при COVID-19, а среди возможных 
факторов риска СПМ рассматривают обострение 
бронхиальной астмы и хронической обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ) в анамнезе, исполь-
зование глюкокортикостероидов, что может спо-
собствовать повреждению легочного интерстиция, 
приводящему к утечке альвеолярного газа [17]. 
При этом все авторы обращают внимание на тя-
желое течение COVID-19 на фоне СПМ, сопро-
вождающееся более высокими показателями ча-
стоты интубации трахеи и летальности [18–19]. 

Однако вопрос о том, следует ли рассмат-
ривать СПМ как спонтанное или вторичное по 
отношению к COVID-19 осложнение, все еще 
остается открытым также, как и тактика ведения 
таких пациентов [20]. 

Материал и методы 
Проанализировали все случаи СПМ у больных 

новой коронавирусной инфекцией, госпитализиро-
ванных в Ковид-центр СЗГМУ им. И. И. Мечникова 
с 05.05.2020 по 01.06.2020, с 05.11.2020 по 01.02.2021 и 
с 01.07.2021 по 27.07.2021. Всего зарегистрировали 
18 случаев СПМ у пациентов, составивших основную 
группу. Группу контроля составили также 18 человек, 
отобранные парно-сопряженным отбором (метод 
«копи-пара» по полу, возрасту и объему повреждения 
легочной ткани). 

Пациенты обеих групп были сопоставимы по 
полу, возрасту и объему повреждения легочной ткани 
(табл. 1). 

Клинические исследования 

Показатель Значения показателей в группах p 
основная контрольная  

Возраст, лет 73 [67; 78] 72 [63; 81] 0,94 
ИМТ, кг/м2 26 [24; 29] 33 [28; 37] 0,0028 
КТ — день от начала заболевания 8 [4; 9] 9 [6; 10] 0,31 
КТ % поражения правого легкого 35 [15; 68] 57 [32; 78] 0,056 
КТ % поражения левого легкого 33 [11; 66] 63 [41; 78] 0,025 
SpO2, % 94 [91; 95] 85 [76; 89] <0,001 
Госпитализация — день от начала заболевания 7 [5; 9] 9 [6; 10] 0,15 
Длительность лихорадки от начала заболевания 7 [5; 8] 7 [6; 9] 0,28 
День от начала заболевания — перевод в ОРИТ 10 [7; 15] 10 [4; 12] 0,59 
Гемоглобин, г/л 125 [105; 142] 129 [118; 143] 0,38 
Лейкоциты, 109/л 6,0 [4,7; 7,8] 6,6 [6,1; 8,4] 0,48 
Нейтрофилы, 109/л 4,7 [3,5; 7,8] 4,9 [2,6; 7,1] 0,70 
Лимфоциты, 109/л 0,8 [0,5; 1,0] 0,8 [0,4; 1,1] 0,76 
С-реактивный белок, мг/л 54 [29; 97] 124 [46; 159] 0,21 
D-димер, µг/мл 0,53 [0,29; 0,88] 0,53 [0,33; 2,73] 0,75 

Таблица 1. Характеристика пациентов и лабораторные данные на момент госпитализации (Me [Q1; Q3]).
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В основной группе средний ИМТ составил 26 [24; 
29] кг/м2, что оказалось статистически значимо ниже, 
чем в группе контроля — 33 [28; 37] кг/м2 (p=0,0028).  

Всем пациентам при госпитализации выполняли 
КТ органов грудной клетки. Оценку выраженности 
(объема, площади, протяженности) изменений в лег-
ких проводили с использованием эмпирической ви-
зуальной шкалы, с учетом примерного объема уплот-
ненной легочной ткани в обоих легких [21]: 

— отсутствие характерных проявлений расце-
нивали как КТ-0; 

— минимальный объем/распространенность 
<25% объема легких — КТ-1; 

— средний объем/распространенность 25–50% 
объема легких — КТ-2; 

— значительный объем/распространенность 
50–75% объема легких — КТ-3; 

— субтотальный объем/распространенность> 
75% объема легких — КТ-4. 

Верификацию пневмомедиастинума осуществ-
ляли с помощью КТ-визуализации. 

Всем больным при поступлении и в динамике 
выполняли пульсоксиметрию. При наличии призна-
ков острой дыхательной недостаточности (ОДН), 
SpO₂ менее 90%, дополнительно проводили иссле-
дование газов артериальной крови с определением 
PaO₂, PaCO₂. 

Стандартное клиническое обследование 
включало клинический анализ крови, общий анализ 
мочи, анализ крови с определением С-реактивного 
белка (СРБ), АСТ, АЛТ, креатинина, мочевины, глю-
козы, общего белка, ферритина, тропонина, коагу-
лограммы, D-димера, ЭКГ. 

Эффективность лечения оценивали по исходам 
(выздоровление, летальный), а также по наличию 
зарегистрированных нежелательных явлений на 
фоне лечения. 

Результаты исследования статистически обрабо-
тали с помощью пакета прикладных программ «Statistica 
12 for Windows» с оценкой соответствия распределений 
количественных показателей нормальному закону (ме-
тод Шапиро-Уилка), определением средних значений, 
среднего квадратичного отклонения, медиан, нижнего 
и верхнего квартилей, максимальных и минимальных 
значений. Для изучения взаимосвязи между каче-
ственными признаками применили критерий χ2 Пир-
сона; при нарушении допущения об ожидаемых частотах 
(наличии хотя бы одного значения менее числа 10 в 
таблицах 2×2 и более 25% таких значений в много-
польных таблицах) — точный критерий Фишера (ТКФ). 
95% доверительные интервалы (95 % ДИ) для каче-
ственных признаков вычисляли методом Уилсона (Wil-
son). Количественные показатели с распределением, 
близким к нормальному закону, представили как М±σ, 
где М — среднее значение, σ — стандартное отклонение; 
для их сравнения в 2-х независимых группах исполь-
зовали критерий Стьюдента. При выявлении значимых 
отклонений распределений переменных от нормального 
закона их представили в виде Me [Q1; Q3], где Me — ме-

диана, Q1 и Q3 — нижний и верхний квартили распре-
делений; сравнение в 2-х независимых группах вы-
полняли с использованием критерия Манна–Уитни. 
Уровень p<0,05 приняли в качестве порогового уровня 
значимости. Для оценки рисков развития пневоме-
диастинума использовали отношения шансов (ОШ) 
при 95% доверительном интервале. 

Рис. 1. Распределение пациентов по наличию и выражен-
ности кашля (a) и лихорадки (b), по частоте ряда призна-
ков коморбидности и анамнезу табакокурения (c), а 
также по степени дыхательной недостаточности (d) при 
поступлении. 
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Результаты и обсуждение 

При оценке жалоб в основной группе над-
садный кашель наблюдали у 4 (22,2%) пациентов, 
в контрольной — у 1 (5,6%), отличия между 
группами не являлись статистически значи-
мыми (рис. 1, a).  

В обеих группах большинство пациентов 
имели фебрильную лихорадку: в основной — 
14 чел. (77,8%), в контрольной — 13 чел. (72,2%), 
р>0,05 (рис. 1, b). 

Отличий между группами в зависимости 
от сроков госпитализации и длительности ли-
хорадки до поступления в клинику не выявили 
(табл. 1).  

Различий по частоте ряда признаков ко-
морбидности, анамнеза табакокурения в группах 
не выявили (рис. 1, с). 

В основной группе у 7 пациентов (38,9%) в 
анамнезе были оперативные вмешательства, 
требовавшие ИВЛ, и у 3 чел. (16,7%) — в конт-
рольной группе (р=0,14). 

Распределение по тяжести дыхательной не-
достаточности не выявило статистически значи-
мых различий между группами (рис. 1, d), однако 
показатели SpО2 различались: Me=94 [91; 95] в 
основной и Me=85 [76; 89] в контрольной группе 
(р<0,001). 

Сравнение лабораторных показателей на 
момент госпитализации показало отсутствие 
статистически значимых различий между груп-
пами (табл. 1). 

При госпитализации всем пациентам на-
чали лечение в соответствии с действующими 

методическими рекомендациями Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, в том 
числе, оксигенотерапию через носовые канюли 
со скоростью потока до 10 л/мин.  

В дальнейшем по мере нарастания тяжести 
состояния пациентам выполняли контрольную 
КТ органов грудной клетки и у 18 — зареги-
стрировали СПМ (табл. 2).  

Тяжесть их состояния потребовала в даль-
нейшем перевода в ОРИТ и инициации различ-
ных вариантов респираторной поддержки. Ста-
тистически значимой связи между днем начала 
того или иного вида поддержки, а также его 
длительностью и возникновением СПМ не вы-
явили (табл. 3). Однако представленные данные 
указывают на тенденцию к более тяжелому 
течению заболевания у пациентов контрольной 
группы.  

Виды и параметры респираторной под-
держки в группе СПМ приведены в табл. 4. 

Лабораторные показатели пациентов на 
момент развития СПМ представили в табл. 5. 

При определении влияния на возникно-
вение СПМ длительности применения систем-
ных ГКС и сроков назначения ингибиторов JAK1 
и JAK2, моноклональных антител к ИЛ-6 стати-
стически значимой связи не выявили (табл. 6). 

Показатель Число пациентов, n (%) 95% ДИ 
КТ-2 2 (11,1) 3,1–32,8 
КТ-3 5 (27,8) 12,5–50,9 
КТ-4 11 (61,1) 38,6–79,7 
Плевральный выпот 6 (33,3) 16,3–56,3 

Таблица 2. Объем повреждения легочной ткани в 
основной группе в день регистрации СПМ. 

Показатель Значения показателей в группах p 
основная                контрольная  

Высокопоточная оксигенация, сутки от начала заболевания 13±7                               11±3 0,51 
Высокопоточная оксигенация, продолжительность, сутки 6±4                                 3±2 0,16 
Неинвазивная вентиляция легких, сутки от начала заболевания 19±11                              14±5 0,095 
Неинвазивная вентиляция легких, продолжительность, дни 3±3                                 4±3 0,72 
ИВЛ, сутки от начала заболевания 22±9                               17±6 0,083 

Таблица 3. Сроки инициации и длительность респираторной поддержки от момента госпитализации 
(M±σ).

Показатель                                                                                                                                            Значение показателя  
Виды                                                                                                               Число пациентов, n (%) 95% ДИ 
Оксигенация через канюли                                                                           4 (22,2) 9,0–45,2 
Высокопоточная оксигенация                                                                       1 (5,6) 1,0–25,8 
Неинвазивная вентиляция легких                                                             4 (22,2) 9,0–45,2 
ИВЛ PCV                                                                                                                    4 (22,2) 9,0–45,2 
ИВЛ PCV+                                                                                                                 5 (27,8) 12,5–50,9 
Параметры                                                                                                                                                                M±σ 
PIP, мбар                                                                                                                                                             16±3 
PEEP, мбар                                                                                                                                                         10±2 
FiO2, %                                                                                                                                                               86±21 
P/F, мм рт. ст.                                                                                                                                                 110±74 
Cstat, мл/мбар                                                                                                                                                 33±12 
Поток, л/мин                                                                                                                                                   20±2 
SpО2, %                                                                                                                                                              92±10 
РО2, мм рт. ст.                                                                                                                                                 82±61 
РСО2, мм рт. ст.                                                                                                                                              40±17 

Таблица 4. Респираторная поддержка в группе СПМ.
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При анализе клинических вариантов спон-
танной баротравмы легких у 5 (27,8%) пациентов 
регистрировали подкожную эмфизему, у 1 (5,6%) 
пациента она сочеталась с пневмотораксом, 
у 1 (5,6%) — с напряженным пневмотораксом; 
у 1 (5,6%) пациента с СПМ регистрировали на-
пряженный пневмоторакс. Изолированный 
СМП был зарегистрирован у 10 (55,5%) паци-
ентов. Обращаем внимание, что всем пациентам 
с СПМ выполнили диагностическую бронхо-
скопию, по результатам которой видимых де-
фектов трахеи и бронхов не выявили (рис. 2). 

Летальный исход в группе СПМ зареги-
стрирован у 16 (88,9%) пациентов, в среднем на 
26±10 день госпитализации (табл. 7). 

При определении рисков возникновения 
СПМ выявили, что у пациентов с ожирением 
шансы возникновения СПМ были значимо 
ниже (ОШ=0,14; 95% ДИ: 0,033–0,63, р=0,01) по 
сравнению с пациентами с нормальной массой 
тела (табл. 11). 

Обсуждение 
Таким образом, вопрос о факторах, влияю-

щих на возникновение СПМ, является акту-

альным и открытым, что требует более деталь-
ного рассмотрения. Объем исследований в дан-
ной области пока ограничен, что обусловлено 
низкой частотой встречаемости СПМ у паци-
ентов с новой коронавирусной инфекцией. В 
нашем исследовании она составила 1,3%, при 
этом уровень летальности составил 88,9%, что 
сопоставимо с имеющимися данными [22].  

Обратили внимание на меньшую долю 
больных с ожирением в основной группе, и 
последующая оценка ОШ показала, что при 
ожирении риск развития СПМ был статисти-
чески значимо меньше. В то же время, по дан-

Показатель                                                                 Me [Q1; Q3] 
Гемоглобин, г/л                                                        109 [91; 133] 
Гематокрит, л/л                                                 0,330 [0,280; 0,402] 
Лейкоциты, 109/л                                                  11,3 [9,5; 13,0] 
Нейтрофилы, 109/л                                              10,0 [7,4; 12,0] 
Лимфоциты, 109/л                                                  0,5 [0,3; 1,1] 
Тромбоциты, 109/л                                                226 [162; 282] 
Общий белок, г/л                                                      54 [50; 63] 
Альбумин сыворотки, г/л                                     29 [26; 32] 
ЛДГ, U/L                                                                      543 [468; 772] 
АЛТ, U/L                                                                         33 [25; 53] 
АСТ, U/L                                                                          33 [19; 42] 
Общий билирубин, ммоль/л                                10 [8; 15] 
С-реактивный белок, мг/л                                  77 [10; 182] 
Ферритин, мкг/л                                                  994 [299; 1 803] 
Прокальцитонин, нг/мл                               0,399 [0,124; 1,840] 
D-димер, мкг/л                                                     1,79 [0,79; 7,50] 
IL-6, пг/мл                                                                  534 [160; 769] 

Таблица 5. Лабораторные показатели пациентов 
на момент развития СПМ.

Показатель Значения показателей в группах p 
основная                контрольная  

Длительность применения глюкокортикоидов, сутки 10 [5; 12]                       8 [6; 10] 0,38  
Барицитиниб, день от начала заболевания 8 [6; 10]                              13  
Тоцилизумаб, день от начала заболевания 11 [10; 15]                    11 [10; 15] 0,44  

Таблица 6. Анализ развития СПМ в зависимости от сроков и длительности назначения патогенетиче-
ского лечения (Me [Q1; Q3]).

Показатель Значения показателей в группах p 
основная                контрольная  

Летальный исход, день заболевания 20±7                              26±10 0,074 
Выписка, день заболевания 25±1                              32±11 0,48

Таблица 7. Сроки исходов среди пациентов (M±σ).

Показатель Отношение шансов [95% ДИ]                                p 
Ожирение отсутствует (референтная категория) 1  
Ожирение 0,14 (0,033–0,63)                                         0,010

Таблица 8. Оценка рисков возникновения СПМ у пациентов в зависимости от наличия ожирения.

Рис. 2. Варианты спонтанной баротравмы легких.
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ным Rodriguez-Arciniega T. G. и соавторов  [23], 
среднее значение ИМТ в абсолютных значениях 
было несколько ниже в группе СПМ (28 против 
29,5 кг/ м2), но статистически значимых отличий 
в сравнении с контрольной группой не выявля-
ли. Следует отметить, что из 271 больного только 
у 9 авторы наблюдали развитие СПМ.  

Пытаясь объяснить полученные резуль-
таты, с одной стороны, понимали, что ожирение 
является неблагоприятным предиктором для 
развития любых респираторных осложне-
ний [26], но с другой — учитывали, что низкий 
нутритивный статус имеет большое значение 
в развитии ХОБЛ, особенно эмфизематозного 
фенотипа. Как известно, эмфизематозный фе-
нотип ХОБЛ характеризуется снижением нут-

ритивного статуса [25–26]. Кроме того, в ряде 
источников имеются утверждения, свидетель-
ствующие об обратной связи между содержа-
нием жировой ткани и темпами прогрессиро-
вания эмфиземы [27–29]. Возможно, эти данные 
частично объясняют результаты выполненного 
исследования и могут служить основой для 
дальнейших работ по выявлению факторов 
риска СПМ у пациентов с новой коронавирус-
ной инфекцией, при условии большего числа 
наблюдений.  

Заключение 
Риск развития спонтанного пневмомедиа-

стинума статистически значимо ниже у больных 
с ожирением.
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Резюме 
В действующие рекомендации МЗ (№15 от 22.02.22) не включены препараты с пульмонопротек-

торным эффектом. Вместе с тем, одна из основных проблем, с которой сталкивается врач отделения 
интенсивной терапии при лечении пациентов с COVID-19 — развитие тяжелого и крайне тяжелого 
ОРДС на фоне вирусной пневмонии. Синтетический аналог лей-энкефалина потенциально эффек-
тивен в решении данной проблемы. 

Цель исследования: изучить эффективность синтетического аналога лей-энкефалина при ОРДС 
у пациентов с COVID-19. 

Материалы и методы. В проспективное исследование включили 35 пациентов, разделенных на 2 
группы. Группа 1 (основная, n=15) — терапию согласно 15-м временным рекомендациям МЗ допол-
нили продленной инфузией синтетического аналога лей-энкефалина со скоростью 5 мкг/кг/час в 
течении 5 дней. Группа II (контрольная, n=20) — проводили только стандартное лечение. Оценивали 
данные лучевой диагностики, частоту, тяжесть и динамику респираторных осложнений, изменения 
показателей P/F, прогностических шкал APACHE II, SOFA и NEWS. 

Результаты. У пациентов, получавших исследуемый препарат, процент повреждения ткани легких 
не изменился: Median (IQR) 0 [–8; 0], а в контрольной группе — увеличился в среднем на 10%: Median 
(IQR) +10,0 [+2; +20] (p=0,001). Доля пациентов в I группе с положительной динамикой в интервале сро-
ков с 5-го по 9-й день была значимо выше и составила 46,7% [24,8%; 69,9%], в группе II — 15,0% [5,2%; 
36,0%] (p=0,04). Также в группе I, начиная с 4-х суток, медиана индекса P/F была значимо выше, чем в 
группе II — 220 [185; 245] против 127 [111; 158], соответственно (p=0,014). Необходимость проведения 
НИВЛ в группе I к 7 суткам составила в среднем 6,7%, а в группе II — 45,0%, что было значимо выше 
по отношению к основной группе (p=0,013) 

Заключение. Применение синтетического аналога лей-энкефалина оказало значимое влияние 
на основные показатели тяжести течения вирусной пневмонии при COVID-19, что может служить об-
основанием разработки новой эффективной стратегии лечения. 

Ключевые слова: COVID-19; пневмония; ОРДС; даларгин; пульмонопротекция; интенсивная 
терапия 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
Финансирование. Исследование не имело сторонней финансовой поддержки. 
 

Synthetic Analogue of Leu-Enkephalin in COVID-19  
(a Prospective Clinical Study) 

Marat A. Magomedov1,2, Natalia G. Burda3, Zaur F. Misikov4,  
Alexander Yu. Ryzhkov5, Victoria V. Antonova5,6, Rostislav A. Cherpakov5,6* 

Адрес для корреспонденции: 
 
Ростислав Александрович Черпаков 
E-mail: Zealot333@mail.ru

Correspondence to: 
 
Rostislav A. Cherpakov 
E-mail: Zealot333@mail.ru



12 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 2 ,  1 8 ;  4

https://doi.org/10.15360/1813-9779-2022-4-11-19
Clinical  Studies 

1 N. I. Pirogov City Clinical Hospital № 1, Moscow City Health Department 
8 Leninsky Ave., 119049 Moscow, Russia 

2 N. I. Pirogov Russian National Medical Research University, Ministry of Health of Russia,  
1 Ostrovityanov Str., 117997 Moscow, Russia 

3 V. V. Vinogradov Municipal Clinical Hospital № 40, 
61 Vavilov Str., 117292 Moscow, Russia 

4 City Clinical Hospital № 24, Moscow Department of Health 
10 Pistsovaya Str., 127015 Moscow, Russia 

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

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

3 Bolshaya Sukharevskaya Square, Bldg. 1, 129090 Moscow, Russia 

Summary 
One of the main problems facing intensivists when treating patients with COVID-19 is severe and critical 

acute respiratory distress syndrome (ARDS) with the underlying viral pneumonia. The current guidelines of 
the Russian Ministry of Health (Version 15 of 22.02.22) do not include drugs with a lung protective effect. This 
issue could be solved by administration of a synthetic analogue of leu-enkephalin. 

Aim. Study the efficacy of a synthetic analogue of leu-enkephalin in ARDS in patients with COVID-19.  
Materials and methods. The study included 35 patients divided into 2 groups. Group 1 (main) patients 

(n=15) in addition to standard therapy received a continuous infusion of synthetic analogue of leu-enkephalin 
at a rate of 5 µg/kg/hour for 5 days. Patients from group 2 (control, n=20) were treated according to the Tem-
porary Guidelines of the Ministry of Health (V.15), but without the synthetic analogue of leu-enkephalin. The 
radiological data, frequency, severity and evolution of respiratory complications, changes in P/F (PaO2/FiO2) 
ratio, as well as changes in the scores of prognostic APACHE II, SOFA, and NEWS scales were evaluated. 

Results. In patients taking the studied drug, the percentage of lung damage did not change with the median 
(IQR) of 0 [–8; 0], while in the control group it increased by approximately 10% with the median (IQR) of 
+10,0 [+2; +20] (P=0.001). The proportion of patients in group 1 with positive disease evolution within 5–9 days 
after treatment initiation was significantly higher and reached 46.7 [24.8; 69.9]%, whereas in group 2 it was 
15.0 [5.2; 36.0]% (P=0.04). Also, in group 1, starting from day 4, the median P/F ratio was significantly higher 
than in group 2 reaching 220 [185;245] versus 127 [111;158], respectively (P=0.014). The need for non-invasive 
lung ventilation in group 1 on day 7 averaged 6.7%, while in group 2 it was as high as 45.0%, which was signifi-
cantly higher than in the main group (P=0.013). 

Conclusions. The use of synthetic analogue of leu-enkephalin according to the specified regimen had a sig-
nificant impact on the main parameters of the viral pneumonia severity. The results serve as a rationale for the 
development of a novel effective treatment strategy to supplement the current standard COVID-19 management. 

Keywords: COVID-19; pneumonia; ARDS; dalargin; lung protection; intensive care 
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Введение 
Коронавирусная болезнь 2019 года 

(COVID-19) — это респираторная инфекция, вы-
зываемая вирусом SARS-CoV-2. Общепризнано, 
что вызванное SARS-CoV-2 повышение содер-
жания цитокинов, зачастую реализующееся 
как «цитокиновый шторм», связано с ухудше-
нием состояния пациентов с COVID-19 [1]. Тече-
ние COVID-19 может быстро осложниться опас-
ной для жизни пневмонией и острым респира-
торным дистресс-синдромом (ОРДС) [2].  

Более 30 лет назад в клинику был внедрен 
синтетический аналог лей-энкефалина с дель-
та-опиоидной активностью — даларгин. В ранних 
исследованиях было показано наличие у препа-
рата кардиопротекторных свойств при операциях 
с искусственным кровообращением (ИК)  [3]. В 
дальнейших исследованиях были показаны его 
пульмонопротекторные свойства [4]. Кроме этого, 
в ряде исследований отмечена способность да-
ларгина снижать частоту инфекционных ослож-

нений  [5, 6]. Однако механизм его органопро-
текторных свойств оставался не ясным до не-
давнего времени. В 2018 году в экспериментальном 
исследовании был показан защитный эффект 
даларгина в отношении эндотелия, находивше-
гося в контакте с сывороткой пациентов с сеп-
тическим шоком [7], а в недавнем исследовании 
in vitro был продемонстрирован дозозависимый 
противовоспалительный эффект синтетического 
аналога лей-энкефалина, обусловленный его 
влиянием на активированные бактериальными 
компонентами (липополисахарид и формил-пеп-
тид) нейтрофилы [8]. 

Представляют большой интерес данные не-
давних исследования in vivo, в которых было по-
казано, что синтетический аналог лей-энкефалина 
обладает противовоспалительными свойствами 
и снижает летальность на модели острого рес-
пираторного дистресс-синдрома у мышей [9, 10]. 

В основе выполненного клинического ис-
следования лежала следующая гипотеза: эф-
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фективность препарата даларгин в отношении 
скорости разрешения клинической симптома-
тики острого респираторного дистресс-синдро-
ма средней и тяжелой степени, развившегося 
на фоне новой коронавирусной инфекции SARS-
CoV-2, превосходит эффективность лечения, 
рекомендованного в рамках действовавших на 
тот момент временных методических рекомен-
даций Минздрава России (№ 15 от 22.02.2022). 

Цель исследования — изучить эффектив-
ность синтетического аналога лей-энкефалина 
при ОРДС у пациентов с COVID-19. 

Материал и методы 
Перед включением пациента в исследование 

исследователь предлагал заполнить форму инфор-
мированного согласия с подробным разъяснением 
цели, задач и схемы исследования, а также объяснял 
в доступной форме все аспекты, связанные с осо-
бенностями применяемого препарата синтетического 
аналога лей-энкефалина, даларгина. 

Согласно действующей инструкции к примене-
нию, препарат даларгин относится к клинико-фар-
макологической группе «противоязвенный препарат 
с антисекреторной активностью». Учитывая крайне 
высокий риск развития язв желудка у пациентов в 
критических состояниях в целом  [11, 12] и на фоне 
гормональной терапии в частности [13], продленную 
инфузию даларгина проводили с целью гастропро-
текции и назначали консилиумом врачей по показа-
ниям (язвенная болезнь желудка и 12-перстной 
кишки в анамнезе). В группу сравнения включили 
сопоставимых по тяжести заболевания пациентов с 
аналогичным анамнезом. Изучение органопротек-
торного потенциала препарата даларгин было одоб-
рено локальным этическим комитетом Федерального 
государственного бюджетного научного учреждения 
«Федеральный научно-клинический центр реанима-
тологии и реабилитологии (ФНКЦ РР)», протокол  
№ 5/21/7 от 23/12/2021.  

Проспективное исследование выполнили на 
двух базах: 

• Временный госпиталь ГБУЗ ГКБ № 24 Де-
партамента здравоохранения города Москвы на базе 
павильона № 75; 

• Ковидный госпиталь в Сокольниках ГБУЗ 
ГКБ им. Ф. И. Иноземцева Департамента здравоохра-
нения города Москвы. 

Основным критерием первичного поступления 
или перевода пациентов из профильного отделения 
в отделение реанимации служила невозможность 
обеспечения адекватного газообмена на фоне прове-
дения низкопоточной оксигенотерапии (до 10 л/мин). 
Дополнительными критериями перевода являлась 
выраженная отрицательная динамика по КТ, субъек-
тивное ухудшение состояния, явления нестабильности 
гемодинамики и выраженное прогрессирование ды-
хательной недостаточности. Всем пациентам прово-

дили лечение, соответствующее актуальным времен-
ным методическим рекомендациям Минздрава России 
по лечению коронавирусной инфекции (версия 15 от 
22.02.22). Пациентов разделили на две группы. В группе 
I (основной, n=15) с целью гастропротекции пациентам 
осуществляли непрерывную продленную инфузию 
даларгина со скоростью 5 мкг/кг/час в течение 5 
дней. В группе II (контрольной, n=20) проводили 
только стандартное лечение. 

Критерии включения: 
• Письменное согласие пациента на участие в 

исследовании.  
• Возраст 18–85 лет. 
• Установленный диагноз COVID-19 тяжелой 

и крайне тяжелой степени тяжести согласно мето-
дическим рекомендациям Минздрава России № 15 
от 22.02.2022. 

• ОРДС средней и тяжелой степени (Берлин-
ские дефиниции). 

• Рентгенологическое (КТ-2,3,4) подтверждение 
диагноза ОРДС. 

Критерии невключения (при наличии хотя бы 
одного из критериев): 

• Гиперчувствительность к даларгину и лю-
бому компоненту препарата в анамнезе. 

• Тяжелые, декомпенсированные или неста-
бильные соматические заболевания (цирроз печени, 
ВИЧ-инфекция, сифилис, гепатиты В и С, деком-
пенсированный сахарный диабет, неконтролируемая 
артериальная гипертензия, феохромоцитома, ин-
фаркт миокарда или инсульт менее чем за 6 месяцев 
до момента включения в исследование, нестабиль-
ная стенокардия, прогностически неблагоприятные 
нарушения ритма и проводимости; тяжелые хро-
нические заболевания легких (ОФВ1 менее 20 мл/кг 
должной массы тела), хроническое интерстициаль-
ное заболевание легких с постоянной интерстици-
альной инфильтрацией на рентгенограмме или при 
КТ, документированная хроническая ретенция СО2 
(PaСО2> 50 мм рт. ст.) или хроническая гипоксемия 
(PaO2<55 при FiO2=0,21) и любые прочие заболевания 
или состояния, которые, по мнению исследователя, 
затрудняли интерпретацию результатов лечения. 

• Наличие основного заболевания с ожидае-
мой 6-месячной летальностью >50%. 

• Неврологические заболевания с риском внут-
ричерепной гипертензии (при которых необходимо 
избегать гиперкапнии). 

• Нервно-мышечные заболевания, которые 
могли потребовать продленной ИВЛ. 

• Тяжелая артериальная гипотензия. 
• Отягощенный аллергологический анамнез. 
• Острая психическая продуктивная симпто-

матика (психоз, бред, галлюцинации). 
• Активный неопластический процесс, кар-

циноидный синдром.  
• Активный туберкулез.  
• Печеночная недостаточность (АЛТ или АСТ 

более чем в 5 раз выше верхней границы нормы или 



общий билирубин или щелочная фосфатаза более 
чем в 3 раза выше верхней границы нормы). 

• Клинически регистрируемые нарушения 
функции почек или тяжелая декомпенсированная 
почечная недостаточность, требующая проведения 
гемодиализа, перитонеального диализа. 

• Алкоголизм. 
• Наркомания или токсикомания. 
Критерии исключения: 
• Отказ пациента от дальнейшего участия в 

исследовании. 
• Развитие нежелательных явлений, препят-

ствующих дальнейшему проведению лечения. 
• Развитие жизнеугрожающих состояний. 
• Нарушение функции печени (т. е. повышение 

АСТ, АЛТ или ЩФ более чем в 3 раза относительно 
верхней границы нормы, или повышение общего 
билирубина в 2 раза относительно верхней границы 
нормы, или развитие желтухи). 

• Клинически регистрируемые нарушения 
функции почек. 

• Возникновение сопутствующих соматических 
заболеваний/симптомов или обострение хронических 
заболеваний, не связанных с приемом препаратов 
(по усмотрению врача). 

• Иные причины, препятствующие, по мнению 
врача-исследователя, продолжению участия пациента 
в исследовании. 

Критерии оценки эффективности: 
Первичная конечная точка:  
• Доля пациентов с положительной динамикой 

результатов компьютерной томографии органов груд-
ной полости (уменьшение объема и/или площади 
поражения легочной ткани и/или количества очагов 
поражения) в группах сравнения.  

Вторичные конечные точки: 
• Динамика индекса P/F на 1–7-е сутки в груп-

пах сравнения.  

• Доля пациентов (%) с улучшением клиниче-
ской картины по шкалам APACHE II, SOFA и NEWS на 
5–7-е сутки в группах сравнения. 

• Доля пациентов (%), которым потребовалась не-
инвазивная вентиляция (НИВЛ) в группах сравнения. 

• Доля пациентов (%), которым потребовалась 
ИВЛ в группах сравнения. 

• Доля пациентов (%), которым потребовалась 
вазопрессорная/инотропная поддержка (ВИП). 

• 28-дневная летальность в группах сравнения. 
Статистическая обработка данных. Показа-

тели, описываемые количественными переменны-
ми (сравнение между группами и динамика внутри 
групп), анализировали с использованием стати-
стических программ AtteStat, STATISTICA, XLSTAT 
методами непараметрической статистики (U-кри-
терий Манна–Уитни, критерий Вилкоксона для 
связанных выборок, непараметрический диспер-
сионный анализ Фридмана, критерий Хи-квадрат 
Пирсона, точный критерий Фишера, критерий 
Фримана–Холтона) Уровень значимости для дву-
сторонних тестов принимали как α=0,05. Для до-
казательства превосходящей эффективности вида 
лечения рассчитывали 95% двусторонние довери-
тельные интервалы различий.  

Ввиду особенностей исследования, «ослепле-
ние» выполняли только на этапе анализа врачом 
лучевым диагностом изображений, полученных в 
результате КТ.  

Результаты 
По демографическим и антропометриче-

ским характеристикам сравниваемые группы 
были сопоставимы (табл. 1). 

По большинству показателей, характери-
зующих клиническую картину заболевания на 
начало лечения, сравниваемые группы также 
были сопоставимы (табл. 2), за исключением 
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Таблица 1. Демографические и антропометрические данные пациентов, коморбидный фон.

Примечание. Для табл. 1–4: Median — медиана; IQR — межквартильный интервал (первый квартиль — третий квар-
тиль); min–max — размах; р — значение согласно: * — критерию Хи-квадрат Пирсона; # — критерию Манна–Уитни.

Характеристики                                                       Вид статистического             Значения характеристик в группах                       p 
                                                                                              показателя                                основная (n=15)             контрольная (n=20)               
Пол: 

Мужской                                                            n (%)                                                       6 (40%)                                    13 (65%)                    0,142# 
Женский                                                            n (%)                                                       9 (60%)                                     7 (35%)                            

Возраст, полных лет                                            Median [IQR]                                    70 [65; 74]                              68,5 [61; 74]                 0,442* 
                                                                                        min–max                                                 60–86                                        50–84                              
Масса, кг                                                                    Median [IQR]                                    82 [78; 98]                               85 [72; 93]                   0,640* 
                                                                                        min–max                                               50–138                                      50–108                             
Рост, см                                                                       Median [IQR]                                 165 [164; 173]                        166 [166; 175]               0,471* 
                                                                                        min–max                                              155–181                                   155–187                            
ИМТ, кг/м2                                                                 Median [IQR]                                  31,6 [26; 35]                            28,7 [26; 31]                 0,309* 
                                                                                        min–max                                             20,8–48,9                                   19,5–45                            

Коморбидный фон 
Сахарный диабет, %                                             5 (33,3%)                                               4 (20%)                                    0,174 χ² 
Гипертоническая болезнь, ХСН                    7 (46,6 %)                                             10 (50%)                                   0,241 χ² 
Бронхиальная астма, ХОБЛ                             3 (20%)                                                   5 (25%)                                    0,221 χ² 
Заболевания мочеполовой системы          1 (6,6%)                                                  2 (10%)                                    0,116 χ² 
Психические заболевания                               0 (0%)                                                       1 (5%)                                      0,165 χ² 
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доли повреждения тканей и структур легких, 
которая в основной группе была выше, чем в 
контрольной (различия статистически значимы 
при р=0,048 согласно U-критерию Манна–Уитни). 

На 5–9-й день лечения изменение объема 
повреждения ткани легких по данным КТ в ос-
новной группе в среднем составило M=+5,8% 
(SD=11,1%), в контрольной — +10,1% (16,9%), 
т. е. было в 1,7 раза меньше. Медианное значение 
этого показателя в основной группе не изме-
нилось, а в контрольной — увеличилось на 
10%. Верхняя граница 95% доверительного ин-
тервала (ДИ) медианы различий между груп-
пами составила –7,5%, что характеризовало по-
ложительное влияние даларгина (табл. 3). 

Считали, что положительная динамика 
имела место, если по данным КТ на 5–9-й день 
доля повреждения ткани легких сократилась. 

Среди пациентов основной группы положи-
тельную динамику КТ наблюдали в 3,2 раза 
чаще, чем в контрольной группе, нижняя гра-
ница 95% ДИ разницы долей в группах составила 
+1,3% (табл. 3). 

При сравнении динамики степени тяжести 
повреждения тканей и структур легких (КТ-1, 
КТ-2, КТ-3, КТ-4), статистически значимых раз-
личий между группами не выявили при р=0,292 
согласно точному критерию Фишера (табл. 3).  

В обеих группах наблюдали выраженную 
динамику индекса P/F (РаО₂/FiО₂) — его значи-
тельный регресс на вторые сутки и постепен-
ный рост в последующие дни (рис.). Значимость 
динамики в обеих группах подтвердили со-
гласно дисперсионному анализу Фридмана 
при p=0,001 в основной группе и при p=0,013 — 
в контрольной. 

Таблица 2. Сравнение групп по клиническим аспектам основного заболевания.

Примечание. Для таблиц 2–7: р — значение согласно: ** — точному критерию Фишера; ## — критерию Фримана–Хол-
тона; # — критерию Хи-квадрат Пирсона; * — U-критерию Манна–Уитни.

Клинический аспект                                                   Статистический                                            Группы                                                         p 
                                                                                                     показатель                     основная (n=15)        контрольная (n=20)                   

Результаты инструментальных методов обследования 
Степень повреждения легочной ткани:                                                                         

КТ 1                                                                              n (%)                                              0 (0%)                                   1 (5%)                           0,545## 
КТ 2                                                                                                                                     2 (13%)                                4 (20%)                                 
КТ 3                                                                                                                                     7 (47%)                               11 (55%)                                
КТ 4                                                                                                                                     6 (40%)                                4 (20%)                                 

% повреждения легких по данным КТ             Median [IQR]                62,5% [55%; 78,1%]         54,4% [45%; 67,8%]              0,048* 
                                                                                              min–max                                 27,5–85,0%                        10,0–80,0%                             
SpO₂, %                                                                               Median [IQR]                  88,0% [85%; 91%]            86,5% [83%; 87%]                0,192* 
                                                                                              min–max                                    76–94%                                60–92%                                 
Индекс оксигенации (РаО₂/FiО₂)                         Median [IQR]                    196,0 [177; 237]              194,5 [166,25; 227]               0,828* 
                                                                                              min–max                                    150–262                               105–290                                
ЧДД (в мин)                                                                     Median [IQR]                        24 [22,5; 24]                         23 [21; 24]                       0,400* 
                                                                                              min–max                                      21–26                                    18–29                                   

Клиническая оценка тяжести состояния согласно шкалам 
Шкала ВОЗ: 

4 балла                                                                       n (%)                                              0 (0%)                                  3 (15%)                                 
5 баллов                                                                                                                         15 (100%)                             17 (85%)                        0,244** 

APACHE II (баллы)                                                       Median [IQR]                          15 [13; 19]                           16 [15; 24]                       0,133* 
                                                                                              min–max                                       9–20                                      3–38                                    
SOFA (баллы)                                                                  Median [IQR]                           4 [3; 4,5]                                6 [4; 6]                           0,066* 
                                                                                              min–max                                        2–7                                       2–10                                    
NEWS (баллы)                                                                Median [IQR]                          6 [4,75; 7]                            7 [5; 8,25]                        0,351* 
                                                                                              min–max                                        2–9                                       3–14                                    

Коморбидный фон 
Ожирение (ИМТI35 кг/м2): 

есть                                                                              n (%)                                             5 (33%)                                2 (10%)                          0,088# 
нет                                                                                                                                      10 (67%)                              18 (90%)                                

Возраст I60 лет 
есть                                                                              n (%)                                          15 (100%)                             16 (80%)                        0,119** 
нет                                                                                                                                        0 (0%)                                  4 (20%)                                 

Таблица 3. Сравнение исследуемых показателей на 5–9-й день от начала лечения.
Показатели                                                                        Значения показателей в группах                          Разница между                  p 
                                                                                              основная (n=15)            контрольная (n=20)       группами, % [95% ДИ]             
Повреждение ткани легких, %,                     0 [–8;0] –28,8; +6,3      +10,0 [+2; +20] –35,0; +37,5       –15,0 [–27,5; –7,5]            0,001* 
Median [IQR], min–max                                                           
Доля пациентов с положительной                46,7 [24,8; 69,9]                     15,0 [5,2; 36,0]                   +31,7 [+1,3; +56,9]            0,040# 
динамикой КТ, % [95% ДИ]                                                  
Степень тяжести повреждения тканей        20,0 [7,0; 45,2]                        5,0 [0,9; 23,6]                      +15,0 [–7,7; 40,5]            0,292** 
и структур легких, % [95% ДИ]                                                                                             



В период с первого по 4-й день лечения 
различий значений индекса оксигенации между 
группами не отметили, но уже с 5-го дня лечения 
нижняя граница 95% ДИ медианы различия 
была в основной группе значимо выше, чем в 
контрольной (табл. 4). На 7-й день лечения 
среднее значение индекса P/F составило в ос-
новной группе M=211,9 (SD=80,5), в контроль-
ной — 147,2 (54,9), т. е. было в 1,4 раза выше. 

По показателям доли пациентов с улучше-
нием клинической картины на 3-й и на 7-й день 
лечения, оцениваемой как по шкале APACHE 
II, так и по шкалам SOFA и NEWS, основная и 
контрольная группа статистически значимо не 
различались при p>0,05 (табл. 5). 

По потребности в ИВЛ основная и контроль-
ная группы были сопоставимы (статистически 
значимо не различались при p>0,05, табл. 6). 
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Таблица 4. Изменение индекса P/F (РаО₂/FiО₂) по дням лечения.
Дни лечения                                                        Индекс P/F в группах, Median [IQR], min–max             Разница между                 p*1 
                                                                                              основная (n=15)            контрольная (n=20)       группами, % [95% ДИ]             
1-й                                                                             196 [177; 237] 150–262    194,5 [166; 227] 105–290             +4,5 [–24; +41]                0,828 
2-й                                                                             141 [120; 168] 108–256      142 [122; 170] 111–277               –1,5 [–26; +21]                0,920 
3-й                                                                              156 [122; 162] 92–258       143 [120; 157] 102–240                +2 [–26; +22]                  0,777 
4-й                                                                             160 [128; 207] 105–330       131 [117; 160] 89–194                   +33 [0; +65]                   0,040 
5-й                                                                             175 [138; 231] 105–323      141,5 [117; 160] 95–213                +41 [+8; +82]                  0,020 
6-й                                                                              194 [156; 245] 95–310       154,5 [118; 161] 94–190             +55,5 [+24; +95]               0,004 
7-й                                                                             220 [185; 245] 150–355       127 [111; 158] 98–320             +64,5 [+15; +114]              0,014 
p2                                                                                                 0,001                                        0,013                                                                                   
Примечание. 1 — межгрупповое сравнение; 2 — р — значение согласно дисперсионному анализу Фридмана (оценка 
динамики).

Таблица 5. Сравнение доли пациентов с улучшением клинической картины по оценочным шкалам.
Дни лечения                   Шкалы                                  Доля пациентов с улучшением                            Разница между                  p 
                                                                                      клинической картины в группах, % [95% ДИ]                группами, %                        
                                                                                              основная (n=15)            контрольная (n=20)                    [95% ДИ]                           
3-й                                        APACHE II                         6,7 [1,2; 29,8]                        10,0 [2,8; 30,1]                   –3,3 [–24,2; +20,9]          >0,999** 
                                               SOFA                                  20,0 [7,0; 45,2]                        5,0 [0,9; 23,6]                    +15,0 [–7,7; +40,5]           0,292** 
                                               NEWS                               26,7 [10,9; 52,0]                     10,0 [2,8; 30,1]                   +16,7 [–8,9; +43,0]            0,195* 
7-й                                        APACHE II                      33,3 [15,2; 58,3]                     10,0 [2,8; 30,1]                   +23,3 [–3,8; +49,3]            0,088* 
                                               SOFA                                33,3 [15,2; 58,3]                     15,0 [5,2; 36,0]                   +18,3 [–9,5; +45,1]            0,201* 
                                               NEWS                                20,0 [7,0; 45,2]                        5,0 [0,9; 23,6]                    +15,0 [–7,7; +40,5]           0,292**

Таблица 6. Сравнение доли пациентов, которым потребовалась ИВЛ, НИВЛ, ВИП.
День лечения                 Показатель                Доля пациентов в группах, % [95% ДИ]                    Разница долей                   p  
                                                                                              основная (n=15)            контрольная (n=20)       в группах, % [95% ДИ]              
2-й                                        ИВЛ                                    6,7 [1,2; 29,8]                         5,0 [0,9; 23,6]                    +1,7 [–17,7; +25,2]         >0,999** 
                                               НИВЛ                               20,0 [7,0; 45,2]                     50,0 [29,9; 70,1]                    –30 [–53,9; +2,2]              0,069* 
                                               ВИП                                    6,7 [1,2; 29,8]                         0,0 [0,0; 16,1]                    +6,7 [–10,4; +29,8]           0,429** 
3-й                                        ИВЛ                                   13,3 [3,7; 37,9]                        5,0 [0,9; 23,6]                    +8,3 [–12,6; +33,2]           0,565** 
                                               НИВЛ                               20,0 [7,0; 45,2]                     50,0 [29,9; 70,1]                    –30 [–53,9; +2,2]              0,069* 
                                               ВИП                                    0,0 [0,0; 20,4]                         0,0 [0,0; 16,1]                       0 [–16,1; +20,4]             >0,999** 
4-й                                        ИВЛ                                               —                                              —                                               —                               — 
                                               НИВЛ                                           —                                              —                                               —                               — 
                                               ВИП                                    0,0 [0,0; 20,4]                         0,0 [0,0; 16,1]                       0 [–16,1; +20,4]             >0,999** 
5-й                                        ИВЛ                                   13,3 [3,7; 37,9]                      10,0 [2,8; 30,1]                   +3,3 [–18,9; +28,9]         >0,999** 
                                               НИВЛ                               20,0 [7,0; 45,2]                     50,0 [29,9; 70,1]                    –30 [–53,9; +2,2]              0,069* 
                                               ВИП                                    6,7 [1,2; 29,8]                         5,0 [0,9; 23,6]                    +1,7 [–17,7; +25,2]         >0,999** 
6-й                                        ИВЛ                                               —                                              —                                               —                               — 
                                               НИВЛ                               13,3 [3,7; 37,9]                     65,0 [43,3; 81,9]                   –52 [–71,1; –18,9]             0,002* 
                                               ВИП                                   20,0 [7,0; 45,2]                      10,0 [2,8; 30,1]                  +10,0 [–13,9; +36,2]          0,403* 
7-й                                        ИВЛ                                    0,0 [0,0; 20,4]                      30,0 [14,5; 51,9]                    –30 [–51,9; –4,4]              0,060* 
                                               НИВЛ                                6,7 [1,2; 29,8]                      45,0 [25,8; 65,8]                    –38 [–59,8; –8,3]              0,013* 
                                               ВИП                                    0,0 [0,0; 20,4]                        20,0 [8,1; 41,6]                   –20,0 [–41,6; +3,6]           0,119**

Рис. Динамика индекса P/F (медиана ± квартили, R² — 
коэффициент детерминации).
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По показателю доли пациентов, которым 
потребовалась НИВЛ, основная и контрольная 
группы в период со второго по 5-й день лечения 
статистически значимо не различались при 
p>0,05 (табл. 6). На 6-й и 7-й дни лечения раз-
личие между группами стало статистически 
значимым при p<0,05, согласно критерию Хи-
квадрат Пирсона. В основной группе на 6–7-й 
день лечения частота применения НИВЛ была 
в 4,9–6,7 раз ниже, чем в контрольной. 

По показателю доли пациентов, которым 
потребовалась ВИП основная и контрольная 
группы статистически значимо не различались 
при p>0,05 (табл. 6). 

Частота 28-дневной летальности в основной 
группе была в 1,9 раза ниже, чем в контрольной. 
Однако значимых статистических различий 
значений этого показателя между группами, 
при p=0,163, согласно критерию Хи-квадрат Пир-
сона не выявили (табл. 7). Не исключено, что 
при большем объеме выборки эффективность 
даларгина была бы продемонстрирована. 

Обсуждение результатов 
Эпидемия новой коронавирусной инфек-

ции SARS-CoV-2 обратила внимание врачей и 
ученых всего мира на проблему стремительно 
развивающегося повреждения легких, тре-
бующую принятия своевременных и патоге-
нетически обоснованных мер. Разработка и 
внедрение новых принципов лечения невоз-
можна без понимания патогенетических фак-
торов, формирующих такую опасную пато-
логию, как ОРДС, развитие которого и лежит 
в основе повреждения легочной ткани у дан-
ной категории пациентов. 

В 1988 г. была предложена и введена в ру-
тинную практику одна из первых классифика-
ций ОРДС, в основе которой лежали клинико-
лабораторные данные, позволяющие разделить 
течение процесса на 4 стадии  [14]. Позже, в 
2007 г., была предложена новая классификация, 

в основу которой легли не только клинико-экс-
периментальные методы диагностики, но и ана-
лиз морфологических проявлений в легочной 
ткани, а также их корреляции с клинической 
картиной [15]. Данная классификация была на-
прямую связана с морфологической класси-
фикацией ОРДС, также выделяющей стадии: 
экссудативную, фибропролиферативную и фиб-
роз легких [16, 17]. На сегодняшний день акту-
альными считаются Берлинские дефиниции 
(табл. 8), принятые в 2012 году и применяемые 
для определения тяжести ОРДС в том числе и 
при пневмонии, вызванной COVID-19 [18]. 

Воздействие на ключевые звенья форми-
рования ОРДС послужили обоснованием к раз-
работке и реализации действующих рекомен-
даций по лечению COVID-19. 

Однако, согласно действующим рекомен-
дациям, лечение пневмонии, вызванной новой 
коронавирусной инфекцией, не включает в себя 
препараты с пульмонопротекторным эффекта-
ми [19]. При обзоре препаратов, способных эф-
фективно реализовать данный эффект в рамках 
комплексного лечения, стоит вспомнить о таких 
препаратах, как опиаты. Опиаты представляют 
из себя достаточно обширную группу препара-
тов, чье действие направлено на цитопротекцию 
при критических состояниях [20, 21]. Из всего 
арсенала опиатов, применяемых в клинической 
практике, стоит выделить даларгин, обладаю-
щий по-своему уникальным эффектом в виде 
блокады дельта-опиоидных рецепторов. Именно 
воздействие на данный тип рецепторов в даль-
нейшем и было связано с опиоидной органо-
протекцией [22]. Применение даларгина в серии 
экспериментальных работ отчетливо продемон-
стрировало его способность к цитопротекции 
при достаточно широком спектре неблагопри-
ятных воздействий. Кроме того, наличие дель-
та-опиоидных рецепторов практически во всех 
органах и тканях способствовало определенной 
универсальности его эффектов [7, 23, 24].  

Таблица 7. Сравнение 28-дневной летальности.
   Частота летальных исходов в группах, % [95% ДИ]                              Разница долей                                               p* 
основная (n=15)                                       контрольная (n=20)                   в группах, % [95% ДИ]                                           
26,7 [10,9; 52,0]                                                50,0 [29,9; 70,1]                              –23,3 [–48,9; +8,9]                                        0,163 

Таблица 8. Берлинские дефиниции острого респираторного дистресс-синдрома.
Время                                                                 В течение недели после клинического начала,  
                                                                               или возникновение новых респираторных симптомов, или их ухудшение 
Рентгенологическая и КТ-картина     Билатеральные инфильтраты — не вызванные выпотом,  
                                                                               ателектазами долей или всего легкого, лимфоузлами 
Происхождение отека                               Респираторная недостаточность не объясняется полностью сердечной  
                                                                               недостаточностью или избытком жидкости; требуется дополнительное  
                                                                               исследование (ЭхоКГ) для исключения гидростатического отека,  
                                                                               если нет факторов риска ОРДС 

Нарушения оксигенации 
Умеренные                                                      200 мм рт. ст. < РаО2/FiO2 J 300 мм рт. ст. с PEEP или СРАР I 5 см вод. ст. 
Средней тяжести                                          100 мм рт. ст. < РаО2/FiO2 J 200 мм рт. ст. с РЕЕР I 5 см вод. ст. 
Тяжелые                                                           РаО2/FiО2 J 100 мм рт. ст. с РЕЕР I 5 см вод. ст. 



Полученные ранее экспериментальные 
данные, реализованные в виде ряда патен-
тов  [25, 26], а также обширный клинический 
опыт применения данного препарата легли в 
основу проспективного пилотного исследова-
ния по оценке его пульмонопротекторного по-
тенциала у пациентов с тяжелым вариантом 
течения пневмонии, вызванной новой коро-
навирусной инфекцией. Повреждение аэроге-
матического барьера является патогенетиче-
ской основой развития ОРДС, а таргетное воз-
действие даларгина на ключевые звенья дан-
ного процесса позволило снизить выражен-
ность повреждения легочной ткани. 

Наиболее значимо применение даларгина 
повлияло на уменьшение площади поврежде-
ния легочной ткани, что, вероятно, и обусловило 
положительную клиническую динамку. Повы-
шение индекса оксигенации к 4–7 суткам от на-
чала введения даларгина дает основание счи-
тать, что накопление данных позволит уточнить 
сроки и схему применения препарата. Кроме 
того, уменьшение под влиянием даларгина ча-
стоты и сроков применения НИВЛ позволяет 
предположить его наибольшую эффективность 
у пациентов с условно пограничной тяжестью 
течения ОРДС. 

Заключение 

Положительную динамику КТ в группе па-
циентов, получавших даларгин (основная груп-
па), наблюдали в 3,2 раза чаще, чем в конт-
рольной группе (р=0,040). 

В группе пациентов, получавших даларгин, 
в сравнении с контрольной группой, начиная с 
5-го дня лечения, были значимо лучшие пока-
затели индекса P/F, что свидетельствует об улуч-
шении оксигенирующей функции легких. 

В основной группе НИВЛ применяли в 
4,9 раз реже на 6-й день лечения (р=0,020) и в 
6,7 раз реже на 7-й день лечения (р=0,013), 
чем в контрольной. 

Результаты пилотного исследования пока-
зали перспективы применения даларгина у па-
циентов с острым респираторным дистресс-син-
дромом средней и тяжелой степени на фоне 
новой коронавирусной инфекции COVID-19 тя-
желого и крайне тяжелого течения. Это, как 
представляется, позволяет инициировать III фазу 
клинического испытания даларгина по новым 
показаниям. Можно надеяться, что добавление 
к принятому на сегодняшний день лечению да-
ларгина поможет существенно улучшить прогноз 
заболевания у пациентов с тяжелым и крайне 
тяжелым вариантом течения COVID-19.
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Резюме 
Последние данные свидетельствуют о том, что ингаляционная анестезия (ИА) связана с более вы-

сокой летальностью от рака по сравнению с тотальной внутривенной анестезией (ТВА), возможно, 
из-за модуляции иммунного ответа.  

Цель. В связи с появлением данных о возможном влиянии выбора метода анестезии на иммун-
ный статус и, как следствие, развитие рецидивов злокачественных новообразований, целью настоя-
щего исследования стало определение влияния выбора метода анестезии на некоторые параметры 
иммунитета пациенток.  

Методы. Провели мета-анализ клинических исследований, опубликованных в базах данных PubMed, 
Google Scholar и Cochrane и направленных на оценку влияния анестезии на послеоперационный иммун-
ный статус больных, перенесших операцию по поводу рака молочной железы (РМЖ). Включили пять 
рандомизированных и три обсервационных исследования (всего с участием 637 пациенток, из них 320 
(50,2%) в группе ТВА). Извлекли данные о содержании лейкоцитов, матриксных металлопротеиназ 
(ММП)-9 и -3, интерлейкинов (ИЛ)-6 и -10 и нейтрофильно-лимфоцитарного индекса (НЛИ).  

Результаты. Пациентки с операцией по поводу РМЖ, перенесшие ТВА, имели значительно более 
низкое содержание лейкоцитов (стандартизованная разница средних (SMD)=-0,32; 95% доверитель-
ный интервал (ДИ): –0,58 — –0,06; I2=58%, P=0,020) и ММП-9 (SMD=–0,35; 95% ДИ: –0,67 — –0,03; p=0,030; 
I2=0%) в послеоперационном периоде по сравнению с больными, получавшими ИА. Концентрации 
ММП-3, ИЛ-6, ИЛ-10 и НЛИ статистически значимо не отличались в двух группах. 

Заключение. У пациенток, перенесших операцию по поводу РМЖ в условиях ТВА, обнаружили более 
низкое содержание лейкоцитов крови и фермента, участвующего в ремоделировании структур внекле-
точного матрикса — ММП-9 по сравнению с пациентками, оперированными в условиях ИА, что может 
свидетельствовать о возможном влиянии выбора метода анестезии на иммунитет пациенток с РМЖ. 

Ключевые слова: анестезия; рак молочной железы; хирургия; иммуномодуляция; ингаляцион-
ные анестетики; внутривенная анестезия 
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Summary 
Introduction and aim. Recent evidence suggests that inhalation anesthesia (IA) is associated with higher 

cancer mortality than total intravenous anesthesia (TIVA), possibly due to a modulation of the immune response. 
The aim of this study was to determine the impact of anesthesia techniques on selected parameters of pa-

tient immunity considering the evidence of relationship between the anesthesia methods and immune status 
and, consequently, the incidence of cancer recurrence.  

Methods. We performed a meta-analysis of clinical studies published in PubMed, Google Scholar, and 
Cochrane databases, aimed at assessing the impact of anesthesia on the postoperative immune status of patients 
undergoing breast cancer (BC) surgery. Five randomized and three observational studies were included (a total 
of 637 patients, of which 320 (50.2%) in the TIVA group). Data on leukocyte counts, matrix metalloproteinases 
(MMP) 9 and 3, interleukins (IL) 6 and 10 levels, and neutrophil-lymphocyte index (NLI) values were retrieved. 

Results. Patients after breast cancer surgery who underwent TIVA had significantly lower white blood cell 
counts (standardized mean difference (SMD)=–0.32; 95% CI: –0.58 to –0.06; I2=58%, P=0.020) and MMP-9 
(SMD=–0.35; 95% CI: –0.67 to –0.03; P=0.030; I2=0%) in the postoperative period compared with patients re-
ceiving IA. No significant differences in the levels of MMP-3, IL-6, IL-10, and NLI values were found between 
the two groups. 

Conclusion. The patients who underwent breast cancer surgery under TIVA had lower blood leukocyte 
counts and levels of MMP-9, which is involved in the remodeling of extracellular matrix, compared with those 
operated on under IA, suggesting that the anesthesia method may have an impact on the immunity of breast 
cancer patients. 

Keywords: anesthesia; breast cancer; surgery; immunomodulation; inhaled anesthesia; intravenous 
anesthesia 
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Введение 
Современная онкология предполагает 

мультидисциплинарный подход к выбору метода 
лечения: в зависимости от вида опухоли и ин-
дивидуальных особенностей пациента может 
использоваться химио- и (или) лучевая терапия, 
иммуномодулирующие препараты и (или) эле-
менты генной инженерии, а также биологически 
активные вещества, модулирующие клеточный 
цикл (например, ингибиторы контрольных 
точек иммунного ответа)  [1, 2]. Радикальная 
операция по-прежнему является самым эф-
фективным и наиболее широко используемым 
методом лечения солидных опухолей: она по-
казана как минимум 80% вновь выявленных 
онкологических больных [3]. И тенденция по-
следних лет указывает на высокую вероятность 
роста обсуждаемого показателя, по крайней 
мере, в обозримом будущем [3]. Так, например, 
потребность в хирургическом лечении рака мо-
лочной железы (РМЖ) в мире увеличится с 
3,022,883 операций в 2015 году до 3,810,168 опе-
раций в 2030 году [3]. 

Большинство хирургических вмешательств 
по поводу злокачественных опухолей выпол-
нялись и выполняются в условиях общей ане-

стезии, а большинство исследований в области 
интраоперационной защиты ограничивались 
изучением особенностей проведения анестезии 
при различных типах оперативных вмеша-
тельств. Однако сегодня появляются новые 
данные, свидетельствующие о том, что исполь-
зование ингаляционной анестезии (ИА) может 
быть связано с большим количеством небла-
гоприятных исходов в отдаленные сроки после 
радикальных операций, что, в свою очередь, 
объясняется якобы более высокой частотой 
рецидивов опухоли [4]. Ответственными за ини-
циацию описанного процесса считают гало-
генсодержащие анестетики, которым припи-
сывают влияние на апоптоз, системный вос-
палительный ответ и иммуносупрессию [5–8]. 
Таким образом, иммунитет, по-видимому, яв-
ляется основным звеном на пути реализации 
возможного негативного влияния анестезии 
на показатели послеоперационной выживае-
мости у онкологических больных. Данная строй-
ная гипотеза, однако, пока недостаточно под-
тверждена результатами исследований, которые 
могли бы быть признаны убедительными в 
рамках доказательной медицины [9]. Возможно, 
один из существенных недостатков предыдущих 

В помощь практику ющему врачу
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мета-анализов заключался в 
попытке объединить в одном 
исследовании слишком гете-
рогенные группы пациенток 
(разные стадии рака; суще-
ственные различия по объему 
и зоне операции и, конечно 
же, различный уровень базо-
вой летальности). 

В этой связи цель настоя-
щего систематического обзора 
заключалась в определении 
влияния выбора метода ане-
стезии (ТВА vs. ИА) на сыворо-
точную концентрацию провос-
палительных цитокинов и мат-
риксных металлопротеиназ у 
пациенток, оперированных по 
поводу РМЖ. 

Материал и методы 
Данный мета-анализ соот-

ветствует рекомендациям «Руко-
водства по предпочтительным эле-
ментам отчетности для систематических обзоров и 
мета-анализов» (PRISMA) [10–13] и зарегистрирован 
в системе PROSPERO (CRD42021255272). 

Стратегия поиска и отбора исследований. Дву-
мя независимыми исследователями (МЯ и КК) был 
произведен поиск статей, опубликованных за по-
следние 10 лет в базах данных PubMed, Cochrane и 
Google Scholar. В мета-анализ включали опублико-
ванные в рецензируемых журналах рандомизиро-
ванные контролируемые исследования, проспектив-
ные и ретроспективные когортные исследования, в 
которых сравнивалось влияние ИА и ТВА на имму-
нитет больных РМЖ. Исключили экспериментальные 
исследования на животных, исследования с недо-
статочной информацией для выполнения мета-ана-
лиза (например, отсутствие абсолютных значений 
количественных параметров). После удаления дуб-
ликатов, двумя рецензентами были выбраны пуб-
ликации, подходящие для анализа полнотекстового 
варианта для решения вопроса о включении/не 
включении в соответствии с заранее заданными кри-
териями. Окончательное решение принималось кон-
сенсусом, при возникновении расхождений — Глав-
ным исследователем. Поиск проводили в форме за-
просов по следующим ключевым словам: [anesthesia 
breast cancer / total intravenous anesthesia versus volatile 
anesthetics breast cancer / TIVA inhalation anesthesia 
breast cancer / breast cancer propofol / neutrophil-lym-
phocyte ratio breast cancer anesthesia / anesthesia im-
mune cell / anesthesia immune response]. Дополни-
тельно использовали рассмотрение литературных 
источников в анализируемых статьях. 

Блок-схему отбора статей представили на рис. 1. 
Из 1861 публикации, первоначально идентифици-

рованной в базах данных, только пять рандомизи-
рованных и три нерандомизированных исследования 
отвечали критериям включения/исключения (637 
пациенток: 320 в группе ТВА и 317 в группе ИА) и 
были подвергнуты анализу. 

Сбор данных. Из каждого исследования из-
влекли следующие данные: дизайн, метод анестезии 
(ИА или ТВА), количественные параметры иммунных 
маркеров (определенные авторами каждого исходного 
исследования).  

Статистический анализ. Данные проанализи-
ровали с использованием Кокрановского инструмента 
«RevMan, version 5.3, The Nordic Cochrane Center, The 
Cochrane Collaboration». 

Для случая представления авторами данных 
в виде медианы (межквартильный размах) или 
среднее (доверительный интервал) применяли ре-
комендованные методы преобразования в виде 
«среднее значение ± стандартное отклонение» [14, 
15]. Оценку гетерогенности исследований прово-
дили с использованием коэффициента неоднород-
ности I2 и Кокрановского коэффициента Q. Непре-
рывные данные сравнивали с использованием 
стандартизованной разницы средних (SMD) и ее 
95% доверительного интервала (ДИ). Для обоб-
щенной оценки величины стандартизованной раз-
ницы в средних значениях использовали две мо-
дели: фиксированную модель и модель случайных 
эффектов  [16]. Модель случайных эффектов ис-
пользовали в случае умеренной и высокой гете-
рогенности (определяется как I2 > 60%). 

Первичной конечной точкой исследования вы-
брали нейтрофильно-лимфоцитарный индекс НЛИ 
в первые сутки послеоперационного периода. 

Рис. 1. Схема включения исследований в мета-анализ.
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Вторичными конечными точками являлись уро-
вень лейкоцитов, ИЛ-6, ИЛ-10, ММП-3, ММП-9 в вы-
шеуказанные сроки. 

Оценка риска систематической ошибки. Для 
оценки риска систематической ошибки использо-
вали соответствующие Кокрановские инструменты 
для рандомизированных (RoB 2) [17] и нерандоми-
зированных исследований (ROBINS-I)  [18]. Статьи, 
включенные в мета-анализ, были независимо оце-
нены на предмет риска систематической ошибки 
двумя рецензентами (КК и МЯ) и рецензировались 
третьим (ЛБ). Для оценки риска систематической 
ошибки публикации использовали два статистиче-
ских теста: тест Эггера [19] и тест Бегга (MedCalc Sta-
tistical Software, version 19.5.6) [20]. Воронкообразные 
графики (funnel-plot) использовали для визуальной 
оценки систематической ошибки публикации  [21]. 

Результаты 

Характеристики исследования. Характе-
ристики исследований, включенных в настоя-
щую работу, представили в таблице.  

Анализ данных. В отношении первичной 
конечной точки статистически значимых меж-
групповых различий не обнаружили (рис. 2, a): 
среднее значение НЛИ в группе ТВА составило 

2,45±1,32 против 2,74±1,72 в группе ИА 
(SMD=–0,25; 95% ДИ: –0,65–0,17; p=0,240, I2=71%; 
включили три исследования). 

На рис. 2, b представили forest-plot 4 иссле-
дований, которые сравнивали содержание лей-
коцитов в послеоперационном периоде у паци-
енток в группах ТВА и ИА. Пациентки в группе 
ТВА имели статистически значимо более низкое 
содержание лейкоцитов в сравнении с пациент-
ками, которые получали ингаляционные ане-
стетики (среднее количество лейкоцитов в группе 
ТВА=8,08±2,16×103/мл против 8,75±2,26×103/мл в 
группе ИА, SMD=–0,32; 95% ДИ: –0,58– –0,06; p=0,020; 
I2=58%) (рис. 2, b). Визуальный осмотр  ворон-
кообразного графика (дополнительный рис. 1), 
а также тесты Эггера (p=0,005) и Бегга (p=0,042) 
свидетельствуют о наличии публикационного 
смещения (publication bias). 

В двух исследованиях оценивались после-
операционные концентрации матриксной ме-
таллопротеиназы-9. Пациентки, получавшие 
тотальную внутривенную анестезию, имели ста-
тистически значимо более низкую концентра-
цию ММП-9 в послеоперационном периоде по 
сравнению с пациентками группы ИА (среднее 
значение ММП-9 в группе ТВА=204,7±86,6 нг/мл 

Рис. 2. Диаграмма «forest-plot», мета-анализ нейтрофильно-лимфоцитарного индекса (a), содержания лейкоцитов 
(b) и ММП-9 (c) в постоперационном периоде у больных раком молочной железы с ингаляционной анестезией (ИА) и 
тотальной внутривенной анестезией (ТВА). 
Примечание. Графики отображают исследование, среднее и стандартное отклонение (SD), размер выборки, вес иссле-
дования, стандартизованную разницу средних (SMD), ее 95% доверительный интервал (95% ДИ) и расчетные параметры 
оценки гетерогенности и общего эффекта (значение p). Квадрат, показанный для каждого исследования, представляет 
собой SMD для отдельных испытаний, а соответствующая горизонтальная линия — его 95% ДИ. Ромб— это объединен-
ный SMD для всех исследований, его горизонталь отражает 95% ДИ. Квадраты разного размера указывают на вес от-
дельных испытаний в анализе с учетом размера выборки и величины эффекта. 
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против 237,0±84,8 нг/мл 
в группе ИА; SMD=–0,35; 
95% ДИ: –0,67– 0,03; 
p=0,030; I2=0%) (рис. 2, c). 

Статистически зна-
чимых различий в сыво-
роточных концентрациях 
цитокинов и ММП-3 не 
обнаружили: 

• ИЛ-6 (среднее 
значение ИЛ-6 в группе 
ТВА — 215,8±170,5 пг/мл 
против 232,8±148,4 пг/мл 
в группе ИА; SMD=–0,34; 
95% ДИ: –0,82–0,33; p=0,404; 
I2=77%; включили четыре 
исследования) (дополни-
тельный рис. 2, a),  

• ИЛ-10 (среднее 
значение ИЛ-10 в группе 
ТВА — 789,9±714,7 пг/мл 
против 723,4±470,0 пг/мл 
в группе ИА; SMD=0,16; 
95% ДИ: –0,08–0,40; p=0,190; 
I2=10%; включили три ис-
следования) (дополни-
тельный рис. 2, b) и  

• ММП-3 (среднее 
значение ММП-3 в группе 
ТВА=341,4±697,1 нг/мл 
против 507,3±1120,4 нг/мл 
в группе ИА; SMD=–0,10; 
95% ДИ: –0,99–0,80; 
p=0,830; I2=80%; включили 
два исследования) (до-
полнительный рис. 2, c). 

Риск систематиче-
ской ошибки. Результаты 
анализа риска система-
тической ошибки пред-
ставили на дополнитель-
ном рис. 3. 

В целом, два рандо-
мизированных контро-
лируемых исследования 
имели низкий риск си-
стематической ошибки, 
в то время как все обсер-
вационные исследова-
ния характеризовались 
наличием критического 
риска возникновения по-
добной ошибки.  
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жить различий в уровнях НЛИ в послеопера-
ционном периоде в сравниваемых группах. Учи-
тывая высокий риск систематической ошибки 
в исходных обсервационных исследованиях, от-
сутствие статистической разницы по первичной 
конечной точке может трактоваться как сомни-
тельный результат — мы не в состоянии ни 
подтвердить, ни опровергнуть влияние инга-
ляционной анестезии на иммунный статус па-
циенток, перенесших радикальную операцию 
по поводу рака молочной железы. Данная си-
туация очень напоминает положение, сложив-
шееся вокруг изучения влияния ингаляционной 
анестезии на иммунный статус и летальность у 
раковых больных, в целом: часть исследователей 
подобное влияние подтверждает [30, 31], другая 
часть — не находит [9, 32]. А результаты мета-
анализа не дают окончательного ответа [33, 34]. 
Возможно, стоит подождать результатов крупных 
мРКИ, которые в настоящий момент проводятся 
(NCT01975064, NCT04316013) и даже близки к 
завершению. 

Обнаруженная межгрупповая разница в 
количестве лейкоцитов вряд ли может тракто-
ваться в пользу того или иного метода анестезии, 
т. к. данный показатель и в группе ТВА, и в 
группе ИА практически не превышает рефе-

Дополнительный рис 2. Диаграмма «forest-plot», мета-анализ сывороточных концентраций ИЛ-6 (a) и ИЛ-10 (b), со-
держания ММП-3 в постоперационном периоде у больных раком молочной железы с ингаляционной анестезией (ИА) 
и тотальной внутривенной анестезией (ТВА). 
Примечание. Графики отображают исследование, среднее и стандартное отклонение (SD), размер выборки, вес иссле-
дования, стандартизованную разницу средних (SMD), ее 95% доверительный интервал (95% ДИ) и расчетные параметры 
оценки гетерогенности и общего эффекта (значение p). Квадрат, показанный для каждого исследования, представляет 
собой SMD для отдельных испытаний, а соответствующая горизонтальная линия — его 95% ДИ. Ромб — это объединен-
ный SMD для всех исследований, его горизонталь отражает 95% ДИ. Квадраты разного размера указывают на вес от-
дельных испытаний в анализе с учетом размера выборки и величины эффекта. 

Дополнительный рис. 1. Диаграмма «funnel-plot»: риск си-
стематической ошибки публикации для исследований, оце-
нивающих послеоперационное количество лейкоцитов. 
Примечание. На графике отображаются результаты иссле-
дований (ось X) и точность (ось Y). На приведенном рисунке 
результаты представляют собой стандартизованную разницу 
средних (SMD), а точность — это стандартная ошибка SMD. 
Каждая точка графика представляет собой отдельное иссле-
дование. Также отображены две линии с каждой стороны, ко-
торые представляют собой 95%доверительные интервалы. 
Средняя сплошная линия указывает на общий эффект мета-
анализа. Идеальный воронкообразный график — это гра-
фик, на котором включенные исследования разбросаны по 
обе стороны от общей линии эффекта симметричным обра-
зом. На представленном рисунке отмечается асимметрия в 
левую сторону, что указывает на присутствие систематиче-
ской ошибки публикации (publication bias).  
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ренсных значений. Данное наблюдение только 
подтверждает гипотезу, высказанную в преды-
дущем абзаце. 

Вместе с тем, у пациенток с РМЖ, перенес-
ших операцию в условиях ИА, наблюдались бо-
лее высокие послеоперационные ММП-9. В экс-
периментальном исследовании Leifler et al. [35] 
было показано, что ММП-9 участвует в регуля-
ции противоопухолевого врожденного иммун-
ного ответа, влияя, таким образом, на метаста-
тическую активность злокачественных ново-
образований. Несомненная значимость уровня 
экспрессии ММП-9 как прогностического мар-
кера выживания при РМЖ была подтверждена 
и в большом мета-анализе, включающем 15 ис-
следований (с 2001 по 2012 гг.) с 2344 участни-
ками. Цитируемый мета-анализ показал, что 
положительная экспрессия ММП-9 связана с 
более низкой общей выживаемостью (скор-
ректированное отношение рисков (hazard ratio, 
HR): 1,70, 95% ДИ: 1,41–2,04) и безрецидивной 
выживаемостью (скорректированный HR: 1,54, 
95% ДИ: 1,17–2,01) у больных РМЖ [36]. Позже 
Ren et al. провели мета-анализ 28 исследований 
с участием 4944 пациенток (включая 9 иссле-
дований ММП-9, N=1044), подтвердивший не-
гативное влияние повышенной экспрессии 
ММП-9 на общую выживаемость (относитель-
ный риск (ОР)=1,694, 95% ДИ: 1,347–2,129, р<0,001; 
HR=1,611, 95% ДИ: 1,419–1,830, р<0,001) [37].  

Таким образом, наблюдаемые в настоящем 
исследовании различия уровней ММП-9 в 
сравниваемых группах не позволяют сбросить 
со счетов возможное влияние ИА на иммунный 
статус пациенток с РМЖ и подтверждают слабую 
изученность обсуждаемой проблемы. 

Мы не фиксировали влияния сравнивае-
мых методов анестезии на уровни ИЛ-6, ИЛ-10 
и ММП-3, что может свидетельствовать против 
гипотезы негативного влияния ИА на системный 
воспалительный ответ и иммунитет в целом. 

 Таким образом, получены противоречивые 
данные, затрудняющие однозначную оценку 
влияния метода анестезии на иммунный статус 
пациенток в послеоперационном периоде после 
радикальной операции по поводу рака молочной 
железы. 

Ограничения. Обнаружили значимую ста-
тистическую неоднородность при объединении 
в мета-анализе результатов оценки ИЛ-6 и НЛИ 
различных исследований, что могло повлиять 
на значимость полученных результатов 

Только 3 из 8 исследований, включенных 
в мета-анализ, имели «низкий» или «умеренный» 
риск систематической ошибки, что ограничи-
вает клиническую значимость результатов и 
диктует необходимость проведения многоцент-

Дополнительный рис. 3. Оценка риска систематической 
ошибки в РКИ с использованием инструмента «ROB 2» 
(a) и в нерандомизированных исследованиях с исполь-
зованием инструмента «ROBINS-I» (b). 
Примечание. Представленные рисунки иллюстрируют 
распределение оценок риска систематической ошибки 
для рандомизированных (a) и нерандомизированных (b) 
исследований по отдельным доменам, которые потенци-
ально могут влиять на качество исследования. a — оцени-
вается успешность и адекватность процесса рандомизации 
(D1), наличие потенциальных различий в ведении пациен-
тов в различных группах (D2), возможные недостающие 
данные (D3), объективность и стандартизация оценки ко-
нечных точек в исследуемых группах (D4) и возможное вы-
борочное представление результатов (D5). b — оценива-
ется влияние неучтенных факторов, потенциально 
влияющих на изучаемую конечную точку (D1), наличие 
предвзятости в отборе пациентов в исследование (D2), воз-
можная предвзятость при классификации вмешательств 
(D3) и предвзятость в назначении определенных вмеша-
тельств пациентам различных групп (D4), пропуски в дан-
ных (D5), нестандартизованная и необъективная оценка 
конечных точек в исследуемых группах (D6) и избиратель-
ное представление результатов (D7). 
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рового РКИ для оценки влияния анестезии на 
параметры иммунитета пациенток с РМЖ. 

Кроме того, результаты получены из од-
ноцентровых РКИ, которые, как известно, спо-
собны переоценивать размер эффекта вмеша-
тельства по сравнению с многоцентровыми 
РКИ [38, 39]. 

Тем не менее, на сегодняшний день не-
обходимо проведение крупного многоцентро-
вого РКИ, в котором комплексно будет оценено 
влияние ИА на развитие воспалительного про-
цесса и иммунную систему у пациенток, опери-
рованных по поводу РМЖ, чтобы однозначно 
ответить на вопрос, влияет ли выбор метода 
анестезии на иммунный статус пациенток, пе-
ренесших операцию по поводу РМЖ. Только 
исследование, посвященное оценке осложнений 
раннего послеоперационного периода и отда-
ленной выживаемости, позволит рекомендовать 

применение ИА или воздержаться от примене-
ния данного метода анестезии при этом виде 
оперативного вмешательства. 

Заключение 
Пациентки с РМЖ, оперированные в усло-

виях ТВА, имели более низкие уровни ММП-9 
по сравнению с пациентками, оперированными 
в условиях ИА, что не позволяет исключить воз-
можность негативного влиянии ИА на иммунный 
статус пациенток с раком молочной железы.  

Необходимо продолжить исследования 
влияния различных типов анестезии на им-
мунный статус пациенток, возможно, изучить 
классические показатели иммунного статуса: 
иммуноглобулины, компоненты комплемента, 
острофазовые белки (в частности, определение 
С-реактивного белка высокочувствительным 
методом), показатели клеточного иммунитета.  
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Резюме 
Цель исследования. Оценка эффективности применения урапидила гидрохлорида в схеме ане-

стезиологического пособия для коррекции гипертензивной реакции кровообращения при робот-ас-
систированной радикальной простатэктомии (РАРП). 

Материалы и методы. В исследование включили 93 пациента с верифицированным раком пред-
стательной железы, которым предстояло выполнение РАРП. Пациентов рандомизировали на 2 
группы: пациенты основной группы (n=44) интраоперационно, с целью коррекции гипертензии, по-
лучали урапидил гидрохлорид, пациенты группы сравнения (n=49) получали стандартное анестезио-
логическое пособие. Центральную гемодинамику контролировали на 5 этапах операции.  

Результаты. На 2-м этапе в группе сравнения среднее артериальное давление увеличилось на 
24,3% (р=0,045), общее периферическое сопротивление сосудов — на 46,6% (р=0,011) по сравнению с 
1-м этапом, а в основной группе значимых изменений этих показателей не обнаружили. В основной 
группе среднее артериальное давление было ниже на 20,2% (р=0,047), постнагрузка — на 36,9% 
(р=0,02), а сердечный выброс — выше на 22,2% (р=0,043) относительно группы сравнения. Позицио-
нирование пациента в положение Тренделенбурга (3 этап) привело в группе сравнения к увеличению 
ударного объема на 22,4% (р=0,038), а в основной группе — на 19,2% (р=0,049) по сравнению с преды-
дущим этапом. В основной группе сердечный выброс был выше на 34% (р=0,002) относительно группы 
сравнения, а среднее артериальное давление и сосудистое сопротивление — ниже на 24,4% (р=0,031) 
и 45,7% (р=0,001) соответственно. На четвертом и пятом этапах отмечали постепенную стабилизацию 
кардиогемодинамики и нивелирование различий между группами. 

Заключение. Применение урапидила гидрохлорида при РАРП позволило стабилизировать гемо-
динамику на 2-м этапе операции, избежать гипертензии на 3-м этапе и снизить общее перифериче-
ское сопротивление сосудов.  

Ключевые слова: робот-ассистированная простатэктомия; положение Тренделенбурга; 
урапидил 
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Summary 
The aim of the study was to evaluate the role of urapidil hydrochloride for the management of abnormal 

cardiovascular response in patients undergoing robot-assisted radical prostatectomy (RARP). 
Material and methods. The total of 93 prostate cancer patients scheduled for elective RARP were included 

and randomized in two groups: urapidil (n=44) and standard anesthesia control group (n=49). Urapidil was 
used to control the elevated blood pressure intraoperatively. Central hemodynamic monitoring was performed 
at 5 steps of the surgery. 

Results. In the control group, the step 2 of the procedure was associated with elevated mean blood pressure 
(by 24.3%, P=0.045) and increased total peripheral vascular resistance (by 46.6%, P=0.011) compared with step 1, 
while in the urapidil group no significant changes in these parameters were found. In the urapidil group, the 
blood pressure was lower by 20.2% (P=0.047), afterload by 36.9% (P=0.02) vs the control group values, whereas 
the cardiac output was higher by 22.2% (P=0.043). Placing patient in the steep Trendelenburg position (step 3) 
resulted in a 22.4% increase in stroke volume (P=0.38) in the control group and a 19.2% increase in stroke volume 
(P=0.049) in the urapidil group compared with the previous step. Cardiac output in the urapidil group was higher 
by 34% (P=0.002) and blood pressure and vascular resistance were lower by 24.4% (P=0.031) and 45.7% (P=0.001), 
respectively, vs the control group. At steps 4 and 5, gradual stabilization of the hemodynamic parameters and 
peripheral vascular tone with significantly smaller differences between the groups were revealed. 

Conclusion. Urapidil was effective for maintaining central hemodynamic parameters in patients during 
robotic-assisted radical prostatectomy at step 2 of the procedure, avoiding blood pressure elevation at step 3 
and significantly reducing the total peripheral vascular resistance compared with the control group.  

Keywords: robotic-assisted prostatectomy; steep Trendelenburg position; urapidil 
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Введение 
Робот-ассистированная радикальная про-

статэктомия (РАРП) постепенно вытесняет в уро-
логии открытую радикальную простатэктомию, 
занимая во многих странах мира место «золотого 
стандарта» лечения пациентов с локализованной 
формой рака предстательной железы. Прежде 
всего, это связано с ее минимальной инвазив-
ностью, лучшими функциональными результа-
тами (относительно удержания мочи и эрек-
тильной функции), а также достижением кли-
нических успехов в более короткие сроки [1, 2]. 

Неотъемлемыми условиями, необходимы-
ми для оптимальной визуализации операцион-
ного поля при РАРП, являются создание кар-
боксиперитонеума и погружение пациента в 
положение Тренделенбурга. Эта комбинация 
может повлечь за собой существенные нега-
тивные изменения функционирования как ды-
хательной, так и сердечно-сосудистой системы, 
что требует от анестезиолога глубокого пони-
мания происходящих патофизиологических 
процессов, а также наличия своевременной об-
ратной связи контроля функций для предотвра-
щения развития жизнеугрожающих состояний.  

Помимо легочной дисфункции, связанной 
с образованием ателектазов и повышением дав-
ления в дыхательных путях, РАРП приводит к 
выраженным гемодинамическим измене-
ниям  [3–6]. По данным Lestar M. и соавт., оце-
нивших параметры центральной гемодинамики 
с использование катетера Свана–Ганца, в по-
ложении Тренделенбурга под углом 45° цент-
ральное венозное давление увеличивалось поч-
ти в 3 раза по сравнению с исходным значением, 
с одновременном повышением в 2 раза среднего 

давления в легочной артерии и давления в ле-
гочных капиллярах (р<0,01). При этом среднее 
артериальное давление увеличилось на 35% [7].  

В исследовании Pawlik M. T. и соавт. цент-
ральную гемодинамику при выполнении РАРП 
оценивали при помощи инвазивной методики 
PICCO+ (Pulse Index Contour Cardiac Output — 
непрерывное измерение сердечного выброса 
с помощью анализа формы пульсовой волны). 
Авторы регистрировали периоперационные 
кардиальные осложнения у 5,9% пациентов, 
при этом у 11,8% в интраоперационном пе-
риоде наблюдалось ухудшение сердечной дея-
тельности со значительным снижением сер-
дечного индекса (до 1,5 л/мин/м2 в сравнении 
с исходным в 2,6 л/мин/м2 (р=0,003) после 
создания карбоксиперитонеума и положения 
Тренделенбурга и увеличением общего пе-
риферического сопротивления сосудов до 
6865 дин×с×см-5 в сравнении с 2879 дин×с×см-5 
в исходном состоянии (р=0,001) [8].  

Таким образом, наиболее значимым гемо-
динамическим осложнением при проведении 
РАРП является артериальная гипертензия при 
создании карбоксиперитонеума и придании па-
циенту положения Тренделенбурга. В этой связи 
представляется целесообразным изучить при-
менение в схеме анестезиологического пособия 
препаратов с хорошо управляемым гипотен-
зивным эффектом. Как нам представляется, 
этой цели наиболее соответствует урапидила 
гидрохлорид, препарат с выраженной альфа-
адреноблокирующей активностью. В доступной 
литературе мы не нашли исследований, которые 
бы предусматривали медикаментозную кор-
рекцию гипертензии при РАРП. 
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Не вызывает сомнений, что наиболее объ-
ективным методом оценки параметров цент-
ральной гемодинамики является использование 
катетера Свана–Ганца [7, 9], но ввиду достаточной 
сложности и вероятности развития осложнений 
при использовании этого инвазивного метода 
сейчас все большую популярность завоевывают 
альтернативные неинвазивные способы иссле-
дования параметров гемодинамики  [10, 11]. В 
своем исследовании для оценки сократительной 
функции сердца, преднагрузки и постнагрузки 
мы использовали метод импедансной кардио-
графии с применением аппарата Niccomo® 
(Medizinische Messtechnik GmbH, ФРГ).  

Цель исследования — оценка эффектив-
ности применения урапидила гидрохлорида в 
схеме анестезиологического пособия для кор-
рекции гипертензивной реакции кровообра-
щения при робот-ассистированной радикальной 
простатэктомия. 

Материал и методы 
После одобрения этическим комитетом (реше-

ние этического комитета Федерального научно-кли-
нического центра Реаниматологии и реабилитологии 
№ 5/20/6 от 23.12.2020) и получения 
письменного информированного согла-
сия в открытое рандомизированное про-
спективное исследование включили 93 
пациента (рис.) с верифицированным 
раком предстательной железы, которым 
предстояло выполнение РАРП. 

Критерии включения в исследо-
вание: 

— возраст от 50 до 70 лет; 
— риск анестезии по классифи-

кации ASA 1–2 (American Society of Anes-
thesiologists — Американское общество 
анестезиологов);  

 — подписание информированного 
добровольного согласия пациента на 
участие в исследовании. 

Критерии невключения: 
— отказ от участия в исследовании 

или подписания формы согласия; 
— оценка анестезиологического 

риска ASA�3, 

— индекс массы тела более 33 кг/м2, 
— хронические неспецифические заболева-

ния легких и/или дыхательная недостаточность 
2–3-й степени, 

— хроническая сердечная недостаточность 
NYHA�2 (New York Heart Association — классификация 
Нью-Йоркской кардиологической ассоциации).  

Пациентов рандомизировали «методом кон-
вертов» на 2 группы: пациенты основной группы 
(n=44) получали стандартное анестезиологическое 
пособие и интраоперационно, с целью коррекции 
гипертензии — урапидил гидрохлорид, пациенты 
группы сравнения (n=49) получали только стандарт-
ное анестезиологическое пособие. Характеристику 
групп привели в табл. 1. 

В обеих группах преобладали пациенты 50–60 лет, 
2/3 пациентов на момент установления диагноза ра-
ботали, остальные были на пенсии. Различия между 
группами по возрасту и весу были статистически не 
значимы, что свидетельствует о сопоставимости 
групп (табл. 1).  

В целом, различия между группами по степени 
анестезиологического риска ASA были статистически 
не значимы (табл. 1). 

 

Схема набора пациентов в исследование.

Параметры                                                                                                                           Группы p 
                                                                                                                   Основная (n=44)  Сравнения (n=49)  
Возраст, лет                                                                                          57,9±0,72 57,3±0,67 0,99, t-критерий Стьюдента 
Вес, кг                                                                                                      74,1±2,93 73,3±2,34 0,98, t-критерий Стьюдента 
ASA                                                                                                            1,59±0,13 1,68±0,1 0,55, критерий χ2 
ASA 1, % пациентов                                                                                 38,6 32,7  
ASA 2, % пациентов                                                                                 61,4 67,3  

Сопутствующие заболевания, % пациентов 
Ишемическая болезнь сердца                                                         38,6 44,9 0,32, критерий χ2 
Хроническая обструктивная болезнь легких                           6,8 14,3 0,32 
Эрозивный гастрит или язвенная болезнь желудка            6,8 20,4 0,08 
в стадии ремиссии                                                                                      

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп пациентов.



Анализ параметров гемодинамики проводили 
на следующих ключевых этапах операции: 

• 0 этап: исходные значения до оперативного 
вмешательства; 

• 1 этап: вводный наркоз, горизонтальное по-
ложение; 

• 2 этап: создание карбоксиперитонеума, уста-
новка троакаров; 

• 3 этап: приведение в 30° положение Тренде-
ленбурга, 5 мин после начала операции с роботиче-
ской ассистенцией; 

• 4 этап: максимально травматичный этап опе-
рации, 30–60 мин после начала операции с роботи-
ческой ассистенцией; 

• 5 этап: 15 минут после экстубации трахеи. 
На каждом из ключевых этапов регистрировали 

следующие гемодинамические параметры:  
— частоту сердечных сокращений (ЧСС), мин-1;  
— систолическое артериальное давление (САД), 

мм рт. ст.; 
— диастолическое артериальное давление 

(ДАД), мм рт. ст.;  
— среднее артериальное давление (АДср), мм 

рт. ст.;  
— сердечный выброс (СВ), л×мин-1;  
— ударный объем (УО), мл;  
— общее периферическое сосудистое сопро-

тивление (ОПСС), дин×с×см-5. 
После транспортировки пациента в операцион-

ную начинали стандартный мониторинг (электро-
кардиограмма, неинвазивное артериальное давление, 
пульсоксиметрия) и периферическим венозным ка-
тетером 18G-20G пунктировали вену левой верхней 
конечности (правую руку во время операции приво-
дили к туловищу и фиксировали). В качестве до-
полнительного компонента мониторинга подключали 
аппарат Niccomo®, 4 сдвоенных электрода накла-
дывали на шею и грудную клетку предварительно.  

Расчет дозировки препаратов, комбинирован-
ного эндотрахеального наркоза проводили на основе 
идеальной массы тела. Всем пациентам выполняли 
стандартную медикаментозную премедикацию на 
операционном столе на фоне инсуффляции 100% 
кислорода через лицевую маску с потоком 6–8 л/мин: 
атропина сульфат 0,1% — 0,01–0,02 мг/кг, клемастин 
(тавегил®) 0,2% — 0,03–0,05 мг/кг, мидазолам (дор-
микум®) 0,02–0,06 мг/кг, фентанил 0,005% — 1–3 
мкг/кг. Вводный наркоз индуцировали введением 
гипнотика пропофол (диприван®) 1,5–2,5 мг/кг до 
достижения целевых цифр BIS 30–40.  

На фоне угнетенного сознания вводили рас-
четную дозировку недеполяризующего миорелак-
санта рокурония бромид 0,5 мг/кг и выполняли ин-
тубацию трахеи эндотрахеальной трубкой № 8,0–9,0. 
В связи с возможностью смещения дистального 
конца эндотрахеальной трубки в сторону карины и 
развития однолегочной вентиляции после приведе-
ния в положение Тренделенбурга осуществляли обя-
зательный аускультативный контроль на всех этапах 

позиционирования пациента. После интубации трахеи 
устанавливали назогастральный зонд с целью ми-
нимизации риска травматического повреждения же-
лудка во время установки троакаров, а также для 
профилактики развития послеоперационной тош-
ноты и рвоты. Поддержание анестезии проводили 
ингаляционным анестетиком севофлуран (Севоран®) 
из расчета BIS 40-50. Миорелаксации достигали бо-
люсным введением расчетных доз рокурония бро-
мида. Искусственную вентиляцию легких проводили 
аппаратом Drager Primus (Dragerwerk, Германия), кис-
лородно-воздушной смесью в соотношении 0,4–0,6 
с потоком 0,8–1 л/мин в режиме управляемого дав-
ления PCV (Pressure Control Ventilation — вентиляция 
с управляемым давлением) с параметрами: частота 
дыхания 10�мин-1, дыхательный объем 6–8 мл/кг, по-
ложительное давление в конце выдоха (ПДКВ) 5 см 
вод. ст., соотношение вдох-выдох 1:1, как наиболее 
оптимальное с точки зрения снижения риска раз-
вития баротравмы легких и нарушения венозного 
возврата. Аппаратные установки частоты дыхания в 
процессе анестезии корректировали с целью дости-
жения оптимального парциального давления угле-
кислого газа на выдохе 4,9–6,4 об%. Для поддержания 
нормокапнии учитывали постоянную инсуффляцию 
СО₂ через порт роботического троакара и неизбежное 
его попадание в сосудистое русло, с последующей 
динамической коррекцией выставляемых параметров 
аппарата искусственной вентиляции легких [12]. 

Урапидила гидрохлорид пациентам основной 
группы вводили болюсно в количестве 25 мг на этапе 
создания карбоксиперитонеума и установки троа-
каров (2-й этап) с дальнейшим его постоянным вве-
дением через инфузионный насос со скоростью, до-
статочной для поддержания среднего артериального 
давления на уровне 75–80% от исходных значений. 

Во время операции инфузировали сбаланси-
рованные кристаллоидные растворы в лимитиро-
ванном количестве — 1–2 мл/кг/ч до момента соз-
дания уретро-везикального анастомоза с целью 
ограничения продукции и попадания мочи в опера-
ционное поле, а также с целью предупреждения за-
труднений визуализации зоны операционного ин-
тереса и снижения уменьшения вероятности разви-
тия отека верхних дыхательных путей в положении 
Тренделенбурга. После создания анастомоза вводили 
дополнительно 1000 мл сбалансированных кристал-
лоидных растворов.  

Длительность оперативного вмешательства 
(212,13±11,2 мин для пациентов основной группы и 
225,2±13,6 мин для пациентов контрольной группы) 
не различалась между группами (р=0,83, t-критерий 
Стьюдента). Интраоперационная кровопотеря в обеих 
группах составляла менее 100 мл. После окончания 
у всех пациентов осуществили экстубацию трахеи и 
перевод в стабильном состоянии в послеоперацион-
ную палату для проведения симптоматической те-
рапии и клинико-лабораторного мониторинга. Сред-
няя длительность нахождения в стационаре для па-
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циентов обеих групп статистически не отличалась и 
составляла 7±1суток. 

РАРП выполняли при помощи сиcтемы da Vinci 
Si (Intuitive Surgical, Mountain View, CШA). После ин-
тубации трахеи пациента укладывали в литотоми-
ческое положение, под плечи пациента устанавливали 
специальные мягкие фиксаторы, ограничивающие 
его смещение во время операции относительно опе-
рационного стола. В брюшную полость устанавливали 
5 портов, для чего в брюшной полости создавали 
карбоксиперитонеум с исходным давлением СО₂ 15 
мм рт. ст., после окончания этого этапа и перемещения 
пациента в положение Тренделенбурга давление 
газа в брюшной полости снижали до безопасных 12 
мм рт. ст. [6, 9, 13]. 

В исследовании, учитывая эксплоративный ха-
рактер без первичной конечной цели, не создали 
выборки определенного размера. 93 пациентов рас-
ценили как подходящих для анализа гемодинами-
ческих параметров в ходе РАРП. Проверку на соот-
ветствие нормальному закону распределения коли-
чественных данных проводили с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Учитывая нормальное распределение 
переменных, статистические переменные предста-
вили в виде средних значений (М) со стандартными 
отклонениями (σ). Сравнение между группами про-
водили с использованием t-критерия Стьюдента. 
Статистические различия между средними на про-
тяжении этапов операции внутри группы оценивали 
с помощью однофакторного дисперсионного анализа 
(критерий Ньюмена–Кеулса для сравнения с анало-
гичным показателем на предыдущем этапе и крите-
рий Дункана для сравнения с показателем 1-го этапа). 
Для сравнения частот использовали критерий χ2 

Пирсона, при ожидаемых частотах меньше 10 при-
меняли поправку Йетса, при ожидаемых частотах 
менее 5 дополнительно вычисляли точный критерий 
Фишера. Статистическую обработку данных прово-
дили с помощью пакета программ Statistica 10.0. Раз-
личия считали статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты и обсуждение 
Исходные показатели гемодинамического 

профиля пациентов не выходили за границы 
референсных значений (таблица), ввиду про-
веденной накануне премедикации седативными 
препаратами, а также беседой анестезиолога с 
подробным описанием предстоящих событий, 
что редуцировало влияние психоэмоциональ-
ного компонента на гемодинамику пациентов. 
После проведения вводной анестезии показа-
тели среднего артериального давления (АДср) 
незначимо снизились в обеих группах, оставаясь 
в пределах целевых значений, обеспечивающих 
поддержание адекватной микроциркуляции.  

На 2-м этапе, характеризующимся уста-
новкой портов и применением карбоксипери-
тонеума (давление СО₂ 15 мм рт. ст.), в группе 
сравнения происходил комплекс изменений со 
стороны сердечно-сосудистой системы, про-
являвшийся увеличением САД на 33,2% (р=0,037), 
ДАД на 28,3% (р=0,041), АДср на 24,3% (р=0,045) и 
сосудистого сопротивления на 46,6% (р=0,011), 
а также незначимым снижением сердечного 
выброса на 16,7% (р=0,61), в сравнении с первым 
этапом. Карбоксиперитонеум, очевидно, обла-
дает выраженным стрессогенным фактором 
для сердечно-сосудистой системы, что потре-

Группа                                         Исходно                                                                                                   Этапы 
                                                                                                                   1                               2                              3                                4                                5 

Частота сердечных сокращений, мин-1 
Сравнения                              77,1±2,78                           83,1±2,56           67,1±3,45*,#         65,2±2,36*           66,1±1,76*             74,2±2,3 
Основная                                74,1±1,53                           81,4±2,26            71,5±2,78*          68,1±1,78*           72,7±2,31*             80,7±3,5 

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 
Сравнения                            125,8±2,32*                         102,4±3,4          136,4±1,85*,#       141,3±2,12*          133,2±1,76           126,6±1,3* 
Основная                              129,1±1,78*                          99,4±3,2            131,5±1,6*,#     105,7±1,57*,##,#     107,1±2,14*,##       132,4±2,2*,# 

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. 
Сравнения                              80,1±1,48                           68,2±1,96           87,5±1,05*,#         92,3±1,34*            84,8±2,15              73,7±1,6 
Основная                                83,3±2,16                           72,1±1,46           70,7±1,52##         71,3±1,56##           68,6±1,75##           78,4±2,32* 

Среднее артериальное давление, мм рт. ст. 
Сравнения                               95,4±1,3                              80,2±1,8            99,7±1,15*,#        112,6±1,42*         102,3±2,13*            92,6±1,4 
Основная                                  91,4±1,6                              84,1±1,2            79,6±2,04##         85,1±2,12##         78,7±1,67*,##           93,2±1,9* 

Сердечный выброс, л�мин-1 
Сравнения                               6,1±0,23                              5,4±0,24                4,5±0,3               4,7±0,14               5,4±0,16*               5,7±0,23 
Основная                                 5,5 ±0,41                             5,7±0,14              5,5±0,24##          6,3±0,35*,##            5,8±0,24*               5,2±0,35 

Ударный объем, мл 
Сравнения                               78±2,78*                              65±2,85                67±1,98             82±2,63*,#              83±3,02*                77±2,48 
Основная                                  74±3,16                               71±3,65                78±2,34             93±1,87*,#              91±2,56*                75±3,13 

Общее периферическое сосудистое сопротивление, дин�с�см-5 

Сравнения                             1254±24,1                          1138±29,3           1668±27,2*         1763±19,3*           1418±26,2#           1210±24,2 
Основная                                1275±26,3                          1208±24,7          1053±23,8##        957±16,7*,##         1024±20,1##           1094±17,4 

Таблица 2. Гемодинамические показатели пациентов основной группы (n=44) и группы сравнения (n=49) 
на протяжении операции (М±σ).

Примечание. Наличие статистически значимых различий: * — по сравнению с 1 этапом, р<0,05, критерий Дункана; 
# — по сравнению с предыдущим этапом, р<0,05, критерий Ньюмена–Кеулса; ## — между основной группой и группой 
сравнения, р<0,05, t-критерий Стьюдента. 



бовало дополнительных доз опиоидных аналь-
гетиков на данном этапе. К аналогичным ре-
зультатам пришли в своем исследовании Fala-
bella A. и соавт. и Meininger D. и соавт. [14–16].  

В основной группе на 2-м этапе отметили не-
значимое снижение АДср на 5,4% (р=0,62) и ОПСС 
на 12,8% (р=0,092) по сравнению с этапом 1.  

 В основной группе ДАД было ниже на 19,2% 
(р=0,049), АДср — на 20,2% (р=0,047), ОПСС — на 
36,9% (р=0,02) относительно группы сравнения, 
а СВ — выше на 22,2% (р=0,043). 

Позиционирование пациента в положение 
Тренделенбурга (3-й этап) приводило в группе 
сравнения к увеличению ударного объема на 
22,4% (р=0,038) и к незначимому увеличению 
АДср на 12,9% (р=0,62), постнагрузки на 5,7% 
(р=0,83) по сравнению с предыдущим этапом, 
что, вероятно, обусловлено увеличением ве-
нозного возврата к сердцу вследствие поднятых 
относительно тела нижних конечностей, повы-
шением внутрибрюшного давления и актива-
цией симпатического тонуса  [8]. Полученные 
результаты согласуются с данными, получен-
ными в исследовании Rosendal C. и соавт., ко-
торые отмечали значимое увеличение ОПСС 
на всех этапах РАРП и его снижение до значений 
ниже исходных только в конце операции [15].  

В основной группе на 3-ем этапе отметили 
следующие изменения по сравнению с преды-
дущим этапом: увеличение ударного объема на 
19,2% (р=0,049) и уменьшение САД на 19,6% 
(р=0,049). Незначимыми по сравнению с пре-
дыдущим этапом были увеличение сердечного 
выброса — на 14,5% (р=0,61), АДср — на 6,9% 
(р=0,23) и снижение постнагрузки на 9,1% (р=0,12). 

СВ в основной группе был выше относи-
тельно группы сравнения на 34% (р=0,002), а 
АДср и ОПСС — ниже на 24,4% (р=0,031) и 45,7% 
(р=0,001) соответственно. Ударный объем в ос-
новной группе был незначимо выше на 13,4% 
(р=0,13) относительно группы сравнения. 

На четвертом, наиболее травматичном этапе 
операции, характеризующимся выделением се-
менных пузырьков, диссекцией дорсального ве-
нозного комплекса и отсечением предстательной 
железы с последующим наложением уретро-ве-
зикального анастомоза, отметили стабилизацию 
показателей кардиогемодинамики. Однако в ос-
новной группе САД было ниже на 24,4% (р=0,035), 
ДАД — на 23,6% (р=0,039), АДср — на 30% (р=0,004), 
чем в группе сравнения. ОПСС было незначимо 
ниже относительно группы сравнения — на 
27,8% (р=0,12), а УО и СВ — выше на 9,6% (р=0,51) 
и 7,4% (р=0,73), соответственно. 

Аналогичные результаты приводили в своих 
работах Lestar M. и соавт. и Falabella A. и соавт. [7, 
16]. В ряде исследований был продемонстри-
рован широкий разброс показателей УО и СВ, 

от снижения на 11% до значительного повы-
шения, более чем на 20% на аналогичном этапе 
операции [17, 18]. 

Заключительный этап исследования ха-
рактеризовался возвратом большинства иссле-
дуемых параметров к исходным значениям в 
обеих группах. Только показатели ДАД и УО в 
основной группе оставались незначительно 
снижены относительно 1-го этапа, что, вероятно, 
было обусловлено лимитированной интраопе-
рационной инфузией кристаллоидных раство-
ров ввиду хирургических особенностей данной 
операции. В послеоперационной палате всем 
пациентам корригировали волемический статус 
путем введения сбалансированных кристалло-
идных растворов [16]. 

Таким образом, применение урапидила 
гидрохлорида во время анестезиологического 
пособия при РАРП позволило стабилизировать 
гемодинамику на 2-м этапе операции, избежать 
гипертензии на 3-м этапе и значимо снизить 
постнагрузку. 

Можно говорить о более «стабильном ге-
модинамическом профиле» у пациентов группы 
исследования на таких сложных этапах опера-
тивного вмешательства, как создание карбок-
сиперитонеума и приведение пациента в поло-
жение Тренделенбурга [19–22].  

Другим важным качеством урапидила гид-
рохлорида во время анестезиологического по-
собия при РАРП явилось снижении частоты 
«критических» гемодинамических инцидентов 
на этапах операции. Так, на 3-м этапе у 25 (51,0%) 
пациентов группы сравнения наблюдали вы-
раженную гипертензию (увеличение АДср более 
чем на 40% от значений этапа 1), в то время как 
в основной группе только у 3 (6,8%) пациентов 
отметили подобную реакцию (р=0,00001); у 8 
(16,3%) пациентов группы сравнения регистри-
ровали значительное снижение СВ (аналогично), 
в то время как в основной группе — только у 1 
(2,3%) (р=0,033); у 6 (12,2%) пациентов группы 
сравнения отметили значительное увеличение 
ОПСС (аналогично), в то время как в основной 
группе такого роста постнагрузки не выявили 
ни у одного пациента (р=0,028). 

Заключение 
Применение в схеме анестезиологического 

пособия урапидила гидрохлорида с целью ни-
велирования гипердинамического ответа со 
стороны сердечно-сосудистой системы позво-
ляет добиться целевых значений АДср в течение 
всех этапов оперативного вмешательства за 
счет снижения постнагрузки и сохранения про-
изводительности сердца без снижения перфузии 
органов и тканей и напряжения адаптационных 
возможностей сердечно-сосудистой системы.  
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В помощь практику ющему врачу

Использование урапидила гидрохлорида 
обеспечивает стабильность гемодинамических 
параметров в течение всего интраоперацион-
ного периода, что способствует адекватности 

и безопасности проводимой анестезии и может 
иметь решающее значение у пациентов с со-
путствующими заболеваниями сердечно-сосу-
дистой системы.
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Резюме 
Митохондриально-направленные антиоксиданты на основе ионов Скулачёва (SkQ1) крайне привле-

кательны для нейтрализации активных форм кислорода непосредственно в матриксе митохондрий. 
Цель — изучить антиоксидантный и кардиопротективный эффект митохондриально-направлен-

ного антиоксиданта — SkQ1 на модели ишемии и реперфузии изолированного сердца крысы в усло-
виях холодовой кардиоплегии. 

Материалы и методы. Исследование эффектов SkQ1 (1200 нг/мл, 120 нг/мл, 12 нг/мл) провели на 
изолированных сердцах крыс линии Wistar (n=50) в условиях 240-минутной холодовой кардиоплегии. 
Оценили уровень окислительного стресса, динамику маркеров повреждения миокарда (классические 
и высокоспецифичные) и функцию сердечной мышцы (скорость коронарного протока, частоту сер-
дечных сокращений, систолическое давление).  

Результаты. Использование SkQ1 в концентрации 12 нг/мл привело к статистически значимой 
нейтрализации проявлений окислительного стресса (р<0,05): минимальное содержание NO-метабо-
литов — нитратов и нитритов (36,2 [30,8; 39,8] мкмоль/мл) поддерживалось на доишемическом уровне 
всю 30-минутную реперфузию, а концентрация малонового диальдегида (49,5 [41,1; 58,9] мкмоль/г) 
была ниже в сравнении с применением SkQ1 в концентрации 120 нг/мл. Вследствие «смягчения» окис-
лительного стресса внутриклеточные ферменты и высокоспецифичные маркеры повреждения мио-
карда при реперфузии нарастали медленно, а восстановление сердечной функции произошло более 
высокими темпами и показало свою стабильность при возобновлении перфузии. 

Заключение. SkQ1 в концентрации 12 нг/мл проявил выраженные антиоксидантные и кардио-
протективные свойства в исследовании ex vivo. 

Ключевые слова: пластомитин; SkQ1; искусственное кровообращение; изолированное сердце; 
окислительный стресс 
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Summary 
Mitochondrially targeted antioxidants based on Skulachev ions (SkQ1) are extremely attractive for neutral-

izing reactive oxygen species directly in the mitochondrial matrix. 
The aim was to examine the antioxidant and cardioprotective status of the SkQ1 mitochondrially targeted 

antioxidant in an isolated rat heart model of ischemia and reperfusion after cold cardioplegia.  
Material and methods. The effects of different concentrations of SkQ1 (1200 ng/ml, 120 ng/ml, 12 ng/ml) 

were explored on isolated hearts of Wistar rats (n=50) during 240-min cold cardioplegia. The levels of oxidative 
stress, changes in myocardial damage markers (classical and highly specific) and cardiac function (coronary 
flow velocity, heart rate, systolic pressure) were assessed. 

Results. The use of SkQ1 at 12 ng/ml resulted in a significant neutralization of oxidative stress manifesta-
tions (P<0.05). The minimum concentration of NO metabolites (nitrates and nitrites) (36.2 [30.8; 39.8] µmol/ml) 
was maintained at pre-ischemic level throughout the 30-minute reperfusion period, while the malonic dialde-
hyde concentration (49.5 [41.1; 58.9] µmol/g) was lower compared with SkQ1 use at 120 ng/ml dose. Due to 
the «mitigation» of oxidative stress, intracellular enzymes and highly specific markers of myocardial damage 
rose more slowly during reperfusion, while cardiac function recovery occurred at a higher rate and showed 
stability upon restoration of perfusion. 

Conclusion. SkQ1 at 12 ng/ml concentration showed strong antioxidant and cardioprotective properties 
in an ex vivo study. 
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Введение 
Операции на открытом сердце в условиях 

искусственного кровообращения остаются край-
не востребованы. Коморбидность пациентов 
кардиохирургического профиля, искусственное 
кровообращение, продолжительное время ише-
мии/аноксии, которое испытывает миокард во 
время операции, реперфузия в совокупности 
обусловливают накопление продуктов метабо-
лизма, развитие окислительного стресса и си-
стемного воспалительного ответа, которые могут 
привести к различным послеоперационным 
осложнениям, в том числе к полиорганной не-
достаточности  [1, 2]. Поэтому активно разви-
ваются исследования, направленные на поиск 
активных веществ и разработку методов, спо-
собных минимизировать постоперационные 
осложнения в кардиохирургии. Окислительный 
стресс как одна из причин осложнений ини-
циируется при нарушении нормального мито-
хондриального дыхания и приводит к образо-
ванию активных форм кислорода (АФК), за-
пускающих множество патофизиологических 
процессов [3]. Локальная нейтрализация АФК, 
находящихся в матриксе митохондрий, может 
стать наиболее эффективным способом смяг-
чения окислительного стресса.  

Большой интерес вызывают митохондри-
ально-направленные антиоксиданты. Пласто-
митин является лекарственной формой одного 
из таких антиоксидантов — препаратом систем-
ного действия, основанного на ионах Скулачева 
(SkQ1). Собственную формулу антиоксиданта, со-
держащего пластохинон (SkQ1), разработала и 
активно изучает команда ученых под руковод-
ством академика РАН В. П. Скулачева [4, 5]. Ан-
тиоксидант SkQ1 в виде коммерческого продукта 
уже занял свои ниши в фарминдустрии и кос-

метологии: глазные капли «Визомитин» исполь-
зуются при синдроме сухого глаза и начальных 
стадях катаракты, в основе патогенеза которых 
лежит окислительный стресс, а сыворотка для 
лица «Mitovitan» применяется для уменьшения 
выраженности признаков старения, при котором 
АФК играют немаловажную роль [6–8]. В изучении 
эффективности SkQ1 нуждаются также многие 
отрасли медицины, ветеринарии и сельского хо-
зяйства [9, 10]. В частности, наша исследователь-
ская группа заинтересована в разработке методов 
снижения постоперационных осложнений в кар-
диохирургии, в основе развития которых в боль-
шинстве случаев лежит окислительный стресс, 
и способах сохранения жизнеспособности транс-
плантата сердца  [11]. Выполненная работа по-
священа исследованию эффектов SkQ1 на изо-
лированном сердце, подвергнутом длительной 
аноксии и реперфузии ex vivo. В данном случае 
отсутствие системной регуляции со стороны ор-
ганизма позволило судить о «чистых» эффектах 
самого препарата.  

Цель исследования — оценить антиокси-
дантный и кардиопротективный эффект мито-
хондриально-направленного антиоксиданта — 
SkQ1 на модели ишемии и реперфузии изоли-
рованного сердца крысы в условиях холодовой 
кардиоплегии.  

Материал и методы 
Препарат Пластомитин (концентрация SkQ1 

1,7  мг/мл) был предоставлен в рамках договора о 
научном сотрудничестве с ООО «Митотех» (Россия). 
Рабочие растворы SkQ1 готовили разведением пре-
парата Пластомитин перфузионным раствором в со-
ответствующей пропорции. 

Эксперименты провели на изолированных серд-
цах здоровых самцов крыс линии Wistar (m=300±50 г), 

Экспериментальные исследования
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n=50. Животных содержали в стандартных условиях 
вивария без ограничения в пище и воде. Эксперименты 
и процедуры с лабораторными животными соответ-
ствовали правилам Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых для экспери-
ментов или в иных научных целях (Страсбург, 1986). 
Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом (протокол № 150 от 16.11.2021). 

Перфузия изолированных сердец по методу 
Langendorff. Подобную схему эксперимента мы уже 
использовали в исследованиях эффективности других 
препаратов  [12]. Изначально крыс анестезировали 
внутрибрюшинным введением тиопентала натрия 
(25 мг/кг). Далее проводили торакотомию, сердца с 
необходимым участком аорты иссекали и сразу по-
гружали в раствор Кребса–Хензеляйта (t=4°С). Далее 
аорту канюлировали к системе перфузирования собст-
венной сборки, включающей газовый и температур-
ный контуры, с подачей стандартного раствора Креб-
са-Хензеляйта (ммоль/л): NaCl — 118,0, NaHCO3 — 
25,0, глюкоза — 11,0, KCl — 4,8, KH2PO4 — 1,2, MgSO4 — 
1,2; CaCl2 — 1,2, обогащенного смесью газов — 95% O2 
и 5% CO2, рН=7,3 — 7,4. Во время всех этапов экспери-
мента на изолированных сердцах поддерживали ста-
бильную температуру перфузионного раствора в до-
пустимом диапазоне от 37°С до 38°С, а также посто-
янное давление столба жидкости в 80 см вод. ст.  

Протокол перфузирования.  
Пилотный этап эксперимента. Стабилизация 

сердца — 20 минут; нормотермическая гипоперфузия 
(20 мл/ч) раствором Кребса-Хензеляйта с SkQ1 — 
20 минут; реперфузия — 15 минут. Для сердец первой 
опытной группы провели гипоперфузию перфузион-
ным раствором с SkQ1 в концентрации 12 нг/мл (груп-
па «SkQ1 12», n=5), для второй опытной группы — 
120 нг/мл («SkQ1 120», n=5), третьей — 1200 нг/мл 
(«SkQ1 1200», n=5). В контрольной группе (n=5) ис-
ключили добавление SkQ1 в период гипоперфузии. 

Исследуемые параметры. На 20-й минуте пер-
фузии (доишемический уровень, ДУ) и 15-й минуте ре-
перфузии регистрировали скорость коронарного про-
тока (СКП, мл/мин). В оттекаемом от сердец перфузате 
устанавливали активность ферментов: креатинфосфо-
киназы миокардиальной фракции (КФК-МБ, Ед/л) и 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ, Ед/л) методом фермента-
тивной кинетики на автоматическом биохимическом 
анализаторе «Konelab 30i» (Thermo Fisher, США). 

Основной этап эксперимента. Стабилизация 
сокращения сердца — 20 минут; подключение вто-
рого потока перфузионного раствора с SkQ1 — 10 
минут; гипоперфузия (20 мл/ч) охлажденным (t=4°С) 
кардиоплегическим раствором (кустодиол, Dr. 
F.KOHLER CHEMIE, GmbH, Германия) — 10 минут; 
глобальная кардиоплегическая ишемия — 240 минут; 
реперфузия — 30 минут. Сердца первой опытной 
группы перфузировали двойным потоком раствором 
Кребса–Хензеляйта с SkQ1 в концентрации 120 нг/мл 
(«SkQ1 120», n=10). Сердца второй опытной группы 
перфузировали аналогично первой группе с отли-

чием в концентрации SkQ1, которая составила 
12  нг/мл («SkQ1 12», n=10). В контрольной группе 
(n=10) исключили добавление SkQ1 во второй поток 
перфузионного раствора. 

Исследуемые параметры. На доишемическом 
уровне, 1-й, 10-й, 20-й и 30-й минутах реперфузионного 
периода регистрировали СКП, частоту сердечных 
сокращений (ЧСС, уд/мин), систолическое давление 
(мм рт. ст.) при помощи аппарата прикроватного мо-
ниторинга, BSM-2301K (Nihon Kohden, Япония). 

Активность таких ферментов, как КФК-МБ, ЛДГ, 
аспартатаминотрансферазы (АСТ, Ед/л) определяли 
аналогично пилотному этапу исследования. Концент-
рации сердечного белка, связывающего жирные кис-
лоты (сБСЖК, нг/мл) и сердечного тропонина I (пг/л) 
определяли методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа (ИФА) с использованием наборов 
Hycult biotech (США) и Cusabio (КНР), соответственно. 
Общую концентрацию нитритов и нитратов, мито-
хондриальной супероксиддисмутазы (СОД-2), маркера 
перекисного повреждения митохондриальной ДНК 
(8-ОНdG), изучали методом ИФА при помощи наборов 
Biomedica (Австрия) и R&D (США). Малоновый диа-
льдегид (МДА) в гомогенате миокарда определяли 
коммерческим набором OxiSelect™ TBARS Assay Kit 
MDA Quantitation (Cell Biolabs, США). 

Полученные данные статистически обработали 
с помощью программы «GraphPad Prism 7.0». Разницу 
регистрируемых показателей определяли с исполь-
зованием непараметрического U-критерия 
Манна–Уитни для несвязанных пар, и критерием 
Вилкоксона — для зависимых групп. Различия между 
группами принимали статистически значимыми при 
р<0,05. Также применили поправки Данна и Тьюки 
при множественных сравнениях. Данные в разделе 
«Результаты и обсуждение» представили в виде 
Ме [25%; 75%], а также — полученных значений в ис-
следуемом диапазоне или конкретной точке. 

Результаты и обсуждение 
Молекула SkQ1 (10-(6'-пластохинонилде-

цил) трифенилфосфоний бромид) имеет уни-
кальное строение, позволяющее ей направленно 
и конформационно верно встраиваться в мем-
брану митохондрий (рис. 1).  

Пилотный этап эксперимента. Известно, 
что SkQ1 проявляет высокую антиоксидантную 
активность в наномолярных концентрациях [15]. 
Известно также, что другой митохондриально-
направленный антиоксидант MitoQ оказывал 
выраженный антиоксидантный эффект в кон-
центрации 50 нмоль/л на модели ишемии почки 
свиньи, что привело к повышению общего кро-
вотока и диуреза [16]. Однако, учитывая, что в 
собственном исследовании предполагали край-
не продолжительный этап аноксии, при котором 
неизбежны серьезные нарушения клеточного 
дыхания и проницаемости мембраны митохонд-
рий  [17], провели пилотный эксперимент для 
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выбора адекватной концентрации SkQ1. Изоли-
рованные сердца крыс перфузировали тремя раз-
ными концентрациями антиоксиданта: 12 нг/мл, 
120 нг/мл и 1200 нг/мл. На начальном этапе 
определили, какое количество SkQ1 проникает 
и депонируется в миокарде.  

Как и предполагалось, количество ионов 
на 1 г ткани возрастало соответственно уве-

личению концентрации ионов в перфузионном 
растворе. Так максимальную концентрацию 
ионов установили в группе «SkQ1 1200» — 
6234,0  [4569,0; 8867,0] нг/г, в «SkQ1 120» — 
1059,0  [825,5; 1317,0] нг/г, в «SkQ1 12» — 
268,1 [100,2; 293,0] нг/г (рис. 2, а).  

Скорость коронарного протока восстано-
вилась до исходного уровня во всех опытных 
группах после периода гипоперфузии и репер-
фузии. Следует отметить, что в «SkQ1 120» ме-
диана СКП (15,1  [14,7; 16,0] мл/мин) была ста-
тистически значимо выше относительно значе-
ний группы контроля (10,0  [9,0; 14,0] мл/мин, 
р=0,003) и на 15,8 % выше исходных значений 
13,0 [12,1; 15,1] мл/мин. Однако повышение кон-
центрации SkQ1 в перфузионном растворе до 
1200 нг привело к снижению СКП на 3% отно-
сительно исходного уровня (рис. 2, b). Уровень 
активности КФК-МБ статистически не отли-
чался при межгрупповом сравнении, но уве-
личение концентрации SkQ1 до 1200 нг/мл спо-
собствовало повышению активности КФК-МБ 
на 38,5% относительно исходных значений 
(рис.  2, c). Уровень активности ЛДГ в «SkQ1 
1200» достиг 5,0 [0,0; 8,0] Ед/л, что было значимо 

Рис. 1. Молекула SkQ1.

Рис. 2. Результаты пилотного исследования SkQ1 на модели изолированного сердца крысы. 
а — концентрация SkQ1 в ткани миокарда; b — скорость коронарного протока; c — креатинфосфокиназа миокардиальная 
фракция; d — лактатдегидрогеназа. 
Примечание. Для рис. 2, 4–6: ДУ — доишемический уровень; РП — реперфузия. 
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выше уровня активности в группе контроля 
(1,0 [0,0; 1,0] Ед/л) и «SkQ1 120» (0,5 [0,0; 1,0] Ед/л, 
р=0,003, рис. 2, d). Рост активности ЛДГ, как и 
КФК-МБ на 15-й минуте реперфузии в группе 
«SkQ 1200», может указывать на повышение ин-
тенсивности анаэробного дыхания, образования 
АФК и повреждения сарколеммы кардиомио-
цитов при наличии в перфузионном растворе 
SkQ1 в концентрации 1200 нг/мл, что можно 
рассматривать как токсические эффекты пре-
парата в данной концентрации.  

Проведение пилотного этапа исследования 
позволило выделить потенциально эффектив-
ные и безопасные концентрации SkQ1 на модели 
изолированного сердца крысы без окклюзии 
аорты. Нормотермическая гипоперфузия, пред-
полагающая содержание SkQ1, равное 12 нг/мл 
или 120 нг/мл, не повлияла на изначальные 
параметры изолированных сердец, в отличие 
от концентрации 1200 нг/мл, которая спрово-
цировала повышение выхода внутриклеточных 
ферментов на фоне снижения СКП. Поэтому в 
основной этап исследования включили кон-
центрации SkQ1 12 нг/мл и 120 нг/мл.  

Основной этап эксперимента. Исследова-
ние нового митохондриально-направленного 
антиоксиданта на лабораторном этапе предпо-
лагало усложнение и приведение к клиническим 
условиям эксперимента на изолированном серд-
це, включившего 240-минутную кардиоплеги-
ческую тотальную ишемию (аноксию) с целевой 
температурой миокарда +11°С. Спектр изучае-
мых параметров расширили и объединили в 
3  части: окислительный стресс, маркеры по-
вреждения миокарда и сердечные показатели.  

Окислительный стресс. Антиоксидантная 
поддержка в концентрации 12 нг/мл привела к 
статистически значимому снижению стабиль-
ных NO-метаболитов по сравнению с контролем 
и группой «SkQ1 120»: общая концентрация нит-
ратов и нитритов в исследуемом гомогенате 
ткани миокарда равнялась 36,2  [30,8; 39,8] 
мкмоль/мл (p=0,02), тогда как в группе «SkQ1 
120» — 52,3  [46,6; 55,0] мкмоль/мл (p=0,0006, 
рис. 3, а). Известно, что NO является проокси-
дантом и вместе с пероксинитритом непосред-
ственно повреждает ДНК [18, 19]. Однако в на-
ших экспериментах не установили наличие про-
дукта окислительного стресса митохондриаль-
ной ДНК — 8-ОН-дезоксигуанозина в гомогенате 
миокарда ни в одной группе исследования. Кон-
центрация МДА, отражающая перекисное окис-
ление липидов, была наименьшей в группе 
«SkQ1 12 нг» — 49,5 [41,1; 58,9] мкмоль/г, что ста-
тистически значимо ниже в сравнении с конт-
ролем (р=0,02, рис. 3, b)  [20]. В норме в клетке 
постоянно образуются АФК в низких концент-
рациях. Для поддержания их безопасного уровня 

существует антиоксидантная система, вклю-
чающая фермент СОД-2 [21, 22]. Однако по ми-
тохондриальной СОД значимых отличий между 
группами сравнения не отметили: в среднем, 
концентрация фермента составляла 14,4 нг/мл 
(рис.  3, c). Поэтому можно предположить, что 
снижение окислительного стресса в группе 
«SkQ1 12» связано именно с антиоксидантной 
активностью SkQ1. 

Маркеры повреждения миокарда. При 
единовременном измерении динамики выхода 
КФК-МБ и ЛДГ до и после ишемии и реперфузии 

Рис. 3. Продукты окислительного стресса. 
а — общая концентрация нитритов и нитратов; b — мало-
новый диальдегид; c — митохондриальная супероксиддис-
мутаза.
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миокарда примечательно то, что изменение ак-
тивности обоих ферментов не превышало 
1–2 Ед/л (рис. 4, а, b). Однако добавление SkQ1 
к перфузионному раствору способствовало ста-
тистически значимому увеличению выхода АСТ 
в миокардиальный отток относительно исход-
ных значений и группы контроля (0,01�р�0,047, 
рис. 4, с). Наибольший прирост выхода АСТ от-
мечен при концентрации ионов 120 нг/мл: к 
30-й минуте активность фермента превосходила 
доишемическую в 12 раз. Данную динамику 
можно расценивать как признак кардиоток-
сичности SkQ1 в концентрации 120 нг/мл. 

Уменьшение концентрации SkQ1 до 12 нг/мл 
привело к удержанию высвобождения АСТ на 
1-й минуте (3,0 [1,0; 16,0] Ед/л). К концу репер-
фузии медиана активности данного фермента в 
5,5 раз превысила исходную, но эти изменения 
не имели статистической значимости и не от-
личалась от значений данного показателя на 
30-й минуте реперфузии в контрольной группе 
(рис. 4, c).  

Наиболее активное высвобождение высо-
коспецифичного маркера повреждения мио-
карда — сБСЖК, согласно определению его 
концентрации в перфузате, наблюдали в группе 
«SkQ1 120»: в среднем — 14,6 нг/мл весь период 
реперфузии. В группе «SkQ1 12» отметили ак-
тивное снижение концентрации сБСЖК в пер-
фузате, которая достигла 0,8  [0,6; 6,0] нг/мл к 
30-й минуте реперфузии что было статистически 
значимо ниже концентрации маркера на 10-й 
минуте реперфузии (р=0,03, рис. 5, а).  

Добавление к перфузионному раствору ан-
тиоксиданта опосредованно защищало миофиб-
риллы миокарда в течение всего периода ре-
перфузии: при его концентрациях 12 нг/мл и 
120 нг/мл активность повреждения сократи-
тельных структур сердца снизилась относительно 
группы контроля, в которой концентрация сер-
дечного тропонина I достигла 47,4  [29,3; 
54,15] пг/мл к 30-й минуте после восстановления 
оксигенированного потока перфузионного рас-
твора к ишемизированному миокарду (рис. 5, b).  

Сердечные показатели. Введение в состав 
перфузионного раствора SkQ1 в концентрации 
12 нг/мл до периода холодовой кардиоплегии 
способствовало положительным эффектам при 
реперфузии. ЧСС стабилизировалась и достигла 
исходного уровня (211 [200; 225] уд/мин) только 
в условиях антиоксидантной поддержки, тогда 
как в группе контроля наблюдали статистически 
значимое «угасание» ЧСС к концу эксперимента 
до значений, составивших только 52% от ис-
ходных (рис. 6, а). В группе «SkQ1 12» отметили 
восстановление стабильного систолического 
давления — 98 [90; 102] мм рт. ст. уже с 10-й мин 
реперфузии (рис. 6, b). 

Рис. 4. Динамика содержания внутриклеточных фермен-
тов в перфузате, оттекающем от изолированного сердца 
крысы.  
а — креатинфосфокиназа миокардиальная фракция; b — 
лактатдегидрогеназа; c — аспартатаминотрансфераза. 
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СКП восстановилась к 10-й минуте репер-
фузии только в группе «SkQ1 12» и оставалась 
равной 11,0  [8,4; 12,0] мл/мин к концу экспе-
римента. В группе «SkQ1 120» наблюдали сни-
жение СКП на 14,4 % относительно исходного 
уровня — 10,4 [10,0; 11,8] мл/мин (рис. 6, c). Ис-
пользование более низкой концентрации ан-

тиоксиданта оказалось эффективнее в отно-
шении восстановления сердечных показателей. 
В исследованиях под руководством профессора 

Рис. 5. Высокоспецифичные маркеры повреждения 
миокарда. 
а — сердечный белок, связывающий жирные кислоты; b — 
сердечный тропонин I.

Рис. 6. Физиологические показатели деятельности изо-
лированного сердца крысы. 
a — частота сердечных сокращений; b — систолическое 
давление; c — скорость коронарного протока. 
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В. И. Капелько также отмечены положительные 
эффекты SkQ1 в отношении поддержки сокра-
тительной функции миокарда в экспериментах 
in vivo [23]. Нарушения ритма на 1–2-й минуте 
в каждой группе исследования отметили в 
100% наблюдений. В группе «SkQ1 120» отметили 
40 % частоту появления краткосрочных перио-
дов аритмий в период с 15-й по 30-ю минуту 
реперфузии, тогда как в «SkQ1 12» — только в 
1 случае. Контрольная группа характеризова-
лась максимальным количеством аритмий — 
50%, в 1 случае нарушения ритма сердца со-
хранялись с 16-й по 30-ю минуту реперфузии. 
Полученные нами результаты согласуются с 
данными В. И. Капелько и В. Л. Лакомкина, 
которым удалось значительно снизить выра-
женность аритмий изолированного сердца при 
минимальных дозировках SkQ1 [24]. Bakeeva L. E. 
с коллегами в исследовании на крысах уста-
новили также, что при приеме с пищей чрез-
вычайно низкой дозировки SkQ1 (0,02 нмоль/кг 
в сутки в течение 3 недель) устранялась сер-
дечная аритмия, а повышение дозировки до 

125–250 нмоль/кг в сутки в течение 3 недель 
уменьшало площадь инфаркта миокарда [25]. 

Заключение 
Модель холодовой кардиологической 

ишемии/аноксии изолированного миокарда 
позволяет имитировать состояние сердца при 
операциях в условиях искусственного крово-
обращения. Кардиоплегический раствор в со-
четании с низкой температурой сердца около 
+11°С снижает скорость метаболизма сердца 
в период аноксии, но не сводит к безопасному 
минимуму накопление продуктов окислитель-
ного стресса. Антиоксидантная поддержка 
SkQ1 в концентрации 12 нг/мл, оказанная до 
периода аноксии, максимально эффективно 
нейтрализовала АФК, предупреждала увеличе-
ние уровня молекулярных маркеров повреж-
дения миокарда и восстанавливала его сокра-
тимость в реперфузионном периоде. Мини-
мальные дозы митохондриально-направлен-
ного антиоксиданта SkQ1 оказывают кардио-
протективное действие. 
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Резюме 
Персонализированная медицина (ПМ) является главным вектором развития здравоохранения в 

XXI веке и включает направления, касающиеся факторов риска развития заболевания (предикатив-
ность), мероприятия по предотвращению заболевания (профилактика), индивидуализацию диагно-
стики и лечения (персонализация), информирование пациента по вопросам профилактики и лече-
ния заболевания (партисипативность). В последние годы ведется активная исследовательская 
работа, направленная на внедрение принципов ПМ в процесс оказания помощи пациентам, находя-
щимся в критических состояниях. Это касается выделения групп пациентов на основе исследования 
генома, разработки диагностических тестов с использованием молекулярных маркеров, создания 
нового класса лекарств с учетом индивидуальных характеристик пациентов.  

Цель обзора — обобщить имеющиеся данные о внедрении принципов ПМ в практику работы ме-
дицинских учреждений, обеспечивающих лечение пациентов, находящихся в критическом состоянии. 

Провели анализ более 300 источников литературы международных баз данных Pubmed, Scopus 
и РИНЦ. Из общего массива отобрали 85 источников, которые в наибольшей степени соответствуют 
цели обзора. 

В обзоре представили сведения об организации и результатах внедрения принципов и передовых 
технологий ПМ, таких как банк образцов неотложной медицины — EMSB, в работу клиник, оказы-
вающих неотложную помощь при критических состояниях. Рассмотрели формирование представле-
ний о ПМ, в том числе признаки новой концепции, ориентированной на лечение пациентов в крити-
ческом состоянии. Изложили сведения о специфике развития конкретных критических состояний 
(острых нарушений мозгового кровообращения, острого респираторного дистресс-синдрома, че-
репно-мозговой травмы, шока, инфаркта миокарда, нарушений ритма и проводимости), а также об 
эффективности применения лекарственных препаратов, в зависимости от индивидуальных генети-
ческих особенностей пациентов.  

Ограничений исследований по вопросам темы не выявили. 
Заключение. Анализ данных литературы свидетельствует о позитивных результатах внедрения 

принципов ПМ в профилактику, диагностику и лечение больных в критических состояниях. Создание 
биобанков, разработка учебных программ и нормативной документации, активизация научных ис-
следований, внедрение новых методов диагностики и лечения способствуют реализации принципов 
ПМ в практическом здравоохранении. 

Ключевые слова: персонализированная медицина; критические состояния 
Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.  
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Summary 
Personalized medicine (PM) is a major trend in health care development in the 21st century. This area in-

cludes studying risk factors for disease development (prediction), interventions for preventing diseases (pro-
phylaxis), individualization of diagnosis and treatment (personalization), informing the patient on disease 
prevention and treatment (participation). In the recent years, an intense research to introduce the personalized 
medicine principles into the management of critically ill patients, has been under way. This includes identifi-
cation of patient groups based on genomic research, development of diagnostic tests using molecular markers, 
creation of novel classes of drugs based on individual patient characteristics. 
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The aim of the review is to summarize the available data on the implementation of the principles of PM in 
the routine practice of critical care institutions. 

We analyzed more than 300 sources of literature from the Pubmed and Scopus databases, as well as the 
RSCI database. Eighty five most relevant sources were selected for the review. The paper reports data on the 
organization and results of implementation of PM principles and advanced technologies, such as Emergency 
Medicine Sample Bank (EMSB), in the daily activity of clinics providing emergency critical care. The formation 
of the novel PM concept focused on the treatment of critically ill patients has been discussed. The review con-
tains detailed data on the patterns of development of specific critical illnesses such as acute cerebrovascular 
events, acute respiratory distress syndrome, traumatic brain injury, shock, myocardial infarction, cardiac 
rhythm and conduction disturbances. Medication efficacy in view of individual genetic patient characteristics 
has also been highlighted. No research limitations on the subject were identified. 

Conclusion. The analysis of literature has demonstrated positive results of implementing PM principles in 
prevention, diagnosis and treatment of critically ill patients. Creation of Biobanks, development of training 
programs and regulatory documentation, advancing the scientific research, introduction of new methods of 
diagnosis and treatment will contribute to the implementation of PM principles in practical healthcare. 
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Введение 
Индивидуальный подход к процессу лече-

ния заболеваний известен в течение многих 
столетий. Значительный вклад в развитие этого 
направления внесли основоположники отече-
ственной медицины М. Я. Мудров, С. П. Боткин, 
И. М. Сеченов и другие.  

В конце двадцатого века Лео Голланд (США) 
сформулировал направление, получившее на-
звание «Пациент-ориентированная диагностика 
и лечение» и символизирующее начало развития 
персонализированной медицины (ПМ). В 1999 г. 
был предложен термин «персонализированная 
медицина»  [1], отражающий парадигму здра-
воохранения 21 века  [2]. Основными принци-
пами ПМ (медицина 4П) являются: предика-
тивность (возможность «предсказать» болезнь), 
профилактика (мероприятия по предотвраще-
нию заболевания), персонализация (индиви-
дуальное лечение), партисипативность (актив-
ная роль пациента в процессах профилактики 
и лечения заболевания) [3].  

Повышение внимания, уделяемого ПМ, 
вызвано переходом от парадигмы «один размер 
для всех» к парадигме, включающей индиви-
дуализированную, таргетную терапию. К ин-
дивидуальным особенностям пациента относят 
генетические и фенотипические признаки (со-
вокупность физиологических, биохимических, 
молекулярных, морфологических характери-
стик). Уникальные личные характеристики 
определяются такими инструментами ПМ, как 
персономика, учитывающая личность человека, 
его предпочтения, ценности, цели, убеждения 
в отношении здоровья, а также — имеющуюся 
сеть социальной поддержки, финансовые ре-
сурсы и индивидуальные жизненные обстоя-
тельства, которые влияют на то, как организм 
человека будет реагировать на лечение [4].  

Необходимость внедрения принципов ПМ 
обусловлена недостаточной эффективностью 

существующих методов лечения. По данным 
Food and Drug Administration, у 75% пациентов 
применяемые медикаменты не эффективны, 
что требует пересмотра принципов медикамен-
тозного лечения [5] и разработки новых лекарств, 
устройств, визуализационных технологий [6].  

Анализ, проведенный в 153 организациях 
США, свидетельствует о значительной неодно-
родности степени внедрения ПМ  [7]. Относи-
тельно немного организаций, предоставляющих 
медицинские услуги в Соединенных Штатах, 
предлагают ПМ как часть клинического ра-
бочего процесса [8].  

Для развития ПМ необходимы разработка 
эффективных технологий, способствующих до-
стижению цели ПМ в реализации индивидуа-
лизированного ухода за пациентами, разработке 
нормативной документации, активном участии 
образовательных учреждений [9], снижении за-
трат на здравоохранение за счет выбора эф-
фективной терапии отдельного пациента [10].  

В развитии ПМ государственные системы 
здравоохранения играют ключевую роль, по-
скольку для пациентов с их помощью гаранти-
рованы новые возможности при внедрении ин-
дивидуализированных подходов к лечению [11]. 
В Российской Федерации развитие ПМ регла-
ментируется Указом Президента Российской Фе-
дерации от 6 июня 2019 г. N 254 «О Стратегии раз-
вития здравоохранения в Российской Федерации 
на период до 2025 года», Приказами Министерства 
здравоохранения Российской Федерации от  
24 апреля 2018 г. № 186 (концепция персонализи-
рованной медицины), от 01.02.2019 № 42 (целевая 
программа «Развитие фундаментальной, транс-
ляционной и персонализированной медицины»). 

Цель обзора — обобщить имеющиеся дан-
ные о внедрении принципов ПМ в практику 
работы медицинских учреждений, обеспечи-
вающих лечение пациентов, находящихся в кри-
тическом состоянии. 
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Роль генетических исследований 
 в развитии ПМ  

Влияние ПМ на медицинскую практику в 
значительной степени обусловлено геномными 
исследованиями. В связи с этим расширение 
генетических программ в медицинском обра-
зовании — первый ключевой шаг к обеспечению 
широкого внедрения ПМ [12].  

По результатам опроса лиц в возрасте 18 лет 
и старше, многие респонденты назвали обра-
зовательные ресурсы критически важными 
для успешного внедрения ПМ [13]. Опрос 559 
студентов факультетов медицины, фармации, 
генетики, биоинженерии свидетельствует о по-
ложительном отношении студентов к генети-
ческому тестированию и ПМ. Подчеркивается 
важность фармакогеномного образования для 
более эффективного внедрения ПМ в клини-
ческую практику [14]. Результаты опроса среди 
населения и врачей показали, что имеются 
серьезные опасения по поводу защиты гене-
тической конфиденциальности и отсутствия 
поддержки единой генетической базы дан-
ных [15]. Беспрецедентные возможности пре-
доставляют популяционные биобанки, храня-
щие большие массивы генетической инфор-
мации и стимулирующие развитие ПМ  [16] с 
использованием преимуществ цифровой ме-
дицины  [17]. Интеграция электронных меди-
цинских карт и геномных исследований яв-
ляется важным направлением развития ПМ. 
Развитие сети электронных медицинских за-
писей и данных геномики в виде консорциума, 
созданного в 2007 г., финансируется Нацио-
нальным институтом здоровья (NIH) [18]. 

На основании анализа данных литературы, 
касающихся проблем, связанных с ПМ, опреде-
лен спектр использования методов диагностики 
и индивидуальной биологической информации, 
включающей генетические данные и биомар-
керы, оценку эффективности новых лекарств [19]. 
Благодаря генетическим знаниям стали понятней 
специфика клинического фенотипа и индиви-
дуальная реакция на лекарства [20]. 

Проведено несколько национальных и меж-
дународных проектов по геному в рамках ПМ 
на основе аналитики больших данных (полное 
и целевое секвенирование, использование ис-
кусственного интеллекта), направленных на 
решение сложных задач и разработку новых 
программ развития ПМ [21]. 

Прогноз развития ПМ к 2025 г. включает 
широкое секвенирование генома, которое ста-
нет доступным по цене и будет часто исполь-
зоваться в молекулярной диагностике [22]. В 
рамках программы Partners Health Care Per-
sonalized Medicine (внедрение генетики и ге-
номики в исследования и клиническую прак-

тику) разработан процесс секвенирования 
полного генома (WGS), который используется 
для исследования как здоровых людей, так и 
пациентов с различными заболеваниями [23]. 

Важную роль в развитии заболеваний иг-
рают не только геномные, но и эпигеномные 
изменения, включающие метилирование, аце-
тилирование, фосфорилирование и убиквити-
лирование ДНК и гистоновых белков (нуклео-
сом), а также ремоделирование хроматина. В 
связи с этим для реализации принципов ПМ 
необходимо как генетическое, так и эпигене-
тическое диагностическое тестирование [24]. 

В некоторых центрах скорой медицинской 
помощи для выяснения механизмов развития 
заболеваний на молекулярном уровне исполь-
зуются различные молекулярные анализы на ос-
нове геномики, транскриптомики, протеомики 
и метаболомики. Однако результаты подобных 
подходов при неотложной помощи крайне недо-
статочно обсуждаются в научной литературе [25]. 

Внедрение принципов ПМ  
в медицину критических состояний 

Несмотря на определенные трудности по 
внедрению принципов ПМ в медицину крити-
ческих состояний, имеется ряд примеров ус-
пешной реализации мероприятий в этом на-
правлении. 

Несомненным прогрессом является соз-
дание «банка образцов неотложной медицины» 
(EMSB). EMSВ — это биохранилище клинических 
данных и биологических образцов, собранных 
у взрослых пациентов, которые находились на 
лечении в отделении неотложной помощи боль-
ницы Колорадо (США). Это первый биобанк 
для оказания неотложной помощи, который 
стремится охватить всех пациентов, обращаю-
щихся в отделение неотложной помощи. Он 
был интегрирован в клинический рабочий про-
цесс и служит мощным инструментом для ис-
следователей, выявляющих новые биомаркеры 
острых состояний, определяющих механизмы 
реакции на лекарства и выясняющих механизмы 
развития критических заболеваний. Сопостав-
ление образцов с данными из электронной ме-
дицинской карты способствует более точному 
определению фенотипов пациентов. Объеди-
нение этих данных с индивидуальной геномикой 
пациента позволяет определить генетические 
основы клинических проявлений и вариабель-
ности ответа на лечение. Авторы считают, что 
биобанки будут важным ресурсом в неотложной 
медицине [26]. 

Выделение пациентов с генотипическими 
и фенотипическими особенностями, влияющее 
на успех диагностических и лечебных меро-
приятий, является важным принципом ПМ. В 



частности, предложены методики стратифика-
ции, основанные на сопоставлении признаков 
и являющиеся инструментом для персонали-
зации пациентов, имеющих риск развития ост-
рых нарушений кровообращения  [27] и онко-
логических заболеваний [28].  

 Предложена новая концепция ПМ, ори-
ентированная на лечение пациентов в крити-
ческом состоянии, базирующаяся на четырех 
принципах: учете физиологических резервов, 
мониторинге ключевых физиологических па-
раметров в процессе заболевания и лечения, 
оценке успеха реанимационных мероприятий, 
интеграции физиологических и клинических 
данных в адаптивную модель пациента [29]. 

Для реализации преимуществ ПМ необхо-
димо решить ряд организационных моментов: 
определить регламент клинических испытаний, 
выработать критерии совместных разработок 
и диагностических стандартов, устранить не-
совместимость информационных систем [30] с 
привлечением ресурсных преимуществ искус-
ственного интеллекта [31]. 

 Возрастает число публикаций, освещаю-
щих развитие, лечение и исходы критических 
состояний с позиций ПМ. Одним из направ-
лений является исследование острых нару-
шений мозгового кровообращения. Церебро-
васкулярные заболевания, в частности инсульт, 
представляют собой серьезную проблему для 
общественного здравоохранения. Отмечается, 
что генетические исследования еще широко 
не используются в повседневной практике 
для профилактики инсульта. В настоящее вре-
мя персонализированные аспекты профилак-
тики инсульта применяются в рамках модели 
организованной помощи и обучения пациен-
тов [32]. Более точно определять фенотип па-
циентов, отслеживать прогрессирование за-
болевания и реакцию на используемые методы 
лечения позволяет эффективное использо-
вание биомаркеров.  

Предложена схема использования биомар-
керов для диагностики аневризматического 
субарахноидального кровоизлияния [33]. Важ-
ным диагностическим биомаркером в процессе 
развития инсульта является церебральная ге-
модинамика. Авторами разработан основанный 
на моделировании метод, который позволяет 
рассчитывать церебральную гемодинамику на 
основе конфигурации сосудов пациента и имеет 
высокую специфичность и чувствительность 
при обнаружении изменений перфузии сосудов 
головного мозга [34].  

Использование ПМ в профилактике сер-
дечно-сосудистых заболеваний у женщин имеет 
решающее значение для организации меди-
цинской помощи по признаку пола [35]. На ос-

новании исследования процессов ангиогенеза 
и нейропластичности предложены современные 
биомаркеры восстановления после инсульта, 
которые рекомендуется использовать в клини-
ческой практике [36]. 

Одним из опасных критических состояний 
является острый респираторный дистресс-
синдром (ОРДС), характеризующийся 40% ле-
тальностью пациентов отделений интенсивной 
терапии и выявляемый на основании острой 
гипоксемии, двусторонней легочной инфильт-
рации и некардиогенного отека легких. ОРДС 
неоднороден с точки зрения клинических 
факторов риска, механизмов развития по-
вреждения легких, что в большинстве случаев 
потенциально объясняет неэффективность 
фармакологических методов при лечении 
ОРДС. Выявление фенотипов ОРДС и интег-
рация этой информации при отборе пациентов 
для клинических испытаний повышают шан-
сы на эффективность новых методов лечения. 
Проколлагеновый пептид альвеолярного типа 
III (PCP-III) является убедительным канди-
датным биомаркером среди белков бронхо-
альвеолярной жидкости, концентрация ко-
торого связана с механизмами развития и ис-
ходами ОРДС. В обсервационном исследовании 
32 пациентов PCP-III оказался высокочувстви-
тельным (0,90) и специфичным (0,92) для ди-
агностики фибропролиферации при ОРДС [37]. 
Его потенциал реализуется при разработке 
новых терапевтических средств с учетом ме-
ханизмов развития ОРДС и выделении суб-
популяций внутри ОРДС, в отношении которых 
будут определены наиболее эффективные ле-
карственные препараты [38]. 

Выявление генетических биомаркеров 
дает надежду на создание эффективных ме-
тодов стратификации, прогнозирования и раз-
работки новых методов лечения ОРДС  [39]. 
Сочетание ОРДС и сепсиса характеризуется 
значительной летальностью. С учетом подти-
пов как сепсиса, так и ОРДС, появляются пер-
спективы персонализированного подхода для 
эффективного лечения пациентов в этих кри-
тических состояниях [40]. 

На основании изучения биомаркеров кро-
ви, включающих интерлейкины (IL-6 и IL-8), 
интерферон гамма (IFN-γ), поверхностно-ак-
тивные белки (SPD и SPB), антиген фактора 
фон Виллебранда, ангиопоэтин 1/2 и инги-
битор активатора плазминогена-1 (PAI -1), 
были идентифицированы два субфенотипа 
ОРДС: гиповоспалительный и гипервоспали-
тельный. Больные с идентифицированным 
гипервоспалительным либо гиповоспалитель-
ным фенотипом имеют существенно разли-
чающиеся клинические исходы и дифферен-
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цированный ответ на ИВЛ, инфузионную те-
рапию и симвастатин [41].  Гипервоспалитель-
ный субфенотип ассоциирован с шоковым 
состоянием, метаболическим ацидозом и худ-
шим клиническим исходом [42–44].  

Гемодинамические нарушения нередко яв-
ляются причиной неблагоприятного исхода 
критических состояний. Поэтому прогнозиро-
вание развития острой гипотензии у пациентов 
необходимо для разработки методов интенсив-
ной терапии [45]. 

 Частая причина развития критических 
состояний — черепно-мозговая травма (ЧМТ), 
являющаяся одной из основных причин смерти 
молодых людей. При ЧМТ пациенты с одина-
ковыми повреждениями, возрастом и состоя-
нием здоровья часто демонстрируют различия 
при восстановлении после травмы.  

В настоящее время делается акцент на 
разработке персонализированного подхода при 
лечении ЧМТ. Исследования на модельных си-
стемах, использование генов-кандидатов при 
исследованиях у людей позволили выявить 
факторы, влияющие на исходы ЧМТ. Функ-
циональные исходы после ЧМТ широко варь-
ируют у пациентов с «внешне схожими» трав-
мами. Выявлено, что наличие/отсутствие од-
нонуклеотидного полиморфизма (SNP) влияет 
на исход после ЧМТ. Один из наиболее хорошо 
охарактеризованных из SNP — Val66Met SNP 
ассоциирован с геном нейротрофического фак-
тора головного мозга (BDNF). Этот SNP влияет 
на неврологическую функцию как у здоровых 
субъектов, так и у пациентов с ЧМТ  [46]. Ис-
пользование методов нейровизуализации поз-
волило разработать адаптированные к паци-
ентам методы изучения атрофии головного 
мозга, связанной с ЧМТ [47].  

С позиций ПМ обобщены сведения о ме-
таболизме эндоканнабиноидов и их терапев-
тических эффектах при ЧМТ [48]. Ведутся раз-
работки моделей нейронных систем для иссле-
дования течения травм человека с использо-
ванием чипов. Выделены три класса чипов: 
микрофлюидные, компартментализированные 
и гидрогелевые. Разработаны способы приме-
нения 3D-печати для проектирования и про-
изводства чипов следующего поколения, ис-
пользования стволовых клеток для их создания, 
и применение применения чипов в «персона-
лизированной неврологии» [49]. 

 Шок — одна из важных проблем медицины 
критических состояний. В рамках ПМ иденти-
фицированы подклассы септического шока, 
основанные на экспрессии генов с фенотипи-
ческими различиями. Данные по экспрессии 
генов для 100 генов с определяемыми подклас-
сами были получены с использованием плат-

формы количественной оценки мультиплексной 
информационной РНК и визуализированы с 
использованием мозаики экспрессии генов. 
На основе этой технологии воспроизведены 
два подкласса (в одном из них выявлено сни-
жение экспрессии генов), характеризующихся 
различным течением септического шока. Этот 
подкласс был независимо связан с леталь-
ностью, а применение кортикостероидов в этом 
подклассе также было независимо связано с 
летальностью [50].  

Роль кортикостероидов в выживаемости 
при септическом шоке остается неоднозначной. 
Однако проведена оценка индивидуального ле-
чебного эффекта кортикостероидов у взрослых 
с септическим шоком в отделениях интенсивной 
терапии  [51]. Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что индивидуальная стратегия 
лечения, позволяющая решить, какого пациента 
с септическим шоком нужно лечить кортико-
стероидами, дала положительные результаты 
независимо от учета потенциальных побочных 
эффектов препаратов [52]. 

Инфаркт миокарда — одно из частых жиз-
неугрожающих критических состояний. В рам-
ках ПМ ведутся исследования по расшифровке 
патогенеза нарушений кровообращения в си-
стеме коронарных артерий и поиску диагно-
стических молекулярных маркеров. Показано, 
что изменения эпигенома могут прояснить не-
которые этапы патогенеза ишемической бо-
лезни сердца (ИБС). «Сетевая медицина» объ-
единяет стандартные клинические признаки 
и неинвазивные инструменты визуализации 
сердца с эпигенетикой для углубленного мо-
лекулярного фенотипирования ИБС. В част-
ности, этот подход используется для разработки 
новых лекарственных препаратов на основе 
природных соединений.  

Некоторые клинические испытания сосре-
доточены на оценке циркулирующих miRNA 
(например, miR-8059 и miR-320a) в крови в со-
четании с такими параметрами визуализации, 
как наличие коронарных кальцификатов и сте-
пень стеноза коронарных артерий [53]. 

Жизнеугрожающим состоянием являются 
нарушения ритма и проводимости. Фибрилля-
ция предсердий (ФП) является наиболее рас-
пространенной сердечной аритмией. Несмотря 
на достижения хирургических технологий, ан-
тиаритмические препараты остаются основой 
лечения симптоматической ФП. Однако ответ 
у пациентов значительно различается: у более 
половины пациентов, получавших терапию с 
контролем ритма, в течение года регистрируются 
рецидивы ФП.  

Ограниченный успех терапии с контролем 
ритма частично связан с индивидуальными 



различиями в механизмах заболевания и не-
способностью предсказать ответ на применение 
лекарств у отдельных пациентов. Исследования 
ФП за последнее десятилетие показали, что 
восприимчивость к терапии ФП обусловлена 
генетическим регулированием. Установлено, 
что риск предрасположенности к ФП связан с 
локусом хромосомы 4q25. Скрининг генов-кан-
дидатов, регулирующих функцию сердечных 
калиевых и ионных каналов у пробандов и се-
мей, характеризующихся ранним началом ФП, 
выявил нескольких редких вариантов. Выде-
ление ДНК из предсердий идентифицировало 
мутацию гена GJA5, лежащую в основе нару-
шений электрических связей между сердечными 
клетками. На основании метаанализа было 
идентифицировано более 10 локусов, имеющих 
отношение к развитию ФП [54]. 

Исследование 6 567 пациентов европей-
ского происхождения выявило связь частоты 
развития фибрилляции предсердий с более 
высоким ростом женщин [55]. 

Гены калиевых каналов оказались связан-
ными с риском развития ФП. Усиление их функ-
ции приводит к более быстрому реполяризую-
щему току и более короткому эффективному 
рефрактерному периоду, повышая возбудимость 
клеток и подверженность аритмии. Мутации в 
генах субъединиц натриевых каналов также 
были связаны с ФП. Обнаружено, что однонук-
леотидный полиморфизм в SCN10A связан с 
ранним началом ФП [56]. 

Обобщены возможные взаимодействия 
между обструктивным апноэ во сне (ОА), фиб-
рилляцией предсердий (ФП) и коннексинами. 
Эпидемиологические исследования показывают, 
что ОА связано с увеличением частоты и про-
грессирования ишемической болезни сердца, 
сердечной недостаточности, инсульта, а также 
аритмий, особенно ФП. Роль коннексинов при 
ФП в настоящее время достаточно хорошо уста-
новлена. Понимание биологии и регуляторных 
механизмов коннексинов при OA на транскрип-
ционном, трансляционном и посттрансляцион-
ном уровнях позволит выяснить роль коннек-
синов в развитии OA-индуцированной ФП [57]. 
Восприимчивость к эпизодам ФП можно объ-
яснить различными факторами риска, изме-
няющими субстрат левого предсердия [58]. 

Фибрилляция предсердий характеризуется 
структурным и электрическим ремоделирова-
нием сердца. Фиброз предсердий, символ струк-
турного ремоделирования предсердий, пред-
ставляет собой сложный многофакторный про-
цесс, вовлеченный в возникновение и поддер-
жание ФП  [59]. Разработанные модели пред-
сердий включают детализацию анатомии пред-
сердий, ультраструктуры тканей и характера 

распределения фиброза. Использование моде-
лей предсердий дало важное понимание меха-
низмов, лежащих в основе ФП, показав важ-
ность фиброзного субстрата предсердий и из-
мененной электрофизиологии предсердий в 
инициации и поддержании ФП [60]. Недавние 
данные демонстрируют наследственный ком-
понент, лежащий в основе ФП [61]. 

 При критических состояниях нередко раз-
виваются жизнеугрожающие инфекционные 
осложнения. Достижения в области диагно-
стики позволили минимизировать частоту на-
значения антибиотиков без своевременной ла-
бораторной оценки. Молекулярная диагностика, 
в свою очередь, была оптимизирована с помо-
щью нанобиотехнологий и сочетается с усовер-
шенствованием доставки противомикробных 
агентов. Секвенирование геномов микробов, 
вирусов и изучение генетической предраспо-
ложенности пациентов позволяют разрабаты-
вать индивидуальные подходы к их лечению [62]. 

 Пациентам, находящимся в критических 
состояниях, нередко назначается энтеральное 
или парентеральное питание. Персонализиро-
ванное питание в целом может быть более эф-
фективным в изменении образа жизни по 
сравнению с другими факторами. В исследова-
нии  [63] оценивалось влияние 10-недельной 
программы персонализированного системного 
питания на образ жизни и результаты в отно-
шении здоровья. Вмешательство уменьшило 
потребление калорий, углеводов, сахара, общего 
жира, насыщенных жиров. В исследуемой ко-
горте снизились масса тела, жировые отложения 
и окружность бедер. Улучшение здоровья было 
наиболее выражено в подгруппе с фенотипи-
ческими нарушениями, что указывает на то, 
что программа персонализированного питания 
может быть особенно эффективной для изме-
нения поведения в целевых группах с ослаб-
ленным здоровьем.  

Для разработки персонализированного 
питания было введено понятие «системная 
гибкость», предполагающее оценку метабо-
лизма и других процессов в режиме реального 
времени. Генетические варианты и показатели 
эффективности интегрированы в этот си-
стемный подход, чтобы обеспечить стратегию 
сбалансированной оценки индивидуального 
питания [64]. 

ПМ в процессе лечения заболеваний учи-
тывает и половые различия. Термины «пол» и 
«гендер» часто неправильно используются как 
синонимы. Пол — это анатомические и фи-
зиологические различия, а гендер — психи-
ческие, культурные, социальные различия. 
Учет половых и гендерных различий имеет 
важное значение с точки зрения эффективной 
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профилактики заболеваний, выявления кли-
нических признаков, определения прогноза и 
оптимизации терапии [65]. 

 Фармакогеномика критических состоя-
ний. Фармакогеномика является важнейшим 
звеном в решении проблем ПМ. Сложности на 
пути реализации принципов фармакогеномики 
связаны с изменчивостью генов. Например, 
CYP2D6 имеет несколько аллелей, которые де-
терминируют различную скорость метаболизма 
лекарственных средств, что может изменить 
терапевтическое воздействие  [66] и влиять на 
индивидуальные варианты ответа на лечение 
и проявления токсичности препарата [67]. Кли-
ническое внедрение персонализированной те-
рапии на основе фармакогеномики все еще 
ограничено. В Корее проведена оценка знаний 
врачей о персонализированной терапии на ос-
нове фармакогеномики. 53% врачей сообщили 
об отсутствии достаточных знаний о фармако-
геномике. Главным препятствием для ее кли-
нического внедрения была высокая стоимость 
генетического тестирования, отсутствие обра-
зования у медицинских работников и клиниче-
ских экспертов в области фармакогеномики [68]. 

Неясно, можно ли использовать данные 
фармакогеномики для прогноза госпитализации 
в отделения неотложной помощи. Когортное 
исследование показало, что учет таких тради-
ционных факторов риска, как возраст и само-
оценка здоровья, с гораздо большей веро-
ятностью предопределяют госпитализацию и 
лечение в отделениях неотложной помощи, чем 
фармакогеномическая информация  [69]. В то 
же время, фармакогенетическое тестирование 
может помочь выявить пациентов с повышен-
ным риском токсичности лекарств. Разработан 
пошаговый подход к фармакогенетическому 
тестированию в процессе первичной медико-
санитарной помощи, предусматривающий иден-
тификацию и обучение пациентов, заказ фар-
макогенетических тестов, интерпретацию ре-
зультатов их применения [70]. 

 Первый пример оценки характера взаимо-
действия в паре фармакогеномный препарат — 
ген: клопидогрель и варианты CYP2C19. Клопи-
догрель — антиагрегантное средство, исполь-
зуемое для лечения пациентов с острым коро-
нарным синдромом (ОКС). Исследования пока-
зали, что определенные варианты гена CYP2C19 
могут вызывать изменения ферментов, уча-
ствующих в метаболизме клопидогреля, что под-
вергает пациентов с острым коронарным син-
дромом риску тромботических осложнений [71]. 

Фармакогенетика используется для разра-
ботки индивидуализированных методов лечения, 
специфичных для людей из различных этниче-
ских или расовых групп с разной степенью гене-

тического разнообразия. Генетические различия 
могут изменить терапевтическую эффективность 
лекарственных препаратов. Фармакогенетические 
исследования в смешанных этнических группах 
выявили гены-кандидаты, лучшим примером из 
которых является ген, кодирующий рецептор-
мишень терапии бета-агонистами, ADRB2 [72]. 

В 2015 г. сеть IGNITE («Внедрение геномики 
на практике») создала набор онлайн-ресурсов 
по внедрению геномной медицины, позволяю-
щий пользователям создавать целевые руко-
водства по внедрению геномной медицины, 
включая фармакогеномику [73]. 

Множество генов-драйверов могут вызы-
вать «устойчивость» к отдельным лекарствам. 
Разработаны новые персонализированные драй-
верные гены и комбинаторный алгоритм иден-
тификации лекарств (CPGD). Результаты пока-
зали, что новая технология эффективнее по 
сравнению с существующими синергетическими 
комбинаторными стратегиями [74]. 

Нежелательные реакции на лекарства 
(НЛР) — важная и частая причина неэффек-
тивного лечения. Генетическая предрасполо-
женность к побочным реакциям является новой 
проблемой в различных областях медицины. 
Улучшение корреляции генотип-фенотип с по-
мощью новых лабораторных методов и внед-
рения искусственного интеллекта может спо-
собствовать персонализированному прогнози-
рованию нежелательных реакций, подбору оп-
тимального для каждого пациента препарата 
и его дозы [75].  

Лекарственные препараты-кандидаты, де-
монстрирующие четко определенные фарма-
кокинетические и фармакодинамические про-
фили, часто не подтверждают их эффективности 
во II и III фазах клинических исследований. 
Предложена система (платформа QSP), осно-
ванная на стратегии разработки лекарств, ко-
торая внедрена в Институте создания лекарств 
Питтсбургского университета. Данная платфор-
ма решает проблемы биологической неодно-
родности и эволюции механизмов устойчивости, 
которые являются серьезными проблемами 
при разработке лекарств, и предполагает смену 
парадигмы от традиционной медицины к пер-
сонализированной [76]. 

Проводятся исследования по персонали-
зированной эффективности фармакологиче-
ских препаратов при критических состояниях, 
например, при астме  [77], тромботических 
осложнениях [78], коронавирусной инфекции 
COVID-19 с привлечением анализа in silico (ком-
пьютерные модели) [79]. 

ПМ постоянно развивается, включая но-
вые ее направления. Одно из них — терано-
стика, создание фармакологических препа-



ратов, с помощью которых комплексно ре-
шаются вопросы диагностики и лечения. В 
частности, с позиций тераностики разраба-
тываются лекарства для индивидуальной ди-
агностики и лечения заболеваний централь-
ной нервной системы [80]. Наши исследования 
молекулярных маркеров при ишемическом и 
геморрагическом инсультах свидетельствуют 
о персонализированных изменениях их со-
держания в сыворотке крови в процессе раз-
вития заболевания [81, 82].  

Заключение 

Анализ данных литературы свидетельствует 
о позитивных результатах внедрения принципов 
ПМ в профилактику, диагностику и лечение 
больных в критических состояниях. Создание 
биобанков, разработка учебных программ и 
нормативной документации, активизация на-
учных исследований, внедрение новых методов 
диагностики и лечения будут способствовать 
реализации принципов ПМ в практическом 
здравоохранении.
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Резюме 
Одним из осложнений острого тяжелого повреждения мозга (черепно-мозговая травма, внутри-

черепные кровоизлияния, ишемия, постгипоксические состояния) как у взрослых, так и у детей яв-
ляется развитие синдрома пароксизмальной симпатической гиперактивности (ПСГА). Высокая ча-
стота его встречаемости и тяжелые негативные последствия: органная дисфункция, инфекционные 
осложнения, нарушения трофики органов и тканей, приводят к повышению инвалидизации и смерт-
ности. Сложности в подборе эффективной терапии связаны с многообразием симптомов, трудно-
стями диагностики, отсутствием четкого понимания патофизиологии ПСГА. В настоящее время су-
ществуют различные зарубежные и отечественные схемы лечения ПСГА. 

Цель обзора — обобщить данные клинических и научных исследований по диагностике и лече-
нию синдрома ПСГА для облегчения подбора эффективной терапии. 

Материал. В базах данных Web of Science, Scopus и РИНЦ отобрали 80 источников, содержавших 
актуальные данные клинических и научных исследований по теме данного обзора. 

Результаты. Рассмотрели основные принципы диагностики и лечения пароксизмальной симпа-
тической гиперактивности; описали современные представления об этиологии и патогенезе разви-
тия пароксизмальной симпатической гиперактивности; привели клинические данные, касающиеся 
развития осложнений пароксизмальной симпатической гиперактивности; проанализировали кли-
нические последствия и описали современные методы профилактики развития синдрома пароксиз-
мальной симпатической гиперактивности.  

Заключение. Профилактика развития ПСГА, его адекватное и своевременное лечение позволяют 
предотвратить формирование патологической доминанты (мы рассматриваем ПСГА именно как одну 
из патологических доминант, формирующихся при тяжелом повреждении ГМ), уменьшить негатив-
ные последствия этого синдрома, снизить число осложнений, длительность ИВЛ и пребывания боль-
ного в ОРИТ, инвалидизацию и смертность. Подбор патогенетической, симптоматической, а затем 
поддерживающей терапии значительно улучшает реабилитационный потенциал пациентов. 

Ключевые слова: симпатическая гиперактивность; черепно-мозговая травма; внутричереп-
ные кровоизлияния; нейровегетативная стабилизация 
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Summary 
Paroxysmal sympathetic hyperactivity (PSH) is one of the complications of acute severe brain injuries (trau-

matic brain injury, intracranial hemorrhage, ischemia, and posthypoxic conditions) in both adults and children. 
Its high incidence and severe sequelae including organ dysfunction, infectious complications, impaired blood 
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supply to organs and tissues associate with increased disability and mortality. The choice of effective therapy can 
be challenging because of multifaceted manifestations, diagnostic difficulties, and lack of a clear understanding 
of the pathophysiology of PSH. Currently, there are various local and international treatment strategies for PSH. 

The aim of the review is to summarize clinical and scientific research data on diagnosis and treatment of 
PSH to aid in the selection of an effective therapy. 

Material and methods. Web of Science, Scopus and RSCI databases were employed to select 80 sources 
containing relevant clinical and research data on the subject of this review. 

Results. The key principles of diagnosis and treatment of paroxysmal sympathetic hyperactivity have been 
reviewed. The current views on etiology and pathogenesis of paroxysmal sympathetic hyperactivity development 
were outlined. The clinical data concerning complications and sequelae of paroxysmal sympathetic hyperactivity 
were analyzed. We conclude the review with a discussion of current methods of the syndrome prevention.  

Conclusion. Preventing PSH and its adequate and prompt treatment could help avoid the abnormal path-
way development following a severe brain injury, reduce its negative consequences and rate of complications, 
along with the duration of mechanical lung ventilation, patient's stay in ICU, disability and mortality rates. 
Careful selection of pathogenetic, symptomatic and supportive therapy significantly improves the rehabilita-
tion potential of patients. 

Кeywords: sympathetic hyperactivity; traumatic brain injury; intracranial hemorrhage; neurovegetative 
stabilization 
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sources and are used under a CC BY license (free use with credit to the authors). 

The full text version of the paper is available at www.reanimatology.com

Введение 
Первым опубликованным в 1929 г. наблю-

дением пароксизмальной симпатической гипер-
активности был отчет канадского нейрохирурга 
Уайлдера Пенфилда о лечении 41-летней жен-
щины с холестеатомой III желудочка [1]. В даль-
нейшем стали появляться многочисленные со-
общения о том, что подобные состояния разви-
ваются при черепно-мозговых травмах (ЧМТ), 
внутричерепных кровоизлияниях (ВЧК), ишемии, 
инфекционных, постгипоксических, дисметабо-
лических повреждениях головного мозга (ГМ). 
Для описания этих состояний использовались 
различные термины: диэнцефальные припадки, 
центральная вегетативная дисрегуляция, гипер-
адренергическое состояние, синдром среднего 
мозга, синдром вегетативной дисфункции, ди-
завтономия, вегетативная буря (шторм), симпа-
тический шторм, диэнцефально-катаболический 
синдром (ДКС) и др. [2–7]. В Российском научно-
исследовательском нейрохирургическом инсти-
туте им. проф. А. Л. Поленова изучение синдрома 
ПСГА началось еще в 50-х годах XX века, именно 
Ленинградскими учеными был предложен термин 
«диэнцефально-катаболический синдром», раз-
работаны теория его патогенеза, клинические, 
лабораторные, патоморфологические критерии 
и принципы терапии  [2, 8, 9]. Принятый в на-
стоящее время в зарубежной практике термин 
пароксизмальная симпатическая гиперактивность 
был впервые рекомендован в 2010 г. [10, 11]. 

Международный совет экспертов в 2014 г. 
разработал диагностические критерии и окон-
чательно утвердил термин «Пароксизмальная 
симпатическая гиперактивность», который опре-
делялся как «cиндром, возникающий у больных 
поле тяжелой приобретенной черепно-мозговой 
травмы, характеризующийся пароксизмальным 
повышением симпатической (увеличение АД, 

ЧСС, ЧД, температуры, потоотделения) и дви-
гательной активности»  [12]. Группа экспертов 
выбрала 11 из 16 ранее рассмотренных призна-
ков в качестве патогномоничных для ПСГА. 
Были разработаны 2 шкалы: оценка вероятности 
диагноза ПСГА и оценка тяжести этого синдрома 
(табл. 2, 3) [12]. Также были предложены шкалы 
для детей (табл. 4) [13].  

Цель обзора — обобщить данные клини-
ческих и научных исследований по диагностике 
и лечению синдрома ПСГА для облегчения под-
бора эффективной терапии. 

Этиология. Гиперактивность симпатиче-
ской нервной системы (СНС) развивается при 
тяжелом повреждении ГМ любой этиологии. 
Это связано, вероятно, с выработанной в про-
цессе онтогенеза универсальной для млеко-
питающих адаптивной реакцией «fight or flight» 
(«дерись или беги»), ведущая роль в реализа-
ции которой принадлежит СНС. Длительно 
сохраняющиеся симптомы симпатической ги-
перактивности из адаптивных переходят в 
разряд патологических.  

Риск развития ПСГА выше у больных с тя-
желыми ЧМТ (до 80% всех случаев ПСГА)  [14, 
15], внутричерепными кровоизлияниям, гипо-
ксическими, дисметаболическими (в частности, 
гипогликемическими) повреждениями голов-
ного мозга, внутричерепной гипертензией (ВЧГ), 
в том числе вследствие гидроцефалии. Реже 
синдром ПСГА развивается у пациентов с опу-
холью ГМ, острыми нарушениями кровообра-
щения (ОНМК) по ишемическому типу, менин-
гитом, энцефалитом [16–18]. Обзор 349 опубли-
кованных наблюдений ПСГА показал, что в 80% 
случаев синдром развивался после ЧМТ, 10% — 
у больных с постаноксической энцефалопатией, 
5% — после ОНМК, а остальные 5% были свя-
заны с гидроцефалией, опухолью, гипогли-
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кемией, инфекциями или неуточненными 
причинами [10]. 

Частота возникновения ПСГА после ЧМТ 
достигает от 8 до 33%  [4, 11, 19]. Ретроспек-
тивные обзоры показывают, что ПСГА чаще 
всего развивается при диффузном аксональ-
ном повреждении [20]. 

Этиология и частота развития ПСГА у детей 
сравнима со взрослыми [21]. Основные причины 
развития этого синдрома — ЧМТ и постгипок-
сическая энцефалопатия. Многие исследователи 
отмечают, что у детей выраженность симпати-
ческой активности, как правило, выше, чем у 
взрослых, что связано с возрастными особен-
ностями вегетативной нервной системы [22, 23]. 

Обследование 333 пациентов в вегетатив-
ном состоянии в Италии показало снижение 
частоты ПСГА с течением времени, с 32% (для 
ЧМТ) и 16% (для других этиологий вегетатив-
ного состояния) в период 1998–2005 гг. до 18% 
и 7% соответственно в период 2006–2010 гг. [25]. 
Существуют работы, указывающие на повы-
шение частоты ПСГА в динамике [10]. Это про-
исходит преимущественно вследствие того, что 
при переводе пациента из отделения реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ) в про-
фильное отделение или на реабилитацию пре-
кращается прием опиоидных анальгетиков, 
альфа2-адреноагонистов, таким образом, может 
усиливаться болевой синдром, вегетативная 
нестабильность. Подготовка больного к пере-
воду (своевременная отмена сильнодействую-
щих препаратов, подбор пероральных лекарст-
венных средств, адекватной нутритивной под-
держки, купирование всех инфекционных про-
цессов) позволяет не только предотвратить 
рост числа случаев синдрома ПСГА, но и создать 
предпосылки к его снижению. 

Широкий диапазон регистрируемой забо-
леваемости подчеркивает трудности в диагно-
стике ПСГА. Факторами, объясняющими раз-
личия между исследованиями, могут быть раз-
личия в их дизайне, оценке тяжести основного 
заболевания и дифференциальных диагнозов, 
времени и частоте оценки ПСГА.  

Патогенез. Существует множество теорий, 
касающихся патофизиологии пароксизмальной 
симпатической гиперактивности. Ни одна из 
них не объясняет всего симптомокомплекса 
этого синдрома. Какие причины лежат в воз-
никновении пароксизмов, почему они само-
стоятельно могут прекращаться, что влияет на 
их частоту и длительность? На все эти вопросы 
пока нет однозначного ответа.  

Penfield W. предложил эпилептогенную тео-
рию происхождения ПСГА  [1, 26]. В РНХИ им. 
проф. А. Л. Поленова в 70–80-х гг. прошлого 
века ДКС рассматривался как неспецифическая 

реакция диэнцефальных структур, развиваю-
щаяся в ответ на повреждение мозга и дли-
тельно сохраняющаяся после устранения по-
вреждающего фактора, включающая в свою 
структуру нарушение сознания, центральную 
гипертермию, расстройства дыхания по гипо-
таламическому типу, выраженные прессорные 
реакции со стороны сосудистой системы, рас-
пространенные нейродистрофии [2, 8]. Особое 
внимание уделялось изменениям биоэлектри-
ческой активности диэнцефальных структур, 
появлению дельта и тета-волновой активно-
сти 2, 8, 9. По нашему мнению, эти механизмы 
могут в ряде случаев лежать в основе патогенеза 
синдрома ПСГА. 

Согласно одной из современных гипотез, 
комбинация диффузного и/или очагового по-
вреждения «отключает/разъединяет» один или 
несколько корковых тормозных центров (таких 
как островковая и поясная кора) с гипотала-
мическими, диэнцефальными и стволовыми 
центрами головного мозга, ответственными за 
супраспинальный контроль симпатического 
тонуса, — теория разъединения [27, 28]. Суще-
ствующая теория разъединения (рис. 1, a) ос-
нована на том, что тяжелая пароксизмальная 
активность связана с понятием нарушения ре-
гуляторных и интегративных функций, в том 
числе и ствола ГМ [10, 28]. Симпатическая ак-
тивность формируется в стволе головного мозга, 
гипоталамусе и спинном мозге. Передний ги-
поталамус, продолговатый мозг рассматривают-
ся как основные области, участвующие в акти-
вации центральной СНС [20, 28, 29]. Ингибиро-
вание симпатической активности происходит 
в корковых структурах: гиппокамп, миндалина, 
островковая кора, поясная кора, средняя ви-
сочная кора и дорсолатеральная префронталь-
ная кора  [30]. Впоследствии более детальное 
исследование показало, что отключение одного 
или нескольких мозговых центров или нару-
шения в корковых и подкорковых областях, 
вызванные очаговыми или диффузными по-
вреждениями, приводят к вегетативной дис-
функции [28]. Несмотря на существующие до-
казательства, подтверждающие теорию разъ-
единения церебральных тормозных путей от 
возбуждающих центров, они недостаточны для 
объяснения всех симптомов, наблюдаемых у 
пациентов с ПСГА. 

В нормальных условиях различные корко-
вые, гипоталамические, таламические и другие 
подкорковые зоны модулируют активность в 
центрах ствола головного мозга (периакведук-
тальное серое вещество считается ключевым 
центром, ингибирующим возбуждение) [30]. Пе-
риакведуктальное серое вещество оказывает 
тормозное влияние на спинномозговые реф-



лекторные дуги, тем самым поддерживая баланс 
между тормозными и возбуждающими меж-
нейронными влияниями на моторные и симпа-
тические эфференты и позволяет адекватно 
воспринимать нормальные сенсорные стимулы 
как неопасные. В модели нарушения соотно-
шения возбуждения и торможения (excitatory/in-
hibitory ratio, EIR) отключение нисходящего тор-
можения вызывает неадаптивную дендритную 
арборизацию и возбуждение спинномозговой 
цепи, при этом даже незначительные стимулы 
(изменение температуры, тактильное раздра-
жение и другие) могут восприниматься как мощ-
ные и вызывать увеличение моторной и симпа-
тической активности [27, 28]. Это осложняется 
относительным снижением функциональной 
дофаминергической активности. В результате 
наблюдается активация СНС и повышение 
уровней циркулирующих катехоламинов  [27] 
(рис. 1, b). В представленной модели ПСГА опи-
сывается как двухэтапный патологический про-
цесс. Во-первых, возбуждение возникает из-за 
отключения нисходящих тормозных путей, а 
во-вторых, пароксизм прекращается при вос-
становлении тормозных факторов  [10, 27, 28, 
31]. Эта теория объясняет патологически уси-
ленную и длительную реакцию на стимулы, ко-
торые либо не являются ноцицептивными, либо 
являются лишь минимально ноцицептивными 
(например, санация трахеи), как аллодиническую 
реакцию, напоминающую явления, наблюдае-
мые при хронических болевых синдромах. Триг-
герами пароксизма могут стать спазм сосудов, 
повышение ВЧД, описан случай развития па-
роксизма после резкого прекращения процеду-
ры гипотермии [32]. Предложенная теория объ-
ясняет, почему у людей с меньшими поврежде-
ниями ствола ГМ продолжительность паро-
ксизмов короче, и гораздо быстрее наступает 
торможение в верхних отделах спинного мозга. 
Это также предполагает, что пароксизм симпа-
тических симптомов может быть реакцией на 
структурные или функциональные нарушения 
среднего мозга у пациентов с ЧМТ [10].  

На рис. 1, a представлена теория разъеди-
нения: слева нормальная связь коркового тор-
мозного центра (островковой и поясной коры) 
с симпатическими центрами (гипоталамиче-
ским, диэнцефальным и стволовым). Справа: 
отключение корковых тормозных центров от 
симпатического центра при ЧМТ.  

В части рис. 1, b — модель нарушения со-
отношения возбуждения и торможения. Слева: 
вариант нормы, корковые и подкорковые, ги-
поталамические и таламические центры мо-
дулируют активность входящих сигналов, а за-
тем оказывают тормозное воздействие на спин-
номозговую рефлекторную активность; спин-

номозговые центры в норме дают «обратную 
(афферентную) связь» с чувственных рецеп-
торов, воспринимающих различные стимулы 
(болевые, температурные, тактильные и т. п.), 
и осуществляют эфферентное действие: сим-
патическое и двигательное. Справа: отключение 
нисходящего торможения приводит к возбуж-
дению петли обратной связи, при этом не-
значительный стимул потенциально воспри-
нимается как сильный.  

Высказываются предположения, что в ос-
нове ПСГА лежат нарушения баланса между 
симпатической и парасимпатической нервной 
системой [27, 28, 33].  

Нейровоспаление рассматривается как 
одна из причин развития ПСГА. Повышенные 
уровни интерлейкинов стимулируют активность 
СНС  [34]. При тяжелом повреждении ГМ вос-
паление может стать хроническим и являться 
триггером симпатотонии. 

В последнее время все больше внимания 
уделяется нарушениям нейроэндокринной ре-
гуляции [35]. В системе нейротрансмиттеров па-
роксизм возникает из-за неконтролируемой ак-
тивности адренергической системы, приводящей 
к увеличению циркуляции катехоламинов [10, 
33, 36, 37]. Исследования показывают, что уровни 
адренокортикотропного гормона, адреналина, 
норадреналина и дофамина значительно уве-
личиваются в крови во время пароксизма, в 
межприступный период уровни норадреналина 
и дофамина снижаются [19, 33, 36].  

Хотя анатомическая основа патогенеза ПСГА 
все еще не определена, ряд исследований по-
казали, что наличие очаговых паренхиматозных 
поражений ГМ увеличивает вероятность ее раз-
вития [33, 38]. Более подробная характеристика 
структурных повреждений была получена с по-
мощью технологий нейровизуализации [33]. У 
пациентов с более глубокими повреждениями 
ГМ в перивентрикулярном белом веществе, мо-
золистом теле или стволе вероятность развития 
ПСГА была выше, чем у больных с поврежде-
ниями коры и подкорковых структур [33, 39].  

Симптомы. Синдром ПСГА характеризуется 
нарушением сознания (угнетением или воз-
буждением), гипергидрозом, лихорадкой, уве-
личением частоты сердечных сокращений (ЧСС), 
частоты дыхания (ЧД), артериальной гипер-
тензией (АГ), мидриазом, повышением мышеч-
ного тонуса, дистониями, гиперкинезами и 
миоклониями [10, 33, 40, 41] (табл. 1).  

Симпатические кризы могут развиваться 
от 1 до 15 раз в день и длиться от 10 до 30–40 
минут [4]. Считается, что симптомы сохраняются 
от нескольких месяцев до нескольких лет, при 
этом одно исследование показало среднюю про-
должительность 5 лет после травмы [4]. 
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Рис. 1. Теория разъединения и модель нарушения соотношение возбуждения и торможения. Цит. по Zheng R-Z, Lei Z-Q, 
Yang R-Z et al., 2020 [33].  
Примечание. Amygdala, BEI — мозговые центры возбуждения/торможения; brain level — мозговой уровень, cingulate cortex 
— поясная кора головного мозга, cortical center — корковый центр; disconnection of cortical inhibitory centers to sympathetic 
control center — отключение кортикальных тормозных центров от симпатического центра; dorsolateral prefrontal cortex — 
дорсолатеральная префронтальная кора; hypothalamus — гипоталамус; impaired descending inhibition — нарушение нисхо-
дящего торможения; increased sympathetic activity — повышение симпатической активности; increased motor efferent — по-
вышение двигательной эфферентации; increased sympathetic efferent — повышение симпатической эфферентации; non-no-
ciceptive afferent — не ноцицептивный афферент; non-nociceptive stimuli perceived as noxious — не ноцицептивные стимулы, 
воспринимаемые как опасные; normal — норма; normal connection of cortical inhibitory centers to sympathetic control center — 
нормальное соединение кортикальных тормозных центров с симпатическим центром; normal descending inhibition — нор-
мальное нисходящее торможение; normal feedback of stimuli — нормальная обратная связь стимулов; normal hypothalamic 
or medullary, normal motor efferent — нормальная двигательная эфферентация; normal sympathetic activity — нормальная сим-
патическая активность; normal sympathetic efferent — нормальная симпатическая эфферентация; pathological hypothalamic 
or medullary — патология гипоталамуса или продолговатого мозга; PAG — периакведуктальное серое вещество; PSH — па-
роксизмальная симпатическая гиперактивность; SEI — спинальные центры возбуждения/торможения; spinal level — уро-
вень спинного мозга; TBI — сотрясение головного мозга; temporal cortex — височная кора; thalamus — таламус. 



Диагностика. Диагностические критерии 
синдрома ПСГА были определены международ-
ным соглашением в 2014 году (табл. 2, 3) [12]. В 
том же году были предложены диагностические 
шкалы для детей [13] (табл. 4). 

Для постановки диагноза ПСГА выделены 
дополнительные диагностические критерии 
(табл. 3). 

По сумме баллов обязательных и допол-
нительных критериев принимается решение о 
возможности постановки диагноза ПСГА: ма-
ловероятно <8 баллов; возможно 8–16 баллов; 
вероятно >17 баллов. 

В РНХИ им. проф. А. Л. Поленова в 2019 г. 
были разработаны критерии постановки диаг-
ноза ПСГА [3, 42] (табл. 5, 6). 
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Органы и системы                                                                                          Симптомы 
Сердечно-сосудистая система                                                             Тахикардия 
                                                                                                                             Повышение сократимости миокарда 
                                                                                                                             Увеличение сердечного выброса 
                                                                                                                             Артериальная гипертензия 
Бронхо-легочная система                                                                       Тахипноэ 
                                                                                                                             Расширение бронхов 
                                                                                                                             Отек легких 
Глаза                                                                                                                  Расширение зрачков 
Желудочно-кишечный тракт                                                               Снижение моторики 
                                                                                                                             Мальабсорбция 
                                                                                                                             Илеус 
Опорно-двигательная система                                                            Гипертонус 
                                                                                                                             Дистония 
                                                                                                                             Контрактуры 
                                                                                                                             Спастичность 
                                                                                                                             Миоклонии 
Кожа                                                                                                                   Гиперемия 
                                                                                                                             Гипергидроз 

Таблица 1. Симптомы ПСГА.

Критерии                                                                                                                                                                           Баллы 
                                                                                                                                                      0                               1                               2                               3 
Частота сердечных сокращений, мин-1                                                      < 100                  100–119               120–139                  �140 
Частота дыхания, мин-1                                                                                        < 18                     18–23                    24–29                      �30 
Систолическое артериальное давление, мм рт. ст.                              <140                  140–159               160–179                  �180 
Температура (°С)                                                                                                    <37,0                37,0–37,9             38,0–38,9                   �39  
Потоотделение                                                                                                Отсутствует                 +                            ++                         +++ 
Повышение мышечного тонуса                                                             Отсутствует                +                            ++                         +++ 

Таблица 2. Диагностические критерии ПСГА.

Критерии                                                                                                                                                                                                                              Баллы 
Одновременность клинических проявлений                                                                                                                                           1 
Пароксизмальная активность                                                                                                                                                                           1 
Симпатическая гиперактивность в ответ на безболезненные стимулы                                                                                     1 
Сохранение клинических проявлений �3 календарных дней                                                                                                         1 
Сохранение клинических проявлений �2 недель после повреждения                                                                                      1 
Персистенция клинических проявлений, несмотря на лечение альтернативных состояний                                        1 
Реакция на терапию, направленную на уменьшение симпатической гиперактивности                                                  1 
Наличие �2 эпизодов гиперактивности в день                                                                                                                                        1 
Отсутствие признаков парасимпатической активности во время криза                                                                                   1 
Отсутствие других причин, объясняющих клиническую картину                                                                                                1 
Наличие в анамнезе эпизодов острого повреждения головного мозга                                                                                      1 

Таблица 3. Дополнительные диагностические критерии ПСГА. 

Показатели                                                                                                                                                                     Баллы 
                                                                                                                                        0                                        1                                        2                                      3 
Возраст, лет                                                                                         1–4           5–15            1–4            5–15            1–4          5–15             1–4         5–15 
Частота сердечных сокращений, мин-1                               <110         <100       110–124    100–119    125–139  120–139       �140 
Частота дыхания, мин-1                                                                 <30           <25          30–34         25–29        35–39       30–34           �40         �35 
Систолическое артериальное давление, мм рт. ст.       <100         <120       100–109    120–129    110–119  130–139       �120       �140 
Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст.      <65           <75          65–72         75–82        73–79       83–89           �80         �90 
Температура, °С                                                                                           <37                             37–37,9                        38–38,9                         �39 
Потоотделение                                                                                  Нормальное            Повышенное             Локальный               Общий  
                                                                                                                                                                                                     диафорез              диафорез 
Повышение мышечного тонуса                                               Отсутствует               Умеренное            Значительное             Общая 
                                                                                                                                                                                                                                     спастичность 
                                                                                                                                                                                                                                               или  
                                                                                                                                                                                                                                      опистотонус 

Таблица 4. Педиатрическая шкала диагностики ПСГА.
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Интерпретация результатов табл. 5 
0 — нет 
1–7 баллов по основным критериям, не бо-

лее 5 баллов по дополнительным критериям — 
слабо выраженный синдром ПСГА; 

8–14 баллов по основным критериям, не 
более 10 баллов по дополнительным крите-
риям — умеренный синдром ПСГА; 

15–21 баллов по основным критериям, 
10–15 баллов по дополнительным критериям — 
выраженный синдром ПСГА. 

Интерпретация результатов табл. 6 
1–5 баллов — возможно сочетание с дру-

гими состояниями, требующими дополнитель-
ной диагностики и лечения; 

5–11 баллов — синдром ПСГА сомнителен 
или не является ведущим; 

11–18 баллов — синдром ПСГА исключается. 
Дополнения 
• Оценка проводится только при условии 

нормоволемии, рО₂>60 мм рт. ст. или SpO₂>90%, 
рСО₂<45 мм рт. ст., гликемии >3,5 ммоль/л 

• �Т°С — разница ректальной и аксил-
лярной температур 

• Индекс Кердо=100 � (1 — АДдиаст/ЧСС) 
• Слабая выраженность признака +  
• Умеренная выраженность признака ++  
• Сильная выраженность признака +++  
• Оценка уровня сознания производится 

по шкале комы Глазго. 
• Оценка мышечного тонуса производится 

по шкале спастичности Ашворта. 
Оценка болевого синдрома у пациентов с 

сохраненным сознанием может производиться 
по 5-балльной вербальной шкале оценки боли 

(Frank A. J. et al., 1982) [43], где 1 балл=+; 2–3 бал-
ла=++; 4 балла=+++. 

• Оценка уровня симпатической гипер-
активности производится не реже 1 раза в сутки 

• Использование дифференциальных кри-
териев при первичной и каждой последующей 
оценке является обязательным. 

Ряд исследователей полагает, что развитие 
синдрома ПСГА происходит поэтапно [33]. Первая 
стадия часто протекает бессимптомно из-за того, 
что пациент в острейшей стадии повреждения 
ГМ получает различные гипнотики, наркоти-
ческие анальгетики и, нередко, миорелаксанты. 
Вторая стадия характеризуется появлением та-
хикардии, артериальной гипертензии, тахипноэ, 
гипергидроза, а третья — нарушениями мы-
шечного тонуса, развитием дистоний [4]. 

Диагноз ПСГА основывается на клинической 
симптоматике и является во многом «диагнозом 
исключения», то есть требует проведения диф-
ференциальной диагностики со следующими 
состояниями: сепсис, гипоксемия, гиперкапния, 
гипогликемия, судороги, тромбоэмболия легоч-
ной артерии, тиреотоксический криз, острый 
инфаркт миокарда, алкогольная или наркоти-
ческая абстиненция, злокачественный нейро-
лептический синдром, серотонинергический 
синдром, злокачественная гипертермия, внут-
ричерепная гипертензия [3, 4, 33, 43, 44].  

Осложнения синдрома ПСГА. Результаты 
многочисленных исследований показали, что 
развитие ПСГА приводит к неблагоприятным 
долгосрочным исходам: снижение уровня со-
знания, длительное его восстановление, на-
рушение двигательных функций, развитие 

Показатели                                                                                                                                                                       Баллы 
                                                                                                                                                      0                               1                               2                               3 

Основные критерии 
Частота сердечных сокращений, мин-1                                                      < 100                  100–119               120–139                  �140 
Систолическое артериальное давление, мм рт. ст.                             < 140                  140–159               160–179                   �180 
Частота дыхания, мин-1                                                                                       < 18                     18–23                    24–29                      �30 
Индекс Кердо                                                                                                              0                       +1–+10                +11–+20                   >+21 
Температура, °С                                                                                                      < 37,0                37,0–37,9             38,0–38,9                 �39,0 
Повышение мышечного тонуса, шкала Ашворта                                    0                           1–2                           3                           4–5 
Симпатическая гиперактивность (24 ч)                                            Отсутствует               1–3                        4–6                          >6 

Дополнительные критерии 
Шкала комы Глазго                                                                                                15                       14–13                    12–10                      <10 
Потоотделение                                                                                               Отсутствует                 +                            ++                         +++ 
Гиперемия кожного покрова                                                                  Отсутствует                 +                            ++                         +++ 
Альбумин, г/л                                                                                                         34–48                    28–33                    22–27                      <22 
ЭЭГ признаки ирритации диэнцефальных структур                 Отсутствует                 +                            ++                         +++

Таблица 5. Критерии синдрома ПСГА.

Показатели                                                                                                                                                                      Баллы 
                                                                                                                                                      1                                                2                                                3 
�Т, °С                                                                                                                          0,5–0,6                                 0,7–0,9                                      �1 
Прокальцитонин, нг/мл                                                                                     >0,5                                        >2                                         >10 
Наличие болевого синдрома                                                                               +                                           ++                                         +++ 
Частота сердечных сокращений, мин-1                                                     80–99                                   60–79                                      <60 
Систолическое артериальное давление, мм рт. ст.                            90–100                                  80–89                                      <80 
Температура, °С                                                                                                      <36,0                                    <35,5                                     <35,0 

Таблица 6. Дифференциальные критерии.



полиорганной дисфункции, гипотрофии, ин-
фекционных осложнений, длительное пре-
бывание на ИВЛ, в ОРИТ, низкие показатели 
по шкале исходов Глазго, увеличение инва-
лидизации и смертности (табл. 7) [3, 4, 33, 45, 
46]. Пациенты с длительными бессознатель-
ными состояниями и ПСГА имеют меньший 
реабилитационный потенциал, чем вегета-
тивно стабильные больные [25, 33, 46, 47].  

Существует ряд исследований, показываю-
щих, что развитие ПСГА не вызывает серьезных 
осложнений и не влияет на исход [4, 21].  

Расхождения в результатах наблюдений 
могут быть связаны как с дизайном, так и с ме-
тодологией исследований. Важным моментом 
является выбор группы сравнения, тяжесть по-
вреждения ГМ в ней должна быть сопоставима 
с основной группой. Наличие и выраженность 
последствий синдрома ПСГА во многом зависит 
от степени его тяжести и продолжительности. 
Основываясь на собственных наблюдениях и 
данных литературы, можно утверждать, что 
развитие ПСГА значительно ухудшает течение 
заболевания, его исход и снижает реабилита-
ционный потенциал [3, 4, 46–48]. 

 Профилактика. Профилактика ПСГА у тя-
желобольных пациентов может значительно 
снизить число осложнений, повысить выжи-
ваемость и сократить время пребывания в от-
делении интенсивной терапии [3, 33].  

По данным зарубежных исследователей, 
на сегодняшний день не существует эффектив-
ных мер профилактики развития ПСГА  [4, 10, 
33]. Имеется ряд препаратов, рекомендованных 
для снижения частоты пароксизмов, именно 
их в иностранной литературе принято называть 
профилактическими. К ним относятся клона-
зепам, бромокриптин, пропранолол, оксикодон, 
габапентин, клонидин, баклофен. Опыт пока-
зывает, что длительно существующая симпа-
тотония хуже поддается коррекции  [3, 43, 49]. 
Профилактикой развития ПСГА, на наш взгляд, 
являются лечебный наркоз по методике про-
фессора А. Н. Кондратьева (подробное описание 
в следующем разделе) и терапевтическая ги-
потермия, в частности, краниоцеребральная 
гипотермия (КЦГ) [3, 49].  

Лечение. Терапию ПСГА принято разде-
лять на немедикаментозную, медикаментозную, 
профилактическую. Основой терапии ПСГА 
является, прежде всего, соблюдение общереа-
нимационных принципов (адекватные гемо-
динамика, газообмен, волемический статус, 
нутритивная поддержка, электролитный ба-
ланс, нормогликемия, нормотермия) [3, 4, 10, 
33, 49–51]. До начала лечения первым шагом 
является определение ведущих симптомов, 
требующих терапии  [2, 33]. Следует уделять 
внимание ежедневному расчету волемического 
баланса, тщательно учитывать патологические 
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Органы и системы                                         Осложнения  
ЦНС                                                                      Снижение уровня сознания  
                                                                               Нарушения циркадных ритмов  
                                                                               Возбуждение  
                                                                               Судороги  
Кожа и слизистые оболочки                 Трофические нарушения  
                                                                               Потоотделение  
                                                                               Гиперемия  
                                                                               Повышенная сальность кожи  
Опорно-двигательная система             Полинейромиопатии  
                                                                               Миодистрофии  
                                                                               Спастичность  
                                                                               Дистония  
                                                                               Миоклонии  
                                                                               Контрактуры  
Сердечно-сосудистая система               Артериальная гипертензия 
                                                                               Острый инфаркт миокарда  
                                                                               Острый коронарный синдром  
                                                                               Аритимии  
                                                                               Миокардиодистрофия  
Бронхо-легочная система                        Бронхорея  
                                                                               Отек легких  
Желудочно-кишечный тракт                Нарушения моторики (тошнота, рвота, запоры, диарея)  
                                                                               Мальабсорбция  
                                                                               Эрозии и язвы слизистой  
Эндокринная система                                Повышение активности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой  
                                                                               и ренин-ангиотензин-альдостероновой систем  
                                                                               Гипогонадизм  
                                                                               Нарушения терморегуляции  
Иммунная система                                      Снижение иммунитета, хронизация инфекционных процессов  
Комплексная патология                          Нейродистрофический синдром  
                                                                               Полиорганная дисфункция  

Таблица 7. Осложнения синдрома ПСГА.
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потери жидкости и электролитов с дыханием, 
потом, желудочным отделяемым (при рвоте), 
диареей. Так, у больных с гипергидрозом воз-
мещение жидкости иногда является достаточ-
ным для повышения уровня сознания, сни-
жения числа пароксизмов [10, 33]. 

Не менее строгого контроля требуют нут-
ритивная поддержка, расчет калоража, потреб-
ности в основных нутриентах, минеральных ве-
ществах. Энергозатраты во время пароксизма 
увеличиваются в три раза по сравнению с меж-
приступным периодом  [33, 53]. Помимо этого, 
при ПСГА развиваются проблемы с усвоением 
вводимой пищи, это связано не только с влия-
нием симпатотонии на функции ЖКТ, но и с 
длительной антибиотикотерапией. Поэтому не-
редко требуется назначение ферментативных 
препаратов, пре- и пробиотиков. Подбор опти-
мального калоража, объема питания, форм нут-
ритивной поддержки позволяет снизить частоту 
и выраженность пароксизмов, уменьшить их 
негативные последствия [33, 53]. Поддержание 
нормальной массы тела является одной из 
приоритетных задач. 

Следующим важным моментом является 
уход: поддержание комфортной температуры 
и влажности воздуха, профилактика пролежней, 
болевого синдрома, контрактур [4, 33, 54].  

Еще одним методом немедикаментозной 
терапии может быть гипербарическая оксиге-
нация, позволяющая повысить доступность 
кислорода и улучшить аэробный метаболизм в 
поврежденных тканях [33]. 

Физиотерапия и лечебная физкультура 
позволяют уменьшить выраженность спастики, 
предотвратить развитие контрактур, мышечных 
дистрофий, профилактировать и улучшать лече-
ние трофических нарушений кожи, болевого 
синдрома [10]. 

Выбор медикаментозной терапии зависит 
от остроты основного процесса, всестороннего 
анализа различных типов симптомов и инди-
видуальных особенностей пациента [10, 54, 55]. 
Так, в острой фазе заболевания преимущество 
отдается парентеральным формам препаратов, 
к моменту перевода из ОРИТ, началу реабили-
тационных мероприятий желательно назначе-
ние пациенту таблетированных форм. Транс-
кутанная форма доставки препаратов является 
все более распространенной и удобной в ис-
пользовании (пластыри) [33].  

Медикаментозное лечение, по данным за-
рубежных авторов, начинается, как правило, с 
симптоматической терапии: β-адреноблокаторы 
(β-АБ), габапентин, бензодиазепины, вальпроа-
ты  [10, 19, 33, 54–61]. При отсутствии эффекта 
предлагается переход к непрерывному введению 
опиоидов и пропофола. Последние 10–15 лет, 

после внедрения в практику дексмедетомидина 
для лечения ПСГА стали успешно применяться 
альфа-2 адреноагонисты  [33, 62, 63, 65–70]. Не 
до конца решенным остается вопрос длитель-
ности введения опиоидов, гипнотиков, альфа-2 
адреноагонистов. Необходимо помнить, что преж-
девременное прекращение введения препаратов 
приведет к возобновлению ПСГА, с другой сто-
роны, их длительное использование задержит 
начало реабилитации, приведет к кумуляции 
побочных эффектов. Выведение пациента в «ди-
агностическое окно», уменьшение числа вводи-
мых препаратов, плавный переход на таблети-
рованные формы позволяет избежать различных 
осложнений проводимой терапии [3, 50]. 

Необходимо избегать использования ней-
ролептических препаратов из-за опасности раз-
вития злокачественного нейролептического 
синдрома [3, 4, 50, 51]. 

Интересно, что в действии одних и тех же 
препаратов были выявлены некоторые разли-
чия в зависимости от этиологии повреждения 
ГМ, в частности травматическая и нетравмати-
ческая. Так фентанил и пропофол хорошо сни-
жают АД и ЧСС при травматической этиологии 
ПСГА, а при нетравматической они малоэффек-
тивны [64]. Вероятно, это связано с полиморф-
ностью повреждения ГМ при ЧМТ. 

В клинической практике большинству па-
циентов требуется лечение несколькими пре-
паратами с потенциальной взаимодополняе-
мостью как для лечения различных симптомов, 
так и для профилактики пароксизмов  [3, 10, 
33, 54, 55, 64].  

Наши многолетние наблюдения показали, 
что патогенетической терапией ПСГА является 
проведение лечебного наркоза, разработанного 
в 90-х годах ХХ века профессором А. Н. Кон-
дратьевым [3, 43, 50, 51, 71]. 

Основными задачами лечебного наркоза 
является создание нейровегетативной ста-
бильности, полноценной защитной реакции 
в ответ на повреждение головного мозга и 
формирование адекватного уровня его функ-
ционирования, не имеющего патологических 
компонентов, с сохранением необходимых для 
саногенеза компенсаторных, адаптивных ре-
акций и интегративной деятельности [43, 50]. 
Методика проведения наркоза: внутривенное 
непрерывное введение опиоидного анальге-
тика фентанила 0,5–1 мкг/кг/ч, альфа-2 адре-
ноагониста (клонидин 0,2–0,7 мкг/кг/ч или 
дексмедетомидин 0,2–0,5 мкг/кг/ч), пропофола 
2–5 мг/кг/ч (не более 24 часов из-за опасности 
развития синдрома «длительного введения 
пропофола»), тиопентала натрия 2–4 мг/кг/ч. 
Длительность проведения — от 12 часов до 
7–10 суток [3, 43, 50, 51]. 



Проведение сеансов гипотермии являет-
ся обязательным компонентом терапии ост-
рого тяжелого повреждения головного мозга 
и профилактики развития ПСГА  [3, 42]. Тя-
желое повреждение ГМ формирует очаговую 
гипертермию, обусловленную возбуждением 
нейронов, выбросом глутамата и аспартата, 
активацией свободнорадикальных процессов 
и воспалением. Разница между температурой 
отдельных областей мозга может достигать 
2–4°С [72]. Понижение температуры нейронов 
обеспечивает депрессию метаболизма и сни-
жение потребности клеток ГМ в кислороде 
и глюкозе. Гипотермия способствует умень-
шению нейровоспаления, ограничению сво-
боднорадикальных процессов и проапопто-
тических реакций [73–76]. Одним из эффек-
тивных методов охлаждения является кра-
ниоцеребральная гипотермия. Методика за-
ключается в понижении температуры кожи 
головы до 5–8°С при помощи шлемов, охлаж-
даемых циркулирующей жидкостью, поддер-
живающих температуру кожи на постоянном 
уровне в течение всего сеанса охлаждения. 
Длительность охлаждения — от 12 часов до 
7 суток, при повышении температуры после 
прекращения охлаждения процедура повто-
ряется до достижения стойкой нормотермии. 
Крайне важным моментом является плав-
ность выхода из сеанса гипотермии  [3, 42, 
75, 76]. Резкая отмена, как говорилось выше, 
может стать пусковым стимулом для новых 
пароксизмов ПСГА.  

После выведения пациента из лечебного 
наркоза при появлении симптомов ПСГА ши-
роко используются: непрерывное внутривенное 
введение клонидина или дексмедетомидина, 
β-АБ, противоэпилептические средства (дифе-

нин, клоназепам), нестероидные противовос-
палительные препараты и другие симптома-
тические средства [3, 42].  

В РНХИ им. проф. А. Л. Поленова терапев-
тическая тактика выбирается на основании 
оценки по разработанным шкалам (табл. 5, 6) 
(рис. 2). 

Длительность терапии определяется ин-
дивидуально. Пациента периодически «выводят» 
в «диагностическое окно» [3, 42].  

Несмотря на значительный интерес спе-
циалистов к изучению синдрома ПСГА, многие 
вопросы остаются не до конца ясными: какие 
механизмы запускают и поддерживают его раз-
витие, по каким критериям лучше проводить 
диагностику, дифференциальную диагностику, 
оценивать тяжесть течения, как осуществлять 
профилактику и подбор адекватной терапии [10, 
33, 77–79]. Хотя ПСГА является частым ослож-
нением тяжелого повреждения ГМ, со струк-
турированием данных существуют сложности 
в связи с отсутствием стандартизации диагно-
стики и лечения [10, 33, 79, 80].  

Заключение 
Профилактика развития ПСГА, его адек-

ватное и своевременное лечение позволяют 
предотвратить формирование патологической 
доминанты (мы рассматриваем ПСГА именно 
как одну из патологических доминант, форми-
рующихся при тяжелом повреждении ГМ), 
уменьшить негативные последствия этого син-
дрома, снизить число осложнений, длитель-
ность ИВЛ, пребывания больного в ОРИТ, ин-
валидизацию и смертность. Подбор патогене-
тической, симптоматической, а затем поддер-
живающей терапии значительно улучшает реа-
билитационный потенциал пациентов. Важно 
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Рис. 2. Алгоритм ведения пациента с синдромом ПСГА.  
Примечание. α2 АГ — α2 адреноагонисты; β-АБ — β адреноблокаторы; НПВС — нестероидные противовоспалительные 
средства.  
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помнить, что для больных с ПСГА, помимо ме-
дикаментозного лечения, большое значение 
имеют создание комфортных условий (темпе-
ратура, влажность, отсутствие резких звуков, 
запахов и других сильных раздражителей), тща-
тельный уход и нутритивная поддержка. Про-
ведение реабилитационных мероприятий в 
условиях вегетативной нестабильности не толь-

ко малоэффективно, но нередко опасно для па-
циента, так как возможно усиление и учащение 
пароксизмов ПСГА.  

Дальнейшее изучение этого сложного син-
дрома позволит анестезиологам-реаниматоло-
гам, неврологам, реабилитологам своевременно 
проводить не только симптоматическое, но и 
патогенетическое лечение.
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22 июля 2022 г. в возрасте 93 лет скончался 
Геннадий Алексеевич Рябов — один из основа-
телей отечественной анестезиологии-реани-
матологии, первый в национальной истории 
действительный член Академии медицинских 
наук СССР по специальности анестезиология-
реаниматология. 

Г. А. Рябов родился 29 июня 1929 года в го-
роде Тамбове. В 1953 году окончил Второй Мос-
ковский медицинский институт им. Н. И. Пи-
рогова по специальности врач-хирург. С 1953 г.  
по 1955 г. обучался в ординатуре при клинике 
факультетской хирургии 2 МОЛГМИ под руко-
водством А. Н. Бакулева, а затем до 1966  г. ра-
ботал врачом, младшим, затем старшим на-
учным сотрудником института сердечно-сосу-
дистой хирургии, где сформировался как вы-
сококвалифицированный специалист анесте-
зиолог-реаниматолог и научный сотрудник. В 
1959 г. защитил кандидатскую диссертацию, а 
в 1966 г. после защиты докторской диссертации, 
посвященной проблемам анестезии и интен-
сивной терапии при операциях в условиях ис-
кусственного кровообращения и гипотермии, 
перешел на работу в институт нейрохирургии 
им. Н. Н. Бурденко в качестве заведующего от-
делением анестезиологии и реаниматологии. 
С 1968 г. по 2004 г. Г. А. Рябов заведовал кафедрой 
анестезиологии и реаниматологии Медицин-
ского центра Управления делами Президента 
РФ, с 1970 г. одновременно был главным спе-
циалистом Медицинского центра.  

Г. А. Рябов широко известен в России и за 
ее пределами как крупный ученый, осново-

положник нескольких научных направлений 
в анестезиологии-реаниматологии. Приори-
тетным направлением работы была разработка 
концепции критических состояний. Именно 
Г. А. Рябовым впервые в стране разработана и 
внедрена в клиническую практику система 
инвазивного гемодинамического мониторинга 
больных, выработаны критерии оценки тяже-
сти состояния пациента и прогностические 
индексы на основе анализа изменений в си-
стеме транспорта кислорода, начиная с ле-
гочного газообмена и кончая тканевым дыха-
нием. Видное место в сфере научных интересов 
Г. А. Рябова занимали проблемы эндогенной 
интоксикации и коагулопатии критических 
состояний. Результаты исследований отражены 
более чем в 300 печатных работах, в том числе 
трех учебниках и шести монографиях.  

За годы работы Г. А. Рябов создал большую 
научную школу, под его руководством были за-
щищены 4 докторские и 29 кандидатских дис-
сертаций. Большое число практикующих ане-
стезиологов-реаниматологов считают себя его 
учениками. Г. А. Рябов — являлся членом ред-
коллегии ведущих профессиональных журна-
лов.  Его заслуги отмечены рядом Правитель-
ственных наград. 

 В уходе из жизни Г. А. Рябова друзья уче-
ного, единомышленники, ученики и последо-
ватели видят невосполнимую утрату. 

 
Редакция журнала «Общая реаниматоло-

гия» выражает искреннее соболезнование род-
ным и близким Геннадия Алексеевича. 

АКАДЕМИК РАМН  
ГЕННАДИЙ АЛЕКСЕЕВИЧ РЯБОВ



Уважаемые коллеги! 
 
Всероссийская конференция с международным участием «Жизнеобеспечение при критических 

состояниях» проводится более 20 лет и является знаковым событием в мире анестезиологии-
реаниматологии. Мероприятие ежегодно собирает более 1000 участников из России и зарубежных 
стран, на ней выступают лидеры ключевых направлений анестезиологии-реаниматологии.  

 
В 2022 году XXIV Всероссийская конференция с международным участием «Жизнеобеспечение 

при критических состояниях» пройдет 11–12 ноября в смешанном формате: очно на площадке 
Российского университета дружбы народов с онлайн-трансляцией на платформе https://criticalconf.ru. 

 
Участников ждет насыщенная научная программа, интересные дискуссии. 
 
10 ноября в рамках конференции состоятся II Общероссийские соревнования реанимационных 

бригад «ЖКС-практикум 2022». На площадке НИИ общей реаниматологии им. В. А. Неговского 
ФНКЦ РР пройдут практические мастер-классы, посвященные различным аспектам анестезио-
логии-реаниматологии.  
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• Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Федеральный научно-

клинический центр реаниматологии и реабилитологии» (ФНКЦ РР) 
• Научно-исследовательский институт общей реаниматологии им. В. А. Неговского ФНКЦ РР 
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• Национальный совет по реанимации 
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Мы приглашаем Вас принять участие в мероприятии и уверены,  
что оно будет для Вас в равной степени ярким и полезным! 

 
Подробная информация о конференции представлена на сайте 

https://criticalconf.ru 
 

Технический секретариат конференции 
Тел.: +7 (499) 390-34-38.  

E-mail: criticalconf@confreg.org  




