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Валерий Николаевич Лукач родился 25 ок-
тября 1942 г. в Щербакульском районе Омской 
области. После окончания в 1968 г. Омского госу-
дарственного медицинского института им. 
М.  И.  Калинина он начал свою трудовую дея-
тельность в качестве анестезиолога-реанимато-
лога в ГКБ № 2 г. Перми. Через 8 лет защитил 
кандидатскую диссертацию на тему «Интенсивная 
терапия массивных кровопотерь». С 1982 г. и по 
настоящее время Валерий Николаевич — пре-
подаватель, ассистент, доцент, профессор Омского 
медицинского института, медицинской академии 
и медицинского университета. В 2001 г. он успешно 
защитил докторскую диссертацию на тему «Ин-
тенсивная терапия септических осложнений в 
акушерстве-гинекологии и хирургии». С этого же 
года Валерий Николаевич возглавил, и возглавлял 
до 2012 г., созданную им кафедру анестезиологии, 
реаниматологии и скорой медицинской помощи.  

Работая внештатным главным анестезиоло-
гом-реаниматологом г. Омска с 1985 по 2010 гг., 
В. Н. Лукач проявил незаурядный талант орга-
низатора и клинициста, принимал активное уча-
стие в работе Федерации анестезиологов-реани-
матологов России, многократно был участником 
всемирных конгрессов анестезиологов-реанима-
тологов в Европе, Африке, Австралии. Как при-
знание медицинских заслуг профессора и врача 
Лукача В. Н. в области анестезиологии-реанима-
тологии город Омск неоднократно становился 
центром проведения важных мероприятий ане-
стезиологов-реаниматологов Российского и меж-
дународного значения. В 1997 г. Валерий Нико-
лаевич был организатором Российского Пленума 
правления Федерации анестезиологов-реанима-
тологов России, а в 2002 г. — VIII съезд анесте-
зиологов-реаниматологов России, на котором 
профессор В. Н. Лукач был избран, и в дальнейшем 
неоднократно переизбирался, вице-президентом 
Федерации анестезиологов и реаниматологов 
России. В 2009 г. в г. Омске, также при его непо-
средственном участии, была организована Все-
российская Международная конференция и Пле-
нум правления Федерации анестезиологов-реа-
ниматологов России, что позволило внедрить в 
практику работы врачей анестезиологов-реани-
матологов не только Омской области, но и многих 
регионов нашей страны, последние достижения 
этого важного раздела медицины. 

Под руководством профессора В. Н. Лукача 
успешно защищены 3 диссертации на соискание 
ученой степени доктора и 11 — на соискание 
ученой степени кандидата медицинских наук. 
Валерий Николаевич является автором и со-

автором 190 публикаций, нескольких монографий 
и учебных пособий по оказанию помощи при 
сепсисе, массивных кровопотерях, политравме, 
лечения болевого синдрома, которые стали ру-
ководством к действию не только во всех город-
ских медицинских учреждениях, но и в районах 
Омской области и Сибирском регионе. 

Профессор В. Н. Лукач уделяет огромное 
внимание и время подготовке молодых кадров. 
Ежегодно на кафедре проходят первичную под-
готовку более 30 ординаторов по специальностям 
«Анестезиология и реаниматология» и «Скорая 
медицинская помощь», не только для Омска и 
Омской области, но и других регионов страны. 
Ежегодно на кафедре повышают свою квали-
фикацию более 300 врачей анестезиологов-реа-
ниматологов и врачей скорой медицинской по-
мощи, врачей различных специальностей, об-
учающихся в системе НМО. Ученики профессора 
Лукача работают в различных регионах России 
и возглавляют научные и врачебные коллективы 
в Москве, Екатеринбурге, Сургуте, Ханты-Ман-
сийске, Нижнем Новгороде и в других городах. 

Его многолетняя плодотворная врачебная, 
научная и организаторская деятельность в 2002 г. 
отмечена Почетной грамотой Министерства здра-
воохранения и социального развития РФ, в 2008 г. 
ему был вручен отраслевой нагрудной знак «От-
личник здравоохранения». В 2012 г. за заслуги в 
охране здоровья населения, организации и ока-
зании лечебно-профилактической помощи Ва-
лерию Николаевичу Лукачу присвоено почетное 
звание «Заслуженный работник высшей школы». 
Длительное время Валерий Николаевич входил 
в редакционный совет журналов «Общая реани-
матология», «Анестезиология и реаниматология». 

Дорогой Валерий Николаевич! Члены Прав-
ления ФАР, коллектив кафедры анестезиологии 
и реаниматологии ДПО ОмГМУ, ученики, кол-
леги, студенты и Ваши многочисленные друзья 
анестезиологи-реаниматологи, а также редак-
ция журнала «Общая реаниматология» от всего 
сердца поздравляют Вас с юбилеем, желают 
Вам крепкого здоровья, творческого долголетия, 
талантливых учеников, удачи и успехов в про-
фессиональной деятельности!

Профессору  
Валерию Николаевичу 

ЛУКАЧУ — 80 лет 
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14 октября 2022 г. исполнилось 85 лет Вик-
тору Васильевичу Морозу — члену-корреспон-
денту РАН, заслуженному деятелю науки Рос-
сийской Федерации, доктору медицинских наук, 
профессору, полковнику медицинской службы. 

Виктор Васильевич Мороз родился 14 ок-
тября 1937 года в городе Ростове-на-Дону. В 
1961  году окончил Военно-медицинскую ака-
демию им. С. М. Кирова, а в 1965 году — орди-
натуру при кафедре госпитальной хирургии Во-
енно-медицинской академии им. С. М. Кирова. 
Говоря о научной деятельности, необходимо 
начать с первых исследований молодого орди-
натора, принявшего решение посвятить свой 
творческий поиск и энергию изучению меха-
низмов формирования критических и терми-
нальных состояний, поиску адекватных диаг-
ностики и лечения критических состояний.  

В 1969 году он защитил кандидатскую дис-
сертацию на тему «Объем циркулирующей крови 
и его компоненты при хирургических заболе-
ваниях легких и их оперативном лечении».  
С 1967 по 1996 годы работал в Главном военном 
клиническом госпитале им. Н. Н. Бурденко, где 
прошел путь от старшего ординатора отделения 
анестезиологии до начальника отделения реа-
ниматологии. В 1994 году он защитил доктор-
скую диссертацию на тему «Пути коррекции 
гипоксии при критических состояниях». 

В 1995 году Виктор Васильевич был избран 
профессором кафедры анестезиологии и реа-
ниматологии Московской медицинской акаде-
мии им. И. М. Сеченова. В 1996 году ему было 
присвоено звание профессора. В этом же году 
по предложению академика РАМН В. А. Негов-
ского Виктор Васильевич избирается директором 
НИИ общей реаниматологии Российской ака-

демии медицинских наук, а в 2005 году — заве-
дующим кафедрой Московского государствен-
ного медико-стоматологического университета.  

 Вся творческая жизнь Виктора Васильевича 
связана с анестезиологий-реаниматологией. 
Круг научных проблем, которые решает член-
корреспондент РАН В. В. Мороз со своими мно-
гочисленными учениками, отличается широтой 
и глубиной научного поиска. Это касается фун-
даментальных и прикладных аспектов патоге-
неза, клиники, диагностики, лечения и профи-
лактики критических, экстремальных и терми-
нальных состояний, различных форм шока и 
гипоксии, сепсиса, эндотоксикоза и полиорган-
ной недостаточности, использования перфто-
руглеродов для медико-биологических целей, 
патогенеза боевой травмы.  

Виктор Васильевич разработал и внедрил 
в клиническую практику длительную внеор-
ганную малопоточную оксигенацию, применив 
впервые в мире фторуглеродный оксигенатор, 
новый класс препаратов с газотранспортной 
функцией на основе перфторуглеродов. Про-
фессор В. В. Мороз является одним из пионеров 
исследования роли генетической предраспо-
ложенности, роли биоритмов в течении раз-
личных критических состояний, исследований 
и внедрения в клиническую практику сорб-
ционной детоксикации, плазмафереза, ультра-
фильтрации, методов лечения острой дыха-
тельной недостаточности, алгоритмов инфу-
зионно-трансфузионной терапии, парентераль-
ного и энтерального питания при критических 
и терминальных состояниях. 

Под руководством и при непосредственном 
участии В. В. Мороза созданы фторуглеродные 
оксигенаторы, кровезаменитель с газотранспорт-

Научному руководителю 
Федерального  

научно-клинического центра 
реаниматологии 

и реабилитологии (ФНКЦ РР) 
профессору 

Виктору Васильевичу Морозу 
исполнилось 85 лет
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ной функцией на основе перфторуглеродов — 
«Перфторан», аппарат и устройство для гемо-
сорбции. За фундаментальные исследования 
«Создание перфторуглеродных сред для управ-
ления жизнедеятельностью клеток, органов и 
организма» В. В. Морозу в составе авторского 
коллектива в 1999 году присуждена премия Пра-
вительства Российской Федерации, а в 2002 году 
он стал Лауреатом первой национальной премии 
лучшим врачам России «Призвание». 

Неоценимый вклад профессор В. В. Мороз 
внес в исследования и разработку организа-
ционных и анестезиолого-реанимационных 
проблем военной медицины и медицины ката-
строф как непосредственный участник ликви-
дации последствий событий в Афганистане, Ар-
мении, Чечне, Чернобыле и других катастроф. 

В сложные годы перестройки Институт 
реаниматологии удалось сохранить благодаря 
научному авторитету, организаторским способ-
ностям и бойцовским качествам Виктора Ва-
сильевича Мороза. 

В. В. Морозом опубликовано более 900 на-
учных работ, 12 томов трудов НИИ общей реа-
ниматологии РАМН, 9 тематических сборников 
научных трудов.  

Виктор Васильевич Мороз — председатель 
Диссертационного совета ФНКЦ РР, принимаю-
щего к защите диссертации по специальностям 
«Анестезиология и реаниматология» и «Пато-
логическая физиология». Под руководством и 
при консультации В. В. Мороза выполнено 
19 докторских и 44 кандидатских диссертаций. 

В 2000 году В. В. Мороз был избран чле-
ном-корреспондентом РАМН, членом бюро От-
деления медико-биологических наук РАН. Он 
также является академиком и членом Прези-
диума Академии медико-технических наук Рос-
сии с 1999 года. В течение многих лет В. В. Мороз 
работал в президиуме Всесоюзного, Всероссий-
ского обществ анестезиологов и реаниматологов 
России, членом правления Московского на-
учного общества анестезиологов и реанимато-
логов (МНОАР), являясь сегодня Почетным чле-
ном всех этих обществ. В 1987 году на альтерна-
тивной основе МНОАР избрало его первым 
председателем МНОАР. На этом посту он про-
работал более 10 лет. 

В 2014 году профессор В. В. Мороз выступил 
инициатором и организатором создания рос-
сийского Общества по изучению шока, ставшего 
частью Международной федерации обществ по 
изучению шока. В. В. Мороз был избран и по 
настоящее время остается Президентом рос-
сийского Общества по изучению шока.  

Виктор Васильевич является одним из ос-
нователей и главным редактором рецензируемого 
научно-практического журнала «Общая реани-
матология», который входит с 2005 года, включен 
в перечень ВАК при Минобрнауки России и ин-
дексируется в отечественных и международных 
базах данных, таких как РИНЦ, RSCI, Scopus, 
DOAJ и многих других. В. В. Мороз — член редак-
ционного совета журналов «Неотложная меди-
цинская помощь», «Журнал им. Н. В. Склифо-
совского» и «Политравма», член редколлегии 
журналов «Анестезиология и реаниматология» 
и редсовета «Вестник интенсивной терапии 
им. А. И. Салтанова», журнала «Journal of Critical 
Care». В настоящее время является президентом 
Национального Совета по реанимации, почетным 
членом Президиума Европейского Совета по реа-
нимации, почетным членом словацкого научного 
медицинского общества анестезиологов. 

Награжден 14 медалями, знаком «Отличник 
здравоохранения». В 1999 году В. В. Морозу при-
своено звание «Заслуженный врач Российской 
Федерации», в 2008 году — «Заслуженный дея-
тель науки Российской Федерации». Распоря-
жением Правительства Российской Федерации 
от 25 февраля 2011 года Виктору Васильевичу 
Морозу вместе с группой исследователей при-
суждена премия Правительства Российской Фе-
дерации в области науки и техники «За повы-
шение эффективности диагностики и лечения 
острого респираторного дистресс-синдрома на 
основе разработки и внедрение новейших ме-
дицинских технологий». В 2020 году В. В. Мороз 
награжден Орденом Почета за большой вклад 
в развитие науки и многолетнюю плодотворную 
деятельность. 

Виктор Васильевич — человек широчайшей 
эрудиции. С ним интересно работать, дискути-
ровать, обсуждать научные проблемы. Он сразу 
же и охотно включается в разговор, старается 
понять проблему до конца. 

В настоящее время Виктор Васильевич Мо-
роз является научным руководителем Федераль-
ного научно-клинического центра реанимато-
логии и реабилитологии (ФНКЦ РР). В этой долж-
ности он продолжает успешно руководить не-
сколькими направлениями российских научных 
исследований в области реаниматологии. 

 
Глубокоуважаемый Виктор Васильевич! 

Коллектив ФНКЦ РР и редакция журнала «Об-
щая реаниматология» поздравляют Вас с юби-
леем и желают крепкого здоровья, долгих пло-
дотворных лет жизни.
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Clinical  Studies 

Регионарная церебральная оксигенация 
у пациентов с тяжелым течением COVID-19 

М. В. Бычинин1, С. А. Андрейченко1, Т. В. Клыпа1, И. А. Мандель1,2* 
1 Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи 

и медицинских технологий Федерального медико-биологического агентства России, 
Россия, 115682, г. Москва, Ореховый бульвар, д. 28 

2 Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

 Россия, 119991, г. Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2 

Для цитирования: М. В. Бычинин, С. А. Андрейченко, Т. В. Клыпа, И. А. Мандель. Регионарная церебральная ок-
сигенация у пациентов с тяжелым течением COVID-19. Общая реаниматология. 2022; 18 (5): 6–9. https://doi.org/ 
10.15360/1813-9779-2022-5-6-9 [На русск. и англ.] 

Резюме 
Цель исследования. Оценка регионарной церебральной оксигенации (rScO₂) у пациентов с ост-

рым респираторным дистресс-синдромом (ОРДС), ассоциированным с COVID-19. 
Материалы и методы. В поперечное исследование включили 28 пациентов с тяжелым течением 

COVID-19, госпитализированных в отделение реанимации и интенсивной терапии. Оценивали rScO₂ 
с помощью спектроскопии в ближней инфракрасной области, лабораторные маркеры церебрального 
повреждения, клинико-лабораторные показатели.  

Результаты. Медиана возраста пациентов составила 65 лет (50% мужчин). У 3 (11%) пациентов был 
ОРДС тяжелой степени, у 8 (29%) пациентов — среднетяжелый, у 17 (60%) пациентов — легкой степени. 
Искусственную вентиляцию легких проводили 20 (71%) пациентам, вазопрессоры использовали у 14 
(50%) пациентов. Медиана церебральной сатурации была в норме и не отличалась между левым 
(rScO₂l) и правым (rScO₂r) полушариями (68 (58–75) и 69 (59–76), соответственно, р=0,819). Концентра-
ция протеина S-100 была повышена (0,133 (0,061–0,318) мкг/л), в отличии от нормальной концентра-
ции нейрон-специфическая енолазы (12,5 (8,0–16,5) мкг/л). Корреляцию выявили только между rScO₂ 
и содержанием гемоглобина (rho=0,437, p=0,02), лимфоцитов (rho=–0,449, p=0,016). Повышение содер-
жания протеина S-100 отрицательно коррелировало со снижением балльной оценки по шкале ком 
Глазго (rho=–0,478, p=0,028). 

Заключение. У пациентов с ОРДС, ассоциированным с COVID-19, не выявили снижения rScO₂. 
Определение S-100 может быть полезным маркером для оценки угнетения сознания. Необходимо 
дальнейшее изучение причин церебральной дисфункции у пациентов с тяжелым течением COVID-19 
и методов ее ранней идентификации.  

Ключевые слова: церебральная оксигенация; неврологическая дисфункция; COVID-19; про-
теин S-100 
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Summary 
The aim of the study was to assess regional cerebral oxygenation (rScO₂) in patients with acute respiratory 

distress syndrome (ARDS) associated with COVID-19. 
Material and methods. The cross-sectional study was conducted. Twenty-eight patients with severe 

COVID-19 who were admitted in the intensive care unit were enrolled. Regional cerebral oxygenation was as-
sessed using near-infrared spectroscopy, laboratory markers of cerebral damage, clinical and laboratory char-
acteristics. 
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Results. Median age of patients was 65 years, of whom 50% were men. Three (11%) patients had severe 
ARDS, 8 (29%) patients had moderate ARDS, and 17 (60%) patients had mild ARDS. Mechanical ventilation 
was performed in 20 (71%) patients, vasopressors were used in 14 (50%) patients. The median levels of cerebral 
saturation were normal and did not differ between the left (rScO₂l) and right (rScO₂r) hemispheres (68 (58–75) 
and 69 (59–76), respectively). The level of S-100 protein was increased (0.133 (0.061–0.318) µg/l) in contrast to 
the normal level of neuron-specific enolase (12.5 (8.0–16.5) µg/l). A correlation was found only between rScO₂ 
and hemoglobin level (rho=0.437, P=0.02) and between rScO₂ and lymphocyte count (rho=–0.449, P=0.016). 
An increase in S-100 negatively correlated with a decrease in Glasgow Coma Scale score (rho=–0.478, P=0.028). 

Conclusion. Near-infrared spectroscopy did not reveal a decrease in rScO₂ among patients with ARDS as-
sociated with COVID-19. The S-100 protein is a useful marker for the assessment of impaired consciousness. 
Further study of the causes of cerebral dysfunction in patients with severe COVID-19 and methods for its early 
identification is warranted. 

Кeywords: cerebral oxygenation; neurological dysfunction; COVID-19; S-100 protein 
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Введение 
Вспышка коронавирусной инфекции нового 

типа (COVID-19) за короткий промежуток вре-
мени охватила более 140 стран и стала глобальной 
проблемой для мирового здравоохранения [1]. 
Помимо высокой частоты развития острого рес-
пираторного дистресс-синдрома (ОРДС)  [2] и 
сердечно-сосудистых осложнений [3], характер-
ной особенностью пациентов с COVID-19 стали 
неврологические осложнения [4], существенно 
затрудняющие их раннюю реабилитацию.  

Исходная патология центральной нервной 
системы (ЦНС), полиорганная недостаточность, 
использование седации и миорелаксации за-
трудняют раннюю диагностику церебральной 
дисфункции, связанной с COVID-19  [5]. Мы 
предположили, что скрининг регионарной це-
ребральной оксигенации (rScO₂) с помощью 
спектроскопии в ближней инфракрасной обла-
сти у больных с тяжелым течением COVID-19 
позволит не только неинвазивно оценить це-
ребральную перфузию в условиях ОРДС, но и 
выявить ее связь с прогностическим маркерами 
тяжести течения заболевания. 

Таким образом, целью исследования стала 
оценка регионарной церебральной оксигенации 
(rScO₂) у пациентов с острым респираторным 
дистресс-синдромом (ОРДС), ассоциированным 
с COVID-19. 

Материал и методы 
В ходе поперечного исследования оценили по-

казатели rScO₂ 28 у случайным образом отобранных 
пациентов с тяжелым течением COVID-19, госпита-
лизированных в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии в течение одних суток. Критериев ис-
ключения не было. Диагностику COVID-19, оценку 
тяжести болезни и лечение, включая респираторную 
терапию острой дыхательной недостаточности, про-
водили в соответствии с временными методическими 
рекомендациями Министерства Здравоохранения 
Российской Федерации «Профилактика, диагностика 
и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19)» [6]. Искусственную вентиляцию легких 

(ИВЛ) проводили аппаратами Hamilton G5 и Hamilton 
C2 (Hamilton Medical, Швейцария). Билатеральный 
мониторинг rScO₂ проводили с помощью аппарата 
INVOS® 5100C cerebral oxymeter (Somanetics, Troy, 
Michigan, USA) до достижения стабильных показа-
телей церебральной оскигенации (разница между 
значениями менее 10%) в течение 30 мин. Непосред-
ственно во время измерения rScO₂ у всех пациентов 
регистрировали среднее артериальное давление 
(MAP), показатели газообмена (SpO₂, PaO₂, PaO₂/FiO₂, 
PaСO₂) и гемограммы (гемоглобин (Hb), лимфоциты 
(LYM)), концентрацию маркеров воспаления (про-
кальцитонин (PCT), С-реактивный белок (СRP), ин-
терлейкин-6 (IL-6)) и D-димер, а также — маркеров 
нейронального повреждения (protein S-100 (S-100), 
нейрон-специфическая енолаза (NSE)). Пациентов, 
которым не проводили седацию и миорелаксацию, 
дополнительно разделили на подгруппы — с нару-
шением сознания (n=7) и в ясном сознании (n=14). 
Для оценки глубины седации у больных, которым 
проводили ИВЛ, использовали шкалу возбуждения-
седации Ричмонда (Richmond Agitation-Sedation Scale). 
У пациентов с нарушением сознания использовали 
шкалу ком Глазго (ШКГ).  

Количественные данные представили в виде 
медианы (Ме) и квартилей (25%; 75%), категориаль-
ные  —  в виде абсолютного количества (n) и доли 
(%). Для изучения различий количественных при-
знаков между подгруппами использовали критерий 
Манна–Уитни. Для выявления корреляционных свя-
зей — критерий Спирмена (rho). Объем пропущенных 
данных не превышал 10% по каждому параметру. 
При проверке статистических гипотез наличие ста-
тистической значимости устанавливали при р<0,05. 
Статистическую обработку данных выполнили при 
помощи программного пакета SPSS 28.0.0.0 (IBM SPSS 
Statistics, Chicago, IL, USA). 

Результаты 

Медиана возраста пациентов составила 65 
лет, число мужчин и женщин было одинаковым. 
20 (71%) пациентам во время измерения rScO₂ 
проводили ИВЛ в течение 12–72 ч, при этом 
50% всех пациентов получали седацию дексме-

Клинические исследования 
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детомидином до достижения целевого уровня 
седации от –5 до 0 баллов по шкале возбужде-
ния-седации Ричмонда в зависимости от кли-
нической ситуации. После прекращения седации 
у 7 (33%) пациентов наблюдали угнетение со-
знания (от 7 до 14 баллов ШКГ). При этом ней-
ровизуализация (компьютерная, либо магнит-
но-резонансная томография) лишь у одного из 
этих пациентов выявила признаки повреждения 
головного мозга, тогда как у остальных больных 
изменения ограничивались расширением лик-
ворных пространств. У 7 пациентов достоверно 
оценить уровень бодрствования было невоз-
можно вследствие проводимой миорелаксации 
и глубокой седации. 50% всех пациентов во 
время измерения rScO₂ получали вазопрессор-
ную (норэпинефрин) поддержку с целью под-
держания MAP �60 мм рт. ст. В связи с тяжелой 
дыхательной недостаточностью, 6 (21%) паци-
ентов находились в пронпозиции (таблица).  

Показатели церебральной сатурации левого 
(rScO₂l) и правого (rScO₂r) полушарий не раз-
личались и составили в среднем 68 и 69%, соот-
ветственно, р=0,819. Показатели rScO₂ в целом 
имели нормальные значения (эпизоды снижения 
rScO₂ ниже 45% отсутствовали), несмотря на то, 
что у 8 (29%) пациентов соотношение PaO₂/FiO₂ 
соответствовало среднетяжелому ОРДС (согласно 
Берлинским критериям ОРДС  [7]), а у 3 (11%) 
пациентов  —  тяжелому. При сравнительном 
анализе подгрупп показатели rScO₂l (p=0,488) и 
rScO₂r (p=0,322) не различались у пациентов в 
ясном сознании и при его угнетении. 

В общей когорте пациентов обнаружили 
умеренное повышение концентрации протеина 
S-100 при нормальном содержании NSE. При 
сравнении подгрупп концентрации протеина 
S-100 были выше у пациентов с нарушением 
сознания, чем у пациентов в ясном сознании 
(0,154 (0,122–0,424) против 0,095 (0,044–0,128), 
p=0,025, соответственно), содержание NSE не 
различалось между подгруппами (14,1 (9,9–42,2) 
против 11,2 (6,0–15,4), p=0,11, соответственно).  

Выявили слабую корреляционную связь 
значений rScO₂: прямую — с содержанием гемо-
глобина (rho=0,437, p=0,02) и обратную — лимфо-
цитов (rho=–0,449, p=0,016). Концентрация S-100 
слабо отрицательно коррелировала с балльной 
оценкой по ШКГ (rho=–0,478, p=0,028), а содержание 
NSE имело статистически значимую положитель-
ную взаимосвязь средней силы с концентрацией 
IL-6 (rho=0,546, p=0,035). Связи rScO₂ с тяжестью 
ОРДС, частотой применения вазопрессорной под-
держки и седации выявить не удалось. 

Обсуждение 
На сегодняшний день предполагаемые ме-

ханизмы формирования неврологической дис-

функции при COVID-19 включают гиперкоагу-
ляцию, сосудистое повреждение, гипоксию, 
иммунную дисрегуляцию, электролитные на-
рушения, а также прямое вирусное поврежде-
ние головного мозга [8–11] и находятся в фокусе 
изучения. Лабораторные маркеры этих пато-
логических состояний, такие как лимфоцито-
пения, повышенные концентрации D-димера, 
IL-6 и прокальцитонина, являются также пре-
дикторами тяжести заболевания и неблаго-
приятного исхода [12–14], что может указывать 
на многофакторность поражения ЦНС в рамках 
единого патогенетического процесса. Отсут-
ствие корреляции значений rScO₂ с содержа-
нием этих лабораторных маркеров в нашем ис-
следовании не позволило уточнить конкретную 
причину церебральной дисфункции при 
COVID-19. Широкий спектр нейровизуализа-
ционных изменений в головном мозге при тя-
желой форме заболевания и низкая частота 
обнаружения коронавируса SARS-CoV-2 в спин-
номозговой жидкости [11, 15, 16] вызывают со-
мнения в том, что прямое вирусное поврежде-
ние головного мозга является ведущим меха-
низмом. Вероятно, сосредоточение фокуса вни-
мания на изменениях эндотелия и последствиях 

Показатели                                                   Значения показателей 
Возраст, лет                                                               65 (57–75) 
Мужской пол, n (%)                                             14/28 (50%) 
ИВЛ                                                                             20/28 (71%) 
Вазопрессоры                                                        14/28 (50%) 
Седация                                                                     14/28 (50%) 
Пронпозиция                                                          6/28 (21%) 
ШКГ, баллы                                                               15 (13–15) 
Пациенты с нарушением сознания             7/21 (33%) 
MAP, мм рт. ст.                                                           88 (82–95) 
SpO₂, %                                                                         96 (94–99) 
PaO₂, мм рт. ст.                                                     90,8 (70,9–113) 
PaСO₂, мм рт. ст.                                                 40,9 (35,7–46,2) 
PaO₂/FiO₂                                                                 218 (155–269) 
Hb, г/л                                                                        119 (91–136) 
LYM, тыс/мкл                                                      1,02 (0,66–1,46) 
PCT, нг/мл                                                             0,87 (0,32–2,10) 
СRP, мг/л                                                                   137 (53–209) 
IL-6, пг/мл                                                               111 (40–625) 
D-dimer, мкг/мл                                                 1,46 (0,93–2,71) 
S-100, мкг/л                                                      0,133 (0,061–0,318) 
NSE, мкг/л                                                             12,5 (8,0–16,5) 
rScO₂l, %                                                                       68 (58–75) 
rScO₂r, %                                                                      69 (59–76) 

Общая характеристика пациентов, n=28.

Примечание. ШКГ — шкала ком Глазго; MAP — среднее ар-
териальное давление; SpO₂ — насыщение артериальной 
крови кислородом по данным пульсоксиметрии; PaO₂ — 
напряжение кислорода в артериальной крови; PaСO₂ — на-
пряжение углекислого газа в артериальной крови; FiO₂ — 
фракция кислорода во вдыхаемой смеси; Hb — содержа-
ние гемоглобина; LYM — абсолютное число лимфоци-
тов; СRP — С-реактивный белок; IL-6 — интерлейкин-6; 
D-dimer — Д-димер; S-100 — белок S-100; NSE — нейро-
нспецифическая енолаза; rScO₂l — региональная цереб-
ральная оксигенация левого полушария головного мозга; 
rScO₂r — региональная церебральная оксигенация правого 
полушария головного мозга.
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патологического иммунного ответа позволит 
объяснить механизмы формирования дисфунк-
ции ЦНС при COVID-19.  

Небольшой размер выборки, которой пред-
варительно не рассчитывали, и отсутствие со-
поставления клинических результатов с резуль-
татами патологоанатомических исследований 
являются основными ограничениями нашей 
работы. Кроме того, необходима оценка дина-
мики изменений церебральной оксигенации и 
лабораторных показателей на разных стадиях 
заболевания.  

Тем не менее, можно сделать несколько 
выводов.  

Заключение 

У пациентов с тяжелым течением COVID-19 
показатели церебральной оксигенации имеют 
нормальные значения, несмотря на гипоксемию. 
Повышение содержания S-100 у пациентов с 
тяжелым течением COVID-19 имеет большее 
диагностическое значение, чем NSE, и корре-
лирует со степенью угнетения сознания. Це-
ребральная дисфункция при COVID-19, веро-
ятно, имеет многофакторный характер, зависит 
от выраженности церебрального повреждения 
и требует дальнейшего внимания и изучения.
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Гемосорбция у пациентов с различными видами 
респираторной поддержки при тяжелом течении COVID-19 

Р. Э. Якубцевич, Д. Н. Ракашевич* 
Гродненский государственный медицинский университет, 
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Для цитирования: Р. Э. Якубцевич, Д. Н. Ракашевич. Гемосорбция у пациентов с различными видами респира-
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10.15360/1813-9779-2022-5-10-17 [На русск. и англ.] 

Резюме 
Цель исследования. Оценить эффективность гемосорбции у пациентов с тяжелым течением 

COVID-19 при проведении инвазивной искусственной вентиляции легких (ИВЛ) и неинвазивной рес-
пираторной поддержки. 

Методы. Ретроспективно продольно изучили клинико-лабораторные показатели 49 пациентов с 
тяжелым течением коронавирусной инфекции, находившихся на лечении в ОАиР №1 Гродненской 
университетской клиники в период с сентября 2020 года по ноябрь 2021 года, при проведении гемо-
сорбции через сорбент «Гемо-Протеазосорб». Всех пациентов разделили на две группы: «Гемо-Про-
теазосорб + ИВЛ» (n=22) — гемосорбцию проводили на фоне инвазивной ИВЛ, и «Гемо-Протеазосорб 
без ИВЛ» (n=27) — гемосорбцию проводили на фоне низко- и высокопоточной оксигенотерапии, либо 
неинвазивной ИВЛ (НИВЛ).  

Результаты. На фоне гемосорбции в группе «Гемо-Протеазосорб + ИВЛ» отметили снижение про-
кальцитонина (РСТ) (0,27  (0,12–2,08)  —  0,14  (0,05–1,77)), при р=0,027, С-реактивного белка (СРБ) 
(135,4 (10,6–303,0) — 64,3 (1,2–147,0)), при р=0,003, фибриногена (11,7 (4,9–19,49) — 8,2 (3,7–14,7)), при 
р=0,00004, Д-димеров (1432,0 (443,0–6390,0) — 1087,0 (415,0–3247,0)), при р=0,006 на 3-и сутки после се-
анса ЭКД. В группе «Гемо-Протеазосорб без ИВЛ» также отметили снижение РСТ (0,29 (0,14–21,25) — 
0,14 (0,04–11,91)), при р=0,002, СРБ (132,6 (30,7–183,0) — 28,55 (5,3–182,0)), при р=0,0002, фибриногена 
(10,2 (4,41–15,5) — 6,5 (2,8–11,9)), при р=0,00005, Д-димеров 1445,0 (365,0–4830,0)) — 1049,0 (301,0–3302,0)), 
при р=0,005, наблюдали повышение индекса SpO₂/FiO₂ (238 (88–461) — 320 (98–471)), при р=0,011. На 
5-7-е сутки в группе «Гемо-Протеазосорб без ИВЛ» наблюдали положительную динамику индекса 
SpO₂/FiO₂ (238 (88–461) — 320 (96–471)), при р=0,002, а также — тенденцию к дальнейшему снижению 
СРБ (132,6  (30,7–183,0)  —  23,85  (2,2–200,0)), при р=0,0001 и фибриногена (10,2  (4,41–15,5)  —
 5,11 (2,3–11,5)), при р=0,0017. Состояния пациентов на фоне гемосорбции на всех этапах исследования 
оценивали по шкале NEWS2. В группе «Гемо-Протеазосорб + ИВЛ» отметили уменьшение среднего 
балла на 2–3-и сутки исследования (8,0 (4,0–11,0) — 6,0 (2,0–10,0)), при р=0,0002, на 5–7-е сутки отметили 
его рост по сравнению со 2 этапом, но значения были ниже чем на этапе «до гемосорбции» 
(8,0 (4,0–11,0) — 7,0 (2,0–9,0)), при р=0,011. В группе «Гемо-Протеазосорб без ИВЛ» на 3-и сутки лечения 
отметили уменьшение среднего балла по шкале NEWS2 (7,0 (3,0–9,0) — 5,0 (1,0–9,0)), при р=0,00002, на 
5–7-е сутки тенденция к его снижению сохранялась (7,0 (3,0–9,0) — 3,0 (1,0–8,0)), при р=0,00002. 

Заключение. У пациентов с тяжелым течением COVID-19 при проведении как кислородотерапии, 
так и искусственной вентиляции легких (ИВЛ) эффективна гемосорбция ввиду снижения уровней 
маркеров воспаления, гиперкоагуляции, уменьшения баллов по шкале NEWS2. 

Ключевые слова: Sars-CoV-2, COVID-19; цитокиновый шторм; гемосорбция; Гемо-Протеазосорб; 
искусственная вентиляция легких; ИВЛ; неинвазивная респираторная поддержка 
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Hemoadsorption in Patients with Various Types 
of Respiratory Support for Severe COVID-19 
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Summary 
Study aim. To evaluate the efficacy of hemoadsorption in patients with severe COVID-19 on mechanical 

lung ventilation (MLV) and noninvasive respiratory support. 
Material and methods. We retrospectively analysed longitudinal clinical and laboratory parameters of 49 

patients with severe coronavirus infection who were treated in the First Intensive care unit of Grodno University 
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Hospital from September 2020 to November 2021 and underwent hemoadsorption using the Hemo-Protea-
sosorb sorbent. All patients were divided into two groups: Hemo-Proteasosorb + MLV (22 patients who under-
went hemoadsorption while being on MLV) and Hemo-Proteasosorb without MLV (27 patients who had 
hemoadsorption while receiving the low- and high-flow oxygen therapy or noninvasive lung ventilation). 

Results. In the Hemo-Proteasosorb + MLV group a decrease in procalcitonin (PCT) (from 0.27 [0.12–2.08] 
down to 0.14 [0.05–1.77], P=0.027), C-reactive protein (CRP) (from 135.4 [10.6–303.0] down to 64.3 [1.2–147.0], 
P=0.003), fibrinogen (from 11.7  [4.9–19.49] to 8.2  [3.7–14.7], P=0.00004), and D-dimer (from 
1432.0 [443.0–6390.0] to 1087.0 [415.0–3247.0], P=0.006) was seen on day 3 after the hemoadsorption session. 
The Hemo-Proteasosorb without MLV group also demonstrated a reduction in the levels of CRP (from 
4 [10.6–303.0] to 64.3 [1.2–147.0], P=0.003), fibrinogen (from 11.7 [4.9–19.49] to 8.2 [3.7–14.7], P=0.00004),  
D-dimer (from 1432.0 [443.0–6390.0] to 1087.0 [415.0–3247.0], P=0.006) on day 3 after the hemoadsorption 
session. The Hemo-Proteasosorb without MLV group also showed a decrease in PCT (from 0.29 [0.14–21.25] 
to 0.14 [0.04–11.91], P=0.002), CRP (from 132.6 [30.7–183.0] to 28.55 [5.3–182.0], P=0.0002), fibrinogen (from 
10.2 [4.41–15.5] to 6.5 [2.8–11.9], P=0.00005), D-dimer (from 1445.0 [365.0–4830.0] to 1049.0 [301.0–3302.0], 
P=0.005), while an increase in SpO₂/FiO₂ (from 238 [88–461] up to 320 [98–471], P=0.011) was registered. On 
days 5–7, positive changes in SpO₂/FiO₂ index (238 [88–461] vs 320 [96–471], P=0.0020) were observed in the 
Hemo-Proteasosorb without MLV group, as well as a trend toward further reduction in the levels of CRP 
(132.6 [30.7–183.0] vs 23.85 [2.2–200.0], P=0.0001) and fibrinogen (10.2 [4.41–15.5] to 5.11 [2.3–11.5], P=0.0017). 
The patients were assessed using the NEWS2 score at all the stages of the study. On days 2–3 of the study, a re-
duction in the mean NEWS2 score was noted in the Hemo-Proteasosorb + MLV group (8.0  [4.0–11.0] vs 
6.0 [2.0–10.0], P=0.0002), whereas on days 5–7 its increase was seen vs stage 2 of the study with its values still 
lower than those prior to hemoadsorption (8.0 [4.0–11.0] vs 7.0 [2.0–9.0], P=0.011). On day 3 of treatment, in 
the Haemo-Proteasorb without MLV group we observed a decreased mean NEWS2 score (7.0 [3.0–9.0] vs 
5.0 [1.0–9.0], P=0.00002), on days 5–7, this trend was still present (7.0 [3.0–9.0] vs 3.0 [1.0–8.0], P=0.00002). 

Conclusion. Hemoadsorption was beneficial for patients with severe COVID-19 during both oxygen therapy 
and mechanical ventilation due to decreased levels of inflammatory markers, hypercoagulation, and reduced 
NEWS2 scores. 

Keywords: Sars-CoV-2; COVID-19; cytokine storm; hemoadsorption; Hemo-Proteasosorb; mechanical 
lung ventilation; ventilatory support; noninvasive respiratory support 
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Введение 
Коронавирусная болезнь COVID-19, воз-

никшая в декабре 2019 г., стала настоящим вы-
зовом для ученых и врачей всего мира и, несмотря 
на колоссальные усилия, направленные на борь-
бу с инфекцией, в апреле 2020 г. приняла статус 
пандемии и по состоянию на сентябрь 2021 г. 
является серьезной угрозой для здоровья че-
ловека. Серьезность пандемии обусловлена вы-
сокой летальностью при тяжелом течении ин-
фекции. Так как пациенты при течении инфекции 
в тяжелой форме находятся на лечении в отде-
лении интенсивной терапии и, как правило, по-
ступают с осложнениями в виде обширных ле-
гочных повреждений с дыхательной недоста-
точностью и в большинстве случаев с тяжелым 
коморбидным фоном, вопрос эффективного 
лечения таких пациентов остается актуальным. 
С учетом высокой общей летальности (42–62%) 
при тяжелом течении инфекции, особое внима-
ние следует уделить пациентам, которым эф-
фективная респираторная поддержка, ввиду тя-
жести состояния, возможна только в виде ИВЛ. 
Летальность у этой категории пациентов колеб-
лется от 75 до 90% [1, 2]. В некоторых крупных 
эпидемиологических исследованиях отмечается 
высокая частота проведения инвазивной меха-
нической вентиляции среди всех пациентов с 
COVID-19, поступивших в отделения интенсивной 
терапии: от 29% в Китае до 89,9% в США [3, 4].  

Следует отметить, что еще до начала пан-
демии отмечалась высокая летальность паци-

ентов в возрасте 80–90 лет с тяжелым комор-
бидным фоном, которым проводилась ИВЛ. 
Так, в эпидемиологическом исследовании, про-
веденном в США в 2010 г., летальный исход на-
блюдался у 50% лиц в возрасте 85 лет и старше, 
находящихся на ИВЛ [5]. 

 Первой проблемой, с которой приходится 
бороться врачам, является ОРДС на фоне ле-
гочного повреждения с тяжелой дыхательной 
недостаточностью, что является причиной смер-
ти у 70% пациентов в отделениях реанимации. 
Вторым, но не менее значимым фактором, об-
условливающим летальность в 28% случаев у 
пациентов с тяжелым течением COVID-19 ин-
фекции, является развитие «цитокинового 
шторма» как следствие «неадекватного» ответа 
иммунной системы на вирус SARS-CoV-2. Меха-
низм такого цитокинового ответа на данное 
время не выяснен, однако известно, что вирус 
способен внедрять свою РНК в клетку посред-
ством взаимодействия с рецептором ангиотен-
зин-превращающего фермента 2 типа (АСЕ-2), 
что приводит к активации системы интерферона 
и образованию новых рецепторов АСЕ-2, и, как 
следствие, способствует появлению новых «во-
рот» для инфекции  [6]. Прямое вирусное по-
вреждение возникает вследствие репликации 
вируса в дыхательных путях, приводящей к раз-
витию пироптоза (программируемой гибели 
клеток, сопровождаемой развитием воспали-
тельной реакции) и синдрома капиллярной 
утечки. Следствием воспалительной реакции, 
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возникающей при пироптозе, является гипер-
цитокинемия, превращающая защитную фи-
зиологическую цитокиновую реакцию орга-
низма в патологическую (непосредственно «ци-
токиновый шторм») [7]. 

Другим механизмом повреждения легоч-
ной ткани является диффузное альвеолярное 
повреждение легких в результате секреции 
протеаз и активных форм кислорода, приво-
дящих к развитию отека легких [8]. Кроме по-
вреждения легких, развитие «цитокинового 
шторма» при COVID-19 инфекции характери-
зуется поражением сердечно-сосудистой, вы-
делительной, гепато-билиарной систем и со-
провождается возникновением полисистемной 
органной дисфункции [9–11]. 

В настоящее время широко используемым 
методом для блокады «цитокинового шторма» 
является медикаментозная супрессия ингиби-
тором рецепторов к интерлейкину-6 тоцили-
зумабом [12]. Однако существует категория па-
циентов, для которых использование данного 
препарата противопоказано: лица с длительной 
фоновой иммуносупрессией, с риском возник-
новения генерализованной бактериальной ин-
фекции или при ее наличии и пр. [13]. Приме-
нение тоцилизумаба несет с собой высокий 
риск возникновения не только генерализован-
ной бактериальной инфекции, но и инвазивного 
кандидоза, что может ухудшить исход у паци-
ентов с тяжелым течением COVID-19[14]. 

Из альтернативных методов борьбы с «ци-
токиновой агрессией» обосновано применение 
таких методов экстракорпорального очищения 
крови как, каскадная гемофильтрация, высо-
кообъемная гемофильтрация, плазмаферез, ге-
моперфузия, экстракорпоральная поддержка 
печени, высокоадсорбционная гемофильтрация 
и перфузия через мембраны с отсечкой молекул 
средней массы для удаления цитокинов и хи-
мических медиаторов из крови пациентов с тя-
желым течением COVID-19 [15]. Следует отме-
тить, что еще до начала пандемии C. Ronco и 
соавторами была доказана эффективность раз-
личных методов экстракорпоральной детокси-
кации (ЭКД) и дано патофизиологическое об-
основание их применения для восстановления 
«иммунного гомеостаза» при сепсис-ассоции-
рованном «цитокиновом шторме» [16].  

Среди методов ЭКД значимую эффектив-
ность в лечении пациентов с COVID-19 проде-
монстрировала антицитокиновая гемосорбция. 
Доказано, что применение данной методики 
позволяет провести экстракорпоральную эли-
минацию ключевых цитокинов (IL-6, IL-10, ФНО), 
которые оказывают значимое влияние на фор-
мирование «цитокинового шторма»  [17, 18]. 
Применение методов экстракорпорального очи-

щения обосновано у пациентов с тяжелым тече-
нием COVID-19 ввиду того, что удаление медиа-
торов воспаления из циркулирующей крови 
снижает выраженность воспалительных реак-
ций, приводящих к органной недостаточности 
и смерти. 

Уже в апреле 2020 года FDA пришла к вы-
воду, что селективная гемосорбция через сор-
бент CytoSorb эффективна в комплексном лече-
нии пациентов с тяжелым течением инфекции 
COVID-19, и одобрила применение методики у 
данной категории пациентов  [19]. Об эффек-
тивности этой методики экстракорпоральной 
детоксикации (ЭКД) при тяжелом течении ко-
ронавирусной инфекции свидетельствуют ре-
зультаты, полученные исследователями в США 
и Германии при использовании сорбента Cy-
tosorb, Китае и ПРИТ НМИЦ кардиологии Рос-
сийской Федерации, где с целью экстракор-
поральной элиминации цитокинов применя-
лась гемосорбция через селективный гемо-
сорбент HA-330. Результаты всех исследований 
указывали на значимое снижение провоспа-
лительных цитокинов в сыворотке крови после 
проведенной процедуры и повышение уровня 
выживаемости на фоне применения гемосорб-
ции [20–23]. В серии случаев в госпитале Nooraf-
shar в Иране в период с 1 по 31 мая 2020 г. у па-
циентов, которым требовалось проведение 
ИВЛ ввиду тяжелого течения инфекции, была 
продемонстрирована эффективность гемо-
сорбции через сорбент HA 380, Jafron Biomedical. 
На фоне проведенной гемосорбции у всех па-
циентов наблюдалось улучшение дыхательной 
функции организма, проявляющееся повы-
шением уровней рO₂ и SpO₂ в крови, а у 5 из 6 
пациентов была в дальнейшем экстубирована 
трахея, их перевели из отделения интенсивной 
терапии [24]. 

Из преимуществ гемосорбции стоит отме-
тить отсутствие абсолютных противопоказаний, 
выраженных побочных эффектов, а также до-
казанную эффективность данной методики по 
результатам исследований, проведенных в США, 
Германии, Италии, Китае и России. 

Цель работы — оценить эффективность 
гемосорбции у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 при проведении инвазивной искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ) и неинва-
зивной респираторной поддержки. 

Материал и методы 
Ретроспективно продольно изучили клинико-

лабораторные показатели 49 пациентов с тяжелым 
течением коронавирусной инфекции и при развив-
шемся «цитокиновом шторме», находившихся на 
лечении в ОАиР №1 Гродненской университетской 
клиники в период с сентября 2020 г. по ноябрь 2021 г., 
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при проведении гемосорбции через отечественный 
сорбент «Гемо-Протеазосорб».  

Всех пациентов разделили на две группы: «Гемо-
Протеазосорб + ИВЛ» (n=22) — среди них 14 мужчин 
(64%) и 8 женщин (36%), средний возраст в иссле-
дуемой группе составил 56 (19,0–89,0) лет индекс ко-
морбидности Charlson составил 4,0 (1,0–8,0) баллов; 
«Гемо-Протеазосорб без ИВЛ» (n=27)  —  среди них 
16 мужчин (59%) и 11 женщин (41%), средний возраст 
в исследуемой группе — 61 (35,0–86,0) лет индекс ко-
морбидности Charlson — 4,0 (1,0–9,0) баллов. 

Критерием включения в исследования являлась 
лабораторно и клинически подтвержденная COVID-19 
инфекция, осложненная «цитокиновым штормом». 
Критериями исключения являлись: беременность, 
острое нарушение мозгового кровообращения, на-
личие у пациента злокачественного новообразования 
(IV клиническая группа) в момент включения в ис-
следование, наличие ВИЧ-инфекции, наличие хро-
нического активного вирусного гепатита В или С с 
повышением уровня трансаминаз, туберкулез легких 
или внутренних органов, эпилепсия с клонико-то-
ническими судорогами, алкоголизм и наркомания, 
цирроз печени в стадии декомпенсации, острый пан-
креатит, сепсис. 

В работе учитывали 14-дневную и 30-дневную 
выживаемость пациентов после назначения им ге-
мосорбции. Оценивали динамику маркеров воспа-
ления, показателей гемостазиограммы, индекса 
SpO₂/FiO₂ и состояния пациентов, оцененного по 
шкале NEWS2 на различных этапах исследования. 

Все пациенты в обеих исследуемых группах по-
лучали стандартизованную терапию согласно акту-
альным на каждый период пандемии рекомендациям 
МЗ Республики Беларусь (Приказ МЗ РБ № 393; При-
каз МЗ РБ № 690; Приказ МЗ РБ № 900). 

Для низкопоточной оксигенотерапии у всех па-
циентов последовательно применяли интраназаль-
ные канюли, лицевые маски, поток кислорода со-
ставлял 15 л/мин. Неинвазивную ИВЛ, в случае не-
обходимости, проводили аппаратом Mindray Syno 
Vent E3 (КНР) в режиме NIV при FiO₂ от 30 до 100%. 
Инвазивную ИВЛ проводили аппаратом Mindray Syno 
Vent E3 (КНР) в режиме P-SIMV при FiO₂ от 30 до 
100%. Критериями для перевода пациентов на сле-
дующий этап респираторной поддержки являлись: 
нарастание ЧД>22/мин-1, SpO₂/FiO₂×100%<60%, 
SpO₂<90% на фоне проводимой оксигенотерапии. 

Инвазивную ИВЛ проводили 22 пациентам (45%), 
27 пациентов (55%) нуждались в оксигенотерапии 
или неинвазивной вентиляции легких. Показаниями 
для начала ЭКД являлось прогрессивное повышение 
маркеров воспаления (Интерлейкина-6, С-реактив-
ного белка, прокальцитонина, лейкоцитов), Д-ди-
меров, фибриногена. 

Эффективность проводимой терапии оценивали 
по динамике содержания провоспалительных цито-
кинов (СРБ, прокальцитонина). Для оценки дыха-
тельной системы организма в условиях гипериммун-

ной воспалительной реакции проводили контроль 
индекса SpO₂/FiO₂; для определения влияния про-
цедуры на гемостаз исследовали концентрацию фиб-
риногена, динамика которого также отражает и вы-
раженность воспалительного процесса, и Д-димеров; 
состояние пациентов на фоне гемосорбции на всех 
этапах исследования оценивали по шкале NEWS2.  

Гемосорбцию всем пациентам выполняли через 
антипротеиназный биоспецифический гемосорбент 
«Гемо-Протеазосорб» (РБ) следующим образом: перед 
началом гемоперфузии пунктировали и катетери-
зировали одну из центральных вен. До начала про-
цедуры проводили гепаринизацию экстракорпо-
рального контура 5000 ЕД нефракционированного 
гепарина. Подключение экстракорпорального кон-
тура осуществляли с соблюдением правил асептики. 
Перед гемоперфузией массообменники промывали 
пятикратным объемом стерильного 0,9% раствора 
NaCl. После этого осуществляли забор крови из вены 
в магистраль для гемоперфузии МКА 0/330-МКВ01 
однократного применения с помощью роликового 
насоса ВР-742 (Фрезениус, Германия). Кровь прохо-
дила через колонку с сорбентом «Гемо-Протеазосорб», 
после чего возвращалась в предварительно катете-
ризированную периферическую вену. Скорость пер-
фузии крови по магистрали составляла 80–90 мл/мин. 
Процедура продолжалась 60 мин. Среднее количество 
сеансов за время лечения — 4,5 (3,0–6,0). 

Забор крови для исследования осуществляли 
за 6 ч до проведения процедуры экстракорпорального 
очищения крови. Контроль результатов проводили 
на 3-и и 5–7-е сутки в обеих группах. 

Общий анализ крови выполняли анализатором 
АВХ «Micros» (Roche, France). Концентрацию фибри-
ногена, Д-димеров определяли биохимическим ме-
тодом на аппарате «Architect®c8000 System» (USA). Со-
держание С-реактивного белка (СРБ), прокальцито-
нина (РСТ) определяли методом иммуноферментного 
анализа на аппарате «Abbot Axsym® system» (USA). 
Для комплексной оценки дыхательной функции рас-
считывали отношение SpO₂ (показатель пульсокси-
метрии) к FiO₂ (% кислорода во вдыхаемой смеси). 

Полученные результаты обработали статисти-
чески с помощью лицензионной программы «Sta-
tistica version 10.0» (Statsoft Inc, USА). Статистические 
параметры нормально распределенных признаков 
описывали средними значениями (М). Медианами 
(Ме) и интерквартильными размахами (значения 
25-го и 75-го процентилей) выражали величины, 
распределение которых было отличным от нор-
мального. Медианой (Ме), верхней и нижней квар-
тилями представили величины, не имеющие при-
ближенно нормального распределения. Значимость 
результатов оценивали методом зависимых при-
знаков — с помощью непараметрического критерия 
Вилкоксона (Wilcoxon test). При сравнении неза-
висимых групп с отличным от нормального рас-
пределением значений одного или двух количе-
ственных признаков использовали U-критерий 
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Манна–Уитни. Наличие статистической значимости 
устанавливали при p<0,05. 

Показатели выживаемости в исследуемых груп-
пах оценивали методом Каплана–Мейера в лицен-
зионной программе «SPSS Statistics». Для выявления 
независимых факторов, которые влияли на леталь-
ность в когорте пациентов, включенных в исследо-
вание, провели многофакторный анализ методом 
расчета регрессии Кокса. 

Результаты 

Анализируя лабораторные показатели па-
циентов до гемосорбции, в обеих исследуемых 
группах отметили ярко выраженную воспали-
тельную реакцию, сопровождающуюся подъе-
мом содержания СРБ, РСТ, лейкоцитов. После 
проведенного контроля на 3-и сутки после ге-
мосорбции выявили снижение концентрации 
СРБ и РСТ в исследуемых группах, но у пациентов, 
которым проводили неинвазивную респиратор-
ную поддержку, отметили значимое снижение 
количества лейкоцитов при его несущественном 
снижении в группе ИВЛ. На 5–7-е сутки в этой 
же группе наблюдали тенденцию к дальнейшему 
снижению СРБ и незначительный рост коли-
чества лейкоцитов. При этом в группе «Гемо-
Протеазосорб + ИВЛ» наблюдали обратную си-

туацию, СРБ нарос, по сравнению с предыдущим 
этапом исследования, а также количество лей-
коцитов на данном этапе исследования превы-
сило изначальные значения (табл. 1). 

Рассчитав индекс SpO₂/FiO₂ в обеих иссле-
дуемых группах до начала сорбции, установили, 
что в группе «Гемо-Протеазосорб + ИВЛ» он 
ниже, чем группе «Гемо-Протеазосорб без ИВЛ», 
что свидетельствует о большей тяжести состоя-
ния пациентов в этой группе, ввиду более вы-
раженной дыхательной недостаточности. В этой 
же группе отметили тенденцию к прогресси-
рующему снижению индекса SpO₂/FiO₂ на всех 
этапах исследования, что расценивали, как усу-
губление дыхательной недостаточности. В груп-
пе «Гемо-Протеазосорб без ИВЛ», наоборот: на 
3-и и 5–7-е сутки контроля отметили значимый 
рост индекса SpO₂/FiO₂ по сравнению с изна-
чальными показателями (табл. 1). 

Другим критерием для комплексной оцен-
ки дыхательной функции явилась динамика 
изменения видов протезирования функции 
внешнего дыхания, улучшающих поглощение 
кислорода легкими. Результаты проведенного 
анализа представили в табл. 2  

Влияние гемосорбции на гемостаз оцени-
вали, анализируя результаты тестов гемаста-

Показатель                       Этапы исследования                                                             Значения показателей в группах 
                                                                                                                Гемо-Протеазосорб +             р                        Гемо-Протеазосорб            р 
                                                                                                                ИВЛ, n=22                                                                  без ИВЛ, n=27                            
СРБ, мг/л                           До гемосорбции                       135,4 (10,6–303,0)                                                132,6 (30,7–183,0)              0,911# 
                                               На 3-и сутки                              64,3 (1,2–147,0)                       0,003*                 28,55 (5,3–182,0)               0,0002* 
                                                                                                                                                                                                                                               0,142# 
                                               На 5–7-е сутки                          107 (19,6–253,0)                      0,249*                 23,85 (2,2–200,0)               0,0002* 
                                                                                                                                                                                                                                               0,003# 
РСТ, нг/мл                        До гемосорбции                       0,27 (0,12–2,08)                                                     0,29 (0,14–21,25)                 0,499# 
                                               На 3-и сутки                              0,14 (0,05–1,77)                       0,028*                 0,14 (0,04–11,91)                 0,002* 
                                                                                                                                                                                                                                          1,0000000# 
                                               На 5–7-е сутки                          0,27 (0,08–0,45)                       0,285*                 0,22 (0,05–9,29)                   0,721* 
                                                                                                                                                                                                                                               0,866# 
Лейкоциты, ×109/л       До гемосорбции                       15,18 (6,7–26,56)                                                   11,64 (2,1–29,0)                   0,031# 
                                               На 3-и сутки                              12,78 (8,17–26,97)                  0,502*                 9,13 (2,75–20,9)                  0,0008* 
                                                                                                                                                                                                                                               0,002# 
                                               На 5–7-е сутки                          19,6 (6,17–38,4)                       0,093*                 12,1 (1,34–26,1)                   0,677* 
                                                                                                                                                                                                                                               0,010# 
SpO₂/FiO₂, %                     До гемосорбции                       183 (87–448)                                                           238 (88–461)                         0,067# 
                                               На 3-и сутки                              169 (85–471)                             0,615*                 320 (98–471)                         0,012* 
                                                                                                                                                                                                                                               0,039# 
                                               На 5–7-е сутки                          161 (84–467)                             0,852*                 320 (96–471)                         0,002* 
                                                                                                                                                                                                                                               0,011# 
Фибриноген, г/л           До гемосорбции                       11,7 (4,9–19,49)                                                     10,2 (4,41–15,5)                   0,011# 
                                               На 3-и сутки                              8,2 (3,7–14,7)                         0,00004*               6,5 (2,8–11,9)                     0,00005* 
                                                                                                                                                                                                                                               0,141# 
                                               На 5–7-е сутки                          9,6 (4,6–17,9)                            0,003*                 5,11 (2,3–11,5)                   0,00006* 
                                                                                                                                                                                                                                               0,002# 
Д-димеры, мкг/мл       До гемосорбции                       1432,0 (443,0–6390,0)                                         1445,0 (365,0–4830,0)       0,718# 
                                               На 3-и сутки                              1087,0 (415,0–3247,0)           0,006*                 1049,0 (301,0–3120,0)       0,006* 
                                                                                                                                                                                                                                               0,849# 
                                               На 5–7-е сутки                          1114,0 (481,0–10000,0)         0,650*                 1335,0 (335,0–3302,0)       0,179* 
                                                                                                                                                                                                                                               0,968# 

Таблица 1. Динамика изменения исследуемых показателей в группах пациентов, Me (25%, 75%). 

Примечание. * — значение р по отношению к началу лечения (критерий Вилкоксона); # — значение р по отношению 
к аналогичному этапу лечения в группе с ИВЛ (Критерий Манна–Уитни).
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зиограммы (Д-димеры, фибриноген, протром-
биновое время, АЧТВ, МНО) и содержание тром-
боцитов в крови. Учитывая отсутствие динамики 
протромбинового времени, АЧТВ, МНО, уровня 
тромбоцитов на фоне гемосорбции, а также, 
принимая во внимание, что при COVID-19 Д-ди-
меры и фибриноген являются одними из лабо-
раторных показателей, характеризующих тя-
жесть течения инфекции, рассматривали только 
их динамику. В обеих группах наблюдали значи-
мое снижение фибриногена на 3-и сутки после 
гемосорбции, тенденцию к его снижению отме-
тили и на 5–7-е сутки. На 3-и сутки как у паци-
ентов на ИВЛ, так и у пациентов с неинвазивной 
респираторной поддержкой концентрация  
Д-димеров значимо снижалась по сравнению 
с исходными значениями, но на 3-м этапе от-
мечали ее рост в обеих группах (табл. 1).  

Кроме оценки лабораторных показателей 
проводили оценку клинического состояния па-
циентов на фоне гемосорбции. С этой целью 
использовали шкалу NEWS2. В группе неинва-
зивной респираторной поддержки на 3-и сутки 
отметили значимое уменьшение баллов по шка-
ле NEWS2. На 5–7-е сутки тенденция к их даль-
нейшему снижению сохранялась, что свиде-
тельствовало об улучшении состояния паци-
ентов. В группе «Гемо-Протеазасорб+ИВЛ» на 
3-и сутки после гемосорбции наблюдали сни-
жение баллов по шкале NEWS2, а на 5–7-е сут-
ки — их повышение по сравнению с результа-
тами, полученными на 3-и сутки, но при этом 

количество баллов оставалось меньшим по 
сравнению с первым этапом исследования (до 
гемосорбции) (табл. 2). 

С целью анализа динамики выживаемости 
пациентов после гемосорбции построили кри-
вую выживаемости Каплана–Мейера (рис. a, 
b). 14-дневная выживаемость в группе «Гемо-
Протеазосорб+ИВЛ» составила 64%, в то время 
как в группе «Гемо-Протеазсорб без ИВЛ» — 
85% (рис. a).  

В группе, где пациенты находились на ИВЛ, 
уровень 30-суточной выживаемости составил 
41%, а в группе неинвазивной респираторной 
поддержки — 73% (рис. b). 

Для выявления независимых факторов, 
которые влияли на летальность в когорте па-
циентов, включенных в исследование, провели 
многофакторный анализ модели пропорцио-
нальных рисков  —  регрессии Кокса (Cox pro-
portional hazards model). Влияния таких факторов 

Показатель                                Этапы                                                                                       Значения показателей в группах 
                                                           исследования                    Гемо-Протеазосорб +             р                        Гемо-Протеазосорб            р 
                                                                                                                ИВЛ, n=22                                                                  без ИВЛ, n=27                            
Виды протезирования       До гемосорбции               2,5 (1,0–3,0)                                                            1,0 (1,0–2,0)                        0,00003# 
функции внешнего              На 3-и сутки                      3,0 (1,0–3,0)                              0,441*                 1,0 (0,0–2,0)                          0,686* 
дыхания                                                                                                                                                                                                                          0,00004# 
                                                       На 5–7-е сутки                  3,0 (1,0–3,0)                              0,169*                 1,0 (0,0–2,0)                          0,016* 
                                                                                                                                                                                                                                           0,000001# 
NEWS 2, баллы                       До гемосорбции               8,0 (4,0–11,0)                                                          7,0 (3,0–9,0)                         0,0129# 
                                                       На 3-и сутки                      6,0 (2,0–10,0)                           0,0002*                5,0 (1,0–9,0)                        0,00002* 
                                                                                                                                                                                                                                               0,002# 
                                                       На 5–7-е сутки                  7,0 (2,0–9,0)                              0,011*                 3,0 (1,0–8,0)                        0,00002* 
                                                                                                                                                                                                                                              0,0001# 

Таблица 2. Динамика изменения видов протезирования функции внешнего дыхания и клинического 
состояния пациентов в группах, Me (25%, 75%).

Примечание. * — значение р по отношению к началу лечения (критерий Вилкоксона); # — значение р по отношению 
к аналогичному этапу лечения в группе с ИВЛ (Критерий Манна–Уитни). Для статистического расчета в группах, каж-
дому виду протезирования функции внешнего дыхания было присвоено условное числовое значение от 0 до 3 в зави-
симости от уровня респираторной поддержки: 0 — без кислородной поддержки или поддержка до 5 л/мин; 1 — кис-
лородная поддержка до 15 л/мин при использовании назальных канюлей и/или лицевой маски; 2 — неинвазивная 
ИВЛ в режиме СРАР; 3 — инвазивная ИВЛ в режиме P-SIMV. Данные внесены в таблицу соответственно. Значение 1 на 
различных этапах в группе с ИВЛ обусловлено тем, что у некоторых пациентов отмечали положительную динамику 
изменения видов протезирования функции внешнего дыхания, а у некоторых — отрицательную. Например: пациент 
№2 в группе с ИВЛ на этапе до гемосорбции нуждался только в кислородной поддержке до 15 л/мин при использова-
нии назальных канюлей и/или лицевой маски, а на 5–7-е сутки ему требовалось проведение ИВЛ, что соответствовало 
отрицательной динамике с 1 до 3. В свою очередь, у ряда пациентов наблюдали обратную ситуацию: до гемосорбции 
им требовалось проведение ИВЛ или НИВЛ, а на этапах проведения гемосорбции требовался более низкий уровень 
респираторной поддержки, что соответствовало положительной динамике с 3 до 2 или с 2 до 1. По этой причине размах 
значений в группах — от 0,0 до 3,0. 

Показатель                            OP                    95% ДИ                        p 
ИВЛ                                        4,282               1,62–12,05                0,004 
Пол                                           0,78                 0,30–2,05                  0,61 
Возраст                                  0,23                 0,29–1,89                  0,17 
Коморбидность                 0,54                 0,88–3,37                  0,51 

Таблица 3. Оценка факторов риска развития ком-
бинированной конечной точки (летальности) у па-
циентов с тяжелым течением COVID-19 на фоне ге-
мосорбции.

Примечание. Представили результаты множественного 
регрессионного анализа Кокса. ОР — отношение рисков 
(Hazard ratio); ДИ — доверительный интервал.
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как возраст, пол, коморбидность на летальность 
на фоне гемосорбции не выявили. Однако ожи-
даемо отметили влияние фактора проведения 
инвазивной ИВЛ (табл. 3). 

Обсуждение 
Полученные результаты согласуются с ран-

домизированным исследованием, проведенным 
Dr. Liang Yu из Китая, посвященным применению 
гемосорбента HA-330 у пациентов с тяжелым 
течением COVID-19 и продемонстрировавшим 
более высокие показатели индекса оксигенации 
через 72 ч после гемосорбции с 74,0 до 222,2 мм 
рт. ст. в сравнении с контрольной группой (с 
83,0 до 122,9 мм рт. ст.), уменьшение количества 
баллов по шкале APACHE с 16 до 13,5 (в конт-
рольной группе увеличилось с 13 до 18 баллов) 
и почти двукратное уменьшение индекса тяжести 
пневмонии по сравнению с контрольной группой 
с 126,5 до 83 баллов (в контрольной группе уве-
личился со 125 до 164 баллов). Летальность па-
циентов группы «Гемосорбция», по сравнению с 
контрольной группой, оказалась в три раза ниже 
(15,4% против 47,6% в контрольной группе) [21]. 

По результатам другого ретроспективного 
исследования, проведенного Juan Carlos Ruiz-
Rodrigues в период с 3 марта 2020 г. по 22 июня 
2020 г., включавшего 343 пациента с тяжелым 
течением инфекции COVID-19, среди которых 
шестерым была проведена гемосорбция через 
антицитокиновый сорбент CytoSorb® на фоне 
проведения инвазивной искусственной венти-
ляции легких было установлено значимое сни-
жение D-димеров до и после лечения (с 
17 868 мкг/мл до 4 488 мкг/мл), С-реактивного 
белка (с 12,9 мг /дл до 3,5 мг/дл), ферритина 
(с 1539 мкг/л до 1197 нг/мл) и интерлейкина-6 
(с 17 367 пг/мл до 2 403 пг/мл). После прове-
денной процедуры наблюдалось улучшение ок-
сигенации (с PaO₂/FiO₂=103 до PaO₂/FiO₂=222 мм 
рт. ст.) и уменьшение количества баллов по 
шкале SOFA (прегемоадсорбционный показатель 
SOFA — 9,0, по сравнению с постгемоадсорбцион-
ным SOFA  —  7,7 баллов). Летальность в отде-
лении интенсивной терапии составила 33,7% [25]. 

Таким образом, полученные результаты 
свидетельствуют об эффективности гемосорб-
ции через отечественный сорбент «Гемо-Про-
теазосорб» как у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19, которым проводили неинвазивные 
виды респираторной поддержки, так и у паци-
ентов при инвазивной ИВЛ. Однако эффектив-
ность гемосорбции оказалась ниже в группе 
пациентов, которым была необходима инва-
зивная ИВЛ. В связи с этим можно полагать, 
что начинать гемосорбцию целесообразней в 
период, когда пациентам достаточно неинва-
зивной респираторной поддержки.  

Заключение 
Использование гемосорбции при тяжелом 

течении COVID-19 эффективно как у больных 
с неинвазивной, так и инвазивной респиратор-
ной поддержкой. Положительный эффект ге-
мосорбции был более значим в группе пациен-
тов без инвазивной ИВЛ, что проявлялось уве-
личением индекса SpO₂/FiO₂. При проведении 
гемосорбции отмечали уменьшение баллов по 
шкале NEWS2 в обеих исследуемых группах, 
динамика была более значима в группе неин-
вазивной респираторной поддержки.

Кривая выживаемости Каплана–Мейера на 14-е (a) и 
30-е (b) сутки.
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Резюме 
Коронавирусная инфекция, вызываемая вирусом SARS-CoV-2, является полиморфным заболева-

нием за счет генерализованного поражения эндотелия сосудов. Повреждение эндотелия лежит в ос-
нове ковид-ассоциированной коагулопатии.  

Привели наблюдение подобной коагулопатии, которая стала причиной острого инфаркта мио-
карда у 43-летнего мужчины без предшествующего коронарного анамнеза. Выполнили анализ до-
ступных литературных источников на предмет патофизиологического обоснования гипотезы о воз-
можности коронарного тромбоза как исхода ковид-ассоциированной коагулопатии при интактной 
интиме коронарных артерий. 

Заключение. Приведенное наблюдение подтверждает важную роль коронавирусной инфекции 
в запуске эндотелиальной дисфункции на примере коронарного тромбоза при рентгенологически 
интактной интиме венечных артерий. В настоящий момент наиболее эффективной тактикой при дан-
ном виде поражения коронарного русла остается антикоагулянтная и антиагрегантная терапия под 
контролем электрокардиографической, эхокардиографической картины и динамики тропонина. 

Ключевые слова: COVID-19; ковид-ассоциированная коагулопатия; инфаркт миокарда 
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Summary 
Coronavirus infection caused by the SARS-CoV-2 virus is a multifaceted disease due to generalized vascular 

endothelial damage. Endothelial damage also underlies COVID-associated coagulopathy. 
The paper presents a case of coagulopathy causing myocardial infarction in a 43-year-old patient with no 

history of coronary disease. We have reviewed the available literature for the pathophysiological rationale of 
the assumed possibility of coronary thrombosis resulting from coagulopathy with the intact intima of the coro-
nary arteries. 

Conclusion. The present observation of coronary thrombosis with radiographically intact coronary artery 
intima confirms the important role of coronavirus infection in triggering endothelial dysfunction. Currently, 
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the most effective strategy for this type of coronary lesions is the use of anticoagulants and antiplatelet agents 
along with ECG, echocardiography and troponin level monitoring. 
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Введение 
Коронавирусная инфекция является пер-

вично респираторным заболеванием, поэтому 
новый коронавирус был назван SARS-CoV-2 (от 
англ. severe acute respiratory syndrome coron-
avirus 2) [1], однако, в отличие от «классической» 
внебольничной пневмонии, у COVID-19 суще-
ствует множество других, в т. ч. и кардиоваску-
лярных «мишеней» [2]. В частности, эндотели-
альная дисфункция и нарушения гемостаза 
рассматриваются как одни из наиболее часто 
встречающихся осложнений коронавирусной 
инфекции [3]. 

У пациентов с COVID-19 часто тяжелые 
проявления в виде вирусной пневмонии и си-
стемного воспаления сопутствуют дисфункции 
гемостаза [4–6]. 

Белки, гликопротеины и протеогликаны 
на поверхности клеток-хозяев, включая сери-
новый трансмембранный белок 2 (TMPRSS2) и 
гепарансульфатные протеогликаны (HSPG), важ-
ны для начального взаимодействия между ви-
русами и клетками [7–13]. Другие белки, которые 
могут действовать как вирусные рецепторы, 
например, рецепторы сиаловой кислоты  [14, 
15], индуктор матричной металлопротеиназы 
CD147 [16] и ангиотензин-превращающий фер-
мент ACE2, затем опосредуют проникновение 
вируса в клетку-хозяина  [17]. ACE2, который 
является частью ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы  [18, 19], в настоящее время 
является наиболее изученным рецептором в 
контексте SARS-CoV-2  [19] и считается одним 
из определяющих клеточных белков-мишеней 
для вирусной инфекции [20]. Имеются данные 
о том, что вирус взаимодействует с ACE2 через 
свой шиповидный трансмембранный гликопро-
теин, который важен для определения тропности 
к клетке-хозяина и вирусной диверсификации [5, 
17, 18, 21]. Также было продемонстрировано, 
что связывание HSPG может вызывать значи-
тельные конформационные изменения в струк-
туре белка шипа и что рецептор-связывающий 
домен субъединицы шипа содержит сайт свя-
зывания HSPG [22, 23]. HSPG является корецеп-
тором протеогликана клеточной поверхности с 
белком ACE2 для распознавания спайкового 
белка SARS-CoV-2  [24–26]. Экспериментально 
установлено, что спайковый белок SARS-CoV-2 
обладает высокой аффинностью к человече-
скому ACE2  [9, 27]. Плотность ACE2 в каждой 
ткани может коррелировать с выраженностью 
повреждения этой ткани [28–32].  

Вне зависимости от конкретных локусов 
экспрессии ACE2, SARS-CoV-2 связывается с со-
ответствующими сайтами ACE2 везде, где есть 
эндотелий, так как именно эндотелиальные 
клетки экспрессируют ACE2 [33]. Эндотелиаль-
ные клетки имеют фундаментальное значение 
в функционировании эндотелия сосудов, регу-
лирующего агрегацию, тромбообразование, 
фибринолиз, а также вазодилатацию [5, 17, 34].  

ACE2 имеет наиболее обширный паттерн 
экспрессии в сердце, легких, желудочно-ки-
шечной системе и почках  [32, 35]. Кроме того, 
ACE2 играет важную роль в нейрогуморальной 
регуляции сердечно-сосудистой системы. Было 
высказано предположение, что экспрессия ACE2 
в головном мозге способствует развитию ней-
рогенной гипертензии  [36, 37]. Связывание 
SARS-CoV-2 с ACE2 вызывает острое поврежде-
ние миокарда и легких за счет нарушений че-
редования сигнальных путей ACE2 [35]. С одной 
стороны, повышенная плотность рецепторов 
ACE2 увеличивает вирусную нагрузку, а с дру-
гой — способна снизить степень повреждения 
сердца, т. к. ACE2-индуцированное превращение 
ангиотензина II в ангиотензин (1-7) является 
фактором протекции сердца от действия ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы [38]. 
Проникновение вируса в клетку вызывает по-
давление регуляции ACE2 и увеличивает си-
стемное содержание ангиотензина II, что при-
водит к усилению повреждения сердца [39]. Ин-
фекция затрагивает важные пути биохимической 
регуляции сердца, такие как путь передачи сиг-
налов ACE2, пути фибриногена, окислительно-
восстановительный гомеостаз, вызывает разрыв 
бляшек, связанных со стентом, и, наконец, усу-
губляет повреждение и дисфункцию миокар-
да [40, 41]. Повреждение миокарда без прямого 
разрыва бляшки также может происходить из-
за цитокинового шторма, гипоксического по-
вреждения, коронарного спазма и эндотели-
ального или сосудистого повреждения [42, 43]. 

Таким образом, COVID-19 увеличивает риск 
развития заболеваний сердца у пациентов с 
сердечно-сосудистым преморбидным фоном [44]. 

Клиническое наблюдение 
Пациент К., 43 лет, страдающий следую-

щими сопутствующими хроническими заболе-
ваниями: ожирение, гипертоническая болезнь, 
20 ноября 2021  г. экстренно поступил в ГКБ 
№52 г. Москвы с предварительным диагнозом 
ковид-ассоциированной пневмонии и клиникой 

В помощь практику ющему врачу
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острого коронарного синдрома. Из анамнеза 
заболевания было известно, что 06.11.21 отметил 
повышение температуры до 38°C, нарушение 
обоняния. ПЦР (+) — от 10.11.21, компьютерная 
томография (КТ) органов грудной клетки от 
20.11.21 (рис. 1) — пневмония КТ-1, на догоспи-
тальном этапе принимал эликвис 2,5 мг 1 раз в 
сутки, ибуклин, дексаметазон, противовирусные 
препараты. 19.11.21 вечером отметил преходя-
щий дискомфорт за грудиной в покое, утром 
20.11.21 — состояние больного ухудшилось, по-
явились давящие боли за грудиной, принимал 
нестероидные противовоспалительные препа-
раты — без эффекта.  

Вечером того же дня, на фоне сохраняю-
щейся клиники, вызвал скорую медицинскую 
помощь, на электрокардиограмме (ЭКГ) (рис. 2, 
a) — ритм синусовый, подъем ST-сегмента в I, 
AVL, V2-V6, QS в V3-V6. Установлен диагноз: 
«Ишемическая болезнь сердца: острый коро-
нарный синдром с подъемом ST-сегмента от 
20.11.21; Коронавирусная инфекция, вызванная 
вирусом COVID-19, вирус идентифицирован 
(подтвержден ПЦР 10.11.21)». При поступлении 
в приемном отделении взяли анализ на тро-
понин I — 107,00 нг/л.  

Пациента госпитализировали в реанима-
ционное отделение с целью проведения коро-
нароангиографии (КАГ). По результатам КАГ 
от 20.11.21 (рис. 3, a) выявили пристеночный 
тромбоз передней межжелудочковой ветви 
(ПМЖВ) левой коронарной артерии (ЛКА) с за-
медлением коронарного кровотока.  

Учитывая наличие пристеночного тром-
боза ПМЖВ с замедлением коронарного кро-
вотока (TIMI-II), без атеросклеротического по-
ражения коронарных артерий с признаками 
эмболии в терминальный отдел ПМЖВ в зоне 
верхушки, повреждение миокарда расценили 
как инфаркт миокарда 2-го типа, возникший 
на фоне ковид-ассоциированной коагулопатии 
и эндотелиальной дисфункции. Выдвинули ги-
потезу, что развившийся на фоне тромбообра-
зования в русле ПМЖВ процесс спонтанного 
фибринолиза мог обусловить тромбоз фраг-
ментами основного тромба более дистальных 
отделов сосудистого русла ПМЖВ, оставив при 
этом русло самой ПМЖВ относительно «чи-
стым»  —  в виде ангиографической картины 
пристеночного тромбоза. Именно такая интер-
претация клинической и ангиографической 
картины позволила принять решение о на-
значении блокатора IIb/IIIa рецепторов Эпти-
фибатида по схеме 0,75 мг/мл (100 мл) внутри-
венно в течение 12 ч. Помимо этого, начали 
двойную антиагрегантную терапию (ацетил-
салициловая кислота 250 мг (нагрузочная доза), 
далее 100 мг + Тикагрелор 180 мг (во время 

Рис. 2. Электрокардиограмма от 20.11.21 (a) и после вос-
становления ритма от 23.11.21 (b).

Рис. 1. Компьютерная томография органов грудной клет-
ки от 20.11.21.



чрескожного коронарного вмешательства), 
Клопидогрел 600 мг (нагрузочная доза), далее 
75 мг). В связи с отсутствием видимых стенозов 
ПМЖВ, стентирование коронарных артерий 
не выполняли. Также была выполнена тром-
боэластография (ТЭГ) (рис. 4), по данным ТЭГ 
в нативной пробе с цитратом  —  нормокоагу-
ляция по плазменному звену с формированием 
сгустка нормальной плотности (Интервал R —
 12,6 мин (норма 9–27 мин), МА — 57,9 мм (норма 
44–64 мм), G  —  6,9 (норма 3,6–8,5), CI  —  0,2 
(норма –3–+3)). Данные ТЭГ подтвердили ги-
потезу о приоритете эндотелиальной дисфунк-

ции над коагулопатией, 
как таковой, в представ-
ленном наблюдении. 

На фоне прове-
денного лечения со-
стояние больного улуч-
шилось. Клинически 
отметил исчезнове-
ние давящих болей за 
грудиной. Эхокардио-
графия (Эхо-КГ) от 
21.11.21: фракция вы-
броса левого желудоч-
ка (ФВ ЛЖ) ~60% с на-
рушением локальной 
сократимости ЛЖ, 
циркулярный акинез 
верхушки, гипо-аки-
нез среднего и апи-
кального сегмента пе-
регородочной стенки, 
гипокинез базального 
и среднего сегментов 
боковой стенки. На 
ЭКГ от 21.11.21: элева-
ция сегмента ST в I, II, 
V2–V6, патологический 
зубец Q в V3–V6 — ост-
рый инфаркт миокар-
да передней, боковой 
стенки с переходом на 
верхушку. Тропонин I 
от 21.11.21 — 74,00 нг/л. 
Спустя 48 ч на ЭКГ от 
22.11.21 сохранялась 
неполная резолюция 
ST в I, AVL, V4–V6. Тро-
понин  I от 22.11.21  —
 36,00 нг/л.  

22.11.21 произо-
шел пароксизм фиб-
рилляции предсердий, 
который купировали 
электроимпульсной те-
рапией в срок до 48 ч 

от момента начала (рис. 2, b). Дальнейшую ан-
тиаритмическую терапию проводили непре-
рывной инфузией амиодарона. Также провели 
противовирусную и биологическую терапию в 
соответствии с методическими рекомендациями 
по профилактике, диагностике и лечению новой 
коронавирусной инфекции.  

После стабилизации состояния пациента 
перевели в кардиологическое отделение 
24.11.21. В связи с наличием ишемической 
болезни сердца, инфаркта миокарда, невоз-
можностью проведения пробы с физической 
нагрузкой, а также данными КАГ от 20.11.21 с 
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Рис. 3. Коронароангиография от 20.11.21 (a) и от 26.11.21 (b).

Рис. 4. Тромбоэластография от 20.11.21.
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целью оценки состояния коронарного русла 
и определения дальнейшей тактики веде-
ния  —  26.11.21 провели контрольную коро-
нарографию (рис. 3, b). По ее результатам от-
метили положительную динамику относи-
тельно КАГ от 20.11.21: ствол ЛКА — не изме-
нен; ПМЖВ — без гемодинамически значимых 
стенозов, в дистальном отделе (в зоне вер-
хушки) отметили незначительное замедление 
пассажа контрастного вещества; огибающая 
артерия (ОА), ветвь тупого края (ВТК), правая 
коронарная артерия (ПКА)  —  без гемодина-
мически значимых стенозов. 

По данным контрольного холтеровского 
мониторирования ЭКГ от 27–28.11.21: основной 
ритм синусовый с периодами нарушения ритма 
по типу фибрилляции предсердий тахисисто-
лической формы, короткими эпизодами про-
бежек желудочковой тахикардии. На контроль-
ной КТ органов грудной полости 29.11.21 — по-
ложительная динамика относительно 20.11.21.  

Пациента выписали из стационара в удов-
летворительном состоянии (стойкая нормали-
зация температуры, регресс маркеров системной 

воспалительной реакции) на 11-й день госпи-
тализации 30.11.21. 

Заключение 
Приведенное наблюдение подтверждает 

важную роль коронавирусной инфекции в за-
пуске эндотелиальной дисфункции на примере 
коронарного тромбоза при рентгенологически 
интактной интиме венечных артерий. В настоя-
щий момент наиболее эффективной тактикой 
при данном виде поражения коронарного русла 
остается антикоагулянтная и антиагрегантная 
терапия под контролем электрокардиографи-
ческой, эхокардиографической картины и ди-
намики тропонина. Многие вопросы ковид-ас-
социированной коагулопатии и повреждения 
эндотелия, которые определяют не связанные 
с атеросклерозом коронарные тромбозы, 
остаются недостаточно изученными. Неясным 
остается также феномен спонтанного фибри-
нолиза на фоне общей ковид-ассоциированной 
гиперкоагуляции. Данные проблемы требуют 
дальнейшего изучения и проведения большего 
количества исследований.
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Резюме 
Цель. Cравнить особенности респираторной механики и газообмена у пациентов с острым респи-

раторным дистресс-синдромом (ОРДС), ассоциированным с COVID-19 и не связанным с COVID-19. 
Материалы и методы. Обследовали 96 пациентов, которых разделили на две группы. В первую (ос-

новную) группу включили 48 пациентов с ОРДС, ассоциированным с COVID-19. Во вторую группу (сравне-
ния) — 48 пациентов с ОРДС, не ассоциированным с COVID-19. Подбор пациентов осуществляли по прин-
ципу репрезентативности исходных характеристик по следующим критериям: возраст, пол, баллы по 
SAPS II, тяжесть течения, давление плато (Р-плато), индекс оксигенации (РаО₂/FiО₂) и артериально-аль-
веолярный градиент по кислороду (А-аО₂). Оценивали механику дыхания и параметры газообмена не-
посредственно после верификации ОРДС в 1-е, 3-и и 7-е сутки лечения: напряжение кислорода (PaO₂) и 
углекислого газа (PaCO₂) в артериальной крови, дыхательный объем (ДО), частоту дыхания (ЧД), минут-
ный объем дыхания (МОД), положительное давление конца выдоха (ПДКВ, PEEP) и Рплато. 

Результаты. У пациентов основной группы были выше: ДО (9,7 против 5,1 мл/кг, p<0,001), ЧД (38 
против 30 мин-1, p<0,001), МОД (27,7 против 10,5 л/мин, p<0,001). У пациентов группы сравнения вы-
явили гиперкапнию (PaCO₂ 43 против 38 мм рт. ст., p<0,001), более низкие податливость дыхательной 
системы (30 против 48 мл/см водн. ст., p<0,001) и коэффициент вентиляции (VR) (1,5 против 2,0, р<0,01). 
Для пациентов основной группы требовались более низкие значения ПДКВ. Однако, несмотря на 
более высокую частоту интубации трахеи в группе сравнения (50% против 16,7%) на начальном этапе 
интенсивной терапии, к 7-му дню доля больных, получавших инвазивную ИВЛ была значимо выше 
в основной группе (33,3% против 14,6%). 

Заключение. На начальных стадиях (первые 7 дней) ОРДС, ассоциированный с COVID-19, харак-
теризуется более высокими значениями ДО, ЧД и MОД, податливости легких, чем «типичный» ОРДС, 
при почти одинаковых значениях PaO₂/FiO₂.  

Ключевые слова: COVID-19; ОРДС; респираторная поддержка; респираторная механика  
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Summary 
Aim. To compare respiratory mechanics and gas exchange in patients with acute respiratory distress syn-

drome (ARDS) with and without COVID-19. 
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Material and methods. We examined 96 patients, who were divided into two groups. The main group in-
cluded 48 patients with COVID-19-associated ARDS. The control group included 48 patients with ARDS not 
associated with COVID-19. Most characteristic patients were selected for the following baseline parameters: 
age, sex, SAPS II score, disease severity, plateau pressure (Pplateau), oxygenation index (PaO₂/FiO₂), and arte-
rial-alveolar oxygen gradient (A-aO₂). Respiratory mechanics and gas exchange parameters assessed immedi-
ately after ARDS diagnosis and on days 1, 3 and 7 of treatment included arterial oxygen (PaO₂) and carbon 
dioxide (PaCO₂) pressure, tidal volume (Vt), respiratory rate (RR), respiratory minute volume (RMV), positive 
end expiratory pressure (PEEP), and Pplateau. 

Results. Patients in the main group had higher Vt (9.7 vs. 5.1 ml/kg, P<0.001), RR (38 vs. 30 min-1, P<0.001), 
and RMV (27.7 vs. 10.5 l/min, P<0.001). Control group patients showed hypercapnia (PaCO₂ 43 vs. 38 mmHg, 
P<0.001), lower respiratory compliance (30 vs. 48 ml/cm H₂O, P<0.001) and ventilation ratio (VR) (1.5 vs. 2.0, 
P<0.01). Lower PEEP values were required for patients in the main group. However, despite the higher rate of tra-
cheal intubation in the control group (50% vs 16.7%) in the initial period of intensive care, the proportion of pa-
tients receiving invasive lung ventilation was significantly higher in the main group (33.3% vs.14.6%) by day 7. 

Conclusion. The initial phase (the first 7 days) of ARDS associated with COVID-19 is characterized by higher 
values of Vt, RR and RMV, as well as lung compliance vs «typical» ARDS with almost identical PaO₂/FiO₂ values.  

Keywords: COVID-19; ARDS; respiratory support; respiratory mechanics  
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Введение 
Пандемия новой коронавирусной инфек-

ции COVID-19 привела к резкому росту по 
всему миру числа пациентов с атипичной пнев-
монией и острым респираторным дистресс-
синдромом (ОРДС) [1, 2]. По мере накопления 
опыта ведения пациентов с COVID-19-ассоции-
рованным ОРДС предпринимаются усилия по 
разработке его классификации в соответствии 
с механикой дыхательной системы с целью 
оптимизации алгоритмов респираторной те-
рапии  [3, 4]. На сегодняшний день показано, 
что развитие вирусной пневмонии сопровож-
дается разнообразными клиническими про-
явлениями и нарушениями респираторной ме-
ханики, выраженность которых зависит от ха-
рактера взаимодействия между тремя основ-
ными факторами: 1) степени вирусной нагруз-
ки, реактивности пациента, его исходного фи-
зиологического резерва и коморбидности; 
2)  адаптивных возможностей пациента к ги-
поксемии; 3) времени от начала заболевания 
до начала интенсивной терапии [5–7].  

Несмотря на то, что патогенез ОРДС раз-
личается при различных нозологических фор-
мах, большинство авторов при его развитии 
рекомендуют использовать сходные методы 
респираторной поддержки. Они включают в 
себя вентиляцию легких с низким дыхательным 
объемом (ДО) (4–8 мл/кг) и поддержание дав-
ления плато ниже 30 см водн. ст. Пациентам с 
COVID-19, получающим искусственную венти-
ляцию легких (ИВЛ), рекомендуется индиви-
дуализированное применение высоких уровней 
положительного давления конца выдоха (ПДКВ), 
12–16-часовой вентиляции в положении лежа 
на животе, миорелаксантов, рекрутмент-манев-
ров  [8–10]. И на сегодняшний день показано, 
что персонализированная респираторная под-
держка с протекцией легких становится основой 
лечения ОРДС и снижает летальность. Стратегия 

вентиляции рассматривается также в контексте 
недавних дискуссий о фенотипической гетеро-
генности у пациентов с ОРДС, связанным с 
COVID-19  [2, 5, 11, 12]. Хотя в ранних отчетах 
предполагалось, что ОРДС, связанный с 
COVID-19, имеет отличительные особенности, 
новые данные указывают на то, что механика 
дыхательной системы пациентов с ОРДС, ассо-
циированным с COVID-19 или без него, в целом 
схожа [3, 6, 13, 14].  

Большой разброс летальности в различных 
медицинских центрах указывает на то, что рес-
пираторная поддержка может вносить суще-
ственный вклад в исход лечения COVID-19-ас-
социированного ОРДС [15, 16]. В свою очередь, 
знание механики дыхания при пневмонии 
COVID-19 и возможность включения в газообмен 
нестабильных альвеол может предоставлять 
ценную информацию для корректировки на-
строек респиратора. При отсутствии доказа-
тельств, подтверждающих целесообразность 
отхода от существующей парадигмы управления 
вентиляцией легких, рекомендуется учитывать 
особенности биомеханики дыхания каждого 
конкретного больного [4, 7, 15, 17]. 

Цель исследования — сравнение особен-
ности респираторной механики и газообмена у 
пациентов с острым респираторным дистресс-
синдромом (ОРДС), ассоциированным с 
COVID-19 и не связанным с COVID-19. 

Материал и методы 
В проспективное исследование включили 

48 взрослых пациентов с COVID-19-ассоциирован-
ным ОРДС, госпитализированных в Республикан-
скую специализированную инфекционную боль-
ницу Зангиота-1 (Ташкент, Узбекистан) в период с 
1  июля по 27 августа 2021 г., которые составили 
первую (основную) группу. SARS-Cov-2 идентифи-
цировали методом обратной транскриптазы-по-
лимеразной цепной реакции мазков из носа. Тя-
жесть ОРДС оценивали по значениям индекса 

В помощь практику ющему врачу
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оксигенации (РаО₂/FiО₂), в соответствии с Берлин-
скими дефинициями [14].  

Вторую группу (сравнения) составили 48 взрос-
лых пациентов с ОРДС, не связанным с COVID-19, 
госпитализированных и пролеченных в Республи-
канском специализированном научно-практиче-
ском медицинском центре хирургии имени акаде-
мика В. Вахидова (Ташкент, Узбекистан) с января 
2017 г. по август 2021 г.  

Критерии включения пациентов в исследование: 
— возраст старше 18 лет; 
— наличие ОРДС (согласно Берлинским де-

финициям). 
Критерии исключения пациентов из исследо-

вания:  
— интубация трахеи сразу же при поступлении 

в ОРИТ. 
Подбор пациентов осуществляли по принципу 

репрезентативности исходных характеристик по 
следующим критериям: возраст, пол, баллы по SAPS 
II, тяжесть течения, давление плато (Рplato), индекс 
оксигенации (РаО₂/FiО₂) и артериально-альвеоляр-
ный градиент по кислороду (А-аО₂).  

Инвазивную ИВЛ с проведением седации на-
чинали в режиме контроля по объему с ДО 
6–8 мл/кг прогнозируемой массы тела пациента и 
частотой дыхания (ЧД) до 35 мин-1 (регулировали в 
зависимости от рН артериальной крови). Фракцию 
кислорода (FiO₂) устанавливали, чтобы достичь 
уровня насыщения артериальной крови кислоро-
дом более чем 93%. 

Установка ПДКВ осуществлялась на усмотре-
ние лечащего врача в соответствии с показателями 
газообмена и гемодинамической толерантностью с 
верхним пределом Рplato 28 см водн. ст.  

В течение первых 12 ч нахождения пациентов в 
ОРИТ анализировали настройки аппаратов ИВЛ в 
режиме НИВЛ (СРАР), в том числе в положении 
больного лежа на спине. Оценивали механику дыха-
ния и возможность рекрутмента легких.  

Первоначальные измерения производили не-
посредственно после верификации ОРДС на фоне 
НИВЛ. От 6 до 12 ч утра 1-х, 3-х и 7-х суток лечения 
измеряли следующие параметры: PaO₂, FiO₂, PaCO₂, 
ДО, ЧД, МОД, ПДКВ и Р-плато (при задержке вдоха 
от 0,2 до 0,3 с). 

Альвеолярно-артериальный градиент по кис-
лороду оценивали по формуле: A-aO₂ = [((PB-PH₂O) × 
FiO₂) — (PaCO₂/RQ)] — PaO₂ (мм рт. ст.)), 

где PB — барометрическое давление, PH₂O —
 парциальное давление паров воды и RQ респиратор-
ный коэффициент. PB, PH₂O и RQ считали равными 
760 мм рт. ст., 47 мм рт. ст. и 0,8 соответственно.  

Податливость респираторной системы CRS рас-
считывали, как отношение ДО к разнице между 
Р-плато и установленным ПДКВ. 

VR рассчитывали как отношение [МОД (мл/мин) × 
PaCO₂ (мм рт. ст.)] к [вес больного (кг) × 100 × 37,5]. 

PaO₂/FiO₂, градиент AaO₂, CRS и VR рассчиты-
вали на 1-й, 3-й и 7-й дни. 

Материалы исследования обработали мето-
дами параметрического и непараметрического ста-
тистического анализа, с использованием про-
граммы STATISTICA 13.3 (разработчик — StatSoft.Inc). 
Накопление, корректировку, систематизацию ис-

ходной информации и визуализацию полученных 
результатов осуществляли в электронных таблицах 
Microsoft Office Excel 2019.  

Количественные показатели оценивали на со-
ответствие нормальному распределению с исполь-
зованием критерия Шапиро–Уилка. Все параметры 
имели нормальное распределение. Полученные дан-
ные объединяли в вариационные ряды, в которых 
рассчитывали средние арифметические величины и 
стандартные отклонения. При сравнении средних 
величин расссчитывали t-критерий Стьюдента. На-
личие статистической значимости устанавливали 
при p<0,05. 

Результаты 
Изначально в исследование включили 

164-х пациентов с COVID-19-ассоциированным 
ОРДС и 62-х пациентов с ОРДС, не ассоцииро-
ванным с COVID-19. В процессе статистической 
обработки и сопоставления полученных ис-
ходных характеристик пациентов (возраст, пол, 
баллы по SAPS II, тяжесть течения, давление 
плато (Pplato), РаО₂/FiО₂ и А-аО₂) 48 пациентов с 
COVID-19-ассоциированным ОРДС сопоставили 
с таким же количеством пациентов с ОРДС, не 
связанным с COVID-19. Основные исходные 
характеристики и параметры ИВЛ в группах 
отразили в табл. 1.  

У больных с COVID-19-ассоциированным 
ОРДС были больше дыхательные объемы (9,7 
против 5,1 мл/кг, р<0,001), ЧД (38 против 30 мин-1, 
р<0,001), значения минутной вентиляции легких 
(27,7 против 10,5 л/мин, р<0,001), податливость 
дыхательной системы (48 против 30 мл/см водн. 
ст., р<0,001) а также вентиляционный коэффи-
циент (VR) (2,0 против1,5, р<0,001). Гиперкапния 
была характерней для больных группы сравне-
ния (РаСО₂ 38 против 43 мм рт. ст., р<0,001). 

Параметры вентиляции у пациентов обеих 
групп на 1-й, 3-й и 7-й день лечения представили 
в табл. 2.  

В течение первых 24 ч от начала исследо-
вания в основной группе трахею пришлось ин-
тубировать 8 (16,7%) пациентам, а в группе 
сравнения — 24 (50%). На 3-и сутки интубиро-
вали трахею еще 6 (12,5%) больных основной 
группы, и к 7-м суткам — еще 2 (4,2%), таким 
образом в течение недели частота интубации 
трахеи среди больных основной группы 
(p<0,001) составила 33,3% (16 из 48), тогда как в 
группе сравнения на 3-и сутки 3 (6,25%) пациента 
были переведены на неинвазивную СРАР-под-
держку. Полностью прекратить неинвазивную 
ИВЛ удалось всего 12,5% (6 из 48) пациентам 
основной группы, тогда как в группе сравнения 
данный показатель составил 20,8% (10 из 48), 
из которых 3 (6,25%) перевели на спонтанное 
дыхание на 3-и сутки исследования, трахею 
экстубировали у 35,4% больных (17 из 48) 
(p<0,001). Таким образом, в группе сравнения 
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на 7-е сутки на инвазивной ИВЛ оставались 
14,6% (7 из 48) больных.  

Показаниями для интубации трахеи слу-
жили: гипоксемия (SpO₂<92%), ЧДД более 30 в 
мин, нарушение/изменение сознания, и, до-
полнительно, нарастание видимой экскурсии 
грудной клетки, ухудшение визуализационной 
картины легких. В 3-х случаях причиной начала 
инвазивной ИВЛ у больных 1-й группы послу-
жила циркуляторная недостаточность при раз-
витии острого инфаркта миокарда, в 2-х — сеп-
тический шок. 

ДО и МОД были практически равными в 
обеих группах на всем протяжении исследова-

ния. ЧД среди пациентов при неинвазивной 
ИВЛ различалась, составив 32 (от 24 до 40) в 
первой группе и 26 (от 18 до 35 в мин)  —  во 
второй (p<0,001). Через 3 суток лечения данные 
показатели уравнялись, а к 7-м — вновь были 
большими в первой группе (31 против 26, соот-
ветственно, p=0,007).  

В первые сутки у пациентов основной группы 
были подобраны значения ПДКВ от 6 до 12 см 
водн. ст. со средним показателем 8 см водн. ст., а 
у пациентов группы сравнения значения ПДКВ 
были выше ввиду особенностей ответа на маневры 
рекрутирования. Далее, ввиду перевода значи-
тельной части больных на инвазивную ИВЛ с 

Параметры                                                                                      Значения параметров в группах                                                             p 
                                                                                                    Основная, n=48                             Сравнения, n=48                                              
Возраст, лет (min–max)                                                   53 (31–72)                                          56 (38–71)                                                0,216 
SAPS II, баллы (min–max)                                               47 (37–58)                                          48 (37–59)                                                0,465 
Женщин/мужчин, n                                                             37/11                                                   35/13                                                    0,281 
ОРДС средней тяжести, n (%)                                      33 (68,8%)                                          35 (72,9%)                                                   — 
Тяжелый ОРДС, n (%)                                                      15 (31,2%)                                          13 (27,1%)                                                   — 
ДО, мл/кг (min–max)                                                     9,7 (6,1–14,2)                                     5,1 (3,9–6,9)                                             <0,001 
ЧД, мин–1 (min–max)                                                         38 (25–45)                                          30 (25–35)                                              <0,001 
МОД, л (min–max)                                                            27,7 (12–38)                                    10,5 (9,3–11,8)                                          <0,001 
РаСО₂, мм рт. ст. (min–max)                                           38 (34–43)                                          43 (37–49)                                              <0,001 
ПДКВ, см водн. ст. (min–max)                                        10 (8–14)                                              8 (7–12)                                                  0,072 
P-плато, см водн. ст. (min–max)                                   24 (20–27)                                          25 (22–28)                                                0,655 
CRS, мл/см водн. ст. (min–max)                                   48 (28–70)                                          30 (23–40)                                              <0,001 
РаО₂/FiО₂, мм рт. ст. (min–max)                                128 (67–163)                                     136 (80–167)                                             0,105 
А–аО₂, мм рт. ст. (min–max)                                        347 (242–514)                                   351 (271–485)                                            0,554 
VR (min–max)                                                                      2,0 (1,6–2,6)                                       1,5 (1,3–2,0)                                             <0,001 

Таблица 1. Первоначальные параметры НИВЛ в исследуемых группах пациентов.

Примечание. SAPS II — Simplified Acute Physiology Score — упрощенная шкала оценки физиологических расстройств. 
Для табл. 1, 2: ДО — дыхательный объем; ЧД — частота дыхания; МОД — минутный объем дыхания; ПДКВ — положи-
тельное давление конца выдоха; РаСО₂ — напряжение углекислого газа в артериальной крови; CRS — податливость 
легких; РаО₂/FiО₂ — индекс оксигенации; А-аО₂ — альвеолярно-артериальный градиент по кислороду; VR — вентиля-
ционный коэффициент.

Параметры                                                                                                       Значения параметров в группах 
                                                                                          1–е сутки                                             3–и сутки                                             7–е сутки 
                                                                        Основная         Сравнения        Основная         Сравнения        Основная            Сравнения  
Спонтанное дыхание, n (%)                  —                           —                           —                    3 (6,25%)             6 (12,5%)                10 (20,8%) 
                                                                                            —                                                    p<0,001                                               p<0,001 
НИВЛ, n (%)                                          40 (83,3%)             24 (50%)            34 (70,8%)          21 (43,75%)         26 (54,2%)                14 (29,2%) 
                                                                                       p<0,001                                               p<0,001                                               p<0,001 
Интубированные, n (%)                   8 (16,7%)              24 (50%)            14 (29,2%)          21 (43,75%)         16 (33,3%)                7 (14,6%) 
                                                                                       p<0,001                                               p<0,001                                               p<0,001 
Экстубированные, n (%)                         —                           —                           —                    3 (6,25%)                    —                       17 (35,4%) 
                                                                                            —                                                    p<0,001                                               p<0,001 
ДО, мл/кг                                             6,1 (5,9–6,8)        6,0 (6,0–6,0)       6,1 (5,9–6,9)        6,0 (6,0–6,1)       6,4 (5,9–7,4)            6,0 (6,0–6,8) 
                                                                                        0,0321                                                   0,210                                                     0,758 
ЧД, мин–1                                                32 (24–40)           26 (18–35)           28 (25–33)           29 (24–33)           31 (26–35)               26 (20–32) 
                                                                                       p<0,001                                              p=0,884                                                p=0,007 
МОД, л                                                 11,9 (9,8–13,0)    10,9 (9,3–1,6)   11,5 (10,3–14,2)  11,6 (10–13,2)  12,3 (10,4–14,6)      12,5 (10,4–14,0) 
                                                                                       p=0,059                                               p=0,553                                               p=0,954 
ПДКВ, см водн. ст.                                8 (6–12)               14 (8–16)             10 (6–12)              10 (7–16)             12 (6–16)                   7 (5–14) 
                                                                                         0,004                                                    0,489                                                   <0,001 
P-плато, см водн. ст.                         24 (21–28)           32 (22–36)           25 (21–28)           26 (20–28)           27 (23–28)               23 (19–28) 
                                                                                         0,007                                                    0,784                                                    0,016 
FiО₂, %                                                    75 (50–100)          60 (50–70)          70 (50–100)          55 (40–70)          60 (40–100)              50 (40–60) 
                                                                                       p=0,021                                               p=0,026                                               p=0,079 

Таблица 2. Параметры ИВЛ в исследуемых группах пациентов.

Примечание. Для количественных величин указаны мин и макс значения. НИВЛ — неинвазивная вентиляция легких; 
FiО₂ — фракция кислорода в воздушно-кислородной смеси.



седацией и миоплегией, под-
бором более высокого ПДКВ, 
значения последнего уравня-
лись между группами 
(р=0,489), но диапазон его 
значений (от 7 до 16 см водн. 
ст.) в группе сравнения был 
шире, чем в основной (от 6 до 
12 см водн. ст.).  

По ходу прогрессирова-
ния патологического процес-
са при пневмонии COVID-19 
и уменьшения объема аэри-
рованной ткани легких, по-
казатели ПДКВ вынужденно 
увеличили, и его значения в 
основной группе (12, от 6 до 
16 см водн. ст.) (12 (6–16) см 
водн. ст.) стали превышать 
таковые в группе сравнения 
(7 (5–14) см водн. ст.) (р<0,001). 

Значения PaO₂/FiO₂ раз-
личались между группами 
пациентов уже на 1-й день 
исследования (рис. 1, a)  — 
170,8 мм рт. ст. в группе 
сравнения против 153,5 мм 
рт. ст. в основной (р<0,001), 
как и на 3-й (217,91±68,26 
против 175,0±73,45 мм рт. 
ст., р<0,001), и на 7-й день 
(268,54±65,23 против 
240,0±63,94 мм рт. ст.).  

Из рис. а видно, что в 
ходе респираторной терапии 
отмечали прирост PaO₂/FiO₂ 
как в группе сравнения 
(с 170,8 до 268,54±65,23 мм 
рт. ст.), так и в основной 
(с 153,5 до 240,0±63,94 мм 
рт. ст.), т. е. показатель был 
выше на 3-й день, чем на 
1-й день исследования.  

Показатели альвеоляр-
но-артериального градиента 
в основной группе в первые 
сутки проведения ИВЛ были 
ниже, чем в группе сравне-
ния (142,0±65,75 против 
163,75±68,31) (p<0,001), (рис. b). 
К третьим суткам ИВЛ этот показатель повы-
шался в обеих группах без статистически 
значимых различий, а к 7-м  — снижался в 
обеих группах, что, вероятно, было связано с 
уменьшением используемой фракции кисло-
рода, причем в основной группе — был выше, 
чем в группе сравнения (100,417±62,09 и 
81,875±41,95, соответственно, р=0,0066). 

Значения CRS в 1-й группе было выше, 
чем во 2-й как в 1-е, так и на 3-и сутки ИВЛ 
(34,521±8,53 против 32,000±8,61, р=0,0358) и 
(31,83±10,32 против 28,125±8,01, р=0,0149), соот-
ветственно (рис. с). К 7-м суткам лечения раз-
личия исчезали. 

Показатели вентиляционного коэффици-
ента (VR) были выше у пациентов основной 
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Динамика исследуемых показателей в группах пациентов. 
Примечание. PaO₂/FiO₂ — индекс оксигенации (a); А-aO₂ — альвеолярно-арте-
риальный градиент по кислороду (b); Crs — податливость легких (c); COVID-19 
group — основная группа; non-COVID-19 group — группа сравнения. 
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группы, чем у группы сравнения, на 1-й и на 
3-й день, но также не различались между груп-
пами на 7-й день терапии. Можно полагать, что 
снижение ЧД на фоне СРАР-поддержки сопря-
жено с повышением ДО и обусловливает более 
высокий VR у пациентов с COVID-19 в первые 
сутки НИВЛ.  

Динамика параметров ИВЛ показала, что 
COVID-19-ассоциированный ОРДС характери-
зуется изначально большими значениями ДО, 
МОД, ЧД и CRS, чем ОРДС, не связанный с 
COVID-19. Далее, в ходе проведения респира-
торной терапии для пациентов с ОРДС, ассо-
циированным с COVID-19, ввиду более высокого 
CRS, были необходимы более низкие значения 
ПДКВ, чем при ОРДС, не ассоциированным с 
COVID-19, значения ДО И МОД при этом прак-
тически не различались.  

Необходимо подчеркнуть, что больные с 
ОРДС, ассоциированным с COVID-19, реже нуж-
дались в интубации трахеи на начальном этапе 
лечения, но к 7-м суткам доля больных, полу-
чавших инвазивную ИВЛ в основной группе 
стала больше, чем в группе сравнения, причем 
случаев экстубации трахеи в основной группе 
не отметили. 

Обсуждение 
Наши наблюдения показывают, что пер-

воначальные (1–5 суток) характеристики ОРДС, 
ассоциированного с COVID-19, со временем ме-
няются и приближаются к таковым при «ти-
пичном» ОРДС. 

L. Gattinoni и соавт. предположили, что от-
носительно высокий CRS, коррелирующий с 
низким PaO₂/FiO₂, может характеризовать от-
дельную подгруппу пациентов с ОРДС, ассо-
циированным с COVID-19, для которой должен 
быть разработан особый алгоритм респиратор-
ной поддержки [3, 15]. И напротив, другие авторы 
утверждают, что подобные особенности респи-
раторной механики — это просто клиническая 
форма, которая также наблюдается у некоторых 
пациентов с ОРДС другого генеза и зависит от 
степени тяжести и стадии развития патологи-
ческого процесса [16, 18, 19].  

Согласно результатам исследования О. В. Во-
еннова и соавт., среди пациентов с COVID-19 
выявляются две разновидности клинических 
фенотипов гипоксии в зависимости от уровня 
SpO₂ и степени одышки. Первый тип характе-
ризуется снижением сатурации до 93% и повы-
шением ЧД до 25 в минуту и не требует приме-
нения ИВЛ. Второй фенотип с ЧД более 25 в 
минуту и SpO₂ менее 93% может свидетельство-
вать об артериальной гипоксемии и гипоксии 
тканей с развитием ацидоза, что подразумевает 
применение методов и режимов ИВЛ [20].  

Предложенная L. Gattinoni и соавт. схема 
«H-/L-фенотипирования» у пациентов с ОРДС, 
ассоциированным с COVID-19, не нашла свое 
подтверждение в исследованиях L. D. J. Bos и 
соавт., где делается вывод, что сама по себе по-
датливость легких не коррелирует с объемом 
пораженной ткани легких и большинство па-
циентов нельзя отнести ни к H-, ни к L-субфе-
нотипу, поскольку они имеют смешанные черты. 
У пациентов часто обнаруживали обширное 
легочное повреждение и неочаговую морфо-
логию на КТ грудной клетки, что могло свиде-
тельствовать о потенциально рекрутируемой 
легочной ткани. CRS был аналогичен таковому 
в других когортах пациентов с COVID-19 и с 
ОРДС, не связанным с COVID-19 [15, 21–23].  

Отметили различную податливость легких 
при исходно равных значениях оксигенации кро-
ви у пациентов с COVID-19 и без него, как исходно, 
так и в в 1-й и 3-й день респираторной поддержки. 
Эти различия уменьшались по мере прогресси-
рования заболевания, причем гипоксемия у 
больных основной группы становилась более 
выраженной, что свидетельствует о ее «диссо-
циации» со степенью податливости легких. Из-
вестно, что снижение ДО бывает полезно в ос-
новном для пациентов с низким CRS, в связи с 
чем необходима индивидуальная адаптация рес-
пираторной поддержки с учетом тяжести забо-
левания, показателей давления в дыхательных 
путях и податливости легких, причем в онлайн 
режиме, а не исходя из первоначальных пока-
зателей [16, 17, 24, 25].  

Наши результаты также свидетельствуют 
в пользу систематической оценки респиратор-
ной механики и персонализации настроек ап-
парата ИВЛ у пациентов с COVID-19-ассоции-
рованным ОРДС.  

Ранее опубликованные исследования по 
оценке респираторной механики ОРДС, связан-
ной с COVID-19, показали неоднородные ре-
зультаты. К примеру, было показано, что при 
объеме повреждения легких более 50% подат-
ливость легких, как и при ОРДС другой этиоло-
гии, имеет тенденцию к снижению, однако воз-
можность рекрутмента альвеол при этом со-
храняется  [8, 9, 15, 16]. Результаты нашего ис-
следования показывают, что даже при более 
50% повреждении легких CRS может быть как 
высоким, так и низким, причем респираторную 
механику изучили на ранних стадиях заболева-
ния, т. е. до 10 суток от времени появления пер-
вых симптомов дыхательной недостаточности. 
Оценивали пациентов с различной выражен-
ностью пневмонии, объема повреждения легких, 
ОРДС средней и тяжелой степени тяжести. 

Значительно более высокий CRS, измерен-
ный на 1-е сутки у пациентов с COVID-19 по 
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сравнению с пациентами без COVID-19, согла-
суется с предыдущими наблюдениями [18].  

Данные о большей податливости легких в 
первые сутки ИВЛ у пациентов с ОРДС и 
COVID-19 по сравнению с пациентами без 
COVID-19 согласуются с предыдущими наблю-
дениями [18]. 

Высокие значения ПДКВ могут приводить 
к чрезмерному растяжению альвеол и увеличе-
нию физиологического мертвого пространства, 
опосредованно влияя на VR и CRS. Так, A. I. Yaro- 
shetskiy и соавт. наблюдали низкий потенциал 
рекрутирования легких и ответа на увеличение 
ПДКВ при COVID-19, а значения ПДКВ более 
10 см вод. ст. после 7-х суток приводили к пере-
растяжению легких у большинства пациентов 
на ИВЛ [26]. 

Исходя из этого, выявленные особенности 
респираторной механики в большей степени 
отражают различия управления ИВЛ, чем раз-
личия патофизиологии ОРДС неоднородного 

генеза. Кроме того прогрессирование любого 
патологического процесса, приводящего к ин-
тубации трахеи, может нивелировать особен-
ности биомеханики дыхания (в т. ч. при прак-
тически одинаковых значениях исходного 
РаО₂/FiО₂), при этом у пациентов основной груп-
пы сохранялось более выраженное, чем у па-
циентов группы сравнения, снижение оксиге-
нации артериальной крови, что подтверждает 
«диссоциацию» между гипоксемией и податли-
востью легких и свидетельствует о том, что сни-
жение ДО в основном полезно для пациентов с 
низким CRS и хорошим ответом на невысокие 
значения ПДКВ.  

Заключение 
Можно заключить, что ведение пациентов 

с COVID-19-ассоциированным ОРДС должно 
учитывать индивидуальную динамику тяжести 
состояния, показатели давления в дыхательных 
путях и податливости легких.
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Резюме 
Цель исследования. Изучить структурно-функциональные изменения нейронов, глиальных кле-

ток и синаптических терминалей в слоях I, III и V сенсомоторной коры (СМК) головного мозга крыс 
после двусторонней перевязки общих сонных артерий (ПОСА).  

Методы исследования. Неполную ишемию головного мозга моделировали путем необратимой 
двусторонней ПОСА (2-сосудистая модель глобальной ишемии без гипотонии) на белых крысах 
(n=36). Сравнительную оценку изученных структур СМК проводили в контроле (интактные крысы, 
n=6), через 1, 3, 7, 14 и 30 сут (n=30) после ПОСА. Использовали окраски по Нисслю, гематоксилин-
эозином, иммуногистохимические реакции на NSE, MAP-2, p38, GFAP и IBA1. Определяли численную 
плотность пирамидных нейронов, астроцитов, олигодендроцитов, микроглиоцитов и относительную 
площадь р38-позитивного материала (терминали синапсов). Проверку статистических гипотез про-
водили с помощью непараметрических методов в программе Statistica 8.0. 

Результаты. После ПОСА в СМК мозга крыс увеличивалось содержание дегенеративно измененных 
нейронов. Пик численной плотности несморщенных нейронов выявили через 1 сут. Затем численная 
плотность гиперхромных несморщенных нейронов снижалась, а сморщенных нейронов увеличива-
лась. Контрольных значений показатели не достигали. Изменения нейронов СМК сопровождались 
увеличением численной плотности микроглиоцитов через 1 сут с последующим его снижением. При 
иммуногистохимической реакции на IBA1 выявили признаки активации микроглиоцитов — изменение 
формы, потеря отростков. Максимальное увеличение в СМК плотности олигодендроцитов отметили 
через 7 сут, а астроцитов — через 14 сут после ПОСА. Максимальное количество NSE-позитивных ней-
ронов приходилось на 1 сут после ПОСА. В слое III СМК через 3, 7 и 14 сут происходило статистически 
значимое снижение, а через 30 сут — увеличение численной плотности NSE-позитивных нейронов. В 
слое V СМК количество NSE-позитивных нейронов прогрессивно уменьшалось на протяжении всего 
исследуемого периода. Динамика изменения доли р38-позитивного материала (площадь синаптиче-
ских терминалей) статистически значимо различалась в сравниваемых слоях СМК. В слоях I и III СМК 
сначала (1 и 3 сут) значения этого показателя снижались, а затем (7, 14 и 30 сут) — увеличивались. В 
слое V СМК активация экспрессии данного белка происходила уже в остром периоде (1 и 3 сут), снижа-
лась через 7 и 14 сут, вновь усиливалась через 30 сут. Найденные изменения численной плотности ней-
ронов, глиальных клеток и синаптических терминалей были связаны с де- и гипергидратационными 
изменениями в СМК. Выявили сильные и средние статистически значимые связи между относитель-
ной площадью терминалей и зон отека-набухания нейропиля.  

Заключение. После ПОСА в слоях I, III и V СМК белых крыс выявили деструктивные и компенса-
торно-восстановительные изменения нейронов, глиальных клеток и структур межнейронной ком-
муникации. В совокупности все эти изменения свидетельствуют о значительной послойной гетеро-
морфности ответа нервной ткани на ПОСА. В большей степени страдал слой III (вторичный 
проекционный комплекс) СМК. Реорганизация нейро-глиальных и межнейронных взаимоотноше-
ний происходила на фоне выраженных проявлений гипергидратации нейропиля. 

Ключевые слова: ишемия; отек-набухание; нейроны; синапсы; сенсомоторная кора; иммуноги-
стохимия; морфометрия 
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Structural and Functional Reorganization of the Sensorimotor Cortex 
During Ligation of the Common Carotid Arteries (Experimental Study) 
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Summary 
Aim of the study. To explore the structural and functional changes of neurons, glial cells, and synaptic ter-

minals in layers I, III, and V of the sensorimotor cortex (SMC) of the rat brain after bilateral common carotid 
artery ligation (CCAL).  

Material and methods. Incomplete cerebral ischemia was simulated by irreversible bilateral CCAL (2-vessel 
model of global ischemia without hypotension) on white rats (n=36). Comparative evaluation of the studied 
SMC structures was performed in the control group (intact rats, n=6) on days 1, 3, 7, 14, and 30 (n=30) after 
CCAL. Nissl, hematoxylin-eosin staining, and immunohistochemical reactions for NSE, MAP-2, p38, GFAP, and 
IBA1 were used. Numerical density of pyramidal neurons, astrocytes, oligodendrocytes, microglial cells, and 
relative area of p38-positive material (synaptic terminals) were determined. Statistical hypotheses were tested 
using nonparametric methods with Statistica 8.0 software. 

Results. After CCAL, the number of degenerative neurons in rat brain SMCs increased. The peak of numer-
ical density of unshrunken neurons was detected after day 1. Later, the numerical density of hyperchromic 
unshrunken neurons decreased, while that of shrunken neurons increased. These parameters did not reach 
the control values. The changes in SMC neurons were accompanied by an increase in the numerical density 
of microglial cells after day 1 and its subsequent decrease. Immunohistochemistry for IBA1 revealed signs of 
microglial cell activation such as change in shape and loss of processes. Maximum increase in the SMC density 
of oligodendrocytes was observed on day 7, and that of astrocytes on day 14 after CCAL. The maximum number 
of NSE-positive neurons occurred on day 1 after CCAL. There was a significant decrease in the number of NSE-
positive neurons in SMC layer III on days 3, 7, and 14, and an increase in the number of NSE-positive neurons 
on day 30. The number of NSE-positive neurons in layer V of the SMC progressively decreased throughout the 
whole study period. The evolution of changes in the proportion of p38-positive material (synaptic terminal 
area) differed significantly between the layers of SMC. In the layers I and III, this parameter first decreased 
(days 1 and 3) and then increased (days 7, 14, and 30). In layer V of SMC, the activation of the protein expression 
was observed in the acute phase (days 1 and 3), then it decreased on days 7 and 14, and increased again on 
day 30. The changes found in the numerical density of neurons, glial cells and synaptic terminals were asso-
ciated with dehydration and overhydration of SMC. We found strong to medium significant associations be-
tween the relative area of terminals and neuropil swelling and edema zones. 

Conclusion. After CCAL, layers I, III, and V of the SMC of white rats revealed destructive and compensatory 
changes in neurons, glial cells, and inter-neuronal communication structures. Taken together, all these changes 
indicate a significant layer-by-layer variability of the neural tissue response to CCAL. Layer III (secondary pro-
jection complex) of the SMC was affected to a greater extent. Reorganization of neuronal-glial and interneu-
ronal interrelations occurred along with a prominent neuropil overhydration. 

Keywords: ischemia; swelling and edema; neurons; synapses; sensorimotor cortex; immunohistochem-
istry; morphometrics 
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Введение 
Структурно-функциональная организация 

сенсомоторной коры (СМК) млекопитающих 
хорошо изучена. Между ее слоями и модулями 
описаны мощные ди- и полисинаптические 
связи [1–4].  

В результате ишемического воздействия в 
СМК изменяется структура и функции нейронов, 
глиальных клеток и систем межнейронной ком-
муникации (дендриты, синапсы). Эти изменения 
приводят к реорганизации межнейронных и 
нейроглиальных взаимоотношений [5–7]. Ранее 
нами показано, что после необратимой двусто-

ронней ПОСА в СМК происходило увеличение 
численной плотности патологически изменен-
ных форм нейронов (гипохромных, гиперхром-
ных без и со сморщиванием нейронов, клеток-
теней), начиная с 1 сут после ПОСА появлялись 
нейроны с перицеллюлярным отеком. Однако, 
реакция нейронов и нейроглиальное взаимо-
действие в разных слоях не одинаковы. Так, в 
слое III СМК численная плотность необратимо 
измененных нейронов (гиперхромных смор-
щенных) прогрессивно увеличивалась и дости-
гала максимальных значений через 30 сут после 
ПОСА, в слое V СМК через 14 и 30 сут количество 

Экспериментальные исследования
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необратимо измененных нейронов уменьша-
лось, в сравнении с предыдущими сроками 
исследования [8, 9].  

Ишемическое повреждение нейронов го-
ловного мозга влечет за собой тяжелые невро-
логические последствия. Поэтому в литературе 
особое внимание уделяется изучению цереб-
роваскулярных заболеваний, которые являются 
основной причиной смертности в Российской 
Федерации  [10–12]. В связи с этим требуются 
системные морфологические и морфометри-
ческие исследования нейронов, глиоцитов и 
структур межнейронной коммуникации для бо-
лее детального изучения реакций нервной ткани 
на ишемию и определения механизмов защиты, 
которые способствуют сохранению жизнеспо-
собности нейронов в условиях ишемии. Поэтому 
целью нашего исследования было сравнитель-
ное гистологическое и иммуногистохимическое 
изучение структурно-функциональных изме-
нений нейронов, глиальных клеток и синапти-
ческих терминалей в слоях I, III и V СМК голов-
ного мозга крыс после двусторонней ПОСА. 
При этом особое внимание уделялось опреде-
лению роли гипергидратационных изменений 
нейропиля, как месту локализации синапсов, 
нейрональных и астроцитарных отростков.  

Материал и методы 
Работу выполнили на базе ФГБОУ ВО «Омский 

государственный медицинский университет» (одоб-
рено этическим комитетом университета, протокол 
№ 123 от 09 октября 2020 г.). В качестве эксперимен-
тальных животных использовали белых крыс линии 
Wistar массой 250–300 гр. Исследования проводили в 
соответствии с рекомендациями Международного 
комитета по работе с лабораторными животными, 
поддержанных ВОЗ, директивой Европейского Пар-
ламента № 2010/63/EU от 22.09.2010 «О защите жи-
вотных, используемых для научных целей». 

Эксперимент провели на половозрелых самцах 
крыс линии Wistar (n=36). На фоне премедикации 
(сульфат атропина 0,1 мг/кг, подкожно), животным 
вводили Zoletil 100 (10 мг/кг, внутримышечно). Не-
полную глобальную ишемию головного мозга моде-
лировали путем необратимой двусторонней ПОСА 
(2-сосудистая модель субтотальной ишемии, без ги-
потонии). Контролем служили интактные крысы 
(n=6). Вывод животных из эксперимента проводили 
через 1, 3, 7, 14 и 30 сут после ПОСА (n=30) под нарко-
зом (Zoletil 100). Сосудистое русло мозга промывали 
введением 100–125 мл раствора 0,9% NaCl и Фраг-
мина (5000 единиц) в левый желудочек сердца и 
фиксировали перфузией 30 мл 4% раствора пара-
формальдегида на фосфатном буфере (pH 7,2–7,4) 
через аорту под давлением 90–100 мм рт. ст. в тече-
ние 15 мин. Мозг помещали в 4% раствор парафор-
мальдегида и хранили в холодильнике при темпера-
туре + 4°С. Через сутки полученный материал 
заключали с помощью автомата «STP 120» в гомоге-
низированный парафин (HISTOMIX®). Серийные 

фронтальные срезы (толщиной 4 мкм) готовили с 
помощью микротома HM 450 (Thermo) на уровне 
СМК: 1,2 — (–3,0) мм от Брегмы [13].  

Общую качественную оценку нервной ткани и 
определение численной плотности нейронов (учи-
тывали только нейроны с видимым ядрышком) и 
глиальных клеток проводили на препаратах, окра-
шенных тионином по методу Ниссля. Идентифика-
цию клеток проводили при гистохимической реак-
ции на NSE (идентификация нейронов)  —  нейрон 
специфическая енолаза (PA5-27452) — кроличьи по-
ликлональные антитела, разведение 1:100 (США), 
GFAP (идентификация астроцитов и изучение цитос-
келета) — глиальный фибриллярный кислый белок 
астроцитов (MA5-12023) — мышиные (IgG1) монокло-
нальные антитела (клон ASTRO6) (ThermoFisher, 
США), IBA1 (идентификация микроглиоцитов)  —
  кальций-связывающий белок, специфичный для 
микроглии (PA5-21274) — кроличьи поликлональные 
антитела, разведение 1:100 (ThermoFisher, США). Ци-
тоскелет нейронов изучали при иммуногистохими-
ческой реакции на МАР2 — белок, ассоциированный 
с микротрубочками 2 (ab32454) — кроличьи поликло-
нальные антитела, разведение 1 мкг/мл (Аbcam, 
США); синаптические терминали — синаптофизин 
(р38) (p38 — синаптофизин (PA0299) — мышиные мо-
ноклональные антитела, клон 27G12, готовые к при-
менению (Bond Ready-to-Use Primary Antibody; Leica 
Biosystems Newcastle Ltd, Великобритания).  

После реакции с первичными антителами 
срезы инкубировали с соответствующими вторич-
ными антителами, хромогеном DAB (3,3'-диамино-
бензидин), докрашивали гематоксилином, за-
ключали в полистирол. Для визуализации 
использовали мультимерный набор NovolinkTM 
(DAB) Polymer Detection System (Leica Biosystems 
Newcastle Ltd, Великобритания). Препараты гото-
вили в соответствии с инструкциями фирмы про-
изводителя реагентов. 

Фотографировали на микроскопе Leica DM 
1000 (камера GXCAM-DM800 Unique Wrap-Around 
8MP AUTOFOCUS USB, pixel size 1.4×1.4 µm), изобра-
жение сохраняли в файлах с расширением tiff 
(2592×1944 пикселей), затем в Photoshop CC размер-
ность увеличивали (до 3780×2835 пикселей/см, раз-
решение 600 пикселей/дюйм).  

Для достижения максимальной контрастности 
и четкости изображения проводили коррекцию с 
помощью фильтра Camera Raw (контрастность, ба-
ланс белого, четкость) в Photoshop CC. Морфометри-
ческое исследование проводили при помощи про-
граммы ImageJ 1.53. 

Для выявления р38-позитивных терминалей и 
зон отека-набухания в нейропиле использовали 
фильтр Enhance Contrast (https://imagej.nih.gov/ij/ 
docs/menus/process) с последующей обработкой 
изображения в Threshold (селекция меток синапто-
физина и очагов отека). Селекцию осуществляли 
для каждой ROI (20×20 мкм) путем ручного управле-
ния (Over/Under). Далее строили гистограммы рас-
пределения пикселей по степени яркости, получен-
ные результаты (List) переносили в Excel для 
дальнейшей обработки. На срок с помощью генера-
тора случайных чисел отбирали по 20 ROI. 



Проверку статистических гипотез осуществ-
ляли непараметрическими критериями: парное 
сравнение (Mann–Whitney U-test, Wilcoxon test), дис-
персионный анализ (ANOVA Kruskal–Wallis, Fried-
man test), парный корреляционный анализ (метод 
Спирмена). Для оценки влияния сравниваемых пе-
ременных друг на друга использовали множествен-
ный регрессионный анализ, проверку условий не-
зависимости наблюдений проводили с помощью 
критерия Durbin–Watson. Использовали пакет про-
грамм Statistica 8.0 (StatSoft, USA). Количественные 
данные в исследовании представили как медиану 
(Me  —  50% квартиль, Q2), интерквартильный раз-
брос (Q1–Q3  —  25–75% квартили), (Min–Max), про-
центную долю (%) [14].  

Результаты и обсуждение 

Ранее нами установлено, что в слоях III и V 
СМК контрольных животных преобладали 
нормохромные нейроны. Признаки гидропи-
ческой дистрофии (вакуолизация ядра и ци-
топлазы, отек-набухание), некроза (коллик-
вационного и коагуляционного) и реактивного 
глиоза отсутствовали [8, 9].  

После ПОСА в слоях III и V СМК появлялись 
прижизненные обратимые и необратимые из-
менения нейронов на разных стадиях дегене-
рации. Проявление этих изменений наблюдали 
в цитоплазме и ядре пирамидных нейронов 
(вакуолизация, гомогенизация цитоплазмы, из-
менение формы перикариона и ядра, гипо- и 
гиперхромия ядра и цитоплазмы, кариолиз) и 
сопровождались отеком-набуханием. Обратимо 
измененные нейроны не имели грубой деструк-
ции ядра и цитоплазмы, у таких нейронов было 
сохранено ядрышко, но отметили изменение 
тинкториальных свойств (гиперхромные не-
сморщенные нейроны). Пирамидные нейроны 
с обратимыми изменениями в слоях III и V СМК 
встречали на всем протяжении исследуемого 
срока (рис. 1, a–f).  

Численная плотность гиперхромных не-
сморщенных нейронов в слое III СМК была не 
одинаковой на разных сроках исследования, до-
стигала максимальных значений через 1 сут 
после ПОСА, через 3–14 сут в слое III СМК от-
мечали статистически значимое снижение чис-
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Рис. 1. Пирамидные нейроны слоя III (a, b) и V (c–f) СМК на разных стадиях деструкции после ПОСА. 
Примечание. Гиперхромные несморщенные нейроны (зеленые стрелки), сморщенные нейроны (красные стрелки), 
клетки-тени (белые стрелки), глиоциты (желтые стрелки), микроглиоциты (синие стрелки). Окраска гематоксилин-
эозином, об. ×100, шкала — 20 мкм. 



ленной плотности ги-
перхромных несморщен-
ных нейронов с после-
дующим статистически 
значимым увеличением 
их числа к 30 сут в 
сравнении с предыду-
щим сроком (рис. 2, a). В 
слое V СМК численная 
плотность гиперхром-
ных несморщенных 
нейронов достигала 
пика через 1 сут после 
ПОСА и статистически 
значимо снижалась к  
30 сут исследования, до-
стигая минимальных 
значений за весь период 
исследования (рис. 2, b). 

Необратимая при-
жизненная дегенерация 
нейронов на препара-
тах, окрашенных гема-
токсилин-эозином, про-
являлась интенсивной 
эозинофилией ядра и 
цитоплазмы, кариопик-
нозом, исчезновением 
контуров ядра, гомоге-
низацией цитоплазмы, 
уменьшением ядра и пе-
рикариона в размере 
(гиперхромные смор-
щенные нейроны и 
клетки–тени) (рис. 1). 
Численная плотность 
гиперхромных смор-
щенных нейронов в 
слое III СМК на всем 
протяжении исследуе-
мого срока была выше 
контрольных значений. 
В острый период ише-
мии (1 и 3 сут) в слое III СМК происходило ста-
тистически значимое увеличение в сравнении с 
контролем, через 7 сут — снижение их плотности 
(на 15,4% в сравнении с 3 сут), через 14 и 30 сут —
 увеличение в сравнении с 7 сут, пик содержания 
приходился на 30 сут после ПОСА (рис. 2, a). Мак-
симальное увеличение численной плотности 
сморщенных нейронов в слое V СМК отметили 
через 7 сут после ПОСА. Через 14 и 30 сут про-
исходило статистически значимое снижение ко-
личества сморщенных нейронов в сравнении с 
предыдущим сроком (рис. 2, b).  

После ПОСА отмечали реорганизацию 
глиальных клеток, которая проявлялась из-
менением их численной плотности и нейро-

глиального отношения. Так, максимальную 
численная плотность микроглиоцитов в слоях 
III и V СМК отметили через 1 сут, астроци-
тов  —  14 сут, а олигодендроцитов  —  7 и 14 
(слой III) и 7 (слой V) сут (рис. 3).  

Через 1 и 3 сут, вероятно, происходила ак-
тивация микроглиоцитов, что проявлялось из-
менением формы клеток до округлой или оваль-
ной и потерей отростков. Эти изменения выявили 
на IBA1-позитивном материале (рис. 4, c, d). 

Подобные причинно-следственные отно-
шения отмечены в литературе. Так в результате 
активации изменение формы микроглиоцитов 
до овальной с потерей отростков необходимо 
для облегчения перемещения глиальных кле-
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Рис. 2. Численная плотность гиперхромных несморщенных и сморщенных нейронов 
слоев III и V СМК в контроле, через 1, 3, 7, 14 и 30 сут после ПОСА.  
Примечание. * — сравнение с контролем; # — сравнение с предыдущим сроком 
(Mann–Whitney U-test). Различия статистически значимы при p<0,05. Материал пред-
ставили как медиану (Q2) и 25–75% квартили (Q1–Q3). Различия между всеми сроками 
после ПОСА статистически значимы по результатам ANOVA Kruskal–Wallis (K–W). 



ток [15–17]. Эти изменения необходимы для са-
нации нервной ткани после ишемического по-
вреждения. Отметили увеличение численной 
плотности олигодендроцитов. Максимальную 
численную плотность этих клеток выявили че-
рез 7 и 14 сут после ПОСА (рис. 3).  

Пик численной плотности астроцитов на-
блюдали через 14 сут после ПОСА в слоях III и V 

СМК. Начиная с 1 сут после 
ПОСА, отмечали гипертро-
фию ножек астроцитов 
(рис.  4, a, b). Известно, что 
астроциты принимают уча-
стие в регуляции внеклеточ-
ного уровня глутамата, гам-
ма-аминомасляной кислоты, 
аденозина и синаптической 
пластичности [18, 19].  

По литературным дан-
ным, гипертрофия астроци-
тов является следствием их 
ответа на нарушение ионного 
гомеостаза и энергетическо-
го баланса после ПОСА. В от-
вет на ишемическое повреж-
дение астроциты пытаются 
стабилизировать баланс ве-
ществ и жидкости в межкле-
точном пространстве  [20]. 
Выявили активацию всех 
глиальных клеток как со-
ставляющих единой интег-
рированной санирующей 
клеточной системы головно-
го мозга. Вероятно, это не-
обходимо для защиты и вос-
становления нервной ткани 
в результате ишемического 
повреждения после необра-
тимой двусторонней ПОСА и 
может способствовать акти-
визации неповрежденных 
нейронов и функционально-
му замещению погибших 
нейронов [21–23].  

Согласно данным мор-
фометрического исследова-
ния NSE-позитивного мате-
риала в слоях III и V СМК, 
максимальное увеличение 
доли NSE-позитивных ней-
ронов отмечали в остром пе-
риоде ишемии (через 1 сут). 
В слое III СМК через 3–14 сут 
после ПОСА выявили стати-
стически значимое прогрес-
сивное снижение доли NSE-
позитивных нейронов в 

сравнении с 1 сут, через 30 сут — увеличение, 
относительно предыдущего срока (рис. 5). 

Эти изменения происходили на фоне ста-
тистически значимого увеличения численной 
плотности гиперхромных несморщенных ней-
ронов (рис. 2), что, вероятно, свидетельствует 
об увеличении экспрессии NSE в нейронах че-
рез 30 сут после ПОСА [24, 25]. В слое V СМК на 
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Рис. 3. Численная плотность астроцитов, олигодендроцитов и микроглиоцитов 
слоя III и V СМК в контроле и после необратимой двусторонней ПОСА через 1, 
3, 7, 14 и 30 сут.  
Примечание. * — парное сравнение с контролем; # — сравнение с предыдущим 
сроком (Mann–Whitney U-test). Отдельные «*» и «#» — при р=0,0001. Материал 
представили как медиану (Q2) и 25–75% квартили (Q1–3). Различия между всеми 
сроками после ПОСА статистически значимы по результатам ANOVA Kruskal–
Wallis (K–W). Различия статистически значимы при p<0,05. 



всем протяжении исследуемого 
срока (через 1, 3, 7, 14 и 30 сут 
после ПОСА) доля NSE-позитив-
ных нейронов была статистически 
значимо выше контрольных 
значений (рис. 5).  

По данным иммуногистохи-
мического исследования (р38), си-
наптические терминали во всех 
слоях СМК распределялись в ней-
ропиле (аксодендритические), на 
перикарионах (аксосоматические) 
и крупных дендритах (аксодендри-
тические и аксошипиковые синап-
сы) пирамидных нейронов (рис. 6, 
а–с). При этом визуально отмечали 
различную плотность распределе-
ния этого синаптического белка по 
слоям у контрольных животных и 
после ПОСА. Различия слоев были 
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Рис. 5. Доля (%) NSE-позитивных нейронов в слоях III и V СМК в контроле 
и после ПОСА.  
Примечание. * — парное сравнение с контролем; # — сравнение с преды-
дущим сроком (Mann–Whitney U-test). Отдельные «*» и «#» — при р=0,0001. 
Материал представили как медиану (Q2) и 25–75% квартили (Q1–3). Различия 
между всеми сроками после ПОСА статистически значимы по результатам 
ANOVA Kruskal–Wallis (K–W). Различия статистически значимы при p<0,05.  

Рис. 4. Астроциты (a, b, c) и микроглиоциты (d, e, f) слоя III СМК в контроле (a, d) и через 1 сут (b, c, e, f) после ПОСА. 
Примечание. Астроциты вокруг пирамидных нейронов (красная стрелка), гипертрофия отростков; вытянутая форма 
тел микроглиоцитов (синяя стрелка). Окраска: реакция на GFAP (a, b), реакция на IBA1 (c, d). Об. ×100; шкала — 20 мкм.  



связаны с особенностями их организации: в мо-
лекулярном слое превалировал нейропиль и 
апикальные дендриты нижележащих пирамид-
ных нейронов. Визуально можно было также 
определить наличие мелких и крупных очагов 
отека-набухания в сравниваемых слоях. Их пред-
ставили как участки максимальной яркости 
изображения (7, a–e; 8, a–e).  

С помощью анализа гистограмм распре-
деления пикселей изображений нейропиля 

(зоны интересов 400 мкм2) 
удалось выявить относитель-
ную площадь терминалей, а 
также относительную пло-
щадь зон отека-набухания 
нейропиля. Основные этапы 
данного подхода представили 
на рис. 9.  

Установили статистиче-
ски значимые изменения из-
ученных морфометрических 
независимых переменных в 
сравнении с контролем и в ди-
намике наблюдения (1–30 сут) 
(табл.). Отметили пики уве-
личения относительной пло-
щади терминалей и очагов 
отека-набухания, а также кор-
реляционные связи между 
ними.  

По данным ANOVA Фрид-
мана, используемого для мно-
жественного сравнения свя-
занной переменной, устано-
вили, что относительная пло-
щадь р38-позитивного мате-
риала (площадь синаптиче-
ских терминалей) в сравни-
ваемых слоях СМК (df=2) ста-
тистически значимо различа-
лась во всех группах. Макси-
мально переменная различа-
лась в остром периоде, когда 
отмечали самые высокие 
значения критерия χ2 и низ-
кий р-уровень: контроль 
(χ2=6,9; p=0,03), 1 сут (χ2=15,2; 
p=0,001), 3 сут (χ2=15,2; p=0,001),  
7 сут (χ2=11,4; p=0,003), 14 сут 
(χ2=12,8; p=0,002), 30 сут 
(χ2=10,9; p=0,004).  

При этом результаты 
анализа относительной пло-
щади отека-набухания ней-
ропиля сравниваемых слоев 
также показали более вы-
сокий уровень различий 
этой переменной именно в 

остром периоде: контроль (χ2=2,1; p=0,4),  
1 сут (χ2=20,0; p=0,0001), 3 сут (χ2=18,2; p=0,0001), 
7 сут (χ2=13,4; p=0,001), 14 сут (χ2=15,8; p=0,0004), 
30 сут (χ2=2,7; p=0,26). Парное сравнение поз-
волило отвергнуть нулевую гипотезу по этим 
переменным (таблица, критерий Вилкоксона). 
В нейропиле изученных слоев через 30 сут 
после ПОСА, вероятно, происходило частич-
ное восстановление водного и ионного ба-
ланса клеток СМК. 
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Рис. 6. Нейропиль (*) и нейроны (красные стрелки) слоя I (a), III (b) и V (c) 
СМК крыс при реакции на специфический нейрональный белок синапти-
ческих терминалей (синаптофизин, коричневые гранулы).   
Примечание. a, b — контроль; c — через 1 сут после ПОСА. Черная стрелка — 
наружная (пиальная) поверхность слоя I. Окраска: иммуногистохимическая реакция 
на синаптофизин, докраска гематоксилином. Объектив: ×100; шкала — 20 мкм. 

Рис. 7. Нейропиль слоя III СМК крыс через 1 (a), 3 (b), 7 (c), 14 (d) и 30 (e) сут 
после ПОСА. 
Примечание. Разная плотность р38-позитивных терминалей (стрелки) и мелких 
вакуолей (светлые округлые). Окраска: иммуногистохимическая реакция на 
синаптофизин, докраска гематоксилином. Объектив: ×100; шкала — 20 мкм. 



По данным парного кор-
реляционного анализа (Спир-
мена) всего периода наблю-
дения (1–30 сут), между неза-
висимыми переменными (от-
носительная площадь терми-
налей и зон отека-набухания 
нейропиля) в слоях I и III СМК 
выявили сильную и слабую 
отрицательную связь (соот-
ветственно: R=–0,52, p=0,0000 
и R=–0,47, p=0,004). Для слоя 
V СМК была характерна сред-
няя положительная связь 
(r=0,54, p=0,0004). Вероятно, 
это свидетельствовало о 
влиянии отдела СМК на со-
отношение изменений пло-
щади терминалей и зон отека-
набухания после ПОСА. В 
контроле (всех слоев) значи-
мых связей между этими пе-
ременными не выявили.  

Существенно то, что в 
слое I СМК через 1 сут после 
ПОСА выявили среднюю по-
ложительную корреляцион-
ную связь (R=0,58, p=0,02), а 
в другие сроки — отрицатель-
ную: 3 сут (R=–0,59, p=0,02),  
7 сут (R=–0,56, p=0,02), 14 сут 
(R=–0,64, p=0,04) и 30 сут 
(R=–0,50, p=0,04). Для слоя III 
СМК значимые связи по сро-
кам выявили только через 3 
сут (R=–0,94, p=0,005), но по 
характеру они соответствова-
ли слою I СМК. Вероятно, это 
свидетельствовало об изме-
нении в этих слоях через  
3 сут причинно-следственных 
отношений или появлении 
новых дискриминирующих 
(объясняющих) факторов  —
например, компенсаторной 
активации образования новых 
синаптических пузырьков и 
терминалей, гипертрофии отростков астроцитов. 
Особенностью слоя V СМК было наличие силь-
ной (R=–0,90, p=0,0003) через 3 сут и средней от-
рицательной (R=–0,68, p=0,03) через 7 сут. Таким 
образом, можно предположить, что 3 и 7 сут 
были каким-то критическим периодом после 
ПОСА, когда изменялись соотношения основных 
процессов пато- и саногенеза. Существенно то, 
что эти изменения имели индивидуальные по-
слойные особенности, что отражалось в харак-
тере и силе корреляционных связей по срокам.  

Множественный регрессионный анализ 
показал, что через 3 сут после ПОСА (период 
максимально сильных связей между перемен-
ными) в слое I СМК изменение площади зон 
отека-набухания на 1% приводило к изменению 
площади терминалей на 0,57%, в слое III СМК —
на 0,31%, слое V СМК  —  на 0,72%. При этом 
коэффициент детерминации регрессионных 
моделей составил 34% (р=0,02), 72% (р=0,03) и 
80% (р=0,01). Критерий Durbin-Watson составлял 
1,5–2,0 (допустимые значения от 1 до 3), что 
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Рис. 8. Нейроны (красные стрелки), дендриты (черные стрелки) и нейропиль 
(*) слоя III СМК крыс через 1 (a), 3 (b), 7 (c), 14 (d) и 30 (e) сут после ПОСА. 
Примечание. Разная плотность р38-позитивных терминалей (коричневые частицы) 
и мелких вакуолей (светлые округлые). Окраска: иммуногистохимическая реакция 
на синаптофизин, докраска гематоксилином. Объектив: ×100; шкала — 20 мкм. 

Рис. 9. Основные этапы определения относительной площади терминалей 
и мелких очагов отека (%) в нейропиле слоя I СМК крыс с помощью про-
граммы ImageJ 1.53. 
Примечание. a — исходные ROI (400 мкм2, RGB, фильтр Enhance Contrast); b —
после обработки изображения в Threshold (селекция меток синаптофизина и 
очагов отека); c — гистограмма распределения пикселей изображения ROI с 
указанием их количества и яркости. Стрелки на ROI — терминали на разных 
этапах анализа. Синий цвет — терминали; зеленый — очаги отека. Окраска: 
иммуногистохимическая реакция на синаптофизин, докраска гематоксилином. 
Объектив: ×100; сторона ROI — 20,0 мкм (площадь — 400 мкм2). 
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свидетельствовало о корректности результатов. 
То есть, через 3 сут в слое I СМК только 34% от-
носительной площади зон отека-набухания ней-
ропиля можно было объяснить светлым (отеч-
ным) типом деструкции терминалей этого слоя, 
а 66% были, вероятно, обусловлены гидропи-
ческими изменениями отростков астроцитов 
и мелких дендритов. В слоях пирамидных ней-
ронов (слои III и V СМК) по светлому типу де-
струкции, вероятно, изменялось значительно 
больше терминалей — коэффициент детерми-
нации 72 и 80%. Подобные различия слоев СМК 
мы связываем с тем, что в молекулярном слое 
содержится существенно больше отростков 
фиброзных астроцитов [26]. Это, вероятно, поз-
воляет эффективно осуществлять реабсорбцию 
воды из отечных терминалей, препятствуя их 
необратимой гибели по светлому типу деструк-
ции. С другой стороны, в слое III СМК, для ко-
торого были характерны максимальные про-
явления отека-набухания нейропиля и повреж-
дение нейронов, выявили максимальное умень-

шение относительной площади р38-позитивного 
материала. Очевидно, в этом слое происходил 
срыв механизмов реабсорбции воды с после-
дующим разрушением синаптических пузырь-
ков и терминалей в целом.  

Заключение 
После двусторонней необратимой ПОСА в 

слоях I, III и V СМК крыс выявили деструктивные 
и компенсаторно-восстановительные изменения 
нейронов, глиальных клеток и структур меж-
нейронной коммуникации. Реорганизация ней-
роглиальных и межнейронных взаимоотноше-
ний происходила на фоне выраженных про-
явлений гипергидратации нейропиля, дегид-
ратации перикарионов и реактивного глиоза. 
Выявленные изменения СМК имели гетеро-
хронный характер. Так, численная плотность 
микроглиоцитов достигала максимальных 
значений через 1 сут, олигодендроцитов — 7 и 
14 сут, а астроцитов  —  14 сут. Максимальное 
разрушение нейронов и синаптических терми-

Группы                                                                                 Уровни сенсомоторной коры и переменные 
                                                                             Слой I                                                  Слой III                                                  Слой V 
                                                              ОПТ                    ОПО-Н                    ОПТ                  ОПО-Н                     ОПТ                     ОПО-Н 
Контроль                                      12,8                        9,6                        7,95                      8,8                          7,9                          7,2  
                                                    (10,8–15,2)           (7,9–10,7)             (7,6–8,4)             (7,1–9,7)               (7,4–8,2)                (6,9–8,5) 
                                                                                                                     p=0,02I–III                                             p=0,01I–V               p=0,02I–V 
1 сут                                                 11,4                       17,3                        5,2                      29,7                        12,0                        14,5  
                                                     (8,8–14,3)           (15,1–19,6)            (4,7–7,2)           (27,9–31,7)           (11,0–13,0)           (10,6–16,4) 
                                                                                     p=0,0001*             p=0,001*           p=0,0000*            p=0,0003*             p=0,0004* 
                                                                                                                   p=0,001I–III         p=0,005I–III           p=0,005III–V            p=0,005I–V 
                                                                                                                                                                                                                  p=0,005III–V 
3 сут                                                   9,2                        20,2                        4,0                      23,7                        13,5                        12,8  
                                                     (7,0–11,7)           (14,5–21,3)            (2,8–4,5)           (22,5–28,9)           (11,8–14,6)           (11,5–15,2) 
                                                        p=0,04*              p=0,0001*           p=0,0001*          p=0,0001*            p=0,0002*             p=0,0002* 
                                                                                                                     p=0,01**            p=0,019**            p=0,005III–V             p=0,01I–V 
                                                                                                                   p=0,001I–III                                                                          p=0,005III–V 
7 сут                                                 15,1                       12,8                        6,7                      16,9                         9,8                          8,2  
                                                     (9,2–18,9)           (10,5–17,0)            (5,7–6,9)           (13,7–18,6)            (9,0–10,1)              (7,7–8,9) 
                                                       p=0,03**              p=0,007*               p=0,02*            p=0,0001*               p=0,02*                 p=0,03*  
                                                                                     p=0,006**           p=0,0004**         p=0,001**             p=0,001**             p=0,001** 
                                                                                                                   p=0,002I–III           p=0,02I–III               p=0,01I–V             p=0,005III–V 
                                                                                                                                                                                  p=0,03III–V                        
14 сут                                               18,9                        9,8                         5,5                      21,0                         9,8                         11,2  
                                                    (13,4–23,4)           (8,4–10,6)             (4,4–9,8)           (18,5–23,4)            (8,5–10,6)             (7,8–12,1) 
                                                        p=0,01*               p=0,01**            p=0,001I–III          p=0,0001*               p=0,01*                p=0,001* 
                                                                                                                                                  p=0,005**              p=0,04I–V             p=0,005III–V 
                                                                                                                                                 p=0,005I–III             p=0,04III–V                        
30 сут                                               16,2                        9,7                         8,4                      15,0                        12,4                        10,1  
                                                    (12,5–24,0)           (8,1–14,1)            (7,2–10,6)         (11,5–18,4)           (12,3–12,8)            (8,9–11,2) 
                                                                                                                    p=0,049**          p=0,0001*            p=0,0002*              p=0,001* 
                                                                                                                   p=0,007I–III           p=0,01**              p=0,001**                        
                                                                                                                                                                                  p=0,01III–V                        
ANOVA K–W                            H(4)=18,6            H(4)=36,3            H(4)=27,4          H(4)=32,5             H(4)=15,9             H(4)=13,3 
                                                       p=0,001#             p=0,0000#            p=0,0000#           p=0,0000#              p=0,003#                 p=0,01#

Относительная площадь р38-позитивных синаптических терминалей и мелких очагов отека-набухания 
нейропиля различных слоев сенсомоторной коры головного мозга белых крыс в норме и после ПОСА, 
Q2 (Q1–Q3).

Примечание. * — статистически значимые различия в сравнении с контролем при p<0,05; ** — с предыдущим сроком 
(Mann–Whitney U-test), I–III, I–V, III–V — в сравнении между соответствующими слоями (Wilcoxon test) при p�0,02; # — раз-
личия между всеми сроками после ПОСА статистически значимы по результатам однофакторного множественного 
анализа (ANOVA Kruskal–Wallis). ОПТ — относительная площадь терминалей; ОПО-Н — относительная площадь зон 
отека-набухания. Материал представили как медиану и интерквартильный разброс.
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налей отмечали в слое III СМК. В совокупности 
все эти изменения приводили к значительной 
гетероморфности ответа нервной ткани на 
ПОСА. В большей степени страдал вторичный 
проекционный комплекс СМК. Это необходимо 
учитывать при изучении патофизиологических 
последствий структурных изменений СМК. 

Полученные в работе данные послужат 
уточнению характера реорганизации состав-
ляющих разных нейронных комплексов СМК с 

учетом роли де- и гипергидратации нервной 
ткани после ПОСА. 

Участие авторов.  
Авторы лично и в равном количестве при-

нимали участие в реализации комплексного 
методологического подхода, включающего экс-
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ческий, морфометрический и информацион-
но-математический методы, а также методы на-
блюдения, описания и анализа.
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Резюме 
История изучения органопротективных свойств аргона (Ar) начинается с 1998 г., когда коллектив 

российских авторов провел исследование воздействия гипоксических газовых смесей на организм 
млекопитающих. За несколько десятилетий были получены данные о кардио-, нейро-, нефропротек-
тивных свойствах аргона при различных патологических состояниях в экспериментальных моделях 
in vivo и in vitro. Однако, отсутствие на сегодняшний день клинических исследований побудило нас 
провести систематический обзор с анализом публикаций доклинических исследований, в которых 
были выявлены органопротективные свойства аргона, что, как представляется, позволило бы при-
ступить к его клиническому изучению. 

Цель обзора. Изучение механизмов органопротективных свойств аргона в доклинических иссле-
дованиях. 

Материалы и методы. В ходе поиска обнаружили 266 статей. Алгоритм поиска информации раз-
работали в соответствии с требованиями и положениями отчетности для систематических обзоров 
и метаанализов (PRISMA) в базе данных PubMed и Google Scholar. Он включал в себя поиск исследо-
ваний с использованием поисковых запросов, ключевых слов (в т.ч. MeSH) и логических операторов. 
Перечень ключевых слов в базе данных PubMed и Google Scholar: «argon», «ar», «protection», «mecha-
nism». В обзор включили исследования, проводимые in vivo и in vitro. 

Результаты. В результате выявили следующие механизмы действия аргона: активация N-концевой 
киназы c-Jun (JNK), p38(ERK1/2), ERK1/2 на моделях эпителиальных клеток дыхательных путей, куль-
турах нейронов и клеток астроглии, а также на модели ишемии сетчатки и реперфузионных повреж-
дений у крыс и модели ишемии-реперфузии миокарда кроликов. На моделях мелких грызунов вы-
явили достоверные нейропротективные эффекты аргона, а также его влияние на процессы апоптоза. 

Заключение. Результаты доклинических исследований аргона не только показали его безопас-
ность, но и доказали органопротективные свойства на моделях in vitro, in vivo. Все вышеизложенное 
позволяет инициировать клинические исследования аргона, которые, как представляется, могли бы 
существенно улучшить исходы пациентов после церебральных катастроф, в частности, у пациентов 
после ишемического инсульта. 

Ключевые слова: аргон; органопротективные свойства; нейропротекция; ЧМТ; инсульт; СЛР 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 

Organoprotective Properties of Argon (Review) 
Ekaterina A. Boeva*, Oleg A. Grebenchikov 
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Summary 
The history of studying the organoprotective properties of argon (Ar) began in 1998 when a group of Russian 

researchers investigated the effect of hypoxic gas mixtures on mammalian organisms. Over several decades, 
evidence of the cardio-, neuro-, and nephroprotective effects of argon in various diseases and conditions in 
experimental models in vivo and in vitro have been accumulated. However, the lack of clinical studies to date 
has prompted us to carry out a systematic review analyzing the results of preclinical studies revealing 
organoprotective properties of argon, which could provide a rationale for its future clinical studies. 

The aim of this review is to describe the mechanisms of organoprotective properties of argon determined 
in preclinical studies. 
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Material and methods. The search yielded 266 articles. The search algorithm was developed in accordance 
with the requirements and reporting guidelines for systematic reviews and meta-analysis (PRISMA) in the 
PubMed and Google Scholar databases. The methodology included using search queries, keywords (including 
MeSH), and logical operators. The keywords used for the search in the PubMed and Google Scholar databases 
were «argon», «ar», «protection», and «mechanism». The review included in vivo and in vitro studies. 

Results. The following mechanisms of argon action were identified: activation of N-terminal c-Jun kinase 
(JNK), p38(ERK1/2), and ERK1/2 in models of airway epithelial cells, neuronal and astroglial cell cultures, as 
well as in models of retinal ischemia and reperfusion injury in rats and a rabbit model of ischemia-reperfusion 
myocardium. Significant neuroprotective effects of argon and its influence on apoptosis were shown using 
small rodent models. 

Conclusion. The results of preclinical studies of argon have proved both its safety and organoprotective 
properties in in vitro and in vivo models. Analysis of the data provides a rationale for the initiation of clinical 
studies of argon, which could significantly improve outcomes in patients after cerebrovascular accidents, par-
ticularly post ischemic stroke. 

Keywords: argon; organoprotective properties; neuroprotection; TBI; stroke; CPR 
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Введение 
История изучения органопротективных 

свойств аргона (Ar) начинается с 1998 г., когда 
коллектив российских авторов провел иссле-
дование воздействия гипоксических газовых 
смесей на основе аргона на организм млекопи-
тающих [1]. В ходе исследования было проведено 
три эксперимента, показавших, что добавление 
аргона в гипоксические смеси, содержащие 
4–5% объема кислорода, повысило выживае-
мость животных по сравнению с аналогичными 
смесями на основе азота. 

С тех пор было опубликовано большое ко-
личество работ по этой проблеме. За несколько 
десятилетий были получены данные о кардио-, 
нейро-, нефропротективных свойствах аргона 
при различных патологических процессах в 
экспериментальных моделях in vivo и in 
vitro [2–36]. Получены новые знания о молеку-
лярных механизмах действия аргона, проведено 
сравнение защитных эффектов аргона и других 
благородных газов, в частности, ксенона [37–39]. 

Однако, отсутствие на сегодняшний день 
клинических исследований по данной пробле-
матике побудило нас провести систематический 
обзор с анализом публикаций доклинических 
исследований, в которых были выявлены ор-
ганопротективные свойства аргона, что, как 
представляется, позволило бы приступить к 
его клиническому изучению [40–42]. 

Цель обзора — изучение механизмов ор-
ганопротективных свойств аргона в доклини-
ческих исследованиях. 

Материал и методы 
Поиск публикаций и отбор исследований. 

Алгоритм поиска информации был разработан в 
соответствии с требованиями и положениями от-
четности для систематических обзоров и метаана-
лизов (PRISMA) [43] в базе данных PubMed и Google 
Scholar. Он включал в себя поиск исследований с 
использованием поисковых запросов, ключевых 
слов (в т. ч. MeSH) и логических операторов. Со-

гласно поставленной цели поиска, тезисы докла-
дов, протоколы заседаний, книги не использовали. 
Английский язык установили в качестве языко-
вого ограничения. Перечень ключевых слов в базе 
данных PubMed и Google Scholar: «argon», «ar», «pro-
tection», «mechanism». В обзор включили исследо-
вания, проводимые in vivo и in vitro. Статьи, содер-
жащие термины «ar laser» и «ar coagulation», 
исключили. Отбор публикаций для исследования 
представили на рис. 1. 

Органопротективные свойства 

Результаты последних исследований орга-
нопротективных свойств аргона на различных 
моделях отражены в работах [44–48]. При этом 
в ходе исследований обычно были получены 
либо положительные, либо нейтральные ре-
зультаты воздействия аргона, что, скорей всего, 
зависело от его концентрации, длительности и 
модели эксперимента [49, 50]. 

Обзоры 

Рис. 1. Блок-схема включения публикаций в обзор.
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В таблице привели основные исследования 
механизма действия аргона в экспериментах in 
vitro и in vivo. 

На рис. 2 представили основные механизмы 
действия аргона. 
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Основные исследования механизма действия аргона.
Модель 

 
А549 (эпителиальные 
клетки дыхательных 
путей) 
Остановка сердца 
у крыс 
 
Крысы-самцы линии 
Вистар и морские 
свинки, ушки пред-
сердий человека 
 
 
In vitro, модель пер-
вично изолированных 
кардиомиоцитов 
 
 
 
 
 
 
Клетки нейробла-
стомы (клеточная 
линия SH-SY5Y;  
ATCC № CRL-2266) 
 
 
 
 
 
 
 
Клетки нейробла-
стомы (SH-SY5Y; ATCC 
№ CRL-2266) 
 
 
Культура клеток ос-
теосаркомы человека 
U2OS, стабильно экс-
прессирующая химеру 
гистонового 2B-крас-
ного флуоресцентного 
белка (RFP-H2B) (кото-
рая метит хроматин) 
Первичные культуры 
нейронов и клеток 
астроглии, линия кле-
ток микроглии BV-2 
 
Культуры нейронов 
коры головного мозга 
крыс 
 
 
 
Культуры клеток коры 
головного мозга in 
vitro, in vivo семиднев-
ных крысы 
 
 

 
Защитные эффекты 

Увеличение жизнеспособности 
клеток на 5–47% (р<0,0001) 
 
Снижение индекса повреждения 
нейронов в неокортексе и обла-
сти CA ¾ гиппокампа 
Восстановление сократительной 
силы в ушках предсердий чело-
века после гипоксии/реинфузии 
в группе аргона с 51±2%, в группе 
без кондиционирования до 
83±7% (р<0,001) 
Повышение жизнеспособности 
через 24 ч после предваритель-
ного кондиционирования (вто-
рое окно предварительного кон-
диционирования) (р=0,015) 
 
 
 
 
Антиапоптотическое и нейропро-
тективное действие посредством 
ингибирования TLR2, TLR4 
 
 
 
 
 
 
 
 
Нейропротективное действие 
(уменьшение выраженности 
ишемии сетчатки) 
 
 
Антиапоптотическое действие 
 
 
 
 
 
 
 
Повышение активности ERK1/2  
в микроглии 
 
 
 
Уменьшение размера инфаркта 
мозга 
 
 
 
 
Уменьшение активации и проли-
ферации астроцитов гиппокампа  
 
 
 
 

 
Механизм действия 

— активация N-концевой киназы 
c-Jun (JNK), p38(ERK1/2), ERK1/2,  
но не пути Akt 
— отсутствие влияния на АТФ-за-
висимые калиевые каналы 
 
— ингибирование открытия 
ПНМП (пора неспецифической ми-
тохондриальной проницаемости) 
 
 
 
— индукция транскриптов гена 
HSP27 
— увеличение экспрессии мРНК 
белка теплового шока (HSP) B1 
(HSP27) (p=0,048), супероксиддис-
мутазы 2 (SOD2) (p=0,001), фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF) 
(p<0,001) и индуцибельной син-
тазы оксида азота (iNOS) (p=0,001) 
— ингибирование AV-положи-
тельных и PI-отрицательных кле-
ток и активности каспазы-3 
— уменьшение плотности рецеп-
торов TLR2 и TLR4 на поверхности 
клеток 
— ослабление фосфорилирова-
ния IRAK, но не экспрессию белка 
MyD88 
— увеличивает фосфорилирова-
ние ERK1/2 
— ингибирование активации фак-
торов транскрипции NF-κB и 
STAT3 
— снижение экспрессии интер-
лейкина-8 in vitro и in vivo 
— ингибирование нескольких 
проявлений STS-индуцирован-
ного апоптоза, в том числе дисси-
пации �Ψ и активации каспазы-3 
 
 
 
 
— влияние на киназу, регулируемую 
внеклеточным сигналом (ERK1/2) 
— добавление MEK-ингибитора 
U0126 устраняло индуцированное 
фосфорилирование ERK1/2  
— активация пути PI-3K/Akt,  
активация HO-1 и ингибирование 
GSK-3β 
— подавление активации NF-κB 
— активация каспазы-3 и ядерного 
фактора-κB в коре и гиппокампе 
— активация транскрипционный 
фактор NF-E2, родственного фак-
тору 2 (Nrf2) 
— увеличение p-mTOR, ядерного 
фактора (эритроидного про-
исхождения 2) 

Аргон
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Обзоры 

Нейропротективные свойства 
Модель черепно-мозговой травмы. С це-

лью изучения нейропротективных свойств ар-
гона были проведены исследования in vitro, in 
vivo на различных животных. 

Для исследования нейропротективных 
свойств аргона использовалась модель череп-

но-мозговой травмы, описанная L. Grüßer и со-
авт. [26]. В данном исследовании были изучены 
эффекты аргона 50%, десфлурана 6% и их ком-
бинации в модели ЧМТ in vitro со временем ин-
кубации, аналогичным временным интервалам 
приема препаратов в повседневной клинической 
практике. Выраженность травмы оценивали с 
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Продолжение таблицы.
Модель 

 
Модель in vitro с ис-
пользованием органо-
типических срезов 
гиппокампа мозга 
мыши, травма 
Ишемический ин-
сульт, in vivo 
Крысы, субарахнои-
дальное кровоизлия-
ние 
 
 
 
 
 
Модель асфиксии  
у крыс 
Крысы, двухчасовая 
транзиторная окклю-
зия средней мозговой 
артерии 
Ишемия сетчатки  
и реперфузионные  
повреждения у крыс 
 
Ишемия сетчатки  
и реперфузионные  
повреждения у крыс 
 
 
Крысы 
 
 
Гетеротопическая 
аутотрансплантация 
почки у свиней 
 
Крысы, транзиторная 
окклюзия средней 
мозговой артерии 
 
 
 
Кролики, ишемиче-
ское повреждение 
 
 
 
 
Модель ишемии/ре-
перфузии миокарда, 
кролики 
Крысы, введение пре-
паратов 

 
Защитные эффекты 

Уменьшение вторичных повреж-
дений 
 
 
 
Повышение тромболитической и 
ферментативной активности 
Снижение риска преждевремен-
ной смерти (смерть до заплани-
рованной эвтаназии) до 20,6%  
по сравнению с контрольной 
группой (95% ДИ, 4,39–96,7) 
 
 
 
Уменьшение объема гипоксиче-
ски-ишемического повреждения 
Нейропротективные свойства 
 
 
 
Уменьшение количества по-
врежденных ганглиозных клеток 
сетчатки 
 
Уменьшение ишемических и ре-
перфузионных повреждений 
клеток сетчатки 
 
 
Увеличение порогового давле-
ния аргона для начала потери 
рефлекса выпрямления (p<0,005) 
Улучшение восстановления 
функции по результатам кли-
ренса креатинина, выделяемого 
натрия  
Уменьшение неврологического 
дефицита в течение первой не-
дели и сохранение нейронов  
в пограничной зоне ишемии 
через 7 дней после инсульта 
 
Увеличение сердечного выброса, 
уменьшение потребности в норэ-
пинефрине, уменьшение выра-
женности метаболического аци-
доза, уменьшение повреждения 
почек, печени 
Уменьшение ишемических по-
вреждений миокарда 
 
Блок двигательной сенсибилиза-
ции и контекстно-зависимой 
двигательной активности, вы-
званной повторным введением 
амфетамина в течение длитель-
ного времени 

 
Механизм действия 

— отсутствие влияния на токи 
TREK-1, что говорит о том, что ка-
лиевый канал не участвует в ней-
ропротекции аргоном 
 
— обсуждение механизма взаимо-
действия аргона и tPA 
— индуцируемая гипоксией экс-
прессия гемооксигеназы 1α, инду-
цируемая фактором 1α, приводя-
щая к улучшению выживаемости 
нейронов, может способствовать 
благоприятному эффекту приме-
нения аргона после субарахнои-
дального кровоизлияния 
— увеличение экспрессии Bcl-2 
 
— усиление экспрессии TGF-β экс-
прессия IL-1β, IL-6, iNOS, TGF-β,  
и NGF 
 
— опосредованное аргоном инги-
бирование NF-κB 
— экспрессия Bcl-2, Bax и ка-
спазы-3, NF-κB 
— повышение фосфорилирова-
ния p38 и ERK1/2, но не JNK MAP-
киназы. 
— экспрессия HSP 
— изменение HO-1 
— действие на ГАМК-рецепторы 
 
 
— повышение экспрессии Hsp27 
— экспрессия TNF-альфа, IL-1-
бета и IL-6. 
 
— переключение поляризации 
микроглии/макрофагов в сторону 
фенотипа М2 после ишемического 
инсульта 
— изменение количества NeuN-
позитивных клеток в ROI 
— первоначальное снижение 
HMGB1 
 
 
 
 
— активация пути JNK, ERK1/2 и Akt 
— изменение LDH и mtDNA, ин-
терлейкина 1β 
— ингибирование µ-опиоидного 
рецептора и везикулярного транс-
портера моноамина-2 
— снижение высвобождения до-
фамина, вызванного KCl 

Аргон
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помощью флуоресцентных изображений. Ре-
зультаты показали, что ни аргон 50%, ни десф-
луран 6%, ни их комбинация не могут значи-
тельно снизить выраженность травмы по 
сравнению со стандартной атмосферой. Однако, 
по сравнению с десфлураном 6%, аргон 50% 
оказывал довольно выраженное нейропротек-
тивное влияние в течение первых 2 ч после 
очаговой механической травмы (р=0,015). 

Также нейропротективные свойства ар-
гона после черепно-мозговой травмы были 
подтверждены в исследовании [27, 51], где на 
модели ЧМТ у мышей сравнивался эффект 
24-часовых ингаляций Ar 70%/O₂ 30% и N₂ 
70%/O₂ 30%, начатых в первые 10 мин после 
получения ЧМТ. В данном исследовании был 
выявлен нейропротективный эффект аргона 
у мышей, проявлявшийся, в сравнении с конт-
рольной группой, в виде уменьшения невро-
логического дефицита в течение первой недели 
после травмы (SNAP: p<0,001 и NeuroScore: 
p<0,01; ходьба по лучу: p<0,05). На 3-й день 
после перенесенной ЧМТ в группе Ar отмеча-
лось уменьшение очага повреждения голов-
ного мозга при МРТ исследовании в сравнении 
с группой контроля (6,3±0,4 и 9,6±0,5 мм3; 
р<0,001), а также ускорение восстановления 

памяти до 6 недель (средняя задержка: 14±2 и 
32±6 с соответственно; p<0,05). 

В другом крупном исследовании, прове-
денном J. Creed и соавт. [28], на модели закрытой 
ЧМТ ингаляция аргона в течение 24 ч в кон-
центрации Ar 70%/O₂ 30% и Ar 79%/O₂ 21% в 
сравнении с ингаляцией азота N₂ 70%/O₂ 30% 
и N₂ 79%/O₂ 21% не оказала положительного 
эффекта. 

Модель ишемического повреждения.  
L. Zhuang и соавт. [16] в исследовании по сравне-
нию нейропротективных свойств инертных га-
зов показали, что аргон обеспечивает нейро-
протекцию как от умеренного, так и от тяжелого 
ишемического повреждения головного мозга, 
вероятно, за счет синтеза белков, препятствую-
щих апоптозу. В исследовании использовали 
70% объемную концентрацию аргона, гелия, 
ксенона или азота с кислородом в модели ги-
поксическо-ишемического повреждения. Ин-
тересно, что аргон улучшил выживаемость 
клеток, в то время как ксенон и гелий этого не 
продемонстрировали. Количественный анализ 
показал, что обработка аргоном, гелием и ксе-
ноном значительно увеличила количество здо-
ровых клеток в правой области СА гиппокампа 
с 37±8 в контрольной группе до 54±6, 48±5 и 

Рис. 2. Молекулярные механизмы реализации органопротективных свойств аргона. 
Примечание. GSK-3β — киназа гликогенсинтазы 3β; AIF — апоптоз-индуцирующий фактор; ROS — активные формы 
кислорода; Cyt C — цитохром С; Endo G — эндонуклеаза G; SMAC — апоптотический белок; CAM — молекулы клеточной 
адгезии; COX — циклооксигеназа; I/R— ишемия/реперфузия; TLR — толл-подобный рецептор; TNF-α — фактор некроза 
опухоли-альфа; mPTP — пора неспецифической митохондриальной проницаемости; NOS — NO-синтаза; HO-1 — ге-
моксигеназа; MnSOD — митохондриальная Mn-супероксиддисмутаза, NF-kB — ядерный фактор «каппа-би», NRF — ре-
докс-чувствительный транскрипционный фактор, NQ01 — хинон 1. 
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47±5 соответственно (F=25; p<0,001). Ксенон и 
аргон уменьшили объем инфаркта мозга на 
42% (F=4,4, p<0,05) и 38% (p<0,05) по сравнению 
с контролем. Кроме того, в исследовании было 
выявлено повышение экспрессии Bcl-2, что 
ингибирует развитие апоптоза. Экспрессия Bcl 
XL была увеличена в группе с гелием и ксено-
ном по сравнению с контрольной группой 
(F=5,9; p=0,0025). 

M. Koziakova и соавт. [29] использовали мо-
дель гипоксии-ишемии in vitro для оценки ней-
ропротекторных свойств ряда благородных га-
зов, гелия, неона, аргона, криптона и ксенона. 
Органотипические срезы мозга гиппокампа мы-
шей подвергали кислородно-глюкозной депри-
вации, а повреждение оценивали количественно 
с использованием флуоресценции йодида про-
пидия. И ксенон, и аргон были одинаково эф-
фективными нейропротекторами, при этом 0,5 
атм ксенона или аргона снижали выраженность 
повреждения вещества мозга на 96% (р<0,0001), 
тогда как гелий, неон и криптон были лишены 
какого-либо защитного эффекта. 

В исследовании F. Ulbrich и соавт. [7] in vitro 
и in vivo подтвердили защитный эффект аргона 
и привели результаты исследования молекуляр-
ного механизма его действия (рис. 2). Аргон ока-
зал нейропротекторное действие за счет инги-
бирования активации факторов транскрипции 
NF-κB и STAT3. В то время как STAT5 и CREB 
оставались незатронутыми, ингибирование TLR2 
и TLR4 противодействовало действию аргона на 
NF-κB и STAT3. Ингибирование либо NF-κB, либо 
STAT3 обращало вспять полезные эффекты ар-
гона. Кроме того, аргон обладает специфиче-
скими противовоспалительными свойствами; 
экспрессия белка IL-8 и мРНК изменились при 
обработке аргоном. Обработка аргоном значи-
тельно снижала экспрессию белка IL-8 (роте-
нон  —  1,28±0,20 против ротенон+аргон  — 
0,90±0,13, р<0,001). Обработка аргоном привела 
также к снижению экспрессии мРНК IL-8 (не-
обработанные клетки по сравнению с ротено-
ном — 2,93±0,49, p<0,001; ротенон — 2,93±0,49 по 
сравнению с ротенон+аргон — 1,54±0,25, р<0,01). 

Крупные исследования были проведены  
F. Ulbrich и соавт. [6, 7, 19], которым удалось пока-
зать, что эффект защиты нейронов аргоном за-
висти от его дозы и времени применения, и может 
быть опосредован через ERK1/2 и NF-κB-зависи-
мый путь in vivo. В результате было выявлено, 
что аргон растворим в среде для культивирования 
клеток, и равновесие распределения достигается 
менее чем за 2 ч. Кроме того, аргон оказывает 
значительное дозозависимое антиапоптотическое 
действие на нейроны человека (модель линии 
клеток нейробластомы человека), при этом аргон 
в концентрации 75 об. % демонстрирует наиболее 

впечатляющий эффект. Аргон ингибировал апоп-
тоз, индуцированный ротеноном, о чем свиде-
тельствовало ингибирование AV-положительных 
и пропидия-иодид (PI-отрицательных) клеток и 
активность каспазы-3. Содержание AV-положи-
тельных и PI-отрицательных клеток [%] было до-
стоверно выше в группе FR180204+ротенон+аргон 
75 об. % [2 ч] — 21,2±1,9%, р<0,001. В ходе исследо-
вания было выявлено, что аргон опосредует ан-
тиапоптозную передачу сигналов, уменьшая плот-
ность рецепторов TLR2 и TLR4 на поверхности 
клеток. 

A. Fahlenkamp и соавт.  [9, 10] подвергали 
воздействию 50 об. % аргона первичные куль-
туры нейронов и клеток астроглии, а также ли-
нию клеток микроглии BV-2. Дальнейшие воз-
можные эффекты изучались после стимуляции 
микроглии LPS в концентрации 50 нг/мл. По-
вышенное фосфорилирование ERK1/2 после 
воздействия аргона также было обнаружено в 
астроцитах и нейронах, но оно не имело досто-
верного изменения. Аргон существенно не влиял 
на LPS-индуцированную активацию ERK1/2 и 
индукцию воспалительных цитокинов в мик-
роглии. Добавление MEK-ингибитора U0126 
устраняло индуцированное фосфорилирование 
ERK1/2. Активность клеточной фосфатазы и 
инактивация фосфорилированного ERK1/2 не 
изменялись под действием аргона. Аргон уси-
ливал активность ERK1/2 в микроглии посред-
ством «вышестоящей» киназы MEK, вероятно, 
посредством прямого способа активации. Тем 
самым в данном исследовании in vitro было 
определено влияние аргона на киназу (ERK1/2), 
регулируемую внеклеточным сигналом. Это по-
всеместно распространенный фермент с мно-
гочисленными функциями в пролиферации и 
выживании клеток. 

H. Zhao и соавт.  [11] подвергали воздей-
ствию кислорода и глюкозы в течение 90 мин 
in vitro культуры нейрональных клеток коры 
головного мозга крыс  —  70% Ar или N₂ с 5% 
CO₂, сбалансированным с O₂, при 33°C в течение 
2 ч. В результате было продемонстрировано, 
что активация протенкиназы-В (путь PI-3K/Akt), 
активация гемоксигеназы (HO-1) и ингибиро-
вание GSK-3β являются возможными молеку-
лярными механизмами, лежащими в основе 
полезных эффектов аргона как in vivo, так и in 
vitro [52, 53]. Кроме того, ингибирование акти-
вации пути HO-1 и PI-3K/Akt значительно ослаб-
ляло индуцированную аргоном и гипотермией 
нейропротекцию при OGD — индуцированном 
повреждении in vitro или in vivo. Эти данные 
подтверждают гипотезу о том, что аргон, воз-
можно, работает в синергии с гипотермией, 
обеспечивая надежную нейропротекцию на мо-
дели инсульта у крыс. 
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В ходе исследования авторы предположили, 
что аргон при гипотермии увеличивает экспрес-
сию HO-1 главным образом в нейронах, обес-
печивая их цитопротекцию, хотя вполне веро-
ятно, что множественные молекулярные пути 
также могут быть вовлечены в защитные меха-
низмы при ишемии. Кроме того, было показано, 
что подавление активации NF-κB уменьшает по-
вреждение нейронов при модели глобальной 
церебральной ишемии. Активация NF-κB по-
давлялась комбинацией аргона и гипотермии. 

H. Zhao и соавт. [11] подвергали кислород-
но-глюкозной депривации культуры нейро-
нальных клеток коры головного мозга крыс in 
vitro (OGD) в течение 90 мин, а затем — воздей-
ствию 70% аргона или азота с 5% диоксидом уг-
лерода и уравновешивали кислородом в течение 
2 ч. In vivo семидневных крыс подвергали од-
носторонней перевязке общей сонной артерии 
с последующим развитием ишемии вследствие 
гипоксического воздействия (8% кислорода, 
сбалансированного с азотом) в течение 90 мин. 
Далее они подвергались воздействию 70% аргона 
или азота, сбалансированного с кислородом, в 
течение 2 ч. In vitro обработка аргоном культур 
кортикальных нейронов привела к значитель-
ному увеличению p-mTOR и ядерного фактора 
(производного эритроид 2-подобного (Nrf2) 
(p<0,05) и защите от OGD. Ингибирование mTOR 
с помощью рапамицина или Nrf2 с помощью 
siRNA отменяло опосредованную аргоном ней-
ропротекцию. In vivo воздействие аргона значи-
тельно усиливало Nrf2 и его нижестоящий эф-
фектор NAD(P)H дегидрогеназу, хинон 1 (NQO1) 
и супероксиддисмутазу 1 (SOD1) (p<0,05). По-
тенциально аргон работает через сигнальный 
каскад клеток PI-3K, а также ERK, и, кроме того, 
он может также действовать через перекрестные 
пути между P13K и ERK. Это также подтвержда-
ется использованием ингибитора PI-3K ворт-
маннина и ингибитора ERK1/2 — U0126. Тем са-
мым было показано, что нейропротекторные 
механизмы аргона включают активацию транс-
крипционного фактора NF-E2, родственного 
фактору 2 (Nrf2), который считается ключевым 
медиатором органопротекции, повышающим 
экспрессию многих антиоксидантов [54, 55]. 

Патофизиология вторичного повреждения 
мозга сложна и включает множество каскадов, 
однако, считается, что эксайтотоксичность глу-
тамата играет ключевую роль  [56]. В исследо-
вании K. Harris и соавт. [13] показали, что ней-
ропротективные свойства аргона не «отменя-
лись» глицином, что указывает на то, что ней-
ропротекторный эффект аргона не опосредован 
участком глицина NMDA-рецептора. Это под-
тверждается электрофизиологическими дан-
ными, показывающими, что аргон не оказывает 

влияния на рецепторы NMDA при высоких или 
низких концентрациях глицина. Отсутствие 
влияния аргона на токи TREK-1 указывает на 
то, что этот калиевый канал также не участвует 
в нейропротекции. 

N. Jawad и соат. [57] исследовали в модели 
повреждения нейронов in vitro нейропротек-
торные свойства криптона, аргона, неона и ге-
лия. Чистые культуры нейронов, полученные 
из коры головного мозга эмбриональных мы-
шей BALB/c, были повреждены вследствие кис-
лородно-глюкозной депривации. Культуры под-
вергали воздействию либо азотной гипоксии, 
либо гипоксии вследствие вентиляции благо-
родными газами в сбалансированном солевом 
растворе, лишенном глюкозы, в течение 90 мин. 
Культурам давали восстановиться в нормальной 
питательной среде еще в течение 24 ч, в азоте 
или благородном газе. Кислородно-глюкозная 
депривация вызывала снижение восстанавли-
вающей способности клеток до 0,56±0,04 в от-
личие от благородного газа (р<0,001). Как и ксе-
нон (0,92±0,10; р<0,001), аргон обеспечивал ней-
ропротекцию (0,71+/-0,05; р<0,01). Аргон показал 
улучшение восстанавливающей способности 
до 1,15±0,11 (р<0,05). Исследования продемон-
стрировали, что дешевый и широко доступный 
благородный газ аргон имеет потенциал в ка-
честве нейропротектора. 

В исследовании A. Höllig и соавт. [15] был 
проведен анализ действия аргона при субарах-
ноидальном кровоизлиянии. Через 1 ч после 
индукции субарахноидального кровоизлияния 
с помощью эндоваскулярной перфорации в 
течение 1 ч применяли смесь дыхательных 
газов, содержащую 50 об. % аргона / 50 об. % 
кислорода (группа аргона) или 50 об. % азота / 
50 об. % кислорода (контрольная группа). По-
сткондиционирование аргоном привело к сни-
жению риска преждевременной смерти (смерть 
до запланированной эвтаназии) до 20,6% по сравне-
нию с контрольной группой (95% ДИ 4,39–96,7). 
Экспрессия индуцируемого гипоксией фактора 1α 
и гемоксигеназы 1 в гиппокампе была увеличена 
в группе аргона. Таким образом, гипоксией-инду-
цированный фактор 1α индуцирует экспрессию 
гемоксигеназы 1, приводя к улучшению выжи-
ваемости нейронов, что может способствовать по-
ложительному эффекту применения аргона после 
субарахноидального кровоизлияния. 

Исследование A. Fahlenkamp и соавт.  [17] 
было направлено на выяснение защитных ме-
ханизмов лечения аргоном в модели транзи-
торной очаговой ишемии головного мозга у 
крыс (tMCAO). В ходе исследования идентифи-
цировали несколько генов, транскрипция ко-
торых была повышена через 24 ч после вмеша-
тельства и уровни экспрессии которых значи-
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тельно различались между группами. У живот-
ных группы плацебо количество астроцитов, 
микроглии и нейронов существенно не раз-
личалось в исследуемых группах. После обра-
ботки аргоном несколько маркеров воспаления 
показали значительно более высокие уровни 
экспрессии через 24 ч после вмешательства. 
Экспрессия интерлейкинов IL-1β и IL-6 была 
значительно повышена в группе tMCAO+аргон 
по сравнению с группой tMCAO+плацебо (IL-1β: 
увеличение в 1,7 раза, p<0,05; IL-6: увеличение 
в 1,7 раза, p<0,05. То же самое было обнаружено 
для экспрессии iNOS, которая была значительно 
индуцирована в группе tMCAO+аргон (увеличе-
ние в 3,5 раза по сравнению с tMCAO+плацебо, 
p<0,001). В исследовании было обнаружено, что 
экспрессия TGF-β повышена через 24 ч в группе 
tMCAO+аргон, в то время как в группе 
tMCAO+плацебо экспрессия не изменялась. 

Нейропротективные свойства аргона были 
исследованы S. Ma и соавт.  [58]. Длительное 
вдыхание 70% аргона в течение 24 ч после ин-
сульта in vivo обеспечивает нейропротекцию 
и улучшает неврологический исход и общее 
восстановление через 7 дней. Крысам выпол-
нялась окклюзия средней мозговой артерии с 
последующей ингаляцией 70% аргона или азота 
и 30% кислорода в течение 24 ч. На 7-й день 
после операции была проведена оценка нев-
рологического статуса по 48 баллам и гисто-
логического размера поражения. После инга-
ляции аргона в течение 24 ч сразу после ин-
дукции «тяжелой постоянной ишемии» нев-
рологический исход (Neuroscore, р=0,034), общее 
восстановление (масса тела, р=0,02), объем ин-
фаркта головного мозга (общий объем ин-
фаркта, р=0,0001; объем инфаркта коры мозга, 
р=0,0003; объем подкоркового инфаркта, 
р=0,0001) были значительно лучше по сравне-
нию с группой контроля. При этом невроло-
гический исход и общее восстановление также 
значительно улучшились, даже когда лечение 
аргоном было отложено на 2 ч или до оконча-
ния реперфузии. 

B. Kremer и соавт. [59] оценили нейропро-
текторные и иммуномодулирующие свойства 
аргона после экспериментального субарахнои-
дального кровоизлияния (САК), исследуя раз-
личные области гиппокампа и коры головного 
мозга в отношении повреждения нейронов и 
активации микроглии через 6, 24 и 72 ч после 
САК. Через 1 ч после САК (модель крысы с эн-
доваскулярной перфорацией) применяли смесь 
газа, содержащую 50% аргона (группа аргона) 
или 50% азота (группа азота). Через 6 ч после 
САК было выявлено, что аргон уменьшил по-
вреждение нейронов в областях гиппокампа в 
группе аргона по сравнению с контрольной 

группой (р<0,034). В базальных областях коры 
головного мозга не наблюдалось иного харак-
тера поражения, но активация микроглии была 
значительно снижена в группе аргона через 
72 часа после САК (р=0,034 по сравнению с конт-
рольной группой). Лечение аргоном улучшило 
только раннее повреждение нейронов гиппо-
кампа после САК. 

J. Liu и соавт.  [22] впервые показали, что 
введение аргона способствовало переключению 
поляризации микроглии/макрофагов в сторону 
фенотипа М2 после ишемического инсульта. 

Модель остановки кровообращения. A. 
Brücken и соавт.  [3] провели исследование по 
оценке действия аргона в дозировке 70% при 
введении через 1 ч после остановки сердца у 
крыс. По протоколу животные были рандоми-
зированы в группу аргона: вентиляция либо 
70, либо 40 об. % аргона через 1 ч после успешной 
сердечно-легочной реанимации, в группу конт-
роля: без воздействия аргоном. В течение семи 
дней после эксперимента рассчитывали пока-
затель неврологического дефицита, прежде 
чем животных выводили из эксперимента. Нев-
рологический дефицит был выше у животных, 
вентилируемых 40% аргоном, по сравнению с 
группой животных, вентилируемых 70% аргоном 
(р<0,05). Параллельно этому наблюдалось значи-
тельное снижение индекса повреждения ней-
ронов в неокортексе и области CA 3/4 гиппо-
кампа (4,2 в группе контроля, 2,9 в группе вен-
тиляции аргоном, p<0,05). Введение блокатора 
К (АТФ) каналов 5-гидроксидеканоат (5-HD) не 
отменяло положительного влияния ни на функ-
циональное восстановление, ни на гистопато-
логические изменения, наблюдаемые в группе 
воздействия аргона. 

A. Brücken и соавт. провели еще одно ис-
следование по оценке нейропротективного эф-
фекта аргона [60]. В ходе эксперимента крысам 
моделировали 7-минутную остановку крово-
обращения и 3-минутную СЛР. В результате ис-
следования у животных, получавших аргон, на-
блюдалось значительное улучшение по шкале 
неврологических расстройств в течение всех 
послеоперационных дней, даже когда введение 
аргона было отсрочено на 3 ч (p<0,05). Кроме 
того, отмечалось значительное снижение ин-
декса повреждения нейронов в неокортексе и 
гиппокампальной области СА 3/4 у животных, 
получавших аргон, независимо от времени его 
введения (p<0,05). 

P. Zuercher и соавт. [61] проверили гипотезу 
о том, что введение 50% гелия или 50% аргона в 
течение 24 ч после реанимационных мероприя-
тий улучшает клинические и гистологические 
результаты в модели 8-минутной остановки 
сердца у крыс. У сорока животных введением 
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калия и эсмолола была вызвана остановка серд-
ца, после чего они были рандомизированы для 
проведения вентиляции либо гелием/кислоро-
дом, либо аргоном/кислородом, либо 
воздухом/кислородом в течение 24 ч. Первичным 
результатом была оценка повреждения нейронов 
в области гиппокампа (CA1) у тех животных, ко-
торые дожили до 5-го дня. Вторичным резуль-
татом была оценка поведения. По сравнению с 
крысами в группе воздух/кислород, где наблю-
далась гибель 80% [61–93] клеток области гип-
покампа (CA1), животные, которых вентилиро-
вали благородным газом, имели тенденцию к 
меньшему повреждению (гелий 53% [24–76], ар-
гон 59% [44–86], р=0,09). Таким образом, резуль-
таты исследования показали, что замена воздуха 
гелием или аргоном в смеси воздух/кислород 
50:50 в течение 24 ч улучшала гистологические 
или клинические показатели у крыс после 8-ми-
нутной остановки сердца, но различия в данном 
эксперименте были не достоверны. 

F. Fumagalli и соавт. [62] изучали нейропро-
текторные эффекты аргона на тяжелой, докли-
нически значимой модели остановки сердца у 
свиней. Животных рандомизировали для 4‐ча-
совой постреанимационной вентиляции с ис-
пользованием: азота 70%, кислорода 30% (конт-
роль); аргон 50%, азота 20%, кислорода 30% (Ar 
50%) и аргон 70%, кислорода 30% (Ar 70%). Конт-
ролировали гемодинамические параметры, функ-
цию миокарда и брали серийные пробы крови. 
За свиньями наблюдали до 96 ч для определения 
выживаемости и неврологического восстанов-
ления. В группах Ar 50% и Ar 70% достигли хоро-
шего неврологического восстановления, в от-
личие от контрольной группы (p<0,0001). Гисто-
логически выявили меньшую дегенерацию ней-
ронов в коре головного мозга (p<0,05) (но не в 
гиппокампе) и меньшую активацию реактивной 
микроглии в гиппокампе (p=0,007) после венти-
ляции аргоном. У животных, получавших аргон, 
наблюдалось меньшее увеличение циркулирую-
щих биомаркеров повреждения головного мозга 
(нейроноспецифическая енолаза, глиальный 
фибриллярный кислый белок, убиквитин с-кон-
цевая гидролаза) и маркеров активации кину-
ренинового пути (p<0,05) по сравнению с конт-
рольной группой. У 70% свиней, получавших 
аргон, наблюдалось полное восстановление 
функции левого желудочка, меньший объем ин-
фаркта и высвобождение сердечного тропонина 
(p<0,01). Таким образом, было доказано, что вен-
тиляция легких аргоном в постреанимационном 
периоде значительно улучшает неврологическое 
восстановление и облегчает повреждение го-
ловного мозга после остановки сердца с дли-
тельным отсутствием кровотока. Эффективность 
70% аргона была выше, чем 50%. 

F. Fumagalli и соавт.  [63] также изучили 
влияние постреанимационного лечения арго-
ном на неврологическое восстановление на 
модели остановки сердца у свиней с сопут-
ствующим острым инфарктом миокарда. У 12 
свиней была проведена окклюзия левой пе-
редней нисходящей коронарной артерии и ин-
дуцирована остановка сердца. После 8 мин 
была проведена сердечно-легочная реанимация 
в течение 5 мин перед дефибрилляцией. После 
реанимации животных подвергали 4-часовой 
вентиляции 70% аргоном и 30% кислородом 
или 70% азотом и 30% кислородом. Функцию 
миокарда оценивали эхокардиографически и 
измеряли нейронспецифическую енолазу в сы-
воротке крови. Животных наблюдали до 72 ч 
для оценки выживаемости и неврологического 
восстановления. Вентиляция аргоном не ока-
зывала никакого вредного воздействия на ге-
модинамику и газообмен. У всех шести живот-
ных, обработанных аргоном, наблюдалось бы-
строе и полное 72-часовое неврологическое 
восстановление, в отличие от только двух из 
шести контрольных животных (р<0,05). Семи-
десятидвухчасовой показатель неврологиче-
ской настороженности и показатель невроло-
гического дефицита составили соответственно 
100 и 0 в группе аргона и 79 и 29 — в контроль-
ной (р<0,01 и р<0,05). Значительно меньшее 
повышение уровня нейронспецифической ено-
лазы в сыворотке крови (12% по сравнению 
234%) и минимальное повреждение головного 
мозга (дегенерация нейронов гистологически: 
0 против 1) также наблюдались у животных, 
вентилируемых аргоном. 

Другие модели. C. Hafner и соавт.  [2] из-
учали эпителиальные клетки дыхательных пу-
тей, которые обрабатывались цитотоксической 
концентрацией H₂O₂ после воздействия стан-
дартного воздуха, либо 30 или 50% аргона, 21% 
кислорода 5% диоксида углерода с соответ-
ствующей концентрацией азота в каждой смеси 
в течение 30, 45 или 180 мин. Защитные сиг-
нальные пути были идентифицированы с по-
мощью вестерн-блоттинга. В ходе исследования 
было выявлено, что прекондиционирование 
50% аргоном в течение 30, 45 и 180 мин и 30% 
аргоном в течение 180 мин защищало клетки 
A549 от апоптоза, увеличивая жизнеспособность 
клеток на 5–47% (р<0,0001). Воздействие аргона 
приводило к ранней активации N-концевой ки-
назы c-Jun (JNK) и p38 с пиком через 10–30 мин 
после начала прекондиционирования и к от-
сроченной активации пути киназы, регулируе-
мой внеклеточным сигналом ERK1/2. 

J. Abraini и соавт.  [20] крысам вводили се-
лективные к ГАМК или рецептору ГАМК препа-
раты. Анестезиологическое пособие проводили 
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с использованием азота, аргона или закиси азота 
медицинского класса в дозе, достаточной для 
того, чтобы вызвать полную потерю рефлекса 
выпрямления. Азот и аргон поступали в камеру 
высокого давления со скоростью сжатия 
0,1  МПа/мин, тогда как закись азота поступала 
со скоростью сжатия 0,016 МПа/мин. Гиперба-
рический гелий вызывал повышенную возбуди-
мость, которая может повлиять как на сенсорные, 
так и на моторные аспекты рефлекса. Полученные 
результаты подтвердили фармакологическое, а 
не физиологическое антагонистическое действие 
габазина и флумазенила при наркозе, вызванный 
аргоном и азотом при повышенных давлениях. 
Эти результаты могут соответствовать либо пря-
мому, либо косвенному механизму действия аргона 
на ГАМК-рецепторы. 

S. Spaggiari и соавт. [8] в своей работе пока-
зали, что аргон способен ограничивать внут-
ренний митохондрий-опосредованный апоптоз, 
стимулируемый ингибитором киназы широкого 
спектра действия стауроспорином (STS), агентом, 
повреждающим ДНК, митоксантроном (MTX) и 
несколькими митохондриальными токсинами. 
Аргон ингибировал несколько проявлений STS-
индуцированного апоптоза, в том числе дисси-
пацию потенциала внутренней мембраны ми-
тохондрий �ψ и активацию каспазы-3. 

P. Loetscher и соавт. [64] на органотипических 
срезах гиппокампа у мышей после обработки 
аргоном в различных концентрациях (25, 50 и 
74%) обнаружили нейропротективные свойства 
аргона. 74% концентрация аргона была наиболее 
эффективной (0,52±0,05), однако при концент-
рациях 25% (0,60±0,05) или 50% (0,56±0,03) также 
наблюдалось значительное снижение выра-
женности повреждения мозга (p�0,001). 

Фактор транскрипции NF-κB был изучен в 
исследовании Ulbrich F.  и соавт. [18]. Посткон-
диционирование аргоном ингибировало экс-
прессию мРНК Bax и Bcl-2, а также экспрессию 
и расщепление мРНК каспазы-3. Возможным 
молекулярным механизмом защиты, опосредо-
ванной аргоном, может быть подавление фак-
тора транскрипции NF-κB. Интересно, что по-
сткондиционирование аргоном ослабляло опо-
средованный IRI рост лейкоцитов в перифери-
ческой крови. Эти результаты подтверждают 
гипотезу о том, что посткондиционирование ар-
гоном оказывает нейропротекцию путем подав-
ления апоптоза и, таким образом, обеспечивает 
цитопротекторные эффекты после повреждения 
нейронов. В данной работе экспрессия мРНК 
была подавлена, а фосфорилирование субъеди-
ницы p65-NF-κB было ослаблено аргоном (75 
об. %) в зависимости от времени экспозиции 
(до 3 ч). Опосредованное аргоном ингибирование 
NF-κB может, по крайней мере, быть возможным 

молекулярным механизмом подавления апоп-
тотических белков. 

Q. de Roux и соавт. [23] показали, что аргон 
снижает уровень HMGB1 в крови, а также ока-
зывает прямой противоишемический эффект, 
который уменьшает пассивное высвобождение 
ядерного HMGB1. 

Исследование T. Alderliesten  и соавт. по 
изучению нейропротективных свойств аргона 
было проведено на поросятах. В ходе экспе-
римента было выделено несколько групп (груп-
па применения возрастающих концентраций 
аргона; группа подвергшихся гипоксии; группа 
животных, которым проводилась гипотермия 
после гипоксии). Ингаляция 80 % аргона не 
влияла на артериальное давление, частоту 
сердечных сокращений, церебральную сату-
рацию и электрокорковую активность голов-
ного мозга у нормоксических животных, и у 
50% гипоксических животных, и у животных 
после гипоксии с последующей терапевтиче-
ской гипотермией [65]. 

K.  Broad и соавт. [66] проводили ингаляцию 
аргона 45–50% на модели новорожденных по-
росят после гипоксии-ишемии, что вызвало 
усиление нейропротективного действия гипо-
термии. Восстановление фона ЭЭГ происходило 
быстрее (р<0,01). Ингаляция 45–40% аргона в 
течение 2–26 ч усилило гипотермическую защиту 
через 48 ч после гипоксии-ишемии. 

Нефропротективные свойства 
Защитные свойства аргона при предвари-

тельном кондиционировании, восстановлении 
и посткондиционировании от ишемии-репер-
фузии почек на мелких грызунах достаточно 
хорошо изучены [67]. В связи с этим была про-
верена гипотеза о том, что посткондициониро-
вание с помощью вдыхания аргона улучшит 
функцию трансплантата в модели аутотранс-
плантации почки свиньи [49, 68]. Свиньям была 
выполнена резекция левой почки после 60 мин 
теплой ишемии (пережатие почечной артерии 
и вены). Удаленная почка была аутотрансплан-
тирована в ходе отдельной процедуры после 
18 ч холодного хранения, сразу после право-
сторонней нефрэктомии. После реперфузии 
свиней рандомизировали для вдыхания конт-
рольного газа (70% азота и 30% кислорода), ар-
гона (70% и 30% кислорода) или ксенона (70% 
и 30% кислорода) в течение 2 ч. Основным па-
раметром результата была пиковая концент-
рация креатинина в плазме крови; вторичные 
параметры результата включали дополнитель-
ные маркеры функции трансплантата (кон-
центрация креатинина, диурез), повреждение 
трансплантата (аспартатаминотрансфераза, ги-
стология), изучались апоптоз и аутофагия, 
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определялись медиаторы воспаления и мар-
керы выживания/роста клеток (количественное 
определение мРНК и тканевого белка) и вы-
живаемость животных. В результате исследо-
ватели пришли к выводу, что посткондицио-
нирование аргоном не улучшило функцию транс-
плантата почки в этой экспериментальной мо-
дели. Пиковая концентрация креатинина в плаз-
ме крови была аналогичной в контрольной и 
аргоновой группах. Вмешательство не повлияло 
ни на какие другие параметры вторичного ре-
зультата, включая выживаемость животных. 

Y. Irani  и соавт. [69] показали, что раствор 
для холодного хранения, насыщенный благо-
родным газом (ксеноном или аргоном), 
ограничивает повреждение ишемии-реперфу-
зии после холодной ишемии. Клиренс креати-
нина был значительно выше, а содержание аль-
бумина в моче значительно ниже в группах ар-
гона и ксенона, чем в других группах на 7-й и 
14-й дни (p<0,05). Данные эффекты были значи-
тельно более выражены для аргона, чем для 
ксенона. Кроме того, почки, обработанные ар-
гоном, и в меньшей степени почки, обработан-
ные ксеноном, демонстрировали сохраненную 
архитектонику, а также более высокую экспрес-
сию CD-10 и меньшую активность каспазы-3 
по сравнению с другими группами (p<0,05). 

Кардиопротекторные свойства 
Помимо нейропротективных свойств ар-

гона большое внимание уделяется исследова-
нию кардиопротекторных свойств [70]. 

Предыдущие исследования продемонстри-
ровали, что предварительное кондициониро-
вание газообразным аргоном обеспечивало за-
метное снижение воспаления и апоптоза и по-
вышало сократительную способность миокарда 
в условиях его острой ишемии-реперфузии 
(ИР). Крыс подвергали анестезии, вентилиро-
вали и распределяли в контрольную группу и 
группу in vivo (группа аргона), которая получала 
3 цикла аргона (50% аргона, 21% кислорода и 
29% азота). Холодовая ишемия (4°C) в течение 
60 мин была вызвана кардиоплегией гисти-
дин-триптофан-кетоглутаратом с последующей 
40-минутной реперфузией. Оценивали функ-
циональные показатели сердца. В образцах тка-
ни левого желудочка изучали экспрессию вне-
клеточно регулируемой киназы (ERK1/2), се-
рин/треонинкиназы AKT (Akt), N-концевой ки-
назы jun (JNK), эндотелиальной синтазы оксида 
азота (eNOS) и белка HMGB1. В конце реперфу-
зии у крыс, предварительно кондициониро-
ванных аргоном, выявили лучшее восстанов-
ление сердечного выброса (101±6% против 
87±11%; р<0,01), ударного объема (94±4% против 
80±11%; р=0,001), коронарного кровотока (90±13% 

против 125±21%; р<0,01) по сравнению с конт-
рольной группой. Кроме того, предварительное 
кондиционирование аргоном заметно снижало 
активацию JNK (0,11±0,01 против 0,25±0,03; 
р=0,005) и экспрессию белка HMGB1 (0,52±0,04 
против 1,5±0,10; р<0,001) после реперфузии. 
Данные результаты представляют собой потен-
циально новый кардиопротекторный подход в 
кардиохирургии. 

S. Lemoine  и соавт.  [4] исследовали роль 
индукции MPTP (ПНМП) (поронеспецифической 
митохондриальной проницаемости) в механизме 
действия аргона (рис. 2). Этот неселективный 
канал внутренней митохондриальной мембраны 
открывается при ишемии-реперфузии, после 
перегрузки кальцием кардиомиоцита  [71–78]. 
У крыс ишемию-реперфузию индуцировали in 
vivo с помощью временной лигатуры коронар-
ной артерии, а функции сердца оценивали с 
помощью магнитно-резонансной томографии. 
Аритмии, вызванные гипоксией-реоксигенацией 
(H/R), оценивали in vitro с использованием внут-
риклеточных микроэлектродов как на изоли-
рованном желудочке крысы, так и на модели 
пограничной зоны в желудочке морской свинки. 
Потеря сократительной силы при гипоксии-
реоксигенации оценивалась в ушках предсердий 
человека. В этих моделях посткондициониро-
вание вызывалось 5-минутным применением 
аргона во время реперфузии. В модели in vivo 
ишемия/реперфузия (I/R) приводила к сниже-
нию фракции выброса левого желудочка (24%) 
и увеличению показателя движения стенки 
(36%), что было предотвращено аргоном при 
посткондиционировании. Посткондициониро-
вание аргоном in vitro устраняло вызванные 
ишемией-реперфузией аритмии, такие как ран-
ние постдеполяризации, блокады проводимости 
и аритмии re-entry. Восстановление сократи-
тельной силы в ушках предсердий человека 
после H/R было лучше в группе аргона, увели-
чившись с 51±2% в группе без кондициониро-
вания до 83±7% в группе с использованием ар-
гона (р<0,001). В эксперименте на модели ушек 
предсердия применение активатора ПНМП 
предотвратило кардиопротекторный эффект 
аргона. Это может свидетельствовать о том, что 
аргон действует прямо или косвенно, ингибируя 
открытие ПНМП, тем самым защищает мито-
хондрии. Однако также известно, что ПНМП 
контролируется путем RISK, активация которого 
предотвращает открытие ПНМП [79–81]. В работе 
показано, что ингибирование PI3K-Akt и 
MEK/ERK1/2 сигнальных киназ пути RISK, по-
давляет кардиопротекторный эффект аргона, 
что может говорить о том, что путь RISK участвует 
в ингибирующем действии аргона на открытие 
ПНМП. Кроме того, было выдвинуто предпо-
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ложение что альтернативный или дополнитель-
ный способ модуляции активности ионных ка-
налов может заключаться в том, что инертные 
газы, включая аргон, действуют, нарушая струк-
туру и динамику липидных мембран и тем самым 
косвенно изменяя функции белка. 

B. Mayer  и соавт. [5] в исследовании на мо-
дели in vitro при обработке аргоном наблюдали 
индукцию транскриптома гена HSP27  [82–84]. 
Было выдвинуто предположение, что опосре-
дованное аргоном увеличение мРНК HSP27 мо-
жет способствовать отсроченной кардиопро-
текции за счет усиления сворачивания белка, 
деградации аномальных белков, ингибирования 
апоптоза и стабилизации цитоскелета. В данном 
исследовании изолированные кардиомиоциты 
от крыс подвергали воздействию 50% аргона в 
течение 1 ч, а затем подвергали сублетальной 
гипоксии (<1% O₂) в течение 5 ч либо в течение 
первого (0–3 ч), либо второго окна (24–48 ч) 
прекондиционирования. Впоследствии изме-
ряли жизнеспособность и пролиферацию кле-
ток. Прекондиционирование аргоном значи-
тельно увеличивало экспрессию мРНК белка 
теплового шока (HSP) B1 (HSP27) (р=0,048), су-
пероксиддисмутазы 2 (SOD2) (р=0,001), фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF) (р<0,001) и ин-
дуцируемой синтазы оксида азота (iNOS) 
(р=0,001). Полученные результаты являются 
первым доказательством воздействия аргона 
на выживаемость кардиомиоцитов во время 
второго окна прекондиционирования, которое 
может быть опосредовано индукцией HSP27, 
SOD2, VEGF и iNOS. 

H. Qi  и соавт. [24] подтвердили в своем ис-
следовании действие аргона через пути ERK1/2, 
JNK и Akt. Исследование показало, что защита 
миокарда от повреждения, связанного с окис-
лительным стрессом, путем прекондициони-
рования аргоном, по крайней мере, частично 
опосредуется фосфоактивацией путей MAPK и 
Akt. Аргон быстро активирует фосфорилиро-
вание JNK в течение 15 мин, а затем снова де-
фосфорилирует белок до уровня ниже базового. 
Интересно, что ингибитор JNK SP600125 снижает 
защитное действие аргона на кардиомиоциты, 
хотя и в меньшей степени, чем ингибитор MEK1 
U0126. Были также определены нижестоящие 
эффекторы активации MAPkinase. c-Jun, член 
семейства транскрипционных факторов бел-
ка-активатора-1 (AP-1), активируется путями 
ERK1/2 и JNK и участвует в пролиферации и 
прогрессировании клеточного цикла, при этом 
активность c-Jun сильно повышается при об-
работке аргоном  [85–87]. Активация Akt про-
исходила посредством фосфорилирования 
Ser473, а ингибитор Akt MK2206 мог полностью 
обратить вспять защитный эффект аргона. 

Возможные дополнительные протективные 
свойства аргона были изучены в нескольких 
исследованиях. Так, в исследовании H. David  и 
соавт. [14] выдвинули предположение о влиянии 
аргона на тромболитическую эффективность 
tPA (активатор тканевого плазминогена). Пре-
дыдущие данные ясно продемонстрировали 
ингибирующее действие ксенона на фермен-
тативную и тромболитическую эффективность 
tPA и критическую важность времени, в которое 
ксенон вводится, во время или после ишемии 
(чтобы не блокировать тромболиз и получить 
нейропротективный эффект). В ходе исследо-
вания было показано, что аргон оказывает за-
висящее от концентрации двойное действие на 
ферментативную и тромболитическую эффек-
тивность tPA. Низкие и высокие концентрации 
аргона 25 и 75 об. %, соответственно, блокируют 
и повышают ферментативную и тромболити-
ческую эффективность tPA. Обсуждается воз-
можное использование аргона в низких и вы-
соких концентрациях при лечении острого ише-
мического инсульта во время ишемии или после 
индуцированной tPA реперфузии в отношении 
его нейропротекторного действия, а также его 
ингибирующего и облегчающего действия на 
индуцированный tPA тромболизис. 

Относительно новые результаты были по-
лучены теми же авторами [25]. Аргон блокировал 
экспрессию двигательной сенсибилизации к 
амфетамину путем ингибирования µ-опиоид-
ного рецептора и везикулярного транспортера 
моноамина-2, критическая роль которого при 
наркозависимости хорошо установлена. 

F. Ulbrich  и соавт.  [19] изучили влияние 
аргона на ишемию и реперфузию сетчатки. Как 
известно, ишемия и реперфузия сетчатки при-
водят к ее значительному повреждению и апоп-
тозу, измеряемому уменьшением количества 
жизненно важных RGCs (ганглизоные клетки 
сетчатки — Retinal Ganglion Cell) и расщеплением 
каспазы  [88]. Вдыхание аргона подавляло эн-
догенные механизмы защиты клеток, такие как 
экспрессия HSP-70, -90 и HO-1 [89, 90]. При этом 
вдыхание аргона дифференцированно индуци-
ровало стресс-киназы, о чем свидетельствует 
повышенное фосфорилирование p38 и ERK1/2, 
но не JNK MAP-киназы. Ингибирование ERK1/2 
регулировало опосредованную аргоном экс-
прессию HSP в этой модели повреждения, по-
скольку ингибирование ERK1/2 частично про-
тиводействует опосредованному аргоном по-
давлению HO-1. Влияние аргона приводило к 
отчетливому подавлению различных белков 
теплового шока после R-IRI (retinal ischemia 
reperfusion injury — ишемически-реперфузион-
ные повреждения сетчатки), что привело к до-
полнительным цитопротекторным эффектам. 
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Таким образом, исследование подтвердило ги-
потезу о том, что аргон оказывает нейропро-
текцию через ERK1/2-зависимый путь. 

В исследовании A. Faure  и соавт.  [21] на-
блюдали на модели трансплантата-печени 
свиньи, что экспрессия Hsp27 увеличилась 
после воздействия воздуха/аргона. Однако через 
два дня после реперфузии экспрессия все еще 
росла только в тех случаях, когда во время хра-
нения использовался аргон. Эти данные сви-
детельствуют о том, что аргон оказывает свое 
защитное действие, по крайней мере частично, 
повышая экспрессию Hsp27  [91]. Данные ре-
зультаты согласуются с предыдущими сообще-
ниями, которые показали, что экспрессия Hsp27 
обеспечивает значительное преимущество при 
выживании в условиях окислительно-восста-
новительного стресса и воспаления, в частности, 
стимулируя антиоксидантную защиту клетки. 

Клиническое применение. Аргон уже ис-
пользуется в различных областях науки и ме-
дицины  [92–100], в которых показана безопас-
ность его применения, в том числе при изучении 
показателей гемодинамики (сердечный выброс), 
объема легких с помощью оценки поглощения 
инертного растворимого газа из легких, работе 
респираторного масс-спектрометра [101–103]. В 
отличие от аргона, другой благородный газ, ксе-
нон, уже одобрен для клинического применения 
в качестве общего анестетика и подтвердил свои 

нейропротекторные свойства в многочисленных 
исследованиях in vitro и in vivo [104–112]. 

Однако его применение в рутинной кли-
нической практике трудноосуществимо вслед-
ствие его высокой стоимости, а также наличия 
наркотического эффекта, что затрудняет оценку 
неврологического статуса пациентов. 

Заключение 
Таким образом, приведенные исследования 

показывают нейропротективную эффектив-
ность аргона. Аргон дешев в производстве и не 
требует применения закрытого дыхательного 
контура. Он не обладает седативными свой-
ствами и, следовательно, не влияет на невро-
логический статус. Простота применения (через 
лицевую маску), отсутствие токсичности и влия-
ния на церебральный кровоток могут позволить 
начать максимально раннее лечение аргоном с 
момента поступления пациента в стационар. 
Результаты доклинических исследований аргона 
не только показали его безопасность, но и до-
казали органопротективные свойства на моде-
лях in vitro, in vivo у различных видов животных. 
Все вышеизложенное позволяет инициировать 
клинические исследования аргона, которые, 
как представляется, могли бы существенно 
улучшить исходы пациентов после церебраль-
ных катастроф, в частности, у пациентов после 
ишемического инсульта.
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Резюме 
Пациентам в критическом состоянии, а также при проведении крупных хирургических операций 

часто требуется введение инотропных препаратов и вазопрессоров. На сегодняшний день применяются 
препараты с подобным эффектом, принадлежащие к нескольким группам, среди которых катехола-
мины, ингибиторы фосфодиэстеразы-3, вазопрессин и его аналоги, а также сенсибилизаторы кальция.  

В представленном обзоре рассматриваются современные данные и, особенно, последние рандо-
мизированные контролируемые исследования (РКИ), посвященные использованию инотропных 
препаратов у пациентов в периоперационном периоде и в крайне тяжелом состоянии.  

Несмотря на широкое применение инотропных препаратов в анестезиологии и интенсивной те-
рапии, данные об их безопасности и эффективности немногочисленны. Обсервационные исследо-
вания свидетельствуют о том, что введение инотропных препаратов может повысить летальность у 
пациентов во время кардиохирургических операций, при острой сердечной недостаточности или кар-
диогенном шоке. Однако, рандомизированные контролируемые исследования их применения в усло-
виях оказания неотложной помощи не подтвердили эти выводы.  

Применение адреналина связывали с увеличением летальности, особенно при кардиогенном 
шоке, однако рандомизированные исследования не выявили данных о повышении летальности на 
фоне его введения. Нарушение функции левого желудочка традиционно считалось противопоказа-
нием к применению норадреналина, но недавние исследования показали, что у пациентов с кардио-
генным шоком он оказывает гемодинамические эффекты, сходные с адреналином. Допамин не имеет 
дополнительных преимуществ перед норадреналином, повышает риск тахиаритмии и может увели-
чить летальность при кардиогенном шоке. Ингибиторы фосфодиэстеразы-3 (ФДЭ-3) эквивалентны 
катехоламинам с точки зрения основных исходов. Левосимендан является наиболее изученным за 
последние 30 лет инотропом, но, несмотря на оптимистические результаты ранних исследований, 
многоцентровые РКИ высокого качества не продемонстрировали его преимуществ в сравнении с 
другими препаратами. Нет ни одного высококачественного РКИ, четко демонстрирующего превос-
ходство одного препарата над другим. В целом, современные данные свидетельствуют о том, что исход 
не зависит от вида применяемого инотропного препарата, если достигнуты целевые гемодинамиче-
ские показатели. 

Наконец, в последние годы все более популярной становится механическая поддержка кровооб-
ращения (МПК). Благодаря совершенствованию технологий происходит постоянное повышение без-
опасности и биосовместимости применяемых с этой целью устройств. Теоретически устройства МПК 
имеют преимущества перед инотропными препаратами, но их использование ограничено вследствие 
стоимости, доступности и инвазивности.  

Заключение. Будущие исследования должны определить безопасность, эффективность и эконо-
мическую целесообразность приоритетного применения МПК по сравнению с инотропными препа-
ратами у пациентов с острой сердечно-сосудистой недостаточностью. 

Ключевые слова: управление гемодинамикой; инотропные препараты; вазопрессоры; катехо-
ламины; шок; интенсивная терапия; летальность 
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Summary 
Inotropes and vasopressors are frequently required in critically ill patients and in patients undergoing 

major surgery. Several molecules are currently available, including catecholamines, phosphodiesterase-3 in-
hibitors, vasopressin and its analogues, and calcium sensitizers.  

We will review current evidence on inotropes use in perioperative and critically ill patients, with focus on 
most recent randomized controlled trials (RCTs).  

Despite being widely used in anesthesia and intensive care, evidences on safety and efficacy of inotropes 
are scarce. Data from observational studies suggest that inotropes administration may increase mortality in 
cardiac surgery, acute heart failure, and cardiogenic shock patients. However, randomized controlled trials did 
not confirm these findings in acute care settings.  

Epinephrine has been associated with increased mortality especially in cardiogenic shock, but randomized 
trials failed to show evidence of increased mortality associated with epinephrine use. Norepinephrine has been 
traditionally considered contraindicated in patients with ventricular dysfunction, but recent trials suggested 
hemodynamic effects similar to epinephrine in patients with cardiogenic shock. Dopamine has no additional 
advantages over norepinephrine and increases the risk of tachyarrhythmias and may increase mortality in car-
diogenic shock. Phosphodiesterase-3 (PDE-3) inhibitors are equivalent to catecholamines in terms of major out-
comes. Levosimendan is the most investigated inotrope of the last 30 years, but despite promising early studies, 
high-quality multicenter RCTs repeatedly failed to show any superiority over available agents. There is no high-
quality RCT clearly demonstrating superiority of one agent over another. In summary, current evidence suggest 
that the choice of inotrope is unlikely to affect outcome, as long as the target hemodynamic goals are achieved. 

Finally, in recent years, mechanical circulatory support (MCS) has become increasingly popular. Thanks 
to improvement in technology, the safety and biocompatibility of devices are constantly growing. MCS devices 
have theoretical advantages over inotropes, but their use is limited by costs, availability, and invasiveness.  

Conclusion. Future studies should investigate safety, efficacy, and cost-effectiveness of primary MCS versus 
primary inotropes in patients with acute cardiovascular failure. 

Keywords: hemodynamic management; inotropes; vasopressors; catecholamines; shock; intensive care; 
mortality 
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Введение 
Известно, что снижение сердечного выброса 

(СВ) связано с повышенным риском нарушения 
функции органов и увеличением продолжитель-
ности госпитализации и летальности как при 
критических состояниях, так и в послеопера-
ционном периоде [1–5]. В более широком смысле, 
невозможность удовлетворения потребности в 
кислороде считается основной причиной, ле-
жащей в основе развития полиорганной недо-
статочности и летальности [6].  

Сердечный выброс является ключевым 
фактором, определяющим доставку кислорода. 
Если работа сердца не способна обеспечить до-
статочный уровень СВ для поддержания мета-
болических потребностей тканей, для улучше-
ния сократительной функции сердца и, следо-
вательно, восстановления и поддержания адек-
ватной доставки кислорода применяется вве-
дение инотропных препаратов [7, 8].  

Препараты данной группы хорошо извест-
ны каждому врачу, оказывающему помощь па-
циентам с нарушениями работы сердечно-со-
судистой системы. К последним относят паци-
ентов с острой и хронической сердечной недо-
статочностью, лиц, перенесших кардиохирур-
гические операции, а также больных с септи-
ческим шоком, тяжелыми травмами или пере-
несших некардиологические операции высокого 
риска. В целом, любой тяжелобольной пациент 
может нуждаться в той или иной степени инот-
ропной поддержки.  

Инотропные препараты десятилетиями на-
значаются пациентам с сердечной недостаточ-
ностью, и, как и многие другие вмешательства 
(например, переливание препаратов крови, 
внутриаортальная баллонная контрпульсация), 
вошли в рутинную клиническую практику за-
долго до развития концепции «доказательной 
медицины», а поэтому их безопасность и эф-

Обзоры 
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фективность, согласно современным критериям, 
никогда официально не проверялись.  

Цель обзора — обобщить современные дан-
ные об использовании инотропных препаратов 
и вазопрессоров у тяжелобольных пациентов. 

Гемодинамические и побочные  
эффекты инотропных средств 

Любой инотропный препарат в той или 
иной степени способен повышать сократимость 
сердца и СВ. Влияние инотропов на сосудистый 
тонус варьируется, причем некоторые средства 
из этой группы одновременно обладают вазо-
констрикторными свойствами (так называемые 
«иноконстрикторы» или «инопрессоры»), а не-
которые — вазодилатирующими («инодилата-
торы»). В результате чистое влияние препарата 
на среднее артериальное давление (СрАД) весьма 
изменчиво и трудно предсказуемо еще и потому, 
что оно зависит от «объемного статуса» пациента. 
Чистые вазоконстрикторы обычно повышают 
среднее артериальное давление, в то время как 
их влияние на СВ непостоянно, зависит от ис-
ходной функции миокарда и косвенного дей-
ствия на частоту сердечных сокращений. Хотя 
обычно они снижают СВ, повышая при этом 
СрАД [9, 10]. Список наиболее часто используе-
мых подобных препаратов и их гемодинамиче-
ские эффекты представили в табл. 1 [8, 11–16].  

Несмотря на доказанные положительные 
гемодинамические эффекты, инотропы обладают 
и некоторыми нежелательными свойствами. Наи-
более часто описываются тахикардия, желудоч-
ковые и наджелудочковые аритмии, и (за исклю-
чением левосимендана [17, 18]) увеличение по-
требления кислорода миокардом [7, 19, 20]. Кроме 
того, инодилататоры могут вызывать тяжелую 
гипотензию [18, 19], а иноконстрикторы — ише-
мию конечностей и брыжейки [21]. 

Наиболее часто используемые инотропные 
средства, катехоламины также оказывают ши-
рокий спектр эффектов на дыхательную, же-
лудочно-кишечную, эндокринную, иммунную 
и свертывающую системы, что может привести 
к негативным последствиям при чрезмерной 
адренергической стимуляции [22–25]. Увеличе-
ние апоптоза кардиомиоцитов может играть 
особую роль у пациентов с ограниченным сер-
дечно-сосудистым резервом [26–28], а побочные 
эффекты со стороны сердца были описаны поч-
ти у половины пациентов, получающих терапию 
катехоламинами [20].  

Современные данные в контексте 
клинических ситуаций 

В период с конца 1980-х до начала 1990-х 
годов несколько крупных рандомизированных 
исследований продемонстрировали увеличение 
летальности у пациентов с хронической ста-
бильной сердечной недостаточностью, которым 
ежедневно вводили инотропные препараты (не-
зависимо от применяемого препарата [29–31] 
за исключением «нейтрального влияния» на ле-
тальность перорального приема дигоксина [32]). 
С тех пор считается, что у пациентов в стабиль-
ном клиническом состоянии побочные эффекты 
инотропов перевешивают их положительное 
гемодинамическое действие.  

В последнее время некоторые авторы вы-
сказывают опасения относительно безопасности 
инотропов и в «острых» клинических ситуациях. 

По данным нескольких обсервационных 
исследований и клинических регистров, была 
выявлена связь между применением инотропов 
и летальности у пациентов с острой сердечной 
недостаточностью [33–39]. Кроме того, в неко-
торых мета-анализах была отмечена тенденция 
к увеличению летальности при применении 

Препарат                            Фармакологические свойства                                                          Основные теоретические 
                                                                                                                                                                                гемодинамические эффекты  
                                                                                                                                                                СВ/СИ        ССС          ДЗЛК        СрАД         ЧСС 
Допамин                             β₁-агонист �ɑ-агонист > β₂-агонист                                �                  �                  �                  �                �� 
(>4 мкг/кг/мин)               
Добутамин                        β₁-агонист > β2-агонист >> ɑ-агонист                            ��              ��              ��            ���             � 
Норэпинефрин               ɑ-агонист > β₁-агонист > > β₂-агонист                           ��               ��                 �                 ��             �� 
Эпинефрин                       β₁-агонист � ɑ-агонист � β₂-агонист                              ��                �                  �                 ��               �� 
Милринон/                       Ингибитор ФДЭ-3                                                                    ��               ��                ��              ��            �� 
Эноксимон                         
Левосимендан                Повышение чувствительности кальциевых             ��               ��                ��              ��            �� 
                                                каналов + Ингибитор ФДЭ-3                                                 
Дигоксин                           Ингибитор Na+-K+ АТФазы                                                 ��              �               ��             ��               � 
Вазопрессин                    Агонист рецепторов вазопрессина V1 и V2                  �                ��                 �                 ��             �� 
Терлипрессин                 Селективный длительный агонист                                �                ��                 �                 ��             �� 
                                                рецепторов вазопрессина V1 
Ангиотензин II                Агонист ангиотензиновых рецепторов                         �                ��                 �                 ��             ��

Таблица 1. Резюме данных о влиянии часто применяемых инотропов и вазопрессоров на гемодинами-
ческие параметры. По Jenzer и соавт., с изменениями.

Примечание. СВ — сердечный выброс; СИ — сердечный индекс; CCC — системное сосудистое сопротивление; 
ДЗЛК — давление заклинивания легочных капилляров; СрАД — среднее артериальное давление; ЧСС — частота 
сердечных сокращений; ФДЭ — фосфодиэстераза.
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катехоламинов у пациентов с сердечной недо-
статочностью [40, 41]. Некоторые обсервацион-
ные исследования выявили снижение выжи-
ваемости на фоне применения инотропов при 
кардиохирургических операциях [42–44] и сеп-
тическом шоке [45]. Следует отметить, что другие 
обсервационные исследования не обнаружили 
подобной связи [46]. 

Несмотря на результаты обсервационных 
исследований, в настоящее время не существует 
рандомизированных клинических исследова-
ний, доказывающих, что введение инотропных 
средств увеличивает летальность в отсутствие 
хронической стабильной сердечной недоста-
точности [47]. Напротив, инотропы на самом 
деле могут повысить выживаемость в опреде-
ленных клинических ситуациях [47]. 

Кардиохирургия 
Кардиохирургические пациенты часто по-

лучают различные препараты. По данным не-
скольких серийных исследований, более чем 
50% таких пациентов требовалась инотропная 
поддержка [48], хотя какой-либо закономер-
ности в применении этой группы препаратов 
не наблюдалось [46, 49, 50]. Наиболее частыми 
показаниями к их назначению были затруд-
нения при переводе с ИВЛ на фоне использо-
вания аппарата искусственного кровообра-
щения, а также синдром снижения сердечного 
выброса (СССВ) после операции [4, 51, 52]. 
Функция сердца часто снижается в первые 
часы после кардиохирургического вмешатель-
ства [53, 54], в связи с чем кардиоанестезио-
логам или реаниматологам нередко приходится 
вводить инотропные препараты в течение не-
скольких часов для восстановления адекват-
ного функционирования сердечно-сосудистой 
системы. Кроме того, после несвоевременной 
отмены инотропов зачастую наблюдается бы-
строе клиническое ухудшение. Опубликованы 
результаты нескольких исследований, сравни-
вающих инотропные средства друг с другом и 
с неинотропными препаратами. К сожалению, 
эти исследования на малой выборке были не-
достаточно мощными для адекватной оценки 
клинически значимых конечных точек [11, 47] 
за исключением изучения левосимендана, 
единственного препарата, исследованного в 
нескольких многоцентровых РКИ [55–58]. Убе-
дительные доказательства, позволяющие 
сформулировать рекомендации высокого уров-
ня доказанности, отсутствуют, хотя эксперты 
уже почти тридцать лет говорят о необходи-
мости проведения высококачественных ис-
следований [11, 51, 59–62], а мета-анализы по-
казали противоречивые результаты в зависи-
мости от исследуемого препарата [47, 63–65].  

Септический шок 

При септическом шоке вазоактивные пре-
параты обычно назначаются для повышения 
СрАД, а не с целью увеличения СВ [66]. Дей-
ствительно, в нескольких крупных РКИ сравни-
валась эффективность различных вазокон-
стрикторов в условиях септического шока, и 
явного превосходства какого-либо одного пре-
парата над другими показано не было [67–72]. 
Хотя, согласно классическому мнению, нару-
шение сердечно-сосудистой функции при сеп-
сисе представляет собой перераспределитель-
ный шок с падением периферического сосу-
дистого сопротивления и нормальным или по-
вышенным СВ [73], роли септической дисфунк-
ции миокарда придается все большее значе-
ние [74, 75]. Имеется несколько сравнительных 
исследований вазоактивных средств [76–78]. 
Нам известно только об одном небольшом 
РКИ, в котором сравнивали результаты при-
менения иноконстриктора и отказа от вазо-
активной терапии [79], и лишь о нескольких 
исследованиях по сравнению эффектов ино-
дилататоров друг с другом или с плацебо [78]. 
При этом ни одно из них не было направлено 
на изучение различий в выживаемости. Лево-
симендан — единственный инотропный пре-
парат, который был исследован в многоцент-
ровом РКИ, где первичной конечной точкой 
была степень нарушения функции органов, а 
вторичной — краткосрочная выживаемость 
(подробности исследования Levosimendan for 
the Prevention of Acute Organ Dysfunction in 
Sepsis [LeoPARDS] представлены ниже) [80, 81]. 
При этом, многоцентровые РКИ, в которых 
сравнивались более высокие и более низкие 
целевые значения СрАД (и, следовательно, бо-
лее высокие и более низкие дозы экзогенных 
вазопрессоров и длительность их применения) 
у пациентов с септическим шоком, не выявили 
различий в летальности. Тенденция к более 
низкой летальности, но с более высокой ча-
стотой острого повреждения почек, как пра-
вило, наблюдалась в группах с низким СрАД [82, 
83]. На сегодняшний день эксперты рекомен-
дуют (хотя и с низким уровнем доказательно-
сти) использовать норэпинефрин в качестве 
вазопрессора первой линии при септическом 
шоке, а добутамин или эпинефрин рекомен-
дуются в случае сопутствующей дисфункции 
миокарда с низким СВ или при наличии при-
знаков гипоперфузии, несмотря на оптимиза-
цию внутрисосудистого объема и СрАД [66].  

Острая сердечная недостаточность 
Острая сердечная недостаточность в не-

кардиохирургических условиях вызывает наи-
большие разногласия в отношении применения 
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инотропов в настоящее время. Большинство 
обсервационных исследований, выявивших 
связь между применением инотропных средств 
и увеличением летальности, были проведены 
у пациентов с острой сердечной недостаточ-
ностью [33–39]. Тем не менее, почти 20% паци-
ентов, госпитализированных по поводу сердеч-
ной недостаточности, по-прежнему получают 
лечение инотропами [84]. Удивительно, но даже 
по поводу такой спорной ситуации было про-
ведено лишь несколько крупных многоцент-
ровых РКИ. Как и в кардиохирургии, наиболь-
шее их количество посвящено левосименда-
ну  [85–89] за исключением исследования Out-
comes of a Prospective Trial of Intravenous Milrinone 
for Exacerbations of Chronic Heart Failure (OP-
TIME-CHF), в котором изучался милринон [90]. 
Интересно, что ни одно из этих исследований 
не показало, что использование инотропных 
препаратов сопровождается увеличением ле-
тальности, и не продемонстрировало преиму-
ществ неадренергических средств перед добу-
тамином. Следует отметить, что в исследование 
OPTIME-CHF, в котором сравнивался милринон 
с плацебо, было отмечено увеличение числа ги-
потензивных эпизодов и аритмий в группе, по-
лучавшей милринон, а также наблюдалась не-
значительная тенденция к увеличению 60-днев-
ной летальности, были включены пациенты, 
которым, по мнению экспертов, не требовалось 
инотропное лечение. Хотя применение инотропов 
при острой сердечной недостаточности неболь-
шой степени тяжести остается спорным, обсер-
вационное исследование показало, что у паци-
ентов с кардиогенным шоком (наиболее тяжелой 
формой острой сердечной недостаточности) до-
бавление к лечению инодилататора может дей-
ствительно улучшить выживаемость [91]. 

Несердечная хирургия 
Существует лишь несколько исследований, 

посвященных изолированному использованию 
инотропов в несердечной хирургии [47], по-
скольку в большом количестве РКИ изучался 
скорее эффект целенаправленной гемодина-
мической терапии (ЦГТ) [92–94]. Последняя 
включает в себя ряд положений протокола, на-
правленного на достижение конкретных гемо-
динамических показателей или показателей 
перфузии тканей посредством применения раз-
личных комбинаций инфузионной терапии, 
инотропов/вазопрессоров и препаратов крови 
в течение первых часов после хирургического 
вмешательства.  

В этом контексте существует общее мнение 
о том, что ЦГТ может улучшить выживаемость 
или, по крайней мере, уменьшить частоту ослож-
нений у пациентов, которым проводят хирур-

гические вмешательства с высоким рис-
ком  [94–98]. Интересно, что ЦГТ, по-видимому, 
уменьшает и кардиальные осложнения, частота 
которых, по крайней мере теоретически, может 
увеличиваться при введении катехоламинов [99]. 
Важно отметить, что до сих пор не появилось 
доказательств вреда от применения инотропов 
или вазопрессоров в контексте периоперацион-
ной ЦГТ. Тем не менее, вопрос о том, дают ли 
инотропные препараты в сочетании с инфузион-
ной терапией дополнительную пользу, по мнению 
некоторых авторов, остается открытым [100]. 

Отдельные препараты 
В этом разделе мы рассмотрим данные о 

конкретных инотропах/вазопрессорах, исполь-
зуемых в интенсивной терапии, с упором на 
самые последние или наиболее крупные РКИ 
и мета-анализы. Подробный обзор фармако-
логических особенностей инотропных средств 
и вазопрессоров выходит за рамки данной 
статьи, сведения по этому вопросу читатель 
может почерпнуть из других специализиро-
ванных обзоров [7, 8, 12–16]. Рекомендуем также 
обратиться к обзорам, посвященным приме-
нению вазопрессоров при сердечно-легочной 
реанимации [101]. 

Основные выводы проведенных исследо-
ваний обобщили в табл. 2. 

Катехоламины 
Катехоламины, по мнению профессиональ-

ных экспертов и в соответствии с клиническими 
рекомендациями в различных клинических си-
туациях, относятся к вазоактивным средствам 
первой линии, назначаемым больным в крайне 
тяжелом состоянии или при наличии нестабиль-
ной гемодинамики [51, 66, 102–106]. Среди кате-
холаминов наиболее часто используются норэ-
пинефрин, допамин, добутамин и эпинефрин [14]. 

Норэпинефрин является вазопрессором 
первой линии, который рекомендуется основ-
ными руководствами для восстановления СрАД 
во всех клинических ситуациях [66, 102, 103]. 
Интересное обсервационное исследование, про-
веденное в США, оценивало исход пациентов в 
период дефицита норэпинефрина и показало, 
что отсутствие норэпинефрина сопровождалось 
повышенной летальностью, несмотря на ис-
пользование альтернативных препаратов [107]. 
Норэпинефрин изучался в нескольких много-
центровых РКИ в сравнении с допамином, эпи-
нефрином и вазопрессином [67–69, 71, 108, 109]. 
В совокупности эти исследования не показали 
различий во влиянии норэпинефрина и других 
средств на выживаемость. В исследовании 
Sepsis Occurrence in Acutely Ill Patients II (SOAP-II) 
1679 пациентов, которым было показано при-
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Таблица 2. Резюме современных данных многоцентровых рандомизированных контролируемых иссле-
дований о влиянии широко используемых инотропов/вазопрессоров на исходы у пациентов в критиче-
ском состоянии. Модифицировано из Belletti и соавт.

Препарат 
 

Норэпинефрин 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Эпинефрин 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Допамин 
 
 
 
Вазопрессин 
 
 
 
Ангиотензин II 
 
 
 
 
 
Левосимендан 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Милринон 
 
 
 
 
 
 
 
 
Терлипрессин 

Клиническая 
ситуация 

Шок любой 
этиологии 
 
 
Сепсис/шок 
с вазодилатацией  
 
Кардиогенный 
шок 
 
 
 
 
 
Шок любой 
этиологии 
Сепсис 
 
Кардиогенный 
шок 
 
 
 
 
 
 
Шок любой 
этиологии 
 
 
Сепсис 
 
 
 
Шок 
с вазодилатацией 
 
 
 
 
Острая декомпен-
сация сердечной 
недостаточности  
Кардиохирургия 
 
 
 
 
Сепсис 
 
 
Острая декомпен-
сация сердечной 
недостаточности 
 
Кардиохирургия 
 
 
 
 
Сепсис 

Влияние на выживаемость 
 

Отсутствие улучшения. 
 
 
 
Отсутствие улучшения в сравнении  
с вазопрессином/терлипрессином/ 
эпинефрином. 
Возможное повышение выживаемо-
сти по сравнению с допамином. 
Нет улучшения и тенденции к уве-
личению выживаемости по сравне-
нию с эпинефрином (исследование  
не обладало достаточной мощностью 
для выявления различий в смертности). 
Отсутствие улучшения. 
 
Отсутствие улучшения. 
 
Отсутствие улучшения. 
Тенденция к увеличению смертности 
(исследование не обладало достаточ-
ной мощностью для выявления раз-
личий в смертности). 
 
 
 
Отсутствие улучшения в целом. 
Возможное снижение выживаемости 
по сравнению с норэпинефрином  
при кардиогенном шоке. 
Отсутствие улучшения. 
 
 
 
Нет общего улучшения (исследование 
не обладало достаточной мощностью 
для выявления различий в смертности). 
Возможное улучшение выживаемости 
у пациентов, получающих почечно-за-
местительную терапию. 
Отсутствие улучшения. 
 
 
Отсутствие улучшения. 
 
 
 
 
Отсутствие улучшения.  
 
 
Отсутствие улучшения. 
Возможное увеличение смертности  
у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью ишемического генеза. 
Отсутствие улучшения (исследование  
не обладало достаточной мощностью 
для выявления различий в смертности). 
 
 
Отсутствие улучшения. 

Дополнительные данные 
 

Более низкая частота аритмий  
по сравнению с допамином.  
Более низкий уровень лактата  
по сравнению с эпинефрином. 
 
 
 
Более низкий уровень лактата  
по сравнению с эпинефрином. 
Более низкий СИ (при одинаковом  
ударном объеме, но более низкой частоте 
сердечных сокращений) по сравнению  
с эпинефрином. 
 
Более высокий уровень лактата по сравне-
нию с норэпинефрином (± добутамин). 
Более высокий уровень лактата по сравне-
нию с норэпинефрином (± добутамин). 
Возможная тенденция к повышению  
частоты рефрактерного шока. 
Более высокий уровень лактата  
по сравнению с норэпинефрином. 
Более высокий СИ (при одинаковом  
ударном объеме, но более высокой частоте 
сердечных сокращений) по сравнению  
с норэпинефрином. 
Более высокая частота аритмий  
по сравнению с норэпинефрином. 
 
 
Возможное снижение потребности  
в почечной заместительной терапии. 
Возможное снижение потребности  
в норэпинефрине. 
Улучшение СрАД. 
Возможное увеличение числа  
тромботических осложнений. 
 
 
 
Снижение уровня МНП  
и улучшение симптоматики. 
 
Снижение потребности в катехоламинах  
и частоты периоперационного СССВ. 
Возможное улучшение выживаемости  
у пациентов с очень низкой ФВЛЖ (�25%) 
при проведении АКШ. 
Улучшение показателей сердечно-сосуди-
стого раздела шкалы SOFA. 
Повышение риска аритмий и гипотензии. 
Повышение риска аритмий и гипотензии. 
 
 
 
Более низкий СИ (при одинаковом ударном 
объеме, но более низкой частоте сердечных 
сокращений), более низкое ДЗЛК, более 
низкое СрАД и более низкая частота возник-
новения ФП по сравнению с добутамином. 
Увеличение количества серьезных  
нежелательных явлений. 

Примечание. МНП — мозговой натрийуретический пептид; СССВ — синдром снижения сердечного выброса; АКШ — 
аортокоронарное шунтирование; ФВЛЖ — фракция выброса левого желудочка; СИ — сердечный индекс; ФП — фиб-
рилляция предсердий; ДЗЛК — давление заклинивания легочных капилляров; СрАД — среднее артериальное давле-
ние; SOFA — шкала последовательной оценки органной недостаточности. 
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менение вазопрессоров, были рандомизиро-
ваны для назначения норэпинефрина или до-
памина [67]. Авторы не обнаружили различий 
в 28-дневной или 1-летней выживаемости в 
общей популяции исследования. Однако при-
менение норэпинефрина было связано с более 
низкой частотой аритмий и более высокой вы-
живаемостью в подгруппе пациентов с кар-
диогенным шоком. Улучшение выживаемости, 
связанное с применением норэпинефрина по 
сравнению с допамином, было подтверждено 
в мета-анализах РКИ с участием, в основном, 
пациентов с септическим шоком [110, 111]. 

Эпинефрин широко используется у тяже-
лобольных пациентов в качестве препарата вто-
рой линии или альтернативного вазопрессора, 
особенно в условиях ограниченного финанси-
рования стационаров [66]. Традиционно эпи-
нефрин считается скорее инотропом, чем ва-
зоконстриктором, в то время как для норэпи-
нефрина верно обратное. Соответственно, эпи-
нефрин обычно считается предпочтительным 
в условиях дисфункции миокарда, а норэпи-
нефрин в такой ситуации противопоказан из-
за опасений потенциального снижения сердеч-
ного выброса вследствие увеличения постна-
грузки. Однако последние данные обсервацион-
ных исследований показали, что применение 
эпинефрина может быть связано с увеличением 
летальности у пациентов с кардиогенным шо-
ком  [112, 113]. Тем не менее, недавний мета-
анализ РКИ не выявил увеличения летальности 
на фоне применения эпинефрина [114]. Авторы 
этого обзора подчеркивают, что число РКИ с 
участием пациентов с кардиогенным шоком 
весьма ограничено. 

В недавнем интересном исследовании 
B. Levy и соавт. эпинефрин напрямую сравни-
вали с норэпинефрином у 57 пациентов с кар-
диогенным шоком вследствие острого инфаркта 
миокарда [109]. 

Исследование было прервано досрочно из-
за опасений по поводу безопасности в связи с 
более высокой частотой рефрактерного шока 
и тенденцией к увеличению летальности в группе 
эпинефрина. Кроме того, гемодинамические 
данные, полученные в ходе исследования, по-
казали, что хотя эпинефрин действительно уве-
личивает сердечный индекс в большей степени, 
чем норэпинефрин, это происходит за счет уве-
личения частоты сердечных сокращений, в то 
время как ударный объем остается неизменным. 
Данный факт может иметь значение в контексте 
ишемии миокарда, поскольку частота сердечных 
сокращений является основным фактором, 
определяющим потребление кислорода мио-
кардом. Однако следует отметить, что в данном 
исследовании использовалась очень высокая 

доза катехоламинов (0,6–0,7 мкг/кг/мин). Можно 
утверждать, что при такой дозе тонкие фарма-
кологические различия между препаратами мо-
гут стать несущественными. Испытание имеет 
некоторые ограничения, например, включение 
лактата в качестве компонента оценки исхода 
«рефрактерного шока», несмотря на хорошо из-
вестное влияние эпинефрина на продукцию 
лактата и более высокий исходный уровень лак-
тата в группе эпинефрина. Полученные резуль-
таты опровергают мнение о том, что норадре-
налин вреден при кардиогенном шоке, связан-
ном с острым инфарктом миокарда, и дают ос-
нования для его использования в данной кли-
нической ситуации, а также проведения даль-
нейших исследований эффективности препарата 
у пациентов с дисфункцией миокарда [115]. 

Вазопрессин и терлипрессин 
Вазопрессин является чистым вазокон-

стриктором и в последние годы все чаще ис-
пользуется в качестве альтернативы норэпи-
нефрину.  

Первым крупным РКИ, сравнивающим эф-
фекты вазопрессина и норэпинефрина при сеп-
тическом шоке, стало исследование Vasopressin 
and Septic Shock Trial (VASST), опубликованное 
в 2008 г. [68]. В этом исследовании 778 пациентов 
с септическим шоком, которым требовалось 
введение норэпинефрина в дозе 5 мкг/мин, 
были рандомизированы в отношении приме-
нения вазопрессина или норэпинефрина в до-
полнение к вазопрессорам, применявшихся в 
«немаскированном» виде. 

Исследование показало, что вазопрессин 
улучшает показатели СрАД и снижает потреб-
ность в сопутствующем применении вазопрес-
соров, но не влияет на летальность. Однако 
анализ в подгруппах и в ретроспективе показал, 
что вазопрессин, особенно в сочетании со сте-
роидами, может снизить летальность и частоту 
острого повреждения почек у пациентов с менее 
тяжелым шоком [116, 117]. На основании этих 
данных было выполнено многофакторное ис-
следование по схеме 2×2 по изучению эффекта 
вазопрессина и гидрокортизона при раннем 
септическом шоке (Vasopressin vs Norepinephrine 
as Initial Therapy in Septic Shock [VANISH]) [118]. 

Данное дополнительное РКИ, в котором 
приняли участие 409 пациентов с ранней стадией 
септического шока [71], показало отсутствие 
различий в летальности, более низкую частоту 
потребности в почечно-заместительной терапии 
(ПЗТ) в группе вазопрессина (но за счет снижения 
частоты ПЗТ только у пациентов с неблагопри-
ятным исходом), а также более высокую частоту 
ишемии периферических сосудов и миокарда в 
группе вазопрессина. В целом, эти данные сви-
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детельствуют о том, что вазопрессин эффективно 
повышает артериальное давление и снижает 
потребность в норэпинефрине, но без суще-
ственного влияния на основные исходы и с по-
тенциальным увеличением числа неблагопри-
ятных событий. Единственная возможная польза 
может быть связана с его влиянием на функцию 
почек, о чем также свидетельствует недавнее 
одноцентровое РКИ, проведенное в условиях 
вазоплегического шока после кардиотомии [119]. 

Аналогичным образом, терлипрессин (ана-
лог вазопрессина длительного действия), не-
смотря на некоторые многообещающие ранние 
результаты [120–123], не показал улучшения ис-
ходов в недавнем многоцентровом РКИ с уча-
стием 617 пациентов [70]. Применение терли-
прессина, напротив, сопровождалось повыше-
нием частоты неблагоприятных событий.  

Ингибиторы фосфодиэстеразы-3 
Ингибиторы фосфодиэстеразы-3 (ФДЭ-3) — 

инодилататоры, часто используемые в качестве 
инотропных средств у пациентов с СССВ, осо-
бенно у тех, которые в течение длительного 
времени получают бета-блокаторы [103, 124–127]. 
Обычно ингибиторы ФДЭ-3 считают альтерна-
тивой катехоламинам или применяют их в до-
полнение к терапии у пациентов, нуждающихся 
в высокодозной инотропной поддержке. 

В ранее упомянутом исследовании OP-
TIME-CHF пациенты с острой декомпенсиро-
ванной сердечной недостаточностью, но без 
шока, были рандомизированы на получение 
милринона или плацебо [90, 128]. Пациенты в 
группе милринона имели более высокую частоту 
гипотонии и аритмий, без различий в основных 
исходах. Интересный анализ post-hoc показал, 
что милринон может ухудшить исход у пациентов 
с сердечной недостаточностью ишемического 
генеза, в то время как у пациентов с другими 
причинами сердечной недостаточности он может 
оказывать положительное действие [28]. 

В другом многоцентровом РКИ сравнивали 
эффект милринона и добутамина у пациентов 
с СССВ после кардиохирургических операций 
[129]. Исследование было посвящено изучению 
гемодинамических, а не клинических конечных 
точек, и показало, что применение добутамина 
сопровождалось более высокими сердечным 
индексом (обусловленным большим увеличе-
нием частоты сердечных сокращений), СрАД и 
частотой фибрилляции предсердий, в то время 
как милренона — с большим снижением дав-
ления заклинивания легочных капилляров.  

В недавнем одноцентровом исследовании 
192 пациента с кардиогенным шоком (стадия B 
или выше по классификации Общества сер-
дечно-сосудистой ангиографии и интервенций 

[SCAI] [130]) были рандомизированы на введение 
милринона или добутамина в качестве основ-
ного инотропного средства (исследование Dobu-
tamine Compared to Milrinone [DOREMI]) [131]. 
Авторы не обнаружили различий в показателях 
летальности, неблагоприятных событий, гемо-
динамических параметров и потребности в ва-
зопрессорах. В совокупности эти исследования 
подтверждают гемодинамическую эффектив-
ность милринона, но демонстрируют его ней-
тральное влияние на клинические исходы по 
сравнению с катехоламинами.  

Интересно, что недавнее эксперименталь-
ное физиологическое исследование показало, 
что милринон не обладает прямым инотропным 
эффектом при тестировании в условиях, не за-
висящих от пред- и постнагрузки. Соответствен-
но, авторы предположили, что увеличение сер-
дечного выброса, наблюдаемое при использо-
вании ингибиторов ФДЭ-3, может быть связано 
с их способностью влиять на пред- и постна-
грузку, а не с прямым инотропным эффек-
том [132]. Данный факт также может объяснить 
более выраженное влияние препарата на ДЗЛК 
по сравнению с добутамином. 

Левосимендан  
Левосимендан — это кальциевый сенси-

билизатор и ингибитор ФДЭ-3, который в по-
следние годы активно исследуется в качестве 
инотропного средства. Действительно, он яв-
ляется наиболее изученным инотропом за по-
следние 30 лет, с более чем 100 РКИ с участием 
почти 10000 пациентов [47]. 

Несколько РКИ и мета-анализов показали 
его положительное влияние на летальность 
при применении в самых разных клинических 
ситуациях [133]. 

В последние годы было проведено несколь-
ко многоцентровых РКИ в условиях острой сер-
дечной недостаточности, при кардиохирургиче-
ских операциях и сепсисе [56–58, 80, 81, 87, 88, 
134–136]. В совокупности все эти исследования 
не показали положительного влияния левоси-
мендана на летальность или другие основные 
клинические исходы. Данные исследования про-
демонстрировали, что применение левосимен-
дана связано с уменьшением потребности в од-
новременном применении других инотропах и 
более высокой частотой гипотензии (что соот-
ветствует его инодилататорному эффекту) и арит-
мий. Единственный потенциальный положи-
тельный эффект был обнаружен в ограниченной 
группе пациентов с очень низкой фракцией вы-
броса левого желудочка, подвергающихся АКШ, 
при профилактическом применении [137], а так-
же у пациентов, получающих бета-блокаторы в 
течение длительного времени [138]. 
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Интересно, что хотя традиционно левоси-
мендан считается кальциевым сенсибилизато-
ром, некоторые экспериментальные исследо-
вания поставили эту точку зрения под сомнение. 
Предполагается, что инотропное действие ле-
восимендана связано почти исключительно с 
его ингибиторным эффектом на ФДЭ-3 [139] и, 
возможно, с его влиянием на сосудистые K+-АТФ 
каналы [16]. 

Ангиотензин II 
Ангиотензин II является мощным чистым 

вазоконстриктором, который в последние годы 
все больше изучают и рекомендуют в качестве 
потенциального средства, позволяющего умень-
шить применение катехоламинов у пациентов 
с вазодилатационным шоком. 

В недавнем крупном многоцентровом РКИ 
участвовали 344 пациента с вазодилатационным 
шоком, требующим высоких доз норэпинеф-
рина, при нормальном сердечном индексе. Па-
циенты были рандомизированы для получения 
ангиотензина II или плацебо в дополнение к 
норэпинефрину, который назначали без «мас-
кирования» [140]. Исследование показало, что 
ангиотензин II эффективно повышает СрАД и 
снижает потребность в норэпинефрине. Хотя 
исследование было недостаточно мощным для 
выявления различий в результатах, каких-либо 
данных в отношении явных преимуществ пре-
парата или вреда приведено не было. Анализ 
подгрупп, касавшийся пациентов, нуждающихся 
в ЗПТ, показал, что ангиотензин II может быть 
особенно полезен для таких пациентов с точки 
зрения влияния на летальность и восстанов-
ления функции почек [141]. Однако эти резуль-
таты требуют дальнейшего изучения. Следует 
отметить, что применение ангиотензина II по-
тенциально может сопровождаться увеличением 
частоты таких неблагоприятных событий, как 
снижение сердечного выброса, тромбозы, де-
лирий и грибковые инфекции [9, 10, 142]. 

Обсуждение 
Несмотря на опасения по поводу безопас-

ности инотропных препаратов, их по-прежнему 
широко применяют у пациентов в критических 
состояниях. Возможно, на позицию врачей 
влияет тот факт, что, несмотря на данные об-
сервационных исследований, РКИ пока не по-
казали увеличения летальности, связанной с 
применением инотропных препаратов. 
Ограничения обсервационных исследований 
хорошо известны. Несмотря на использование 
оптимальных статистических методов, непред-
ставленные клинические данные могут сделать 
невозможным корректное сопоставление пар 
«случай-контроль», даже если исходные харак-

теристики внешне схожи. Например, несколько 
недавно опубликованных мета-анализов пока-
зали, что связь между либеральной стратегией 
переливания крови и летальностью в кардио-
хирургии, о которой сообщалось в большом 
количестве обсервационных исследований, не 
нашла подтверждения в РКИ [143, 144]. Паци-
енты, нуждающиеся в инотропной поддержке, 
обычно находятся в наиболее тяжелом состоя-
нии, и увеличение дозы инотропов обычно сви-
детельствует о повышении тяжести заболева-
ния [145]. В таком контексте может быть очень 
легко найти связь между использованием инот-
ропов и увеличением летальности, но опреде-
лить точную причинно-следственную связь бы-
вает очень сложно. Многоцентровые РКИ и 
мета-анализы РКИ в настоящее время рассмат-
риваются учеными-клиницистами как самый 
высокий уровень доказательств эффективности 
того или иного лечения [146, 147]. К сожалению, 
многоцентровые РКИ в условиях реанимации 
часто дают нейтральные или противоречивые 
результаты, и лишь немногие из них четко ука-
зывают на пользу или вред конкретного вме-
шательства [148–153]. Эти неутешительные ре-
зультаты могут быть обусловлены как истинным 
отсутствием эффекта, так и организационными 
проблемами, неоднородностью пациентов, 
ограниченной статистической мощностью или 
трудностями применения стандартизированных 
протоколов в постоянно меняющихся условиях 
интенсивной терапии [152, 154].  

Важным ограничением исследований по 
применению инотропных препаратов является 
то, что при отсутствии прямого сравнения одного 
средства с другим из исследования исключают 
пациентов в самом тяжелом состоянии. Это 
связано с тем, что в ходе критических состояний 
часто наступает «поворотный момент», когда 
ощущение клиницистов, что лечение инотро-
пами поддерживает жизнь пациентов, стано-
вится настолько сильным, что отказ от такого 
лечения был бы неэтичным. В таком контексте 
разработка и проведение испытания, сравни-
вающего вмешательство с его отсутствием, будет 
действительно сложной задачей с этической 
точки зрения [155]. Действительно, несмотря 
на все опасения по поводу безопасности лечения 
инотропами, не существует исследования, ко-
торое бы рандомизировало пациентов, которым 
требуется лечение инотропами, в группы с вве-
дением инотропных препаратов и полным их 
отсутствием [47]. Косвенные доказательства 
могут быть получены из исследований, изучаю-
щих «либеральные» (или более высокие) и 
«ограничительные» (или более низкие) гемо-
динамические цели (например, высокое и низ-
кое СрАД, высокий и низкий СВ). В совокупности 
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эти исследования показали, что более высокие 
целевые показатели (и, следовательно, более 
широкое использование таких вмешательств, 
как инфузионная терапия, вазопрессоры и ино-
тропы) в целом не являются необходимыми, а 
иногда могут быть вредными [82, 83, 156–158]. 
Будущие исследования, вероятно, должны быть 
сосредоточены на определении оптимальных 
гемодинамических целевых показателей, а не 
на сравнении одного препарата с другим. 

В будущем увеличение клинического опыта 
и технологические достижения в области 
устройств механической поддержки кровооб-
ращения (МПК) смогут изменить эту ситуацию 
и позволить провести сравнение между фар-
макологическим и «механическим» лечением. 
Тем не менее, не похоже, что это произойдет в 
ближайшем будущем, поскольку использование 
МПК по-прежнему требует огромного количе-
ства опыта и ресурсов и сопровождается рядом 
осложнений, что требует тщательного взвеши-
вания пользы и рисков в каждом отдельном 
случае [159–161]. Тем не менее, в настоящее 
время проводятся некоторые пилотные иссле-
дования, которые показали многообещающие 
результаты применения устройств МПК [162]. 
Кроме того, недавно разработанная концепция 
«механической разгрузки» как новая парадигма 
улучшения исхода при сердечной недостаточ-
ности и кардиогенном шоке приобретает все 
большую популярность [163–165]. В целом, ме-
ханическая поддержка кровообращения должна 
рассматриваться на ранних стадиях в случае 
зависимости от высоких доз инотропов/вазо-
прессоров (особенно при вазоактивно-инот-
ропном индексе [VIS] [145] >20). 

Примечательно, что даже у пациентов с 
прогрессирующей стадией хронической сер-
дечной недостаточности имеющиеся исследо-
вания не показали явного увеличения леталь-
ности на фоне применения инотропов [166]. 
Напротив, широко используется определение 
«инотропно-зависимая» сердечная недостаточ-
ность, особенно в отношении пациентов, ожи-
дающих терапии либо с помощью долговре-
менных аппаратов вспомогательного кровооб-
ращения (ventricular assist device), либо транс-
плантации сердца [167, 168]. Как правильно 
подчеркнули M. Guglin и M. Kaufman, если па-
циента нельзя отлучить от инотропов из-за не-
приемлемого ухудшения функции органов, то 
мы должны признать, что инотропы продлевают 
жизнь [166]. В кардиохирургии пациенты часто 
испытывают потенциально опасное для жизни 
послеоперационное снижение функции мио-
карда, которая, однако, может улучшиться через 
несколько часов [169]. Тем не менее, СССВ, свя-
занный с послеоперационным оглушением мио-

карда или несоответствием пред- и постнагруз-
ки, может привести к полиорганной недоста-
точности и смерти до того, как произойдет 
спонтанное восстановление, а временная под-
держка инотропами может позволить пациен-
там пережить эту критическую фазу [170, 171].  

В связи с этим, согласно современным дан-
ным, вопрос не должен заключаться в том, по-
вышают ли инотропы летальность или нет; 
вместо этого мы должны сосредоточить наши 
исследования на определении того, каким па-
циентам и в какой временной точке заболевания 
будет полезно лечение инотропами, а когда, 
наоборот, лечение будет вредным или беспо-
лезным [172, 173]. Например, M. Kastrup и соавт. 
отметили, что, хотя длительное лечение эпи-
нефрином и норэпинефрином в дозах, превы-
шающих пороговые, сопровождается сниже-
нием выживаемости, краткосрочное исполь-
зование высоких доз этих препаратов не связано 
с увеличением летальности [174]. В другом ин-
тересном исследовании C. O. Prys-Pricard соавт. 
обнаружили, что только 9% пациентов в кри-
тическом состоянии, получавших три и более 
вазоактивных препарата, дожили до выписки 
из больницы [175]. Все эти выжившие пациенты 
получали инотропную терапию, но, прежде 
всего, им было проведено вмешательство, на-
правленное на устранение основной причины 
нарушения функции сердечно-сосудистой си-
стемы (например, операция по борьбе с источ-
ником инфекции, реваскуляризация миокарда 
или трансплантация сердца). Ранняя реваску-
ляризация миокарда, действительно, является 
одним из немногих методов лечения с дока-
занной в РКИ способностью повышать выжи-
ваемость пациентов с кардиогенным шоком 
после острого инфаркта миокарда [176–178]. 
Все эти исследования показывают нам, что, не-
зависимо от интенсивности фармакологической 
инотропной поддержки, если не будет устранена 
основная причина гемодинамической неста-
бильности, исход будет неблагоприятным. Па-
циентам, у которых не удается устранить ос-
новную причину нарушения гемодинамики, 
скорее всего, потребуется длительное лечение 
с использованием возрастающих доз вазоак-
тивных препаратов, что повлияет на результаты 
обсервационных исследований по применению 
инотропных средств.  

Ситуация еще больше усложняется тем, 
что управление гемодинамикой у пациентов в 
критическом состоянии нельзя свести к про-
стому решению вопроса о назначении инот-
ропных препаратов. Существует сложное взаи-
модействие между потребностью в инфузионной 
терапии и ее реальным объемом, уже суще-
ствующими и вновь возникшими сердечно-со-
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судистыми и почечными заболеваниями, а 
также применением вазоактивных препаратов, 
необходимость которого часто необходимо тща-
тельно оценивать для каждого отдельного па-
циента и постоянно пересматривать в ходе те-
рапии [179–181]. В конце концов, наиболее убе-
дительные доказательства в пользу использо-
вания инотропов получены в условиях перио-
перационной целевой гемодинамической оп-
тимизации, которая требует сочетания инфу-
зионной терапии, инотропов и соответствую-
щего гемодинамического мониторинга, направ-
ленного на достижение определенных целевых 
параметров, избегая при этом ненужного и 
чрезмерного введения препаратов. Следует так-
же учитывать сложные взаимодействия между 
сердцем и легкими и гемодинамические эф-
фекты искусственной вентиляции легких, осо-
бенно у пациентов с сердечно-сосудистой и ды-
хательной недостаточностью [182, 184]. 

В последние годы больше внимания уде-
ляется так называемой «метаболической реа-
нимации» пациентов с сердечно-сосудистой 
недостаточностью. Метаболическая реанима-
ция включает в себя комбинацию стероидов 
и витаминов (С и В₁), эффективность которой 
испытывалась в достаточно большом коли-
честве РКИ [185, 186]. В целом, современные 
данные свидетельствуют о том, что метабо-
лическая реанимация не обладает преимуще-
ством в отношении выживаемости, за исклю-
чением, возможно, использования высоких 
доз витамина С [186]. Тем не менее, применение 
стероидов у пациентов с септическим шоком 
сокращает продолжительность вазопрессор-
ной терапии и длительность пребывания в 
отделении интенсивной терапии без увеличе-
ния числа неблагоприятных событий [186]. 
Кроме того, проводится активное изучение 

различных альтернативных «метаболических» 
стратегий защиты миокарда, включая приме-
нение аминокислот и глюкозо-инсулино-ка-
лиевой смеси [187–190]. 

В то время как во главу угла при управле-
нии гемодинамикой традиционно ставились 
состояние макроциркуляции и общие гемоди-
намические параметры (такие как СрАД), роли 
нарушений микроциркуляции при критических 
состояниях в настоящее время уделяется все 
больше внимания как фактору, определяющему 
исход заболевания [191]. На фоне активного 
изучения эффективности самых разнообраз-
ных препаратов уже получены данные о том, 
что инодилататоры могут улучшать функцию 
микроциркуляторного русла и, в конечном 
итоге, эффективную перфузию тканей по 
сравнению с вазоконстрикторами или ино-
констрикторами [78, 91, 192–194]. Будущие ис-
следования должны быть направлены на из-
учение различного влияния вазоактивных пре-
паратов на микроциркуляцию и перфузию тка-
ней независимо от традиционных гемодина-
мических параметров. 

Наконец, недавно была описана новая 
концепция «вазопрессоров широкого спектра 
действия» [195]. Как и при применении стра-
тегии антибиотикотерапии препаратами ши-
рокого спектра, некоторые эксперты предла-
гают использование комбинации различных 
вазопрессоров с разным механизмом действия 
(например, норадреналин, вазопрессин и ан-
гиотензин II) для снижения дозы каждого пре-
парата и уменьшения частоты побочных эф-
фектов. Будет ли эта концепция обеспечивать 
большую клиническую пользу, еще предстоит 
выяснить. В табл. 3 привели основные поло-
жения по использованию инотропов и вазо-
прессоров в реаниматологии.  

Катехоламины (норэпинефрин) остаются препаратами первой линии практически в любой ситуации. 
Достижение адекватных гемодинамических целей, вероятно, более важно, чем применение какого-либо конкретного 
препарата. 
Превышение физиологических значений гемодинамических показателей опасно, в некоторых случаях приемлемо  
достижение ограниченных целевых значений (например, пермиссивная гипотензия). 
Дефицит норэпинефрина отрицательно сказывается на исходах. 
Допамин (в больших дозах) оказывает вредное воздействие. 
Вазопрессин и ангиотензин II снижают потребность в норадреналине, повышают СрАД, но не улучшают исходы. 
Ингибиторы ФДЭ-3 и левосимендан не обладают преимуществами перед катехоламинами. 
Стероиды снижают потребность в вазопрессорах при септическом шоке и могут улучшить выживаемость. 
Влияние преднагрузки/постнагрузки/инфузионной терапии/искусственной вентиляции легких на эффективность  
вазопрессоров имеет важное значение и недостаточно изучено. 
Следует заранее выбирать простую комбинацию инотропных и вазоконстрикторных препаратов в зависимости  
от возможностей конкретного стационара и быть готовыми к быстрому ее изменению при отсутствии эффекта  
или развитии побочных эффектов. 
Уже на ранних этапах необходимо рассматривать возможность проведения механической поддержки кровообращения 
(особенно при VIS>20).

Таблица 3. Резюме основных современных данных и концепций по использованию инотропных препа-
ратов/вазопрессоров при критических состояниях.

Примечание. СрАД — среднее артериальное давление; VIS (vasoactive-inotropic score) — вазоактивно-инотропный 
индекс. 
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Заключение 

Инотропные средства представляют собой 
группу лекарственных препаратов мощного 
действия, обладающую побочными эффектами, 
о которых необходимо знать. Неверное их на-
значение может повысить частоту осложнений 
и летальность. Решение вопроса о том, когда, 
кому и как вводить инотропные средства, имеет 
огромное значение для правильного ведения 
пациентов в критическом состоянии.  

Выбор конкретного препарата или лекарст-
венной комбинации, по-видимому, не влияет 

на исход, если достигнуты сопоставимые гемо-
динамические параметры. Клиницистам следует 
делать выбор в пользу тех препаратов, с кото-
рыми они наиболее хорошо знакомы. 

Будущие исследования должны быть на-
правлены на изучение взаимодействия инот-
ропных средств с вазоактивными и инфузион-
ными препаратами, их влияния на пред- и пост-
нагрузку, а также оптимального времени на-
значения вазоактивных препаратов и эффек-
тивности устройств механической поддержки 
кровообращения.
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Резюме 
Политравма сохраняет свою научно-практическую значимость за счет высокого уровня летально-

сти (>20% у лиц молодого и среднего возраста и >45% — у пожилых). Отсутствие единого определения 
термина «политравма» приводит к затруднениям при систематизации и сравнительном анализе до-
ступных данных. Помимо этого, возникают проблемы выбора тактики ведения больных, которая опре-
деляет качество оказываемой медицинской помощи и объем затраченных организацией ресурсов. 

Цель обзора. Актуализировать определение термина «политравма» и определить перспективные 
направления в области диагностики и ведения пациентов с политравмой. 

Материалы и методы. По данным 93-х отобранных публикаций изучили модальность распреде-
ления летальности при травме и основные причины; проанализировали шкалы оценки степени тя-
жести политравмы и определили их потенциальные проблемы; изучили рекомендации по выбору 
ортохирургической тактики относительно тяжести состояния больного. 

Результаты. Модальность смертей при травме напрямую зависит от адекватности оценки тяжести 
состояния и качества организации медицинской помощи. «Берлинское определение» политравмы с 
дополнительным применением одной из шкал mCGS/PTGS наиболее точно классифицирует поли-
травму на четыре группы тяжести. Для «стабильных» больных применение первичного окончатель-
ного остеосинтеза с внутренней фиксацией (ETC) является «золотым стандартом» лечения. Для групп 
«пограничных» и «нестабильных» не определено однозначной верной тактики. В свою очередь у «кри-
тических» больных рекомендуется первоочередная стабилизация общего состояния с последующей 
отсроченной основной операцией (DCO), которая увеличивает выживаемость.  

Заключение. Возможным решением проблемы определения тактики ведения для сомнительных 
групп является использование искусственного интеллекта и машинного обучения, которые уже при-
менимы для более узких проблем (прогнозирование летальности и развития некоторых частых 
осложнений относительно исходного состояния). Использование системы поддержки принятия кли-
нических решений на основе унифицированного регистра больных позволит повысить качество ока-
зываемой помощи при политравме даже специалистами с малым опытом работы. 

Ключевые слова: политравма, берлинское определение политравмы; ортохирургическая так-
тика; регистр травмы; машинное обучение 
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Polytrauma: Definition of the Problem and Management Strategy (Review) 
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Summary 
Polytrauma is a highly relevant problem from both scientific and clinical perspectives due to its high mor-

tality rate (>20% in young and middle-aged individuals and >45% in the elderly). The lack of consensus in the 
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definition of polytrauma complicates data collection and comparison of available datasets. In addition, selec-
tion of the most appropriate management strategy determining the quality of medical care and magnitude of 
invested resources can be challenging. 

Aim of the review. To revisit the current definition of polytrauma and define the perspective directions for 
the diagnosis and management of patients with polytrauma. 

Material and methods. Based on the data of 93 selected publications, we studied the mortality trends in 
the trauma and main causes of lethal outcomes, analyzed the polytrauma severity scales and determined their 
potential flaws, examined the guidelines for choosing the orthosurgical strategy according to the severity of 
the patient’s condition. 

Results. The pattern of mortality trends in trauma directly depends on the adequacy of severity assessment 
and the quality of medical care. The Berlin definition of polytrauma in combination with a mCGS/PTGS scale 
most accurately classifies polytrauma into four severity groups. For the «stable» patients, the use of primary 
definitive osteosynthesis with internal fixation (early total care, or ETC) is the gold standard of treatment. For 
the «borderline» and «unstable» groups, no definitive unified strategy has been adopted. Meanwhile, in «crit-
ical» patients, priority is given to general stabilization followed by delayed major surgery (damage control or-
thopaedics, or DCO), which increases survival.  

Conclusion. The use of artificial intelligence and machine learning, which have been employed for more 
specific goals (predicting mortality and several common complications), seems reasonable for planning the 
management strategy in the «controversial» groups. The use of a clinical decision support system based on a 
unified patient registry could improve the quality of care for polytrauma, even by less experienced physicians.  

Keywords: polytrauma, Berlin definition of polytrauma; orthosurgical strategy; trauma registry; machine 
learning 
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Введение 
Несмотря на все предпринимаемые меры 

по снижению травматизма за последние 30 лет 
отмечено незначительное снижение уровня ле-
тальности на 1,8%  [1, 2]. В условиях оказания 
высококвалифицированной травматологиче-
ской помощи около 20–25% пациентов в возрасте 
до 60 лет погибают [3–5], а с увеличением воз-
раста летальность возрастает до 45–60% [6, 7]. 
Урбанизация и индустриализация оказывают 
прямое влияние на рост числа пациентов с 
травмой за счет таких причин, как увеличение 
количества личного транспорта у населения и 
учащение дорожно-транспортных происше-
ствий (ДТП), возникновение чрезвычайных си-
туаций на производстве, пожаров, бытовых 
травм и военных конфликтов. В городах и круп-
ных населенных пунктах, основная часть па-
циентов с политравмой поступает в приемное 
отделение вечером, в нерабочие часы и выход-
ные дни  [8]. T. Brinck и соавт. связывают эту 
особенность с употреблением алкоголя и других 
психотропных веществ в свободное время  [9], 
что в большинстве своих случаев является ос-
новной причиной автодорожных и бытовых 
травм [10]. Согласно докладу Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ) о «Глобальной 
дорожной безопасности», около 1,35 миллиона 
людей ежегодно погибают в ДТП, до 50 мил-
лионов получают нелетальные травмы. Авто-
дорожная травма занимает восьмое место среди 
причин смерти во всех возрастных группах, а в 
возрастной группе от 5 до 29 лет  —  первое. 

Свыше 90% всех смертей случаются в странах с 
низким и средним уровнем дохода (27,5 и 14,4 
случаев на 100 000 населения соответственно), 
в то время как в странах с высоким уровнем 
дохода смертность значительно ниже (9,3 случая 
на 100 000 населения) [11]. Контингент травми-
рованных больных в 50–80% случаев представ-
лен мужчинами молодого, трудоспособного воз-
раста [10, 12, 13]. Более половины из переживших 
политравму впоследствии имеют значимое сни-
жение качества жизни или инвалидность  [14, 
15]. По прогнозу ВОЗ к 2030 г. травма войдет в 
пятерку основных причин смерти. К примеру, 
в Китайской Народной Республике, где ежегодно 
погибают более 400 000 человек (из них 23% —
 вследствие автодорожной травмы), смертность 
от политравмы уже занимает пятое место [10].  

Согласно данным Росстата, в 2020 г. в Рос-
сийской Федерации из 2,1 миллиона умерших 
свыше 60 тысяч смертей напрямую связаны с 
получением травмы, из них 17 тысяч приходятся 
на транспортные несчастные случаи [16]. В Рес-
публике Казахстан эпидемиологическая ситуация 
отражена в отчете «Бюро национальной стати-
стики Агентства по стратегическому планиро-
ванию и реформам». Здесь представлены сводные 
данные по смертности «от несчастных случаев, 
отравлений и травм», исходя из которых автодо-
рожная травма занимает 7 место среди всех при-
чин смерти в РК (14,7 случаев (среднее значение 
за 10 лет — 16,9) на 100 000 населения в год) [17]. 

Цель обзора — актуализировать опреде-
ление термина «политравма» и определить пер-

Обзоры 
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спективные направления в области диагностики 
и ведения пациентов с политравмой. 

Материал и методы 
Обзор литературы выполнили на основе до-

ступных публикаций, включающих в себя информа-
цию о пациентах с тяжелой политравмой. Поиск ис-
точников произвели через базу данных 
PubMed/Medline с фильтрацией статей относительно 
английского языка публикации без ограничения 
глубины поиска. Для эпидемиологической части об-
зора использовали следующие MeSH термины в раз-
личных комбинациях: «multiple trauma», «poly-
trauma», «epidemiology», «mortality», «complications» и 
«causes of death». Для части обзора, связанного с кли-
ническим течением политравмы и определением 
степени тяжести повреждений, использовали такие 
ключевые слова, как «trauma assessment», «triage», 
«injury assessment scale», «trauma process» и «death 
tirade». Также, для части дискуссии о применении 
нейронных сетей, искусственного интеллекта и ма-
шинного обучения в области неотложной медицины 
и травматологии, произвели поиск по «clinical deci-
sion support systems», «artificial intelligence», «neural 
networks», «decision tree», «machine learning» MeSH 
терминам в комбинации с «multiple trauma»/«poly-
trauma». Некоторые материалы, упущенные при пер-
вичном электронном поиске, взяли из цитирований 
в найденных публикациях для дальнейшего деталь-
ного анализа проведенной работы. Критериями от-
бора статей для изучения служили: 

• Оригинальные полнотекстовые публикации, 
сфокусированные на основной проблеме обзора. 

• Работы, опубликованные в международных 
рецензируемых журналах с дизайном исследования 
не ниже II3 (C) уровня доказательности. 

• Источники, описывающие физиологиче-
ские и патофизиологические процессы, не ограничи-
вались временными рамками. 

Исключили публикации, которые не содер-
жали информацию о предсказании состояния боль-
ного относительно физиологических параметров, 
кроме части об искусственном интеллекте. 

Всего рассмотрели 216 публикаций, из которых 
отобрали 93, содержащих релевантную информа-
цию. По отобранным источникам изучили модаль-
ность распределения летальности при травме и ос-
новные причины; проанализировали шкалы оценки 
степени тяжести политравмы и определили их по-
тенциальные проблемы; изучили рекомендации по 
выбору ортохирургической тактики относительно 
тяжести состояния больного. 

Определение политравмы 
Во второй половине XX века после внедре-

ния термина «политравма» и множества уточ-
нений определения H. J. Oestern и соавт. пред-
ставили одно из наиболее близких к истине 
заключений: политравма  —  травматическое 
повреждение двух и более областей тела, из 
которых одно или сумма всех имеющихся по-
вреждений являются жизнеугрожающими [18]. 
Данный термин широко распространен на евра-

зийском континенте, особенно в постсоветских 
странах. В американских источниках более при-
няты выражения «множественная травма» (mul-
tiple trauma) или «обширная травма» (major trau-
ma), с оговоркой на угрозу жизни пациента [19]. 

Углубленное изучение патофизиологии 
травматического процесса принесло понимание 
необходимости оценки не только анатомических 
повреждений [20], но и имеющихся физиоло-
гических факторов и показателей. С целью 
определения таких переменных, при наличии 
которых летальность у больного с политравмой 
превышала бы 10%, в 2012 г. была создана Меж-
дународная Рабочая Группа по Политравме, в 
которую вошли организации, наиболее активно 
изучающие методы оказания медицинской по-
мощи при травме (American Association for the 
Surgery of Trauma (AAST), European Society for 
Trauma and Emergency Surgery (ESTES), German 
Trauma Society (DGU), British Trauma Society 
(BTS), New Zealand Association for the Surgery of 
Trauma (ANZAST))  [21]. Результатом их работы 
стало «Берлинское определение» (БОП), со-
гласно которому политравма — это поврежде-
ние двух или более областей тела с оценкой по 
шкале AIS � 3 баллов и один или более из пе-
речисленных физиологических параметров: 
систолическое артериальное давление (САД) 
� 90 мм рт. ст.; оценка по шкале ком Глазго 
(ШКГ) � 8 баллов; дефицит оснований (BE) 
� 6,0 ммоль/л; международное нормализован-
ное отношение (МНО) � 1,4 или активированное 
частичное тромбопластиновое время � 40 с; 
возраст � 70 лет [21].  

В 2017 г. C. Rau и соавт. провели ретро-
спективное исследование (n=1629), направлен-
ное на проверку верности этих критериев. Было 
определенно две группы пациентов схожих по 
соматическому и анатомическому состоянию, 
в одной из которых присутствовали физиоло-
гические критерии из БОП. Летальность в груп-
пе политравмы была значительно выше (OR 
17,5; 95%; CI 4,21–72,76; p<0,001). Эти же пациенты 
чаще находились в отделении интенсивной те-
рапии (ОИТ) (84,1% против 74,1; p=0,013) и доль-
ше там пребывали (10,3 дня против 7,5; p=0,003). 
Помимо этого, лечение политравмы в целом 
экономически более затратно для госпиталя 
(на 31,5%), в частности: обследование (на 33,1%), 
оперативные вмешательства (на 40,6%) и ме-
дикаментозная терапия (на 53,9%)  [22]. В ис-
следовании M. L. S. Driessen и соавт. БОП было 
применено к национальному регистру травмы 
Нидерландов (300 649 случаев, вошедших в ис-
следование). Авторы пришли к выводу, что до-
бавление физиологических параметров к ана-
томической шкале улучшает чувствительность 
при определении вероятности неблагоприятно-
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го исхода. Так у больных, отнесенных к «поли-
травме» по БОП (n=4 264), летальность составила 
27, 2%, а необходимость госпитализации в ОИТ —
71, 2% [23]. 

Модальное распределение 
летальности 

Определение степени тяжести политравмы 
и дальнейшей тактики ведения больных на-
прямую связано с риском развития неблаго-
приятных исходов. В 1980 г. C. C. Baker и соавт. 
провели одно из ключевых исследований [24] 
в области эпидемиологии летальности среди 
пациентов с политравмой. Было определено 
тримодальное распределение летальных слу-
чаев  [25], которое позже стало предметом де-
тального изучения [13, 26–29]. Выявленная мо-
дальность была определена тремя пиками: 
смерть в течение первого часа после события, 
смерть в течение первых 24 ч пребывания в 
стационаре и «поздняя смерть»  —  в течение 
нескольких дней или недель. Однако в странах 
высокого уровня дохода, с развитой службой 
неотложной медицинской помощи, эта тримо-
дальность не всегда прослеживается [1, 2, 12]. 
Здесь пациент, получив на догоспитальном 
этапе минимальный эффективный объем по-
мощи, включая стабилизацию переломов, может 
быть доставлен с места происшествия в трав-
матологический центр высокого уровня в тече-
ние первого получаса с момента вызова брига-
ды  [30, 31]. Такой подход приводит к унимо-
дальному или бимодальному распределению 
летальных случаев, по причине наслоения пер-
вого пика на второй [8]. 

Вне зависимости от модальности распре-
деления смертей, основные причины летальных 
случаев остаются одними и теми же  [28]. Рас-
сматривая тримодальность, более характерную 
для стран среднего и низкого уровня достатка, 
выявлено, что около половины всех летальных 
случаев приходятся на первый пик из-за тяже-
лых, несовместимых с жизнью повреждений. 
Из них до 70% случаев составляет краниоце-
фальная травма (перелом основания черепа, 
внутричерепные кровоизлияния, отек головного 
мозга, церебральный некроз). От 25 до 80% 
смертей связаны с последствиями кровотечения 
и/или нарушениями системы гемостаза. Помимо 
этого, высока летальность при остро развив-
шемся синдроме полиорганной недостаточности 
(ПОН) или системном воспалительном ответе 
(СВО). Во втором пике причины аналогичны, 
но их клиническое течение не является столь 
катастрофичным, чтобы привести к летальному 
исходу в течение первого часа после травмы. В 
третьем пике смерть обусловлена септическими 
осложнениями, медленно развивающейся ПОН 

и сопутствующими заболеваниями (ишемиче-
ская болезнь сердца, хроническая сердечная 
недостаточность и хроническая легочная па-
тология) [1, 13]. Зачастую отсроченная смерть 
обусловлена более длительным периодом на-
хождения в ОИТ на фоне поражения головного 
мозга и сопутствующими респираторными 
осложнениями (поражение дыхательного цент-
ра, вентилятор-ассоциированная пневмония, 
острый респираторный дистресс-синдром) [32]. 

Оценка степени  
тяжести политравмы 

 и ортохирургический подход 

Одним из лучших подходов к оказанию ме-
дицинской помощи больным с травмами яв-
ляется наличие травматологической команды 
в приемном отделении, действующей по стан-
дартному алгоритму  [33, 34]. Объем действий 
должен включать в себя верную оценку тяжести 
состояния пациента, проведение реанимацион-
ных мероприятий и определение необходимой 
оперативной тактики  [35, 36]. Своевременное 
задействование такой травматологической 
команды позволяет значительно снизить частоту 
осложнений и неблагоприятных исходов  [10], 
но на практике вовлечение обученной команды 
происходит не более чем в половине необходи-
мых случаев [37]. Причиной тому является не-
обученность персонала приемного отделения 
алгоритмам и критериям задействования [38]. 
Помимо этого, в неспециализированных госпи-
талях зачастую отсутствует травматологическая 
команда и вся помощь оказывается рядовыми 
анестезиологами-реаниматологами и травма-
тологами [39]. При этом качество помощи оста-
ется вопросом имеющегося врачебного опыта 
и компетенций, низкий уровень которых не-
пременно приводит к неверному определению 
рисков и вероятных исходов в каждом конкрет-
ном случае политравмы  [40]. Оценка степени 
тяжести пациента  —  это обязательный навык 
для каждого врача, однако вариативность по-
вреждений при политравме затрудняет процесс 
оценки и почти всегда требует специального 
обучения и лицензирования  [41]. За рубежом 
определением статуса пациента с политравмой 
занимается обученный интенсивист, анестезио-
лог или ортохирург [34, 42].  

Все используемые шкалы можно поделить 
на три группы: анатомические, физиологические 
и комбинированные. За рубежом базовой ана-
томической шкалой для описания травмати-
ческих повреждений является Abbreviated Injury 
Scale (AIS), которая характеризует три аспекта 
травмы: область тела, тип анатомической струк-
туры и тяжесть повреждения [41]. Данная шкала 
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характеризует каждое повреждение в отдель-
ности и не позволяет оценить больных с мно-
жественными переломами в целом. Для опи-
сания политравмы, на основе оценки повреж-
дений по AIS, была разработана Injury Severity 
Score (ISS). Принцип шкалы основан на подсчете 
суммы квадратов трех максимально повреж-
денных областей тела. В конце прошлого века 
клиницистами было принято определять травму 
как «тяжелая», в случае если летальность пре-
вышала 20%, что соответствовало ISS � 16 бал-
лов [23]. Однако, с развитием травматологиче-
ской службы летальность стала снижаться, что 
привело к расхождению мнений относительно 
минимального порога, который в настоящее 
время варьируется от 15 до 26 баллов [19].  

С целью повышения чувствительности 
шкала ISS претерпела изменения в отношении 
принципа подсчета итогового балла [43]. Так в 
модификации New ISS (NISS) итоговый балл 
определен суммой квадратов трех максимальных 
баллов по AIS с возможностью повторения обла-
стей тела [44]. Данное изменение повысило чув-
ствительность к необходимости интубации тра-
хеи и проведения искусственной вентиляции 
легких. К сожалению, оценка травмы истинно 
анатомическими шкалами приводит к ряду про-
блем. Наиболее частые — расхождение между 
анатомической и физиологической тяжестью 
состояния и наличие внутренней несогласован-
ности, при которой возможны случаи одинако-
вой балльной тяжести повреждений в разных 
областях, но при этом исходы этих повреждений 
кардинально различаются [37, 45]. Помимо этого, 
сложность правильного кодирования и мате-
матического подсчета является причиной низкой 
меж-исследовательской воспроизводимости 
определения политравмы в сравнении с БОП 
(коэффициент каппа Коэна для ISS � 16 = 0,521; 
ISS � 16 = 0,521; БОП = 0,781) [46]. 

Физиологические шкалы в своем боль-
шинстве используются в условиях ОИТ, где 
оценка тяжести состояния тесно коррелирует 
с летальностью. Наиболее распространенными 
шкалами с возможностью применения при по-
литравме являются Sequential Organ Failure As-
sessment (SOFA)  [47–49] и Acute Physiology and 
Chronic Health Evaluation II (APACHE-II)  [50–52] 
Обе шкалы основаны на оценке витальных и 
биохимических характеристик крови и направ-
лены на прогнозирование риска развития сеп-
тических осложнений и ПОН, которые наиболее 
часто приводят к летальным исходам в условиях 
ОИТ [53, 54]. Шкала SOFA градуирует функцио-
нальные изменения дыхательной, сердечно-
сосудистой, коагуляционной и нервной систем, 
а также косвенно оценивает функцию печени 
и почек. В свою очередь, APACHE-II направлена 

на оценку как текущего, так и доклинического 
физиологического состояния пациента. 
Ограничением применения реаниматологиче-
ских шкал является необходимость наличия 
«быстрой» лаборатории, а также сложный прин-
цип подсчета баллов. При попытке упрощения 
этих шкал путем исключения лабораторных 
показателей сохраняется способность опреде-
лять большинство суррогатных точек, таких 
как летальность и необходимость интубации 
трахеи [55], но при этом теряется специфичность 
для больных с политравмой.  

Из травматологических физиологических 
шкал широко используется Revised Trauma Score 
(RTS), которая оценивает неврологический ста-
тус по ШКГ, частоту дыхания и САД с умноже-
нием их на специальные коэффициенты с после-
дующим сложением произведений [56]. В усло-
виях приемного отделения RTS достаточна для 
оценки неблагоприятного исхода, но не степени 
тяжести травмы [45]. RTS, как и другие шкалы, 
основанные на фиксированных коэффициентах, 
со временем подвергается критике и необхо-
димости корректировки множителей [57–59]. 

Среди комбинированных шкал наиболее 
используемой остается Trauma Injury Severity 
Score (TRISS) [60] и ее упрощенная модифика-
ция A Severity Characterization of Trauma (ASCOT). 
Шкала основана на ISS, RTS и возрасте больного 
с умножением значений на коэффициенты, 
значения которых также являются предметом 
дискуссий [61, 62] ввиду развития медицины и 
накоплении опыта лечения пациентов с поли-
травмой  [45]. Принимая во внимание модаль-
ность и причины смерти, существует потреб-
ность в оценке тяжести состояния больного 
отталкиваясь от повреждений нервной системы 
и нарушений гемостаза. В педиатрической прак-
тике с этой целью используется шкала BIG, ко-
торая также показала удовлетворительные ре-
зультаты применения у взрослых  [59]. BIG  —
  акроним английских обозначений, входящих 
в основу шкалы: показатели, отражающие ге-
моррагический шок (BE и МНО), и ШКГ. От-
сутствие оценки повреждений скелета делает 
ее применение узконаправленным и непри-
менимым в случаях отсутствия сопутствующей 
черепно-мозговой травмы.  

Все вышеперечисленные физиологические 
шкалы больше направлены на определение 
риска смерти относительно исходного состоя-
ния, нежели на реальное разделение больных 
на категории. Помимо этого, замечено, что не-
которыми исследователями преследуются со-
мнительные цели, в результате чего происходит 
синтез новых шкал из уже имеющихся путем 
добавления нескольких условно новых клини-
ческих переменных [10, 48, 68, 50, 55, 59, 63–67]. 
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На момент написания данной статьи авто-
рами не было найдено общепринятых критериев 
разделения больных с политравмой относитель-
но тяжести их состояния. Однако проблемой 
разделения тематических пациентов на категории 
занималась группа исследователей из Германии 
во главе с H. C. Pape[69]. После серии работ авто-
рами был сделан вывод о том, что, помимо клас-
сической «триады смерти» (BE < –6 ммоль/л, аци-
демия с pH < 7,2, гипотермия с t<35°C) [70–72], на 
исход травмы напрямую влияет объем повреж-
дения мягких тканей. Опираясь на этот вывод, 
была предложена Clinical Grading System (CGS) —
  анатомо-физиологическая шкала оценки сте-
пени тяжести политравмы с разделением боль-
ных на группы «стабильных», «пограничных», 
«нестабильных» и «критических». В исходном 
варианте существовало несколько проблем: на-
личие малоизвестных анатомических шкал, ре-
сурсозатратных лабораторных исследований и 
слабая внутренняя согласованность критериев. 
По последней причине группы пограничных и 
нестабильных пациентов являются наиболее 
противоречивыми относительно выбора так-
тики оперативного лечения. Позже авторами 
повторно был проведен анализ данных с рас-
ширением выборки больных и на основе CGS 
разработана Polytrauma Grading Score (PTGS) 
(табл. 1) [63]. В этом варианте были исключены 
проблемные переменные с сохранением воз-
можности разделения больных. 

 Параллельно с H. C. Pape модификацией 
оригинальной CGS путем ее упрощения и адап-
тации под реальные клинические условия за-
нимались N. J. Nahm и соавт., которые предста-
вили mCGS (табл. 2) [39]. 

Недавно S. Halvachizadeh и соавт. [74] про-
вели большое сравнение (n=3368) CGS  [69], 
mCGS [39], PTGS [63] и протокола Early Appropriate 
Care (EAC) [75] на предмет чувствительности к 
определению риска развития ранних (смерть в 

первые 72 ч от травматического повреждения 
головного мозга и/или кровопотери) и поздних 
(ПОН, острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС), пневмония, сепсис и смерть после 72 ч) 
осложнений у пациентов с политравмой. Из-
менение оценки объема трансфузии за первые 
24 ч в mCGS значительно повлияло на точность 
определения «стабильности» клинического со-
стояния пациента. У «пограничных» больных 
при категоризации шкалой PTGS летальность 
была выше (50%), чем в аналогичных группах 
из CGS (35,9%) или mCGS (37,8%). В целом ис-
следование показало, что предложенные шкалы 
эффективны в разделении больных по тяжести 
состояния на группы и могут быть улучшены в 
плане используемых критериев. 

Адекватность оценки степени тяжести фи-
зиологическими шкалами тесно связана с па-
тофизиологическим течением травматического 
процесса [69]. Известно, что любое повреждение 
тканей приводит к изменению иммунного ста-

Параметр                                                               Значение           Балл 
САД                                                                  76–90 мм рт. ст.          1 
                                                                             �75 мм рт. ст.           2 
BE, ммоль/л                                                         –(8–10)                  2 
                                                                                      <–10                     4 
МНО                                                                         1,4–2,0                   1 
                                                                                       >2,0                     3 
Оценка по NISS                                                    35–49                    3 
                                                                                     50–75                    4 
Объем гемотрансфузии, дозы                      3–14                     2 
                                                                                       �15                      5 
Тромбоциты, ×109/л                                           <150                     2 

Таблица 1. Шкала оценки Polytrauma Grading Score 
(PTGS).

Примечание. Для табл. 1, 2: САД — систолической арте-
риальное давление; BE — избыток оснований; МНО — 
международное нормализованное отношение; NISS — 
New Injury Severity Score. Оценка <6 баллов — стабильный 
(летальность до 5%); 6–11 баллов — пограничный (ле-
тальность до 15%); >11 баллов — нестабильный (леталь-
ность до 40%).

Фактор                           Параметр                                                            Стабильные     Пограничные    Нестабильные    Критические 
                                                                                                                                  (Степень I)          (Степень II)          (Степень III)         (Степень IV) 
Геморрагический    САД, мм рт. ст.                                                        �100                   �80 – <100                �60–<80                       <60 
шок                                 BE, ммоль/л                                                            �–2,3                 <–2,3–�–4,5            <–4,5–�–6,0                  <–6,0 
                                          Лактат, ммоль/л                                                0,5–�2,2                >2,2–�2,5                >2,5–�4,0                      >4,0 
                                          Объем гемотрансфузии                                      �2                            3–8                            9–15                           �16 
                                          в день повреждения, дозы                                    
Коагулопатия            Тромбоциты, ×103/мкл                                      >110                    >90–�110                 >70–�90                       �70 
Температура               °C                                                                                    >34                      >33–�34                  >30–�33                       �30 
Повреждение            Повреждение грудной клетки по AIS           �2                               3                                 4                                �5 
мягких тканей           Оценка по шкале Мура [73]                               �2                               3                                 4                                �5 
                                          Повреждение таза                                                нет                             А                                 B                       C или раз- 
                                          (классификация Мюллера АО/OTA)                                                                                                              мозжение 
                                          Конечности, AIS                                                      �2                               3                                 4                        5 или раз- 
                                                                                                                                                                                                                                     мозжение 

Таблица 2. Шкала оценки Modified Clinical Grading System (mCGS).

Примечание. AIS — Abbreviated Injury Scale. Больной относится к соответствующей группе если попадает под критерии 
в трех из четырех факторов.
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туса. В начале развивается гипервоспалитель-
ный ответ, впоследствии сменяющийся контр-
регуляторным противовоспалительным ответом. 
В литературе данный этап называется «первич-
ным ударом», выраженность которого напрямую 
связана с обширностью травмы. Так, при мо-
нотравме вышеописанные изменения иммун-
ного ответа некритичны для больного, в то вре-
мя как при политравме оперативное вмеша-
тельство вкупе с сопутствующими осложне-
ниями (коагулопатии, кровотечение и гипотер-
мия) усиливает реакцию организма на повреж-
дение тканей и может привести к развитию так 
называемого «вторичного удара» — системного 
гипериммунного ответа [42]. В зависимости от 
предрасполагающих факторов «вторичный удар» 
при тупой обширной травме мягких тканей яв-
ляется причиной подострых осложнений, таких 
как ОРДС, синдром СВО или ПОН [76]. 

Отталкиваясь от патофизиологии травмы 
и решения относительно рисков у больного, в 
развитых странах принято использовать один 
из двух ортохирургических подходов: первичный 
окончательный остеосинтез с внутренней фик-
сацией (Early Total Care, ETC) и временная внеш-
няя фиксация с последующим вторичным окон-
чательным остеосинтезом с внутренней фик-
сацией (Damage Control Orthopedics, DCO). ETC 
является «золотым стандартом»  [69] с точки 
зрения ортохирургии, так как позволяет про-
извести раннюю мобилизацию больных и имеет 
меньшую частоту поздних осложнений, однако 
часто приводит к развитию «вторичного удара». 
Ранняя окончательная фиксация у нестабиль-
ных и критических больных может привести к 
феномену жировой эмболии, который усиливает 
повреждение легких на фоне их контузии или 
переломов ребер [36]. В свою очередь DCO поз-
воляет провести реанимационные мероприятия 
и стабилизировать повреждения длинных труб-
чатых костей и таза, тем самым остановив мас-
сивное кровотечение, после чего пациент пе-
реводится в ОИТ для дальнейшей коррекции 
жизненных показателей. Такой подход увеличи-
вает общее время пребывания в ОИТ и в ста-
ционаре, экономически неэффективен и имеет 
значительно выше частоту поздних тромботи-
ческих и септических осложнений из-за отсро-
ченной основной операции  [35]. В системати-
ческом обзоре проведенном P. Lichte и соавт. [42] 
неоднократно выявлено, что DCO значительно 
снижает кровопотерю у больных в сравнении 
с ETC (вплоть до четырех раз) и продолжитель-
ность оперативного вмешательства (свыше трех 
раз). Щадящий и защитный подход DCO поло-
жительно влияет на иммунный статус больного, 
что подтверждено в высококачественном ис-
следовании H. C. Pape и соавт. [77]. Между тем, 

в обзоре представлены противоречивые ре-
зультаты о взаимосвязи разделения больных 
на категории («стабильные», «пограничные», 
«нестабильные», «критические») и применения 
DCO для стабильных и пограничных больных. 
Одной из причин является отсутствие унифи-
цированных инструментов и критериев для 
проведения точной сортировки, способных по-
высить выживаемость [10, 36]. Несмотря на по-
пытки разделения больных на группы по тя-
жести состояния для определения ортохирур-
гической тактики, нацеленной на минимальные 
осложнения, существует множество тонких осо-
бенностей в организме каждого отдельно взя-
того больного, влияющих на подход и исход 
(например, необходимость в общей анестезии, 
наличие исходного геморрагического шока, из-
менение буферной емкости крови и анатоми-
ческие зоны повреждения) [78–82]. Доступные 
исследования по сравнению DCO и ETC в своем 
большинстве имеют ретроспективный характер 
и основаны на малой выборке больных с поли-
травмой, однако их результаты дают предпо-
сылки для разработки дополнительных кри-
териев определения пограничных больных [83]. 

Системы поддержки принятия 
 клинических решений 

С целью улучшения подходов к диагностике 
и лечению различных заболеваний повсеместно 
внедряются системы поддержки принятия кли-
нических решений (CDSS), основанные на ис-
кусственном интеллекте (ИИ). Основной задачей 
такой системы является анализ собранной вра-
чом информации и выдача определенного ре-
зультата. Алгоритмы, осуществляющие такого 
рода деятельность, принято называть «моде-
лями». Примерами таких моделей являются ли-
нейная и логистическая регрессия, нейронные 
сети, деревья принятия решений, метод 
«леса» [84]. В отличие от статистических пакетов, 
модель на основе ИИ в большинстве случаев 
способна непрерывно самообучаться, тем самым 
улучшая свои характеристики.  

Вопросом о применении компьютера в 
практике ведения тяжелых пациентов с травмой 
задались в конце двадцатого века. В тот период 
в медицине уже использовались простые CDSS, 
построенные на жестких условиях «If — Then». 
«Алгоритм» оценки, по факту являющийся на-
бором условий, был основан на протоколах 
лечения того времени и сравнивал состояние 
больного с уже описанными вариантами кли-
нического течения травмы  [85]. С развитием 
информационных технологий, науки о машин-
ном обучении и анализа больших данных про-
стые системы стали перерабатываться в более 
мощные инструменты. В последнее время ниша 
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в области ведения больных с травмой активно 
стала заполняться различными ИИ-решениями. 
Так, например, с целью более точного описания 
повреждений на различных видах снимков уже 
разработаны модели, показывающие превос-
ходство в сравнении с врачами  [86]. Помимо 
этого, имеются две модели, которые позволяют 
с высокой точностью заподозрить развитие 
острой травматической коагулопатии  [87]. В 
других исследованиях при помощи ИИ пытаются 
предсказывать частоту поступления пациентов 
с травмой относительно погодных условий, дня 
недели и времени [88].  

H. Ehrlich и соавт. отмечено, что системы 
на основе ИИ необходимы в условиях приемного 
покоя, для быстрого обеспечения качественного 
триажа больных и определения дальнейшей 
тактики лечения [89]. Почти все применяемые 
шкалы оценки состояния больного пытаются 
привести тяжесть состояния к какой-то цифре, 
которая, находясь в определенных границах, 
должна дать врачу четкое понимание клиниче-
ской ситуации и определить, какое решение в 
отношении пациента будет применено. При на-
личии большой качественной базы данных воз-
можно создание компьютерной модели, выпол-
няющей эти процессы в автоматическом режиме 
с высокой степенью достоверности [90, 91]. Од-
нако следует принять во внимание, что любая 
шкала оценки состоит из двух частей: набора 
переменных и правила, определяющего принцип 
подсчета итогового балла для интерпретации. 
Несмотря на всю вычислительную мощь, ком-
пьютер не способен принять каждый физио-
логический аспект больного как набор пере-
менных. В связи с этим возникает необходимость 
аналитического определения минимального на-
бора входных параметров, которые более полно 
отражают клиническое состояние и течение 
травматического процесса. Широкая вариатив-
ность и множество входных данных зачастую 
требуют различных модельных подходов. По 
этим причинам имеющиеся решения в настоя-
щий момент имеют узкую направленность. Ис-
пользование ИИ в области медицины является 
одним из приоритетных направлений и требует 
проведения дополнительных исследований [89]. 

Ограничения  
Проведение обзора литературы было со-

пряжено с трудностью отбора материала для 
изучения. Причиной этому служила разнород-
ность публикаций по уровням доказательности 
(I–II3) и категориям рекомендаций (A–C), а также 
отсутствие единого определения политравмы. 
Изучая исходный материал, авторы частично 
достигли поставленных целей с формулирова-
нием дополнительных выводов.  

Наибольший процент людей погибает от 
краниоцефальной травмы, которая в своем 
большинстве не всегда совместима с жизнью, 
а также от последствий массивной кровопотери. 
В условиях неотложной помощи своевременная 
остановка кровотечения повышает выживае-
мость больных в течение «золотого часа», а 
также напрямую связана с развитием поздних 
осложнений [92, 93]. Усовершенствование ор-
ганизации медицинской структуры и уровня 
менеджмента пациентов позволяет добиться 
значительного снижения летальности и избе-
жать тримодальности ее распределения [1]. 

Авторы согласны с мнением зарубежных 
коллег, что, с учетом развития осложнений, 
наиболее точным определением политравмы 
является «Берлинское определение», показы-
вающее высокую меж-исследовательскую вос-
производимость.  

Авторам не удалось определить общепри-
нятых критериев или шкал разделения больных 
на группы относительно тяжести их состояния. 
Наиболее используемые шкалы, такие как AIS, 
ISS, TRISS, SOFA, имеют различные ограничения 
в применении и не способствуют разделению 
больных на группы [37, 45, 49, 62]. Большой вы-
бор шкал заставляет прогрессивного клини-
циста тратить время на изучение их особенно-
стей и делать выбор в пользу той или иной 
шкалы. По этой причине существует необходи-
мость в формировании международных кри-
териев категоризации больных с политравмой 
относительно тяжести их исходного состояния.  

Интерес к проблеме политравмы иссле-
дователей из Германии и наличие большой 
базы клинических случаев привели к разработке 
нескольких шкал (CGS, mCGS, PTGS) категори-
рующих больных относительно тяжести состоя-
ния  [39, 63, 69]. Очевидно, существует необхо-
димость дополнительного изучения опыта не-
мецких коллег относительно локальных по-
пуляций с адаптацией шкал под особенности 
имеющихся возможностей медицины. 

Также остается открытым вопрос о том, 
как быстро должен быть подвержен пациент 
окончательному остеосинтезу с внутренней 
фиксацией  [10, 36]. Достоверно известно, что 
ведение пациента согласно определенному ал-
горитму повышает шанс на благоприятный ис-
ход [34, 35]. В настоящее время имеются реко-
мендации, указывающие на необходимость про-
ведения ETC у «стабильных» больных и DCO у 
«критических». Однако для групп «пограничных» 
и «нестабильных» больных, ввиду противоречи-
вости результатов исследований, четких реко-
мендаций по применению того или иного ор-
тохирургического подхода нет [36, 42, 80]. Анализ 
физиологического статуса каждого отдельного 
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пациента с прогнозированием рисков развития 
осложнений в экстренной ситуации является 
большим вызовом для врача. Информационные 
технологии можно внедрить в практику ведения 
политравмы, как и в другие отрасли медици-
ны [89]. При наличии хорошо «обученной» ком-
пьютерной модели даже у врачей с минималь-
ным опытом работы с политравмой появляется 
возможность проводить высококачественную 
оценку и категоризацию больных [87]. Помимо 
этого, системы поддержки принятия клиниче-
ских решений способны прогнозировать риски 
и, основываясь на них, определять лучшую так-
тику для конкретного больного.  

Очевидной является необходимость нали-
чия реестра больных с политравмой, к которому 
будут «подключены» все клиники, оказывающие 
ортохирургическую помощь. Участие в подоб-
ном реестре упрощает исследователям доступ 
к информации и позволяет проводить клини-
ческие исследования с разработкой протоколов 
лечения и диагностики, особенно в тех регионах, 
где доступ к подобным данным ограничен [90]. 
Унификация записи информации при клини-
ческих наблюдениях позволяет строить большие 

базы данных, повышающих качество статисти-
ческого результата. Отличным примером по-
добных регистров является регистр травмы 
Германского Травматологического Сообщества 
(TraumaRegister DGU®), который в обязательном 
порядке требует участия всех клиник Германии, 
а также предоставляет возможность бесплат-
ного участия клиникам из других стран. Будучи 
внедренным в 1993 году и объединяющим свыше 
700 клиник, за 28 лет регистр смог накопить 
базу, включающую свыше 450 тысяч больных.  

Заключение 
Возможным решением проблемы опреде-

ления тактики ведения для сомнительных групп 
является использование искусственного интел-
лекта и машинного обучения, которые уже при-
менимы для более узких проблем (прогнозиро-
вание летальности и развития некоторых частых 
осложнений относительно исходного состояния). 
Использование системы поддержки принятия 
клинических решений на основе унифициро-
ванного регистра больных позволит повысить 
качество оказываемой помощи при политравме 
даже специалистами с малым опытом работы.
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Резюме 
Нейротоксичность анестетиков стала одной из наиболее обсуждаемых проблем в детской анесте-

зиологии. Экспериментальные исследования на животных моделях показали, что анестетики, ис-
пользуемые при общей анестезии, должны влиять на нейродегенеративные процессы, нейроапоптоз 
и нерегулируемую гибель клеток нейронов. 

В связи с этим ученые пытаются найти возможности минимизации негативных эффектов анесте-
зии и изучить альтернативные способы профилактики дезадаптивных поведенческих расстройств, 
вызванных анестезией. 

Ключевые слова: нейротоксичность анестетиков; дезадаптивные поведенческие расстрой-
ства; механизм нейротоксичности; поведенческие изменения у детей после анестезии; будущее 
педиатрической анестезиологии 
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Summary 
Neurotoxicity of anaesthetics have become one of the most discussed problems in paediatric anaesthesi-

ology. The experimental studies on animal models have shown that the anaesthetics used in general anaes-
thesia should have an influence on neurodegenerative processes, neuroapoptosis and the irregulated death 
of the neuronal cells. Because of this fact, scientists are trying to discover the possibilities of how to minimize 
the adverse effects of anaesthesia and revise the other alternatives of prevention of anaesthesia-induced mal-
adaptive behavioural disorders. 
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Letters  

Введение 

Результаты последних исследований указы-
вают на нейротоксическое действие широко ис-
пользуемых ингаляционных и внутривенных ане-
стетиков на развивающийся мозг млекопитаю-
щих, чему долгое время не придавали значения. 

Данные ретроспективных и обсервацион-
ных исследований выявляют поведенческие и 
нейрокогнитивные отклонения у детей, пере-
несших общую анестезию. Эти нарушения встре-
чаются почти у 50% детей, оперированных в са-
мом раннем возрасте, и проходят в течение  
1 месяца после операции. Они наблюдаются 
тем чаще, чем меньше возраст ребенка, болез-
неннее операция, и чем беспокойнее проходит 
стадия вводного наркоза. 

У новорожденных, перенесших критиче-
ские состояния, особенно с низкой массой тела 
при рождении, в более позднем возрасте отме-
чается снижение IQ, более высокая частота це-
ребрального паралича, нарушения зрения и 
слуха. В подобных случаях особенно трудно от-
делить нарушения гомеостаза, последствия 
стресса, хирургического вмешательства и не-
скольких дней пребывания в крайне тяжелом 
состоянии от влияния анестетиков.  

Влияние анестетиков 
и седативных средств на онтогенез 

Развитие и рост мозга млекопитающих — 
это сложный процесс, который начинается с 
нейрогенеза и проходит этапы дифференциа-
ции нейронов в различные субпопуляции, миг-
рации нервных клеток к месту их окончатель-
ной локализации в центральной нервной си-
стеме (ЦНС), синаптогенеза, формирования 
синапсов и миелинизации связей между ней-
ронами и аксонами. В зависимости от срока 
беременности и вида млекопитающего эти 
процессы существенно различаются и напря-
мую зависят от ожидаемой продолжительности 
жизни млекопитающего. 

У человека синаптогенез начинается в 
третьем триместре беременности. Рост мозга 
заканчивается в возрасте 2–3 лет. Во время фи-
зиологического развития нейроны ЦНС обра-
зуются в избыточном количестве. Их последую-
щая элиминация имеет решающее значение для 
достижения нормального размера мозга и его 
морфологии. В ходе онтогенеза избыток нейро-
нов устраняется на 50–70% путем апоптоза [1]. 

Лабораторные работы на культурах in vitro 
показали зависимость степени нейродегенера-
тивных изменений от возраста человека, дозы 
анестетика и длительности его воздействия. 
Были обнаружены различия в региональном 
распределении и специфическом неблагопри-
ятном влиянии анестетиков на развивающийся 

мозг, а также сохранение таких различий в под-
ростковом возрасте в зубчатой извилине и оль-
факторной зоне bulbus nervus olfactorius. Ана-
логичный эффект описан после длительного 
приема препаратов (в частности, бензодиазе-
пинов) в отделениях интенсивной терапии. 

Если чувствительность нейронов к ток-
сичности, вызванной анестезией, достигает 
максимума в процессе синаптогенеза, то наи-
большая восприимчивость к этой токсичности 
олигодендроцитов приходится на момент мие-
линизации. Таким образом, оба компонента 
ЦНС высокочувствительны к апоптотической 
нейродегенерации [2]. 

Последние исследования указывают на за-
ранее детерминированную защитную роль мик-
роглии во время развития и созревания мозга, 
поскольку в физиологических условиях микро-
глия изменяет синаптическую передачу и пла-
стичность мозга. При определенных условиях 
(гипоксия, инфекция, сотрясение мозга, ауто-
иммунные нейродегенеративные процессы) ак-
тивность микроглии усиливается, в результате 
чего могут наблюдаться изменения синаптических 
связей, пластичности памяти и обучения [3]. 

Результаты многих современных исследо-
ваний на экспериментальных моделях указы-
вают на нейротоксическое действие анестетиков 
и седативных средств в дозах, широко исполь-
зуемых в педиатрической анестезиологии [4]. 

Нейротоксичность анестетиков у животных, 
которая сохраняется с возрастом, зависит от 
количества и дозы используемых анестетиков, 
степени зрелости развивающегося мозга на 
момент воздействия препарата и наличия других 
факторов, в частности, воспалительных про-
цессов в организме. Сочетание нескольких фак-
торов повышает чувствительность мозга к дей-
ствию анестетика [3]. «Препараты, широко ис-
пользуемые в отделениях интенсивной терапии 
и операционных, такие как изофлуран, бензо-
диазепины, барбитураты, этомидат, пропофол 
и кетамин, способствуют развитию нейроток-
сичности у животных» [3]. 

Хотя указанное воздействие на человече-
ский организм еще четко не продемонстриро-
вано, связь между применением анестетиков и 
приобретенными нарушениями неврологиче-
ского развития у детей очевидна. 

В частности, воздействие анестетиков на 
детей раннего возраста вызывает преходящее 
подавление нейрогенеза, ультраструктурные 
аномалии синапсов и изменения в развитии 
сигнальных и нейровоспалительных нейро-
нных сетей, потерю нейронов, образование 
свободных радикалов и нарушение целостности 
митохондрий. Такие побочные эффекты на ос-
нове повреждений развивающихся нейронных 
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связей могут привести как к острому повреж-
дению нейронов, так и к длительным когни-
тивным нарушениям [3–5]. Когнитивные на-
рушения в основном связаны с гиппокампаль-
ной областью, где степень повреждения ней-
ронов значительно выше по сравнению с дру-
гими областями мозга. 

Данный факт может служить возможным 
объяснением нейроапоптоза после анестезии, 
описанного в этой области мозга в большинстве 
исследований, в то время как долгосрочное 
нарушение когнитивных функций отмечается 
лишь в некоторых из них. Увеличение частоты 
гибели клеток после воздействия анестетика 
не обязательно приводит к значительному сни-
жению плотности нейронов в пожилом воз-
расте. В период развития 50–70% всех клеток 
ЦНС подвергаются естественной клеточной 
смерти, что позволяет поддерживать физио-
логическую структуру ЦНС. Остается неясным, 
ускоряет ли анестезия апоптоз нейронов, ко-
торые в первую очередь предназначены для 
гибели при физиологической дегенерации, 
или же повреждает здоровые нейроны, гибель 
которых изначально не «планировалась». Таким 
образом, большое значение сохраняет тот факт, 
что когнитивный дефицит вызывается гибелью 
клеток с последующей потерей нейронов, а не 
только гибелью клеток самой по себе. В то же 
время остается неясным, является ли нейроа-
поптоз единственной причиной когнитивной 
дисфункции [5]. 

У детей была обнаружена связь между 
длительным воздействием анестетиков и седа-
тивных средств (особенно ГАМКергических) и 
последующим отставанием в неврологическом 
развитии до возраста 12–48 месяцев. 

Особую группу среди таких пациентов со-
ставляют дети с врожденными заболеваниями 
сердца и сосудов, выживаемость которых уве-
личилась до 90% по сравнению с прошлым 
благодаря неонатальной хирургии. У 30–50% 
этих детей после кардиохирургического вме-
шательства возникают нарушения интеллекта, 
крупные или мелкие двигательные дисфунк-
ции, нарушения рецептивной и экспрессивной 
речи. Нарушения памяти, речи, счета и зри-
тельно-моторной координации наблюдаются 
при поступлении в школу и на этапе социаль-
ной интеграции этих детей. 

Механизмы нейротоксичности, 
вызванной анестезией 

Эффект большинства анестетиков обуслов-
лен их действием в качестве антагонистов NMDA 
рецепторов и/или агонистов ГАМК. Вызванная 
анестезией нейротоксичность опосредуется че-
рез митохондриальный апоптотический каскад 

(внутреннее звено анестетик-индуцированного 
апоптотического каскада), который активирует 
нейротропный каскад, а затем — последова-
тельность событий, ведущую к разрушению 
этих рецепторов. Таким образом, широко ис-
пользуемые анестетики вызывают обширную 
апоптотическую нейродегенерацию в различных 
отделах мозга в период его развития. 

Основная роль каждой митохондрии в клет-
ке — выработка энергии путем окислительного 
фосфорилирования. Однако митохондрии также 
обладают множеством регуляторных функций, 
которые важны как для дальнейшего выжива-
ния, так и для гибели клеток, примером чего 
является внутренний апоптотический каскад, 
который приводит к организованной и контро-
лируемой гибели клеток. Активация этого кас-
када происходит в результате высвобождения 
цитохрома из митохондрий в цитозоль. Цито-
хром-С образует апоптосомы, после чего про-
исходит активация фактора апоптотической 
протеазы (APAF-1) с образованием дезоксиаде-
нозинтрифосфата (дезоксиАТФ) и аденозинтри-
фосфата (АТФ). Связывание апоптосомного ком-
плекса активирует прокаспазу-9. Активирован-
ная каспаза-9 активирует каспазу-3, что приводит 
к фрагментации дезоксирибонуклеиновой кис-
лоты (ДНК) и гибели клетки. 

Физиологическая функция цитохрома-С 
заключается в переносе электронов между ком-
плексами III и IV дыхательной цепи во время 
окислительного фосфорилирования. Однако, 
связываясь с кардиолипином, он может также 
оказывать пероксидазное действие, вызывая 
окисление гидропероксикардиолипина и тем 
самым способствуя развитию про-апоптотиче-
ских стимулов. Окислительный стресс вносит 
значительный вклад в его образование. 

D. B. Andropoulos и соавт. показали внут-
ренний и внешний путь апоптотического кас-
када, а также антиапоптотические эффекты 
дексмедетомидина и эритропоэтина [2]. 

Многие ингаляционные (изофлуран, се-
вофлуран) и внутривенные (пропофол) анесте-
тики увеличивают выработку свободных ради-
калов в развивающемся мозге. Воздействие 
анестетиков, даже в условиях нормоксемии, 
увеличивает продукцию свободных радикалов 
кислорода и азота в развивающихся нейронах, 
гиппокампе, субикулуме и таламусе. Окисли-
тельный стресс, вызванный анестетиками, при-
водит к перекисному окислению мембранных 
липидов, повреждению митохондрий и нару-
шению их целостности. 

Связывание лигандов, вызывающих апоп-
тоз, с рецепторами клеточной смерти активирует 
внешнее звено анестетик-индуцированного 
апоптотического каскада. Основными про-апоп-



тотическими лигандами являются фактор нек-
роза опухоли альфа (ФНО), Fas и ФНО-связан-
ные апоптоз-индуцирующие лиганды (TRAILs). 
Активация рецепторов клеточной смерти путем 
поглощения внутриклеточного Fas-ассоцииро-
ванного домена смерти (FADD) приводит к ин-
тернализации прокаспазы-8, что влечет за собой 
не только ее активацию, но и усиление актив-
ности каспазы-3. Применение изофлурана вме-
сте с оксидом азота и одновременно мидазола-
мом повышал уровень Fas-рецепторов и акти-
вировал каспазу-8 в теменной и затылочной 
коре по данным эксперимента на лабораторных 
крысах 7-дневного возраста. При этом внут-
ренний путь апоптотической части каскада ак-
тивировался уже через 2 часа после воздействия 
этой комбинации анестетиков. Разница во вре-
мени объяснялась зависимостью от экспрессии 
и повышения выработки белка Fas. 

Антагонисты NMDA и агонисты ГАМК-ре-
цепторов вызывают гибель нейронов, активируя 
митохондриальную фазу апоптоза. 

Нейротрофины относятся к группе фак-
торов роста, которые определяют выживание 
и дифференцировку нейронов и пластичность 
синапсов. У лабораторных крыс уже 7-дневного 
возраста, находившихся под воздействием смеси 
изофлурана, оксида азота и мидазолама в тече-
ние 6 часов, было продемонстрировано сни-
жение активности одного из основных нейро-
трофинов — мозгового нейротрофического 
фактора (BDNF) в развивающемся таламусе. 

Существуют предположения о том, что 
опиоиды могут вызывать апоптоз развиваю-
щихся нейронов. Например, продолжительная 
инфузия фентанила приводила к повышению 
уровня каспазы-3 в определенных участках моз-
га у свиней в возрасте 5 дней по сравнению с 
животными, не подвергавшимся воздействию 
препарата. В ходе других исследований было 
описано определяющее действие морфина на 
развитие коры головного мозга и миндалин. 
Интересно, что такое его действие не распро-
страняется на область гиппокампа. Нейроток-
сическое влияние пропофола также широко 
изучалось, а развитие апоптоза нейронов при 
его применении было описано как у грызунов, 
так и у приматов [2]. 

Даже у лабораторных крыс 7-дневного воз-
раста, находившихся под воздействием смеси 
изофлурана, оксида азота и мидазолама в тече-
ние 6 часов, было продемонстрировано сни-
жение активности одного из основных нейро-
трофинов, мозгового нейротрофического фак-
тора (BDNF), в развивающемся таламусе. 

Незрелый мозг весьма восприимчив к апоп-
тозу нейронов, вызванному анестезией. Этот 
факт неоспорим даже несмотря на то, что не-

которые нейроны гибнут после воздействия 
анестетиков, а другие выживают без повреж-
дений [6], и свидетельствует о том, что нейро-
токсичность анестетиков больше зависит от 
возраста нейрона, чем от возраста организма. 
Было отмечено, что клетки извилин, подвер-
гающиеся нейродегенерации, вызванной изо-
флураном, являются молодыми и относительно 
незрелыми. Они наиболее уязвимы к воздей-
ствию анестетика в возрасте 2 недель после 
рождения. Кроме того, исследователи обратили 
внимание на клетки обонятельной луковицы, 
которые подвергаются нейрогенезу во взрослом 
возрасте, и также показали их восприимчивость 
к апоптозу, вызванному анестезией. 

Гетерогенность восприимчивости к ней-
ротоксическому воздействию может меняться 
с возрастом. Этот факт дает дополнительное 
подтверждение предположению о том, что вы-
званная анестезией нейротоксичность зависит 
от возраста организма в момент воздействия 
неблагоприятного эффекта. Более того, время 
проявления нейротоксического эффекта может 
выходить за рамки раннего детства. У молодых 
макак-резусов, которые неоднократно подвер-
гались воздействию севорана, тревожное по-
ведение развивалось в период до 6 месяцев 
после воздействия по сравнению с животными 
контрольной группы, не подвергавшимися воз-
действию. Таким образом, это исследование 
подтверждает влияние общей анестезии на раз-
витие поведенческих расстройств во время бо-
лее длительного временного интервала после 
непосредственного воздействия анестетика у 
приматов [4]. Нейродегенеративные и нейро-
протекторные эффекты анестетиков обобщены 
в исследовании D. B. Andropoulos и соавт. [2]. 

Последствия нейротоксичности 
На фоне успехов современной интенсив-

ной терапии выживаемость тяжелобольных 
пациентов значительно увеличилась. Тем не 
менее, после преодоления критического и 
жизнеурожающего периода у значительной 
части педиатрических пациентов наблюдаются 
двигательные, когнитивные и психологические 
последствия. «Когнитивный дефицит после 
преодоления критического заболевания при-
водит к снижению IQ, ухудшению успеваемости 
в школе и нарушениям внимания и памяти. 
Факторы риска когнитивных нарушений у па-
циентов после госпитализации в отделения 
интенсивной терапии включают искусствен-
ную вентиляцию легких, изменения показа-
телей жизнедеятельности, травматическое по-
вреждение, онкологические и неврологиче-
ские заболевания, использование седативных 
препаратов или опиатов» [3]. 
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Постнатальный нейрогенез является кри-
тическим периодом для развития обучения и 
памяти, основные зоны проекции которых рас-
полагаются в гиппокампе. Воздействие анесте-
тика во время максимального синаптогенеза 
значительно уменьшает плотность синапсов, 
тем самым вызывая недостаток синаптических 
связей и снижение синаптической передачи. 

Развитие нейронов также зависит от це-
лостности ЦНС и нормального функциониро-
вания астроглии, поэтому есть обоснованное 
подозрение, что неблагоприятное воздействие 
анестезии может происходить и с помощью по-
добных механизмов. Также предполагается не-
гативное влияние снижения уровня возбуж-
дающих нейротрансмиттеров аспартата и глу-
тамата в коре головного мозга и гиппокампе 
на модуляцию обучения и памяти [5]. 

В центре внимания некоторых современ-
ных лабораторных исследований находится 
изучение терапевтических и профилактических 
стратегий в отношении нейротоксичности. Уже 
сейчас очевидны благоприятные эффекты 
дексмедетомидина и его воздействия на меха-
низмы повышения выработки антиапоптоти-
ческих белков [2]. Эритропоэтин также пре-
одолевает гематоэнцефалический барьер, сти-
мулирует нейрогенез, индуцирует дифферен-
цировку нейронов, активирует нейротропную 
передачу сигнала, а также обладает антиапоп-
тотическими, антиоксидантными и противо-
воспалительными свойствами. В связи с ин-
дуцированной анестезией выработкой медиа-
торов воспаления и развитием окислительного 
стресса, описанным после применения инга-
ляционных анестетиков (изофлуран), изучается 
протективное влияние витаминов (B₃, D₃) и 
других метаболически активных веществ [2]. 

Заключение 
Вызванное анестезией повреждение ней-

ронов обладает далеко идущими последствиями 
у педиатрических пациентов. В связи с этим ис-

следования нейротоксичности препаратов, при-
меняемых у пациентов в детской интенсивной 
терапии и анестезиологии, должны быть на-
правлены на выяснение абсолютного и дозоза-
висимого влияния этих препаратов на разви-
вающийся мозг. Понимание механизма токсич-
ности анестетиков по отношению к развиваю-
щейся нервной системе, в частности, механизма, 
посредством которого анестезия нарушает функ-
цию мозга на период до одного месяца, внесло 
бы значительный вклад в профилактику и раз-
работку терапевтических стратегий [5]. Для уточ-
нения стадии гиппокампального нейрогенеза, 
которую нарушают анестетики, вызывая тем 
самым ухудшение развития синапсов и их ре-
моделирование в качестве потенциальной при-
чины когнитивной дисфункции, требуются даль-
нейшие исследования возможности терапии 
нейротоксичности, методов профилактики и 
защиты развивающегося мозга от нейротокси-
ческого воздействия. Некоторые доклинические 
исследования на животных уже показали по-
ложительные результаты. Если в будущем ней-
родегенеративные эффекты анестетиков будут 
однозначно доказаны, важно будет проводить 
соответствующую терапию для поддержания 
безопасности с минимальным риском для пе-
диатрического пациента. Также важно сосре-
доточиться на возможностях дополнительного 
обучения детских анестезиологов и реанимато-
логов в отношении профилактики и потенци-
ального ограничения негативного влияния ане-
стезии на неврологическое развитие детей. 

С учетом наличия многочисленных наблю-
дений в повседневной практике в ближайшем 
будущем необходимо будет разработать акту-
альные и информативные системы оценки по-
следствий анестезии, имеющие значение не 
только для выявления поведенческих измене-
ний, но и для оценки скорости и качества вос-
становления исходных когнитивных функций, 
а также времени восстановления от ее потен-
циальных негативных последствий. 
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