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28 января 2023 г. исполнилось 75 лет Вла-
димиру Терентьевичу Долгих — доктору меди-
цинских наук, профессору, заслуженному дея-
телю науки Российской Федерации. 

Владимир Терентьевич Долгих родился 
28  января 1948 г. в Омской области (Тарский 
район). С отличием окончил педиатрический 
факультет Омского медицинского института 
(ОГМИ). В 1975 г., как аспирант, досрочно за-
щитил кандидатскую диссертацию. С 1979 г. по 
1985 г. В. Т. Долгих заведовал Центральной на-
учно-исследовательской лабораторией (ЦНИЛ) 
ОГМИ. В этот период в ЦНИЛе сформировался 
мощный научный коллектив, были развернуты 
новые лаборатории: иммунологии, электронной 
микроскопии, радиоизотопных исследований. 

В 1986 г. Владимир Терентьевич успешно 
защитил докторскую диссертацию на тему «По-
вреждение и защита сердца при острой смер-
тельной кровопотере». Научными консультан-
тами докторской диссертации В. Т. Долгих были 
академик АМН СССР, Лауреат Государственных 
премий СССР В. А. Неговский и Заслуженный 
деятель науки Республики Казахстан, профессор 
В. Г. Корпачев. 

Наряду с деятельностью ученого, Владимир 
Терентьевич проявил себя как прекрасный пе-
дагог и организатор здравоохранения. С 1985 г. 
в течение 33 лет заведовал кафедрой патофи-
зиологии с курсом клинической патофизиоло-
гии, в течение 7 лет был проректором по научной 
работе ОГМИ.  

В 1989 г. В. Т. Долгих присвоено ученое зва-
ние профессора по кафедре патофизиологии. 
Под его руководством защищено 72 кандидат-
ских диссертаций, а при консультативной по-
мощи — 22 докторских диссертации. 

Профессор В. Т. Долгих создал в России 
авторитетную научную школу патофизиологов, 
основным направлением которой является из-
учение молекулярных механизмов повреждения 
сердечно-сосудистой и центральной нервной 
системы при критических и постреанимацион-
ных состояниях, а также разработка эффек-
тивных методов их коррекции и профилактики. 
Ученики профессора Долгих В. Т. работают в 
различных регионах России и возглавляют на-
учные и врачебные коллективы в Москве, Ека-
теринбурге, Омске, Сургуте, Ханты-Мансийске, 
Нижнем Новгороде. 

25 октября 1995 г. профессор В. Т. Долгих 
был избран членом-корреспондентом Сибир-
ского отделения Международной академии наук 
высшей школы, а в 1998 г. — действительным 

членом Российской академии медико-техниче-
ских наук. В 2006 г. за особый вклад в изучение 
медицины критических состояний профессор 
В. Т. Долгих был награжден серебряной медалью 
Европейской Академии естественных наук и 
включен в список ведущих ученых России в 
области здравоохранения и медицины. В 2010 г. 
Владимиру Терентьевичу было присвоено по-
четное звание «Заслуженный деятель науки 
Россиис̆кой Федерации». Профессор В. Т. Долгих 
награжден Почетным знаком Минздрава России 
«Отличнику здравоохранения» и Почетной гра-
мотой Минздрава России. 

C 2018 г. профессор В.  Т. Долгих живет в 
Москве и работает главным научным сотруд-
ником лаборатории клинической патофизио-
логии критических состояний НИИ общей реа-
ниматологии им. В. А. Неговского ФНКЦ РР и 
заведующим кафедрой общей патологии Ин-
ститута высшего и дополнительного профес-
сионального образования ФНКЦ РР, является 
заместителем главного редактора журнала «Об-
щая реаниматология». 

Московское издательство «Юрайт» выпу-
стило его лекции по патофизиологии в двух 
томах, отмеченные золотыми медалями на меж-
дународных книжных выставках в Москве, Вене, 
Нью-Йорке, учебные пособия «Иммунопатоло-
гия», «Боль и обезболивание», учебник «Сер-
дечная недостаточность», «Тесты по патофи-
зиологии и иммунологии», «Клиническая прак-
тика по патофизиологии». 

Глубокоуважаемый Владимир Теренть-
евич! Коллектив НИИ общей реаниматологии 
им. В. А. Неговского ФНКЦ РР и редакция жур-
нала «Общая реаниматология» поздравляют 
Вас с юбилеем, желают крепкого здоровья и 
долгих плодотворных лет жизни.

Профессору  
Владимиру Терентьевичу 

ДОЛГИХ  — 75 лет 
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Резюме 
Цель исследования. Оценить в клинической практике информативность данных о содержании 

NT-proBNP в крови, полученных с помощью отечественного набора для иммуноферментного анализа. 
Материал и методы. Обследовали 35 больных, которым выполняли сосудистые операции разной 

степени кардиологического риска. Забор проб крови осуществили на трех этапах: 1 — перед опера-
цией (NT-proBNP₁), 2 — после операции (NT-proBNP₂), 3 — перед выпиской (NT-proBNP₃). Каждую 
пробу делили на две части для количественного определения биомаркера с помощью разных методик 
(1-я серия анализов — твердофазный иммуноферментный метод с использованием отечественных 
реактивов, 2-я серия — иммунохемилюминесцентный метод с использованием импортного набора). 
Регистрировали периоперационные сердечно-сосудистые осложнения. Оценку согласованности ре-
зультатов измерений, полученных двумя разными методами, выполнили с помощью методики 
Бланд–Альтмана. Разделительную способность независимых переменных в отношении зависимой 
переменной, закодированной бинарно, изучили с помощью ROC-анализа. 

Результаты. В 1-й серии NT-proBNP₁ колебалось в пределах 24–774 пг/мл, NT-proBNP₂  —
41,2–889,1 пг/мл, NT-proBNP₃ — 39,3–1013,3 пг/мл. Во 2-й серии NT-proBNP₁ составило 31,2–2087,0 пг/мл, 
NT-proBNP₂ — 32,5–754,0 пг/мл, NT-proBNP₃ — 34,1–2728,0 пг/мл. При проведении анализа Бланд–Альт-
мана 97,03% значений укладывалась в нижний и верхний пределы согласованности (±1,96 SD от сред-
ней разницы), что указывало на сопоставимость результатов в сериях, однако значения 
NT-proBNP в 1-й серии были ниже, чем во 2-й. Сердечно-сосудистые осложнения зарегистрировали у 
3 (8,5%) больных. В 1-й серии NT-proBNP₁ > 218 пг/мл предсказывало сердечно-сосудистые осложне-
ния с чувствительностью 66,7% и специфичностью 81,3% (ППК 0,844, 95% ДИ 0,681–0,944, р = 0,0003). 
Во 2-й серии NT-proBNP₁ > 315 пг/мл предсказывало сердечно-сосудистые осложнения с чувстви-
тельностью 66,7% и специфичностью 75,0% (ППК 0,828, 95% ДИ 0,663–0,934, р = 0,001).  

Заключение. Определение NT-proBNP с помощью отечественного набора для твердофазного им-
муноферментного анализа обладает несомненной клинической информативностью, может быть ис-
пользовано для диагностических и прогностических целей, а также для научных исследований. Оте-
чественный метод обеспечивает стабильное получение воспроизводимых результатов, но имеет 
более низкие референсные значения, по сравнению с зарубежным методом на основе иммунохеми-
люминесцентного анализа. 

Ключевые слова: натрийуретические пептиды; NT-proBNP; некардиальная хирурги; кардиаль-
ные осложнения 
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Summary 
The objective. To compare the clinical informativeness of NT-proBNP plasma concentrations measured 

using a domestic enzyme-linked immunoassay (ELISA) kit or commonly employed in clinical practice direct 
immunochemiluminescence assay (ICLA). 
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Subjects and Methods. The study involved 35 vascular surgery patients of varying degrees of cardiological 
risk. Blood specimens were collected from each patient at 3 time-points: 1. prior to surgery (NT-proBNP₁), 2 — 
after the procedure (NT-proBNP₂), 3 — before the discharge from the hospital (NT-proBNP₃). Each specimen 
was split into equal aliquots for biomarker quantification using two different techniques (ELISA using domestic 
reagents — for the 1st series of analyses, and ICLA using an imported kit — for the 2nd series). Perioperative car-
diovascular complications were recorded. The consistency of the measurement results obtained by two different 
methods was evaluated using the Bland–Altman technique. A discrimination ability of independent variables 
in relation to a binary dependent variable was studied using ROC analysis.  

Results. In the 1st series, ranges of the biomarker were as follows: NT-proBNP₁ — 24–774 pg/ml, 
NT-proBNP₂ — 41.2–889.1 pg/ml, NT-proBNP₃ — 39.3–1013.3 pg/ml. In the 2nd series, NT-proBNP₁ was 
31.2–2087.0 pg/ml, NT-proBNP₂ — 32.5–3754.0 pg/ml, NT-proBNP₃ — 34.1–2728.0 pg/ml. In the Bland–Alt-
man analysis, 97.03% of the values fell within the lower and upper limits of consistency (±1.96 SD of the av-
erage difference), which indicated comparability of the results in the series, but the values of NT-proBNP in 
the 1st series were lower than in the 2nd ones. Cardiovascular complications were registered in 3 (8.5%) pa-
tients. In the 1st series, NT-proBNP₁ > 218 pg/ml predicted cardiovascular complications with a sensitivity 
of 66.7% and a specificity of 81.3% (AUC 0.844, 95% CI 0.681–0.944, P = 0.0003). In the 2nd series, NT-proBNP₁ 
> 315 pg/ml predicted cardiovascular complications with a sensitivity of 66.7% and a specificity of 75.0% 
(AUC 0.828, 95% CI 0.663–0.934, P = 0.001). 

Conclusion. The domestic ELISA kit for solid-phase enzyme immunoassay proved its clinical informative-
ness for quantitation of NT-proBNP demonstrating its value for diagnostic and prognostic purposes, or scien-
tific studies. The novel domestic technique provides consistently reproducible results, although with lower 
reference values as compared to the standard immunochemiluminescence assay. 

Keywords: natriuretic peptides; NT-proBNP; non-cardiac surgery; cardiac complications 
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.  
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Введение 
Последние годы ознаменовались резко воз-

росшим интересом к использованию в кардио-
логии и анестезиологии-реаниматологии раз-
личных биомаркеров, в том числе натрийурети-
ческих пептидов (НУП) В-типа [1–5]. Уровень по-
следних в крови оценивают по концентрации в 
плазме собственно активного НУП В-типа (BNP) 
и неактивного N-терминального фрагмента мо-
лекулы прогормона (NT-proBNP), которые обра-
зуются путем ферментозависимого расщепления 
полипептидного предшественника и поступают 
в кровь одновременно. Эти биомаркеры, хотя и 
имеют биохимические особенности [6, 7], обладают 
вполне сопоставимой информативностью. По-
этому в различные международные и отечествен-
ные нормативные документы включены и BNP, и 
NT-proBNP с указанием концентраций, которые 
следует использовать в качестве диагностических 
и прогностических признаков [4, 8–16].  

Широкое внедрение мониторинга НУП 
B-типа в реальную медицинскую практику 
напрямую зависит от доступности этого ва-
рианта лабораторного анализа не только в 
специализированных клиниках, но и в ста-
ционарах общего профиля, в частности, с по-
мощью экономически рентабельных и каче-
ственных отечественных реактивов. Внедряя 
новые биомаркеры, следует иметь в виду, что 
методики их определения могут быть не пол-
ностью стандартизованы и иметь разный диа-
пазон референсных значений [2, 17]. Учитывая 
такие особенности другого биомаркера (кар-
диоспецифический тропонин), в «Четвертом 
универсальном определении инфаркта мио-

карда», например, приводят не его конкретные 
концентрации, а предлагают ориентироваться 
на превышение 99-го перцентиля верхней 
границы референсных значений, уточняя по-
следние в каждом конкретном случае [18]. В 
отношении NT-proBNP известно, что методы 
его определения могут быть как иммунохе-
милюминесцентными, так иммунофермент-
ными [2, 7], что может сказываться на коли-
чественных результатах анализа. Поэтому, рас-
ширяя применение NT-proBNP с помощью но-
вых наборов для различных вариантов им-
муннохимического анализа, целесообразно 
не только обратить внимание на границы нор-
мы, но и уточнить скрининговые уровни био-
маркера, имеющие диагностическую и про-
гностическую значимость. Следует учитывать, 
что скрининговые значения NT-proBNP могут 
широко варьироваться, как превышая фи-
зиологическую норму, так и находясь в диа-
пазоне физиологической нормы [2, 3, 19, 20]. 
Это может затруднять адекватную трактовку 
результатов анализа и даже приводить к ди-
агностическим ошибкам.  

Цель исследования — оценить в клиниче-
ской практике информативность данных о со-
держании NT-proBNP в крови, полученных с 
помощью отечественного набора для иммуно-
ферментного анализа. 

Материал и методы 
В соответствии с разрешением этического ко-

митета ФГБОУ ВО «Ярославский государственный 
медицинский университет» (протокол № 50/2021) 
выполнили одноцентровое простое проспективное 

Клинические исследования 
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обсервационное исследование. Критерии включения 
в исследование:  

— возраст 45–85 лет;  
— плановые открытые сосудистые операции 

в условиях общей анестезии; 
— наличие письменного информированного 

согласия больных на участие в исследовании.  
Критерии невключения:  
— эндоскопические вмешательства; 
— операции в условиях нейроаксиальных 

блокад; 
— гиперкреатининемия (> 120 мкмоль/л); 
— клинически значимые пороки сердца;  
— снижение фракции изгнания левого желу-

дочка до уровня < 40%;  
— морбидное ожирение с индексом массы тела 

(ИМТ) > 40 кг/м2.  
Критерии исключения:  
— отмена операции;  
— тяжелые интраоперационные хирургические 

осложнения;  
— повторные оперативные вмешательства во 

время госпитализации;  
— отказ больного от участия на этапах иссле-

дования. 
В соответствии с критериями включения пер-

вично отобрали 37 больных. Из исследования ис-
ключили 2 больных: в 1 наблюдении операция была 
отменена и 1 больной после операции отказался от 
участия в исследовании.  

Обследовали 35 больных (21 мужчин и 14 жен-
щин) в возрасте от 52 до 74 (66 [61–83]; 64,4±5,4) лет. 
Предоперационное состояние больных соответство-
вало III–IV (3 [3–3]) классу по номенклатуре Амери-
канской ассоциации анестезиологов. ИМТ составил 
19,0–38,1 (27,9 [25,1–30,1]; 27,7+4,5) кг/м2; ИМТ > 30 кг/м2 
зарегистрировали в 9 (25,7%) наблюдениях. 

Больным выполнили сосудистые оперативные 
вмешательства разной степени кардиологического рис-
ка: реконструкцию позвоночных артерий в 8  (22,9%) 
наблюдениях, каротидную эндартерэктомию с бес-
симптомным течением  —  в 12 (34,3%), каротидную 
эндартерэктомию при наличии клинических симп-
томов — в 9 (25,7%), операции на аорте и крупных со-
судах — 6 (17,1%). Оперативные вмешательства были 
выполнены в условиях многокомпонентной общей 
анестезии с ИВЛ и стандартным мониторингом. Про-
должительность анестезии —150–480 (180 [180–240]) 
мин. По окончании операции всех больных переводили 
в отделение реанимации и интенсивной терапии. 

Забор проб крови для определения NT-proBNP 
выполняли на 3 этапах: 1 — до оперативного вмеша-
тельства (NT-proBNP₁); 2 — утром первых послеопе-
рационных суток (NT-proBNP₂), через 12–16 ч после 
оперативного вмешательства; 3 — через 5–7 сут после 
операции перед выпиской из стационара (NT-proBNP₃). 
Всего было получено 105 проб. Каждую пробу делили 
на две части для количественного определения био-
маркера с помощью разных методов.  

Получили:  
1-я серия анализов (n = 105), выполненных путем 

твердофазного иммуноферментного метода с помощью 
набора реагентов «NT-proBNP-ИФА-БЕСТ» (АО «Век-
тор-БЕСТ», Россия) на иммуноферментном анализаторе 
«ЛАЗУРИТ автоматический» (Dynex Tec., США);  

2-я серия  —  анализы (n  =  105), выполненные 
путем иммунохемилюминесцентного анализа с по-
мощью набора реагентов в кассете для количествен-
ного определения NT-proBNP в сыворотке и плазме 
крови («Рош Диагностикс ГмбХ», Германия) на ана-
лизаторе иммунохимическом «Сobas e411» (Roche, 
Швейцария). 

К периоперационным сердечно-сосудистым 
осложнениям (ССО) относили: кардиальную леталь-
ность, нефатальный инфаркт миокарда, преходящую 
ишемию миокарда, развитие острой или декомпен-
сацию хронической сердечной недостаточности, ост-
рое нарушение мозгового кровообращения, артери-
альную гипотензию, потребовавшую назначения 
симпатомиметических вазопрессоров, клинически 
значимые нарушения сердечного ритма. Наличие 
одного или нескольких ССО рассматривали как ком-
позитную конечную точку, в отношении которой 
оценивали чувствительность и специфичность про-
гноза на основе оценки NT-proBNP.  

Для хранения и обработки данных использовали 
базу данных, сформированную в программе «Microsoft 
Office Excel». Развернутый статистический анализ вы-
полнили с помощью программных пакетов «Microsoft 
Office Excel» и «MedCalc», версия 19.4.1. Размер выборки 
исследования предварительно не рассчитывали. 

Характер распределения данных анализировали 
с помощью критериев Шапиро–Уилка и ДеАгости-
ни–Пирсона. Описание всех данных представили в 
виде минимального (min) и максимального (max) 
значений, медианы (Me) и интерквартильного ин-
тервала (P25–P75); для данных, имевших нормальное 
распределение, дополнительно рассчитывали среднее 
значение (M) и ошибку среднего (m).  

Оценку согласованности результатов измерений, 
полученных двумя разными методами, выполнили 
с помощью методики Бланд–Альтмана. Рассчитывали 
стандартное отклонение разности и его 95% дове-
рительный интервал (95% ДИ) и статистическую 
значимость (р), среднюю разность между измере-
ниями (смещение, Bias) и ее 95% ДИ. Строили диа-
грамму рассеяния (диаграмма Бланд–Альтмана), ха-
рактеризующую зависимость разности измерений 
от среднего значения измерений.  

Статистическую значимость отличий несвязан-
ных выборок оценивали по критерию Манна–Уитни; 
отличий связанных выборок  —  по критерию Вил-
коксона, при множественном сравнении — с поправ-
кой Бонферрони.  

Разделительную способность независимых пе-
ременных в отношении зависимой переменной, за-
кодированной бинарно (1 — есть признак, 0 — нет 
признака), изучили с помощью ROC-анализа. Оце-
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нивали характеристики ROC-кривых с расчетом пло-
щади под кривой (ППК), 95% ДИ и р. Качество модели 
считали при ППК > 0,9 отличным, 0,89–0,8 — очень 
хорошим, 0,79–0,7 — хорошим, 0,69–0,6 — средним, 
< 0,6 — неудовлетворительным. Пороговое значение 
(ПЗ) переменной определяли по индексу Юдена (тре-
бование максимальной суммы чувствительности и 
специфичности), требованию чувствительности теста, 
приближающейся к 80%, и требованию баланса 
между чувствительностью и специфичностью (ми-
нимальная разность между этими значениями). За 
ПЗ принимали значение, в наибольшей степени со-
ответствующее всем трем требованиям.  

Выполнили следующие варианты ROC-анализа: 
— значений NT-proBNP₁ 1-й и 2-й серий (неза-

висимые переменные) в отношении композитной 
конечной точки, указывающей на наличие ССО (за-
висимая переменная);  

— значений NT-proBNP₁ 1-й серии (независимая 
переменная) в отношении значений NT-proBNP₁ 2-й 
серии > 350 пг/мл (зависимая переменная);  

— значений NT-proBNP₁ 1-й серии (независимая 
переменная) в отношении значений NT-proBNP₁ 2-й 
серии > 125 пг/мл (зависимая переменная).  

Результаты статистического анализа считали 
значимыми при р < 0,05. 

Результаты и обсуждение 
В 1-й серии NT-proBNP₁ колебалось в преде-

лах 24–774 пг/мл, NT-proBNP₂ — 41,2–889,1 пг/мл, 
NT-proBNP₃  —  39,3–1013,3  пг/мл. Во 2-й серии 
NT-proBNP₁ — 31,2–2087,0 пг/мл, NT-proBNP₂  —
 32,5–3754,0 пг/мл, NT-proBNP₃ — 34,1–2728,0 пг/мл.  

С помощью анализа Бланд–Альтмана 
(рис. 1) установили, что средняя разность между 
значениями NT-proBNP в 1-й и 2-й сериях до-
стигла 157,65 пг/мл (95% ДИ 80,27–235,03; 
р  =  0,0001). Большинство значений (97,03%) 
укладывалось в нижний и верхний пределы 
согласованности, которые составили –602,8 
(95% ДИ –735,37– –470,07) и 918,1 (95% ДИ 
785,37–1050,74) пг/мл, соответственно. Полу-
ченные данные показали, что, с одной стороны, 
значения NT-proBNP в 1-й серии ниже, чем во 
2-й; с другой — более 95% значений находились 
в пределах ±1,96 SD от средней разницы, что ука-
зывало на сопоставимость результатов в сериях. 

Учитывая количественные отличия значе-
ний биомаркера в 1-й и 2-й сериях по данным 
анализа Бланд–Альтмана, выполнили дальней-
шее изучение информативности оценки уровня 
биомаркера с помощью твердофазного имму-
ноферментного метода в различных клиниче-
ских ситуациях, возможных в реальной практике.  

Выполнили поэтапный анализ данных в 
периоперационный период и установили, что 
медианные значения NT-proBNP на этапе 1 
(табл. 1) в 1-й серии анализов были статисти-
чески значимо ниже, чем во 2-й. На остальных 
этапах отличия значений в сериях не достигали 
статистической значимости.  

В 1-й серии значения биомаркера на эта-
пах 2 (р  =  0,004) и 3 (р  =  0,010) были значимо 
выше, чем на этапе 1. Значения этапов 2 и 3 не 
различались (р = 1,0). Во 2-й серии анализов на 

Рис. 1. Диаграмма Бланд–Альтмана при оценке сопоста-
вимости результатов анализов 1-й и 2-й серии. 

Рис. 2. Динамика концентрации NT-proBNP в 1-й и 2-й се-
риях по отношению к уровню этапа 1, принятому за 100%.  
Примечание. По оси ординат — % относительно значений 
этапа 1, принятых за 100%. p₁ — статистическая значи-
мость отличий между данными 1-й и 2-й серий по крите-
рию Манна–Уитни; p₂ — статистическая значимость отли-
чий данных 2-го этапа от 1-го по критерию Вилкоксона с 
поправкой Бонферрони; p₃ — статистическая значимость 
отличий данных 3-го этапа от 1-го по критерию Вилкок-
сона с поправкой Бонферрони.  

Показатель 1-я серия 2-я серия p 
NT-proBNP₁ 79,7 [45–257] 154,6 [89,5–382,9] 0,028 
NT-proBNP₂ 194,5 [123–370,2] 274,2 [154,3–568,5] 0,189 
NT-proBNP₃ 206 [72,8–474,9] 243,2[107–531] 0,263 

Таблица 1. Динамика NT-proBNP (пг/мл) на этапах исследования по данным анализов 1-й и 2-й серий.
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этапе 2 содержание NT-proBNP проявляло тен-
денцию к приросту (р = 0,076), а на этапе 3 уве-
личивалось (р = 0,016) по сравнению с этапом 1. 
Статистически значимых отличий между эта-
пами 2 и 3 не было (р = 1,0). При поэтапном ана-
лизе относительно значений этапа 1, принятых 
за 100% (рис. 2), установили, что степень при-
роста биомаркера на этапе 2 в обеих сериях 
была практически одинаковой: 50 и 41%. На 
этапе 3 степень прироста также значимо не 
различалась.  

Таким образом, можно констатировать, 
что, несмотря на определенные количественные 
отличия, метод на основе отечественных реак-
тивов не уступает зарубежной в оценке дина-
мики NT-proBNP под влиянием тех или иных 
воздействий (операционная травма). Это ука-
зывает на возможность использования твер-
дофазного иммуноферментного метода как для 
научных, так и для практических целей, на-
пример, для оценки эффективности кардио-
протективных мер, при «BNP-ориентированной» 
кардиальной терапии и др. [2, 5]. 

На следующем этапе оценили качество 
разделительной способности данных получен-
ных в обеих сериях до операции (NT-proBNP₁) 
в отношении периоперационных ССО. Послед-
ние регистрировали у 3 (8,5%) больных. Ле-
тальных случаев, обусловленных ССО, не было. 
Спектр ССО был представлен преходящей ише-
мией миокарда в 1 (2,9%) наблюдении, арте-
риальной гипотензией, потребовавшей на-
значения симпатомиметических вазопрессо-
ров — в 2 (5,7%). 

ППК (рис. 3) NT-proBNP₁ в обеих сериях 
были максимально близки и соответствовали 
моделям очень хорошего качества. Разность 
ППК составила 0,016 (р = 0,714). ПЗ биомаркера 
в сериях имели одинаковую чувствительность 
и близкую специфичность, но заметно отлича-
лись количественно (табл. 2).  

П3 NT-proBNP₁ во 2-й серии приближалось 
к уровню биомаркера (300–350 пг/мл), который 
обычно указывают в качестве предиктора ССО 
в некардиальной хирургии [14–16]. NT-proBNP₁ 
в 1-й серии было в 1,5 раза ниже, причины чего 
нуждаются в более подробном обсуждении.  

В международных рекомендациях, посвя-
щенных риск-снижающей стратегии в некар-
диальной хирургии, приводят значения NT-
proBNP, определенные с помощью распростра-
ненных за рубежом иммунохимических методов. 
При использовании последних верхняя граница 

референсных значений биомаркера составляет 
в зависимости от возраста 300–350 пг/мл или 
даже несколько выше [7]. Вместе с тем, в мета-
анализе [20], объединившем результаты опре-
деления NT-proBNP с помощью трех различных 
коммерческих методик, ПЗ биомаркера, ука-
зывающее на высокий риск периоперационных 
ССО, варьировалось в диапазоне 201–791 пг/мл. 
Однозначного объяснения такой вариабельно-
сти авторы не предоставили.  

По нашим данным, ПЗ NT-proBNP₁ 1-й се-
рии практически совпало с верхней границей 
нормальных значений (до 200 пг/мл), которую 
разработчики отечественного набора для твер-
дофазного иммуноферментного анализа ука-
зали в прилагаемой инструкции. Очевидно, 
при таком уровне референсных значений, 
можно ожидать более низкого скринингового 
значения для прогнозирования ССО в некар-
диальной хирургии. Для подтверждения этого 
положения выполнили ROC-анализ значений 
NT-proBNP₁ 1-й серии в отношении значений 
2-й серии > 350 пг/мл (рис. 4). ППК составила 
0,958 (95% ДИ 0,898–0,988; р < 0,0001), что соот-
ветствовало модели отличного качества. Значе-
ние биомаркера во 2-й серии > 350 пг/мл пред-
сказывалось ПЗ NT-proBNP₁ 1-й серии  
> 206 пг/мл с чувствительностью 91,4% 

Серии                              ППК              95% ДИ р ПЗ Чувствительность, % Специфичность, % 
1                                        0,844          0,681–0,944 0,0003 >218 66,7 81,3 
2                                        0,828          0,663–0,934 0,001 >315 66,7 75,0 

Таблица 2. Разделительная способность дооперационной концентрации NT-proBNP (пг/мл) в отношении 
периоперационных ССО.

Рис. 3. ROC-кривые, отражающие разделительную спо-
собность NT-proBNP1 в отношении периоперационных 
ССО.
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(95%ДИ 76,9–98,2%) и специфичностью 89,1% 
(95% ДИ 78,8–95,5%). Такое ПЗ практически 
совпало с ПЗ, полученным при прогнозиро-
вании ССО в реальной клинической практике 
(см. табл. 2).  

Полученные результаты дают основания 
считать, что скрининговому значению 
>  350  мг/мл, приводимому в зарубежных ре-
комендациях, при использовании отечествен-
ного набора для иммуноферментного анализа 
соответствует уровень около 200 пг/мл. Несо-
мненно, необходимы дальнейшие обширные 
исследования для уточнения ПЗ NT-proBNP, 
уверенно дискриминирующего больных с вы-
соким риском ССО в некардиальной хирургии. 
Именно эти значения должны быть внесены 
в отечественные рекомендации соответствую-
щего профиля. 

Это крайне важный аспект внедрения мо-
ниторинга НУП В-типа в реальную клиническую 
практику, учитывая, что в отечественные кли-
нические рекомендации нередко переносят 
скрининговые значения биомаркеров, установ-
ленные в зарубежных исследованиях. При этом 
может возникать не только существенное рас-
хождение количественных характеристик NT-
proBNP, но и не вполне корректная трактовка 
результатов их определения.  

Например, в рекомендациях по периопе-
рационному ведению пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) [13] совер-
шенно справедливо рекомендовано «для опре-
деления риска развития неблагоприятных со-

бытий в периоперационном периоде» иссле-
довать уровень НУП. Однако в качестве «пре-
дела нормального интервала концентрации 
NT-proBNP» авторы указали содержание 125 
пг/мл, которое приведено в зарубежных и оте-
чественных рекомендациях по диагностике и 
лечению ХСН [4, 8–12], но не в качестве верхней 
границы референсных значений, а в качестве 
скринингового значения: уровень NT-proBNP 
ниже 125 пг/мл свидетельствует об отсутствии 
ХСН у больных с соответствующими жалобами 
(одышка и др.). К сожалению, указанное за-
блуждение в оценке границ нормы НУП В-
типа, а также некорректная трактовка скри-
нингового значения биомаркера получили до-
статочно широкое распространение и могут 
приводить к диагностическим ошибкам.  

При использовании отечественного набора 
для иммуноферментного анализа возникают 
условия для не вполне корректной трактовки 
уровня NT-proBNP не только у анестезиологов-
реаниматологов, но и в кардиологической прак-
тике. Есть основания полагать, что содержанию 
NT-proBNP 125 пг/мл, рекомендуемому в каче-
стве важного диагностического критерия 
ХСН [11, 12], будет соответствовать существенно 
более низкое значение.  

Для проверки этого предположения вы-
полнили ROC-анализа значений NT-proBNP₁ 
1-й серии в отношении значений 2-й серии 
> 125 пг/мл (рис. 5). ППК составила 0,915 (95% 
ДИ 0,770–0,982; р < 0,0001), что соответствует 
модели отличного качества. Значение биомар-

Рис. 4. ROC-кривая, отражающая разделительную спо-
собность NT-proBNP₁1-й серии в отношении значений 
NT-proBNP₁ 2-й серии > 350 пг/мл.

Рис. 5. ROC-кривая, отражающая разделительную спо-
собность NT-proBNP₁ 1-й серии в отношении значений 
NT-proBNP₁ 2-й серии � 125 пг/мл. 
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кера во 2-й серии > 125 пг/мл предсказывалось 
ПЗ NT-proBNP₁ 1-й серии > 56 пг/мл с чувстви-
тельностью 88,9% (95% ДИ 65,3–98,6%) и специ-
фичностью 88,2% (95% ДИ 63,6–98,5%).  

Эти предварительные данные, подтвер-
ждающие наше предположение, представляют-
ся важными для корректной диагностики ХСН. 
Безусловно, необходимы дальнейшие обширные 
целенаправленные исследования, уточняющие 
диагностические лимиты НУП В-типа в кар-
диологии при использовании отечественных 
реактивов.  

Еще одним дискутабельным аспектом ин-
терпретации результатов изучения НУП В-типа 
может явиться сопоставление уровней BNP и 
NT-proBNP в одной пробе крови. Концентрация 
NT-proBNP в образце должна всегда заметно 
превышать концентрацию активного гормона [2, 
4, 6]. Выравнивание концентраций или даже 
инверсия их отношения чаще всего является 
результатом преаналитических погрешно-
стей [2]. Можно предположить, что более низкие 
референсные значения при использовании 
твердофазного иммуноферментного метода так-
же могут обусловить получение «парадоксаль-
ных» результатов, когда концентрация NT-proB-
NP в пробе окажется ниже концентрации BNP. 
Такие данные не следует интерпретировать как 
выявленную закономерность.  

Очевидно, в настоящем исследовании более 
низкие значения NT-proBNP в 1-й серии при 
анализе Бланд–Альтмана, а также при оценке 
периоперационной динамики биомаркера и его 
прогностической значимости в отношении ССО 
были обусловлены отличиями использованных 
аналитических методов. Вместе с тем, комплекс-
ное изучение показало хорошую воспроизво-
димость и несомненную клиническую инфор-
мативность количественного определения био-
маркера с помощью твердофазного иммуно-
ферментного метода. 

Можно сформулировать несколько реко-
мендаций, которым целесообразно следовать 
при внедрении лабораторного определения NT-
proBNP c помощью отечественного набора ре-
активов для твердофазного иммунофермент-
ного анализа в повседневную практику анесте-
зиологии-реаниматологии.  

1. Перед клинической трактовкой резуль-
татов анализа необходимо уточнить диапазон 
нормальных значений биомаркера. 

2. Не следует выполнять сравнительный 
анализ результатов, полученных с помощью 
твердофазного иммуноферментного и имму-
нохемилюминесцентного методов.  

3. Не следует сопоставлять данные опре-
деления NT-proBNP в разных лабораториях, 
если отсутствует точная информация о рефе-
ренсных значениях использованных методик.  

4. Если нормальные значения биомаркера 
по данным отечественного производителя со-
ставляют 0–200 пг/мл, не следует ориентиро-
ваться на скрининговые значения биомаркера, 
приведенные в зарубежных рекомендациях.  

5. При верхней границе нормальных значе-
ний NT-proBNP 200 пг/мл в качестве ориенти-
ровочного скринингового уровня биомаркера, 
указывающего на повышенный риск ССО в не-
кардиальной хирургии, можно использовать 
содержание в крови > 200 пг/мл, учитывая, что 
это значение нуждаются в дальнейших иссле-
дованиях и окончательной верификации.  

Заключение 
Определение NT-proBNP с помощью оте-

чественного набора для твердофазного имму-
ноферментного анализа обладает несомненной 
клинической информативностью, может быть 
использовано для диагностических и прогно-
стических целей, а также для научных иссле-
дований. Метод обеспечивает стабильное по-
лучение воспроизводимых результатов, но имеет 
более низкие референсные значения по сравне-
нию с зарубежной методикой на основе имму-
нохемилюминесцентного анализа. В результате 
количественные, в том числе диагностические 
и прогностические, скриниговые значения био-
маркера могут быть снижены по сравнению с 
данными, представленными в зарубежных ис-
следованиях и клинических рекомендациях. 
Установленные количественные отличия дик-
туют необходимость обширных исследований 
с использованием отечественной методики в 
различных клинических ситуациях. Кроме того, 
при интерпретации анализов необходимо со-
блюдение ряда практических рекомендаций, 
исключающих диагностические ошибки и не-
корректные заключения. 
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Резюме 
Побудительная спирометрия относится к наиболее распространенным методам, применяемым 

для респираторной физиотерапии в ранние сроки после кардиохирургических вмешательств. Про-
цедура основана на самостоятельном измерении объема вдоха пациентом, однако остается неясным, 
насколько можно доверять результатам этих измерений.  

Цель исследования. Сравнить волюметрические показатели, измеренные с помощью побуди-
тельного спирометра, с данными прикроватной ультразвуковой спирометрии и оценить возможность 
использования побудительной спирометрии для оценки емкости вдоха и эффективности послеопе-
рационной респираторной реабилитации. 

Материал и методы. В исследование включили 50 пациентов после плановых кардиохирургиче-
ских операций. Реабилитацию проводили с использованием различных респираторных методов. До 
и после каждого сеанса выполняли спирографию с использованием прикроватного ультразвукового 
спирометра. Оценивали максимальную емкость вдоха (СМЕВд), одновременно определяли показа-
тель максимальной емкости вдоха (МЕВд) с помощью побудительного спирометра. Регистрировали 
нежелательные явления и дискомфорт при проведении процедур. 

Результаты. Абсолютные величины максимальной емкости вдоха, измеренные до и после каждого 
сеанса с помощью сравниваемых методов, отличались, однако средние значения их прироста (�) не 
имели значимых различий. По результатам корреляционного анализа выявили сильную положитель-
ную значимую взаимосвязь между � СМЕВд и � МЕВд (до сеанса r = 0,74, после сеанса r = 0,79, по всему 
массиву данных r = 0,77, р < 0,01), которая имела хорошую согласованность по анализу Блэнда–Альтмана, 
о чем свидетельствует то, что более 95% значений находились в пределах ± 1,96 SD от средней разницы. 
Метод побудительной спирометрии показал хорошую диагностическую точность при ROC-анализе (чув-
ствительность 87%, специфичность 85%, площадь под кривой (AUC) 0,8 (95% ДИ: [0,76; 0,83]), р < 0,001). 
Отказ от процедуры чаще наблюдали при использовании метода ультразвуковой спирографии. 

Заключение. Прирост показателя емкости вдоха, измеренной с помощью побудительного спиро-
метра, хорошо согласуется с измеренным методом ультразвуковой спирографии и может использо-
ваться для оценки эффективности реабилитационных мероприятий в раннем послеоперационном 
периоде у кардиохирургических пациентов. 

Ключевые слова: респираторная реабилитация; побудительная спирометрия; спирография; 
емкость вдоха; дренажная функция легких 
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Summary 
Incentive spirometry is one of the most common methods used for respiratory rehabilitation in the early period 

after cardiac surgery. Inspiratory capacity values, obtained by a patient using spirometer, are not reliably trusted.  



14 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 3 ,  1 9 ;  1

Clinical  Studies 

Objectives. To compare volumetric parameters measured with incentive spirometer and results obtained 
with bedside ultrasound-based spirometer to assure the feasibility of the use of incentive spirometry to assess 
the inspiratory capacity and effectiveness of postoperative respiratory rehabilitation. 

Materials and methods. The study included 50 patients after elective cardiac surgery. Pulmonary rehabil-
itation involved the use of various respiratory therapy methods. Spirography was performed before and after 
each session. Both approaches were used simultaneously to obtain the spirometry maximum inspiratory ca-
pacity (SMIC) with a bedside ultrasonic spirography and maximum inspiratory capacity (MIC) index using an 
incentive spirometer. Patient’s discomfort and adverse events during the procedures were recorded.  

Results. The absolute values of the MIC measured before and after each session by the two methods were 
dissimilar, however, the average increment values (�) did not show statistically significant differences. The 
correlation analysis revealed a strong positive statistically significant relationship between � SMIC and � MIC 
(R = 0.74 before the session, R = 0.79 after the session, R = 0.77 across the whole data set, P < 0.01), also consis-
tent with the Bland–Altman analysis, evidencing that more than 95% of all values fell within ± 1.96 SD of the 
mean difference. The inspiratory spirometry method showed good diagnostic accuracy (sensitivity 87%, speci-
ficity 85%, area under the curve (AUC) 0.8 (95% CI: [0.76; 0.83]), P < 0.001). Refusals of procedure were more 
often documented with ultrasonic spirography.  

Conclusion. The increment in the inspiratory capacity index measured with incentive spirometer shows 
good agreement with ultrasonic spirography measurements. Therefore, incentive spirometry can be reliably 
used to assess the effectiveness of respiratory rehabilitation interventions in cardiac surgery patients during 
early postoperative period. 

Keywords: respiratory rehabilitation; incentive spirometry; spirography; inspiratory capacity; lung 
drainage function  
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Введение 
Кардиохирургические вмешательства свя-

заны с высоким риском развития респиратор-
ных осложнений в ближайшем послеопера-
ционном периоде, частота развития которых 
обусловлена необходимостью проведения ис-
кусственного кровообращения и циркулятор-
ного ареста, механической травмой легкого, от-
носительно большим объемом кровопотери и 
гемотрансфузии, продленной искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ) с применением «жест-
ких» режимов, нарушением целостности каркаса 
грудной клетки, медикаментозным угнетением 
дыхательного центра, слабостью дыхательной 
мускулатуры и другими факторами [1–4].  

Все вышеперечисленное может приводить 
к нарушению дренажной функции трахеоброн-
хиального дерева, образованию ателектазов, 
уменьшению числа вентилируемых альвеол, 
снижению жизненной емкости легких и раз-
витию дыхательной недостаточности. 

В целях профилактики и лечения респи-
раторных осложнений в послеоперационном 
периоде применяются различные методы не-
медикаментозной респираторной физиотерапии. 
К их числу относятся виброакустический массаж 
легких, вибрационная терапия с использованием 
положительного давления на выдохе (PEP-те-
рапия), наружный массаж грудной клетки с ис-
пользованием высокочастотных компрессион-
ных устройств (жилетов) [5–10]. К наиболее рас-
пространенным физиотерапевтическим методам, 
применяемым в послеоперационном периоде, 
относится побудительная спирометрия [11], ко-
торая основана на измерении динамики объема 
вдоха с помощью специального устройства, 
снабженного поршнем и имеющего градуировку 

в мл. Таким образом, пациент может самостоя-
тельно контролировать объем вдоха в процессе 
послеоперационной реабилитации и стремиться 
к достижению определенных целевых его значе-
ний, хотя, строго говоря, побудительный спи-
рометр не является измерительным прибором. 
При этом основные эффекты побудительной 
спирометрии направлены на тренировку дыха-
тельной мускулатуры, улучшение пассажа мок-
роты и вентиляционных показателей. 

Цель работы — сравнить волюметрические 
показатели, измеренные с помощью побуди-
тельного спирометра, с данными прикроватной 
ультразвуковой спирометрии и оценить воз-
можность использования побудительной спи-
рометрии для оценки емкости вдоха и эффек-
тивности послеоперационной респираторной 
физиотерапии. 

Материал и методы 
Работу выполнили в рамках проводимого в 

ФГБНУ РНЦХ им. академика Б. В. Петровского про-
спективного рандомизированного исследования 
«Оценка клинико-экономической эффективности 
различных вибрационных методов аппаратного воз-
действия на легкие по их влиянию на показатели 
газообмена, параметры внешнего дыхания и пассаж 
мокроты у кардиохирургических больных в ранние 
сроки послеоперационного периода для профилак-
тики и лечения послеоперационных респираторных 
осложнений». Номер протокола регистрации ис-
следования на ClinicalTrials.gov — NCT05159401. Про-
токол заседания локального этического комитета 
№12 от 28.10.2021. 

Критерии включения: возраст 18–80 лет, само-
стоятельное дыхание после экстубации трахеи, воз-
можность поддержания адекватного газообмена на 
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фоне ингаляции кислорода, ясное сознание и про-
дуктивный контакт с пациентом, адекватное обез-
боливание (� 3 см) по 10-балльной визуально-ана-
логовой шкале боли (ВАШ). Критерии исключения: 
необходимость проведения ИВЛ, неинвазивной ма-
сочной вентиляции легких или высокопоточной ок-
сигенотерапии, острое нарушение мозгового кро-
вообращения, шок различной этиологии, продол-
жающееся кровотечение, применение экстракор-
поральных методов гемокоррекции, любые нерв-
но-мышечные заболевания, пневмоторакс, гидро- 
или гемоторакс.  

В анализируемую группу включили 50 паци-
ентов, которым были выполнены плановые опера-
ции: протезирование клапанов сердца (митральный, 
аортальный) — 15 больных; пластические операции 
на клапанах сердца — 7 больных; септальная миоэк-
томия — 10 больных; протезирование аортального 
клапана в сочетании с септальной миоэктомией — 
2 больных; реваскуляризация миокарда — 14 боль-
ных, в том числе 4 — в сочетании с протезированием 
клапанов сердца; протезирование восходящего от-
дела аорты + протезирование аортального клапа-
на — 2 больных. Операции были выполнены с при-
менением ИК в условиях нормотермии или умерен-
ной гипотермии у 48 пациентов. Послеоперационное 
обезболивание при ВАШ более 3 баллов проводили 
препаратами, не влияющими на функцию дыхания 
(ацетаминофен в дозе 1 грамм в/в, 50–100 мг трама-
дола в/в или 100 мг кетопрофена в/м, тапентадол 
50 мг per os). 

Во время хирургического вмешательства про-
водили сбалансированную многокомпонентную ане-
стезию (в/в пропофол, мидазолам, кетамин, фентанил, 
ингаляционная анестезия севофлураном). Поддер-
жание миоплегии осуществляли дробным введением 
пипекурония бромида. С целью защиты миокарда 
использовали кардиоплегию по методике del Nido, 
кровяную кардиоплегию или раствор «Кустодиол».  

Спирометрию выполняли с использованием 
портативного ультразвукового спирометра Spiro Scout 
(Schiller, Швейцария), согласно инструкции по экс-
плуатации устройства и рекомендациям Российского 
респираторного Общества по проведению спиро-
метрии [12, 13]. Перед исследованием проводили ин-
структаж пациента: врач-исследователь объяснял и 
демонстрировал правильный захват мундштука и 
собственно дыхательный маневр (как минимум, че-
тыре цикла «вдох–выдох» спокойного дыхания с 
последующим максимально глубоким вдохом и мак-
симально глубоким выдохом, выполняемыми строго 
по команде проводящего спирометрическое иссле-
дование врача-исследователя; дыхательный маневр 
завершается после возврата обследуемого к спокой-
ному дыханию). Измерение выполняли трижды, кри-
терием правильного выполнения исследования яв-
лялась величина жизненной емкости легких (ЖЕЛ) 
в пределах 150 мл от максимальной, полученной в 
рамках данной тестовой сессии. При этом измеряли 

ряд показателей, однако для целей данной работы 
использовали максимальную емкость вдоха 
(СМЕВд)  —  сумма дыхательного объема в мл (Vt) и 
рeзервного объема вдоха в мл (IRV).  

Исследования проводили через 10–12 часов 
после экстубации трахеи 3 раза в сутки в течение 
последующих 72 часов до и после использования 
различных вибрационных воздействий на легкие: 
виброакустического массажа легких с помощью 
прибора «BARK VibroLUNG»; осцилирующей РЕР-те-
рапии с помощью Acapella Duet Green; аппаратной 
стимуляции кашля инсуффлятор-аспиратором ме-
ханическим Comfort Cough Plus (Комфортный кашель 
Плюс) и классического мануального массажа грудной 
клетки с перкуссией и вербальной стимуляцией 
кашля на фоне компрессий грудной клетки. Под-
робное описание каждого метода представлено в 
наших предыдущих работах [14–17].  

На этих же этапах исследования проводили сеанс 
побудительной спирометрии (спирометр Coach-2 фир-
мы SmithsMedical, США). Методика проведения про-
цедуры: после инструктажа и под контролем врача-
реаниматолога пациент выполняет несколько вдохов 
через загубник спирометра, выдох производится в ат-
мосферу. При этом фиксируется величина дыхательного 
объема. Затем пациент берет в рот загубник и медленно 
делает максимально глубокий вдох. Фиксируется по-
казатель максимальной емкости вдоха (МЕВд)  —
  сумма дыхательного объема и резервного объема 
вдоха. Измерение проводили трижды, после чего вы-
числяли среднее значение данного показателя. В дан-
ной работе было проанализировано 812 результатов 
измерения МЕВд и СМЕВд (Vt+IRV) (по 406 соответ-
ственно). Также регистрировали любые нежелатель-
ные явления и дискомфорт при проведении данных 
процедур. Исследования выполняли 6 врачей, про-
шедших специальную подготовку.  

Статистический анализ выполнили с помощью 
программы Statistica 10.0 (разработчик — StatSoft.Inc). 
Полученные в ходе исследования результаты оценили 
согласно закону нормального распределения в со-
ответствии с критерием Шапиро–Уилка. Использо-
вали методы параметрического и непараметрического 
анализа. В случае описания количественных пока-
зателей, имеющих нормальное распределение, про-
водили расчет средних арифметических величин (M) 
и стандартных отклонений (SD). Совокупности ко-
личественных показателей, распределение которых 
отличалось от нормального, описывали при помощи 
значений медианы (Me) и 10 и 90 процентилей. 
Частоту явления в группе определяли по точному 
критерию Фишера. Статистически значимыми счи-
тали показатели при р < 0,05. Для оценки наличия 
корреляционной связи между одноименными пара-
метрами с двух разных приборов рассчитывали коэф-
фициент корреляции Пирсона (r). Для определения 
наличия смещения и выбросов, степени согласия 
между всеми результатами, а также между результа-
тами у одного пациента, использовали метод 



Блэнда–Альтмана (Bland–Altman)  [18, 19]. Чувстви-
тельность и специфичность методов определяли с 
помощью ROC-анализа [20, 21]. 

Результаты и обсуждение 
Исследование вентиляционной функции 

легких на основе спирометрии играет суще-
ственную роль в диагностике и лечении респи-
раторных заболеваний и применяется для оцен-
ки эффективности различных методов терапии 
и результатов клинических исследований [22–24]. 

Спирометрия/спирография  —  это доста-
точно сложное исследование, которое включает 
в себя подготовку участников, приемлемость и 
воспроизводимость маневров (правильное вы-
полнение команд пациентами), обучение спе-
циалистов, калибровку оборудования, а также 
обработку результатов. Выполнение спиромет-
рических исследований в раннем периоде после 
кардиохирургических операций затруднительно 
для самих пациентов в связи со сложностью их 
обучения, тяжестью состояния, общей слабо-
стью, остаточным действием общей анестезии 
и болевым синдромом. В этой связи приходится 
ограничиваться спирометрией покоя, т. е. из-
мерением волюметрических показателей, по-
скольку большинство этих пациентов выпол-
нить нагрузочные пробы не в состоянии. По 
литературным данным, в большинстве научных 
исследований для оценки эффективности ме-
тодик немедикаментозной респираторной фи-
зиотерапии используются портативные или 
стационарные спирографы с измерением фор-
сированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), 
объема форсированного выдоха в 1 сек (ОФВ₁), 
отношения ОФВ₁/ФЖЕЛ, общей емкости легких 
(ОЕЛ), пикового потока выдоха, среднего потока 
форсированного выдоха в течение средней по-

ловины ФЖЕЛ и других показателей  [25, 26]. 
Однако, эти исследования проводили у паци-
ентов терапевтического профиля, состояние 
которых по сравнению с кардиохирургическими 
больными было значительно легче, и у них от-
сутствовали болевой синдром и астенизация.  

Основываясь на результатах ранее прове-
денных исследований [14–17], мы предположили, 
что для оценки эффективности методов рес-
пираторной физиотерапии у кардиохирурги-
ческих больных в ближайшем послеоперацион-
ном периоде можно использовать измерение 
динамики МЕВд с помощью побудительного 
спирометра, которые мы сравнили с данными, 
полученными с помощью переносного ультра-
звукового спирографа. Значения исследуемых 
показателей до и после проведения сеансов 
физиотерапии представили в табл. 1.  

Как видно из представленных данных, в 
большинстве случаев средние значения абсо-
лютных величин МЕВд и СМЕВд различаются 
между собой. Разницу в абсолютных значениях 
волюметрических показателей при использо-
вании сравниваемых методов можно объяснить 
неодинаковыми условиями проведения изме-
рений и особенностями приборов. В отличие от 
ультразвукового спирографа, побудительный 
спирометр обладает значительным сопротив-
лением и инертностью. Кроме того, при его при-
менении возможны утечки через носовые пути, 
поскольку во время измерения зажим на нос 
не накладывают. Однако, согласно полученным 
данным, показатели динамики МЕВд, измерен-
ные с помощью побудительного спирометра, 
можно использовать при проведении респира-
торной реабилитации больных. Средние значе-
ния изменения данных показателей до и после 
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№         Показатели (мл)           До сеанса                     р                 После сеанса                 р                  Средний прирост �                  р  
1                         МЕВ                  1000 [500–2500]            0,01           1250 [600–3000]           0,04                        200 [0–750]                        0,38  
                         СМЕВ                       1555±616                                            1735±666                                                     180±270 
2                         МЕВ                  1200 [500–2750]            0,53                 1694±893                  0,88                           203±280                           0,35 
                         СМЕВ                        1473±593                                            1587±591                                                95 [–225–510]                           
3                         МЕВ                  1400 [750–3000]            1,00           1500 [750–3100]           0,46                     125 [–100–300]                     0,06 
                         СМЕВ                       1519±578                                            1594±578                                                90 [–260–440]                           
4                         МЕВ                  1500 [600–3100]            0,92                  1843±878                0,004                   100 [–250–300]                     1,00 
                         СМЕВ                       1510±605                                            1598±655                                              105 [–215–350]                          
5                         МЕВ                        1880±937                  0,02                  1922±853                  0,03                      10 [–200–350]                      0,65 
                         СМЕВ                       1640±617                                            1727±599                                                      87±330                                 
6                         МЕВ                        1906±920                <0,001                2025±971               <0,001                   50 [–100–500]                      0,17 
                         СМЕВ                       1588±499                                            1670±635                                                      82±291                                 
7                         МЕВ                         2160±976                <0,001              2261±1042              <0,001                   25 [–250–300]                      0,77 
                         СМЕВ                       1845±641                                            1855±675                                                10 [–250–300]                           
8                         МЕВ                         2255±965                <0,001        2500 [1000–4000]       <0,001                   50 [–100–400]                      0,17 
                         СМЕВ                       1893±653                                            1878±648                                                 5 [–380–390]                            
9                         МЕВ                         2321±961                <0,001              2443±1004              <0,001                   50 [–100–500]                      0,88 
                         СМЕВ                       1970±628                                            2036±674                                                85 [–185–330]                          

Таблица 1. Результаты измерения емкости вдоха до и после сеансов респираторной физиотерапии (ме-
диана, 10 и 90 процентили или M±SD).

Примечание. Для табл. 1, 2 и рис. 1, 2: МЕВ — максимальная емкость вдоха; СМЕВ — спирометрическая максимальная 
емкость вдоха.



17w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 3 ,  1 9 ;  1

Клинические исследования 

реабилитационных процедур (Ср. �) не имели 
статистически значимых различий. Погрешность 
измерения максимальной емкости вдоха с по-
мощью побудительного спирометра по сравне-
нию с данными «золотого стандарта» — спиро-
графии до и после выполненных сеансов со-
ставила 5,35 и 9,24%, соответственно. Что касается 
общей динамики измеряемых объемов вдоха, 
то при первых 4 сеансах отмечали существенный 
их прирост, а к 5-му сеансу прирост данного по-
казателя составлял менее 100 мл при измерении 
обоими методами (рис. 1). Это было связано с 
тем, что к этому времени происходило восста-
новление респираторной функции легких и до-
стижение максимально возможных для данного 
пациента показателей. В зависимости от на-
правленности изменения оцениваемых пока-
зателей, выделили две группы: со снижением 
(� < 0) и с увеличением или отсутствием изме-
нений (� � 0) респираторных объемов.  

 Статистически значимых различий при 
сравнении двух методов не выявили (табл. 2).  

Для оценки взаимосвязи между измеряе-
мыми показателями мы провели корреляцион-
ный анализ с расчетом коэффициента корре-
ляции Пирсона, по результатам которого вы-
явили сильную положительную статистически 
значимую корреляционную зависимость (до 
сеанса r = 0,74, после сеанса r = 0,79, r по всей 
выборке r = 0,77, р<0,001).  

Учитывая то, что коэффициент корреляции 
Пирсона позволяет оценить только линейную 
зависимость между полученными результатами, 
степень согласованности двух методов измере-
ния оценили методом Блэнда–Альтмана (рис. 2). 
При этом выявили среднюю разницу пар при-
меняемых методов, составившую 216,9 мл (гра-
ницы согласия: –1021,3; 1455) с количеством 
выбросов 4,06% (33/812). Таким образом, более 
95% значений находились в пределах ± 1,96 SD 
от средней разницы, что свидетельствует о хо-
рошей согласованности двух методов. 

Для оценки диагностической эффективно-
сти метода побудительной спирометрии в изме-
рении емкости вдоха оценили его диагностиче-
скую чувствительность и специфичность отно-
сительно метода спирографии (эталонный стан-
дарт). ROC-кривая представляет собой график 
зависимости частоты истинно положительных 
результатов (чувствительности) от частоты лож-
ноположительных результатов (100 — специфич-
ность). Площадь под ROC-кривой (AUC) составила 

0,8 (95% ДИ: [0,76;0,83]), чувствительность — 87%, 
а специфичность — 85%, р < 0,001.  

Таким образом, метод побудительной спи-
рометрии показал хорошую диагностическую 
точность относительно эталонного метода, что, 
по нашему мнению, позволяет использовать 
его в оценке динамики максимальной емкости 
вдоха в послеоперационном периоде у кардио-
хирургических пациентов, находящихся в от-
делении реанимации и интенсивной терапии. 

Провели сравнительный анализ побочных 
эффектов, переносимости и комфортности ис-
пользования побудительного спирометра и 
прикроватного спирографа при проведении 

Рис. 1. Динамика прироста средних значений емкости 
вдоха (� МЕВд и � СМЕВд) в мл до и после сеансов рес-
пираторной реабилитации.

Направленность изменений             Количество измерений                  � МЕВ (мл)                     � СМЕВ (мл)                 р 
� � 0                                                                                 341/256                                    200 [0–500]                      175 [25––510]             0,32 
� < 0                                                                                    65/150                                –200 [–500––100]              –117[–480––20]            0,23 

Таблица 2. Результаты измерения �МЕВд, �СМЕВд в зависимости от направленности их изменения 
после сеансов респираторной физиотерапии (n=406 для каждого метода).

Рис. 2. Сравнение показателей максимальной емкости 
вдоха и спирометрической максимальной емкости вдоха 
методом Блэнда–Альтмана.  
Примечание. SD — стандартное отклонение; ось Y — раз-
ница значений в одном тесте; mean — среднее значение 
(непрерывная средняя линия); верхняя и нижняя гра-
ницы согласия (верхняя и нижняя прерывистые линии 
соответственно).  



функциональных проб у кардиохирургических 
больных. Результаты этого анализа представили 
в табл. 3. 

Как видно из представленных данных, при 
проведении функциональных проб на прикро-
ватном спирографе (в основном, в первые двое 
суток послеоперационного периода) возникали 
различного рода жалобы (суммарно 18 событий 
у 8 пациентов, что составило 16%), которые при-
вели к невозможности дальнейшего выполнения 
спирографии, в то время как использование 
побудительного спирометра у этих же пациентов 
подобных ощущений не вызывало [27, 28]. 

Подавляющее большинство кардиохирур-
гических больных (44 из 50 пациентов, 88%), 
хотя и выполняли все пробы, отмечали дис-
комфорт и затруднения при проведении спи-
рографии из-за использования загубника, но-
сового зажима, неполного понимания самого 
теста, что требовало повторных инструкций 
врача-исследователя и удлиняло процесс из-

мерения. Таким образом, можно заключить, 
что использование побудительного спирометра 
больными воспринималось как более простая 
и легкая в исполнении процедура.  

Заключение 
Сравнительная оценка результатов изме-

рения динамики емкости вдоха с помощью по-
будительного спирометра показала хорошую 
согласованность с методом ультразвуковой 
спирографии. 

С помощью побудительного спирометра 
можно оценивать прирост показателя емкости 
вдоха в процессе проведения реабилитационных 
мероприятий в раннем послеоперационном пе-
риоде у кардиохирургических пациентов. 

В сравнении с классической спирографией 
большинство послеоперационных кардиохи-
рургических пациентов оценивают побуди-
тельную спирометрию как более комфортную 
процедуру.
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Побочные эффекты                    Побудительный спирометр        Прикроватный ультразвуковой спирометр               р 
Тошнота                                                                           0                                                                                    3                                                          0,08 
Головокружение                                                         0                                                                                    3                                                          0,08 
Слабость                                                                          0                                                                                    8                                                       <0,001 
Сердцебиение                                                               0                                                                                    4                                                          0,05 
Всего                                                                                  0                                                                                  18                                                      <0,001 

Таблица 3. Побочные эффекты при проведении спирометрии у кардиохирургических пациентов.
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Резюме 
Цель исследования. Выявить значимость предикторов клинической эффективности гемосорб-

ции цитокинов у пациентов с COVID-19. 
Материал и методы. Представили результаты лечения 62 пациентов с тяжелым течением 

COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) в условиях отделения реанимации с использованием гемосорб-
ции цитокинов. В обе группы включили пациентов, поступивших в ОРИТ (отделение реанимации и 
интенсивной терапии) до 14 дней с момента начала заболевания. В первую — 32 пациента, которым 
проводили гемоперфузию продолжительностью 4 часа, 2–3 дня подряд с использованием сорбцион-
ной колонки с матрицей на основе сополимера стирола и дивинилбензола. Во вторую — 30 пациентов, 
которым экстракорпоральную детоксикацию не выполняли. Исходно всем пациентам, в соответствии 
с требованиями актуальных ВМР (временных методических рекомендаций), проводили терапию ин-
гибиторами интерлейкина-6. Оценили факторы неблагоприятного исхода. В каждой группе оценили 
также динамику биохимических показателей, характеризующих системный воспалительный про-
цесс, провели анализ летальности. 

Результаты. Наиболее существенным фактором неблагоприятного исхода были время до начала 
гемоперфузии более 10 суток (p < 0,001), время в ОРИТ, степень повреждения легких (р = 0,036) и 
балл SOFA (Sequential Organ Failure Assessment — последовательная оценка органной недостаточ-
ности) (p = 0,009). Содержание маркеров системного воспалительного ответа (интерлейкин-6, CRP, 
Д-димер) в обоих группах статистически значимо не влияло на выживаемость и сроки госпитали-
зации (p > 0,05). В группе гемоперфузии отметили более высокую выживаемость (p < 0,05). Средний 
срок госпитализации в первой и второй группах составил 31 и 27 дней, а срок лечения в ОРИТ 11 и 
8 дней соответственно (p < 0,05). 

Заключение. Гемоперфузия с использованием отчественного гемосорбента на основе сополимера 
стирола и дивинилбензола у пациентов с тяжелым течением COVID-19 обеспечивает снижение со-
держания СРБ в первые сутки после применения и при раннем начале способствует значимому уве-
личению выживаемости, снижению продолжительности лечения. Требуются дополнительные ис-
следования для уточнения оптимальных сроков начала лечения и критериев ее инициации. 

Ключевые слова: гемосорбция; цитокины; COVID-19; сополимер стирола и дивинилбензола; ко-
лонка Эфферон ЦТ 
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Summary 
Aim of the study. To evaluate the value of predictors of hemoadsorption clinical efficacy in patients with 

COVID-19.  



21w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 3 ,  1 9 ;  1

Клинические исследования 

Materials and methods. This study analyzed the results of treatment of 62 patients with severe COVID-19 
in the intensive care unit using selective hemoadsorption of cytokines. All patients with severe COVID-19 were 
admitted to the intensive care unit within 14 days from the disease onset were subdivided into two groups. 
Group 1 patients (n=32) received on a top of standard treatment the hemoperfusion (HP) procedure for 4 hours, 
for 2–3 days in a row, using a cytokine sorption column composed of mesoporous styrene-divinilbenzen 
copolymer matrix. Group 2 patients were not subjected to extracorporeal blood purification. All patients re-
ceived IL-6 inhibitors at a baseline in accordance to the temporary guidelines. We evaluated factors of unfa-
vorable outcomes by analyzing changes in biochemical markers of systemic inflammatory response and mor-
tality rates in patients of both groups. 

Results. Initiation of HP later than 10 days from NCI onset (P < 0.001), length of stay in the ICU, extent 
of lung damage (P = 0.036) and the SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) score (P = 0.009) were the 
most powerful predictors of unfavorable outcome. Levels of systemic inflammatory response markers (in-
terleukin-6, CRP, D-dimer) in both groups did not significantly affect the survival rates and length of hospital 
stay (P > 0.05). HP group demonstrated better survival (P < 0.05). Mean hospital stay was 31 and 27 days, 
ICU stay — 11 and 8 days for Groups 1 and 2, respectively (P < 0.05). 

Conclusion. Treatment of severe COVID-19 patients with HP using novel domestic hemosorbent com-
posed of styrene-divinilbenzen copolymer matrix resulted in decrease in CRP levels on the first day after 
application and, with early onset, contributed to a significant increase in survival and decreased hospital 
and ICU stay. Additional studies are warranted to clarify the optimal timing of the initiation of HP in severe 
COVID-19 patients. 

Keywords: hemoadsorption, cytokines; COVID-19; styrene-divinilbenzen copolymer matrix; Efferon CT 
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Введение 
Практика интенсивной терапии тяжелых 

форм новой коронавирусной инфекции (НКИ) 
подчеркивает значимость патогенетической, в 
том числе эфферентной терапии, особенно ак-
туальной в отсутствие существенных доказа-
тельств клинической эффективности предла-
гаемого этиотропного лечения  [1, 2]. Высокий 
уровень циркулирующих цитокинов («цитоки-
новый шторм») является важным патофизио-
логическим фактором прогрессирования 
COVID-19 и играет существенную роль в развитии 
синдрома полиорганной недостаточности и фор-
мировании негативных исходов у данной кате-
гории пациентов, а также связан с персистиро-
ванием постковидной симптоматики  [2]. Обес-
печение сорбции цитокинов, равно как и другие 
методы экстракорпоральной детоксикации, пред-
ложены для его коррекции в актуальных ВМР 
при недостаточной эффективности медикамен-
тозной терапии и нарастании дыхательной не-
достаточности [3]. Успешное применение сорбции 
цитокинов как отдельно, так и в сочетании с дру-
гими методами эфферентной терапии неодно-
кратно упоминается в литературе, посвященной 
лечению пациентов с тяжелым течением 
COVID-19  [4, 5]. Однако, на сегодняшний день 
применение данных методов в инфекционных 
стационарах не носит системного характера, в 
том числе из-за отсутствия четкого понимания 
оптимальных сроков начала сорбции цитокинов, 
ее продолжительности и кратности. В нашей ра-
боте оценивали динамику показателей системного 
воспалительного ответа и исходов лечения у боль-
ных с тяжелым течением COVID-19 в условиях 
ОРИТ на фоне применения гемосорбции с целью 
удаления цитокинов из циркулирующей крови в 
зависимости от сроков выполнения процедуры. 

Цель — выявить значимость предикторов 
клинической эффективности гемосорбции ци-
токинов у пациентов с COVID-19. 

Материал и методы 
Провели ретроспективное одноцентровое кли-

ническое исследование типа «случай–контроль», по-
священное оценке эффективности проведения ге-
мосорбции цитокинов в комбинации с терапией ан-
тителами к рецептору интерлейкина-6 при тяжелом 
течении НКИ.  

В исследование включили 62 пациента с тя-
желым и крайне тяжелым течением COVID-19 (7 и 
более баллов по шкале NEWS (National Early Warning 
Score — Национальная шкала раннего предупреж-
дения), получавших лечение в отделении реани-
мации и интенсивной терапии. В первой группе 
каждому из 32 пациентов проводили сеанс гемо-
сорбции с использованием сорбционной колонки 
Эфферон ЦТ продолжительностью 4 ч. Другие ме-
тоды экстракорпоральной гемокоррекции не при-
меняли. При этом внутри этой группы пациентов 
разделили на две подгруппы — тех, кому сорбцию 
выполнили в первые 10 сут с момента развития 
тяжелой клинической картины, и тех, у кого этот 
срок был больше 10 сут.  

В соответствии с ВМР показанием к проведению 
экстракорпоральной гемокоррекции была прогрес-
сирующая дыхательная или полиорганная недоста-
точность, обусловленная цитокиновым штормом, 
который сохранялся, несмотря на лекарственную 
терапию [3]. Cосудистый доступ обеспечивали с по-
мощью диализного центрального венозного двух-
просветного катетера. Контур стабилизировали мик-
роструйным введением цитрата натрия (ACD-A). Про-
цедру повторяли 2–3 дня подряд (в зависимости от 
состояния больного, снижения концентрации ме-
диаторов воспаления, потребности в О₂-терапии и 
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вазотропной поддержке). Во второй группе из 30 па-
циентов, выбранных ретроспективно («контроль»), 
экстракорпоральную детоксикацию не проводили. 
У пациентов исходно, а также на фоне интенсивной 
терапии оценили динамику лабораторных показа-
телей: ферритина, С-реактивного белка, IL-6, Д-ди-
мера. Всем пациентам в соответствие с требованиями 
актуальных ВМР проводили антицитокиновую (ре-
комбинантными гуманизированными моноклональ-
ными антителами к человеческому рецептору ин-
терлейкина-6: тоцилизумаб 400–800 мг, сарилумаб 
400–800 мг или левилимаб 648–1296 мг) и противо-
воспалительную (дексаметазон в дозе до 24 мг/сут) 
терапию. Концентрацию цитокинов в плазме крови 
определяли с помощью иммуноферментного анализа. 
Выполнили анализ летальности, общей длительности 
госпитализации, а также госпитализации в отделении 
реанимации. Характеристику пациентов в группах 
представили в табл. 1. Клиническую эффективность 
гемосорбции оценивали статистически по межгруп-
повым различиям. Применяли параметрические и 
непараметрические статистические методы. Сбор, 
коррекцию и первичную обработку, а также построе-
ние диаграмм выполняли в электронной среде MS 
Office Excel 2010. Статистическую обработку — в про-
грамме Jamovi Desktop (версия 2.3.18) с оценкой нор-
мальности распределения по методу Шапиро–Уилка, 
определением средних значений, среднего квадра-
тичного отклонения, медиан, нижнего и верхнего 
квартилей, максимальных и минимальных значений. 
Показатели в двух независимых группах сравнивали 
по критерию Манна–Уитни. Кроме того, для оценки 
статистической значимости выявленных различий 

между группами использовали регрессионный анализ 
с оценкой OR (odds ratio, отношение шансов) и анализ 
выживаемости с построением кривых (метод кон-
курирующих рисков). Значение p < 0,05 приняли в 
качестве порогового уровня значимости.  

Результаты и обсуждение 

Оценка влияния различных предикторов 
на клинический эффект сорбционной терапии 
выявила ряд закономерностей (табл. 2). Значимо 
повышенные концентрации СРБ, Д-димера, 
ферритина и интерлейкина 6, традиционно ис-
пользуемые в клинике для инициации сорб-
ционной терапии, имели статистически менее 
значимое влияние на вероятность выписки, 
чем исходная тяжесть состояния, оцененная по 
шкале SOFA (p = 0,009), а также объем повреж-
дения легочной ткани (р = 0,036) (табл. 2). Вместе 
с тем, отметили существенный прирост небла-
гоприятных исходов при выжидательной так-
тике и старте экстракорпоральной терапии на 
более поздних сроках заболевания (р < 0,001), 
когда маркеры воспаления оказывались значи-
тельно повышенными и наблюдали дальнейшее 
ухудшение состояния пациентов, прогрессиро-
вание полиорганной недостаточности.  

Отметим, что отсрочка проведения экстра-
корпоральной детоксикации до исчерпания эф-
фекта консервативных методов противовоспа-
лительной терапии не регламентирована в ВМР [3].  

Результаты лечения пациентов представили 
в табл. 3. Анализ данных, характеризующих 
влияние проводимых экстракорпоральных про-

Показатель                                                                                              Значения показателей в группах                                                            p 
                                                                                                   Контроль, n=30                                            Гемосорбция, n=32                                     
Пол, М, %                                                                                       57                                                                          58                                                   1 
Возраст, лет                                                                          61 (56–69)                                                           64 (54–68)                                        0,86 
Масса тела, кг                                                                    94 (82–100)                                                         87 (78–93)                                        0,06 
SOFA, балл                                                                                3 (3–4)                                                                3 (2,5–4)                                          0,21 
СРБ, мг/л                                                                              41 (10–165)                                                       122 (84–200)                                      0,09 
IL-6, пг/мл                                                                         416 (280–600)                                                    423 (230–820)                                     0,67 
Ферритин, мкг/л                                                         1190 (660–1850)                                                800 (437–1770)                                    0,38 
Д-димер, нг/мл                                                               590 (330–970)                                                  510 (330–1730)                                    0,75

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов. 

Параметр                                                                  OR              95% ДИ         P (LR)                  Граница 50% выживаемости                    AUC 
Возраст, лет                                                       1,007        (0,97–1,07)        0,33                                                                                                           
Масса тела, кг                                                  0,997        (0,99–1,02)        0,75                                                                                                           
СРБ, мг/л                                                            0,996        (0,98–1,01)        0,13                                                                                                           
Д-димер, нг/мл                                                1,000        (1,00–1,00)        0,25                                                                                                           
Ферритин, мкг/л                                            1,000        (1,00–1,00)        0,35                                                                                                           
IL-6, пг/мл                                                          1,001        (0,99–1,01)       0,086                                �                            522                               0,62 
Объем поражения легких, %                     1,14         (1,01–1,25)       0,036                                �                           77%                               0,60 
SOFA, балл                                                         3,261        (1,39–7,61)       0,009                                �                              3                                  0,66 
Время в ОРИТ, сутки                                      1,11         (1,07–1,16)      <0,001                              �                             16                                 0,75 
Время до сорбции, сутки                             0,76         (0,54–0,96)       0,016                                �                              7                                  0,58 

Модель, учитывающая оба значимых параметра 
Время до сорбции                                           0,79         (0,69–0,90)      <0,001                                                                                                    0,85 
Время в ОРИТ                                                    1,31         (1,28–1,34)      <0,001

Таблица 2. Ранжирование предикторов клинической эффективности гемосорбции цитокинов у паци-
ентов с НКИ.
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цедур на летальность и длительность госпита-
лизации пациентов с НКИ, позволил определить 
наиболее благоприятный период проведения 
гемосорбции от манифестации заболевания и 
госпитализации. На рис. 1 представили пока-
затели летальности в зависимости от сроков 
начала гемосорбции и появления клинически 
значимых симптомов. 

Оптимальным интервалом от манифеста-
ции заболевания до начала экстракорпоральной 
гемокоррекции на использованном гемосор-
бенте явился период с 1-го по 10-й день. Кли-
нический результат применения гемосорбции 
цитокинов в рамках данного срока госпитали-
зации и результативность терапии в целом про-
демонстрировали в табл. 4. 

Таким образом, у пациентов, которым в 
первые 10 дней проводили гемосорбцию: 

• Вероятность выписки из ОРИТ в отде-
ление была выше на 18% (p = 0,002). 

• Вероятность выписки из отделения до-
мой — выше на 17% (p = 0,002). 

• Вероятность смерти — ниже на 20%  
(p = 0,042). 

В литературе можно встретить данные о 
значимости своевременного начала эфферентной 

терапии. Так Amir Ahmad Nassiri с соавт. (2021) 
отмечают связь летальности со сроками начала 
гемосорбции  [6], Ali Esmaeili Vardanjani с соавт. 
(2021) оценивают эффективность процедуры в 
ранние сроки нахождения в ОРИТ [7] (указывая 
не конкретные рамки, а динамику состояния, 
т. е., до ухудшения состояния, до потребности в 
механической респираторной поддержке), а в 
исследовании Haleh Mikaeili с соавт. (2021), оце-
нивающем эффективность применения сорбции 
цитокинов в сравнении с контрольной группой 
пациентов без эфферентной терапии, средний 
срок начала лечения  —  7 дней с момента по-
явления симптомов [8], что подтверждает данные, 
полученные в нашей работе.  

Стоит отметить, что целый ряд авторов 
сообщают об эффективности раннего прове-
дения гемоперфузии с целью удаления цито-
кинов из циркуляции  [6–10], однако в пред-
ставленных данных недостаточно информации 
о том, какие сроки начала лечения можно счи-
тать своевременными, лишь в одной из ука-
занных статей сообщается, что срок пребывания 
пациентов в ОРИТ составил 9 дней, не указывая 
при этом на время от момента поступления до 
проведения гемосорбции [6]. 

Показатель                                                                                                                      Значения показателей в группах                                   p 
                                                                                                                                           Контроль                                         Гемосорбция                          
Выживаемость                                                                                                        53%                                                       72%                              0,19 
Срок в ОРИТ у выживших, сутки                                                                      8                                                            11                                0,45 
Срок госпитализации у выживших, сутки                                                 27                                                           31                               0,028

Таблица 3. Результаты лечения.

Событие                           SHR (10-е сутки)            P(χ2, df=1)                     SHR (1/t)                      95% ДИ                        χ2 (Wald) 
Перевод                                         1,18                              0,002                               4,8                            (1,8–12)                             9,6 
Выписка                                        1,17                              0,002                               5,2                          (1,9–14,6)                           9,8 
Смерть                                           0,80                              0,042                              0,11                      (0,013–0,92)                           4

Таблица 4. Модель конкурирующих рисков Кокса с учетом времени до гемосорбции.

Рис. 1. Инцидентные кривые конкурирующих рисков.

Примечание. SHR — суммарная частота риска события. 



Для исключения влияния на описанный 
эффект времени начала гемосорбции иных фак-
торов, снижающих эффективность процедуры 
при более позднем ее проведении, провели 
сравнительный анализ динамики маркеров СВР 
(системной воспалительной реакции) в под-
группах своевременной и более поздней экс-
тракорпоральной гемокоррекции (рис. 2). 

В обеих подгруппах отмечали динамичное 
и существенное снижение содержания IL-6 и 
С-реактивного белка после каждой процедуры 
гемосорбции, что соответствует данным литера-
туры [4, 5], однако статистически значимых раз-
личий между пациентами, получавшими гемо-
перфузии в 10-дневный период от момента ма-
нифестации заболевания и в более позднем пе-
риоде, не получили. Ожидаемо, концентрация 

СРБ на фоне лечения значимо снижалась уже 
после первой процедуры, что высоко коррели-
ровало с концентрацией интерлейкина-6 (К = 0,89). 
Эти результаты отражали существенный вклад 
сорбции в коррекцию системного воспалитель-
ного процесса и подчеркивали рациональность 
ее применения, в том числе и в комбинации с 
проводимой биологической терапией.  

Поскольку проявления коагулопатии у па-
циентов с COVID-19 являются прогностическим 
показателем тяжести течения заболевания, а 
также традиционно отмечается связь показа-
телей гемостаза с динамикой синдрома си-
стемного воспалительного ответа, исследовали 
динамику уровня Д-димера и фибриногена в 
обеих группах  [11, 12]. При оценке динамики 
Д-димера (рис. 2) обращает на себя внимание 
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Рис. 2. Динамика показателей системной воспалительной реакции и гемостаза на фоне применения селективной ге-
мосорбции.
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повышение этого лабораторного показателя 
в подгруппе ранней гемосорбции. 

Подобная динамика описана в литературе 
и, вероятно, связана с тяжелым течением забо-
левания, прогрессированием развития коагу-
лопатии [13], а также с изменением баланса фак-
торов, контролирующих системный фибринолиз, 
в том числе — в результате их сорбции. 

Хотелось бы отметить, что средняя кон-
центрация фибриногена у пациентов обеих под-
групп снижалась по мере получения лечения 
(с 6,4 г/л до 4,25 г/л), что можно расценивать 
как дополнительный критерий эффективной 
коррекции синдрома системного воспаления [14].  

Обращает на себя внимание статистически 
значимое увеличение вероятности наступления 
летального исхода в подгруппе пациентов, ко-
торым лечение было начато на поздних сроках 
заболевания. Также нельзя не отметить, что 
различия в подгруппах по показателям веро-
ятности выписки из ОРИТ в отделение (выше 
на 18%, p = 0,002), вероятности выписки из от-
деления домой (выше на 17%, p = 0,002), веро-
ятности летального исхода (ниже на 20%, 
p = 0,042) начинают формироваться уже после 
десятого дня с момента манифестации болезни, 
что позволило предположить, что именно этот 
период может считаться критическим для при-
нятия решения о начале селективной сорбции 
цитокинов.  

Известно, что гиперцитокинемия является 
потенциально повреждающим фактором, об-
условливающим начало и прогрессирование 
СПОН (синдром полиорганной недостаточно-
сти) [15–19]. В соответствии с имеющимися дан-
ными, цитокины прямо или косвенно приводят 
к стимуляции коагулопатии, деструкции эндо-
телия, гиперкатаболическому синдрому. Уро-
вень данных субстанций коррелирует с тяжестью 
течения COVID-19, прогнозом и влияет на эф-
фективность проводимой лекарственной тера-
пии [20–24]. Биологическая терапия решает дан-
ную проблему лишь отчасти из-за своей селек-
тивной направленности на определенную группу 
цитокинов и рецепторов к ним, не затрагивая 
другие, не менее значимые факторы воспаления, 
не предотвращает дальнейшего образования 
цитокинов и новых рецепторов к ним и имеет 
длительный иммуносупрессивный эффект, осо-

бенно при повторном применении, и значи-
тельно увеличивает стоимость лечения.  

Сорбция цитокинов в виде монотерапии, 
а также в сочетании с иммунобиологической 
терапией может являться существенным под-
спорьем в терапии больных как с НКИ обуслов-
ленным сепсисом, так и с инфекционно-об-
условленной органной дисфункцией иной этио-
логии, но, как показывают выполненное и ана-
логичные исследования, требует своевремен-
ного применения  [7, 25, 26]. Здесь следует за-
метить, что авторы не разделяли вклад сорбции 
и биологических препаратов в регресс систем-
ного воспаления, напротив, мы считаем, что 
эти методы надо использовать вместе. 

Работа имеет ряд ограничений. Это одно-
центровое, не рандомизированное исследова-
ние. На задержку с проведением гемосорбции 
могли повлиять утяжеляющие факторы (на-
пример, формирование гематом, тромбоцито-
пения и т. д.), что могло ухудшить результаты 
лечения. Необходимы дальнейшие исследова-
ния, чтобы точнее определить показания и оп-
тимальные сроки применения экстракорпо-
ральных методов при НКИ. 

Заключение 
Методика сорбции цитокинов с помощью 

отечественного гемосорбента Эфферон ЦТ по-
казала свою клиническую эффективность у 
больных с тяжелым течением COVID-19 при ран-
нем (до 10 сут) начале терапии, снижая леталь-
ность и уменьшая длительность госпитализации.  

Наиболее важные факторы — предикторы 
неблагоприятного исхода — начало гемосорбции 
в период после 10 дней от манифестации НКИ 
и тяжесть полиорганной недостаточности. 

Концентрация СРБ на фоне лечения значи-
мо снижалась уже после первой процедуры ге-
моперфузии, что высоко коррелировало с кон-
центрацией интерлейкина-6. 

В отдаленный период концентрации Ил-6, 
СРБ, ферритина, Д-димера на фоне проводимой 
противовоспалительной фармакотерапии после 
гемосорбции значимо не менялись. 

Инициацию сорбционной терапии следует 
рассматривать в комплексе с консервативным 
противовоспалительным лечением, а не как 
его альтернативу или «метод отчаяния».
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Резюме 
Цель исследования. Изучение возможности достижения и поддержания эффективной концент-

рации ионов лития в крови пациентов в периоперационном периоде при выполнении каротидной эн-
дартерэктомии (КЭАЭ) с помощью приема препарата, содержащего лития карбонат (Lithium carbonate). 

Материалы и методы. Провели проспективное исследование, которое являлось подготовитель-
ным этапом мультицентрового РКИ «BINOS» (NCT05126238). Объем выборки составил 15 пациентов, 
которым выполняли плановую КЭАЭ. В рамках исследования пациенты получали per os препарат, со-
держащий лития карбонат, 900 мг в сутки в течение 4-х периоперационных суток: 2-е предоперацион-
ных суток, день операции и 1-е послеоперационные сутки. Концентрацию ионов лития в крови оце-
нивали каждые 24 ч в течение 4-х сут с начала приема препарата. 

Результаты. Выявили увеличение концентрации ионов лития в крови через 48 часов (0,68 ммоль/л 
[0,53–0,84], p = 0,004) и 72 ч (0,68 ммоль/л [0,62–0,90], p <0,001), в сравнении с исходными значениями 
(0,14 ммоль/л [0,11–0,17]). В период между 48 и 72 часами от начала приема данного препарата у 100% 
пациентов плазматическая концентрация ионов лития находилась в терапевтическом диапазоне 
(0,4–1,2 ммоль/л). 

Заключение. Прием препарата, содержащего лития карбонат — 900 мг/сутки per os в течение 2-х 
предоперационных дней обеспечил эффективную и безопасную концентрацию лития в крови у 100% 
пациентов, вошедших в исследование. 

Ключевые слова: каротидная эндартерэктомия; литий; фармакокинетика; схема приема пре-
парата; концентрация лития в плазме крови 
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Summary 
The aim of the study. To study the achievability and contingency to maintain an effective plasma lithium 

concentration in the perioperative period in patients undergoing carotid endarterectomy (CEAE) with oral in-
take of lithium carbonate pills. 



28 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 3 ,  1 9 ;  1

For Practit ioner

Materials and methods. It was a prospective study, as a preparatory stage of the multicenter «BINOS» 
(NCT05126238) RCT. The sample included 15 patients undergoing elective CEAE. In the course of this study, 
patients were administered oral lithium carbonate, 900 mg per day during 4 perioperative days: two days before 
the procedure, in the day of surgery and in the 1st postoperative day. Plasma lithium concentration was mon-
itored every 24 hours during all 4 days from the onset of treatment. 

Results. Increased plasma lithium concentrations were found in blood samples taken at 48 hours 
(0.68 mmol/l [0.53–0.84], P = 0.004) and 72 hours (0.68 mmol/l [0.62–0.90], P < 0.001), as compared with the initial 
values (0.14 mmol/l [0.11–0.17]).While during the period between 48 and 72 hours from the onset of treatment 
the plasma lithium concentration remained in the therapeutic range (0.4–1.2 mmol/l) in 100% of patients. 

Conclusion. Oral intake of lithium carbonate pills at a dose of 900 mg/day during 2 preoperative days pro-
vided an effective and safe plasma lithium concentration in 100% of patients enrolled in the study. 

Keywords: carotid endarterectomy; lithium; pharmacokinetics; drug administration regimen; plasma 
lithium concentration 
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Введение 
Ежегодно в мире регистрируется порядка 

10,3 миллиона случаев инфаркта головного 
мозга (ИГМ), примерно 80% приходится на долю 
ишемического ИГМ [1, 2] В РФ инфаркт голов-
ного мозга ежегодно фиксируется более чем у 
450 000 человек, а 30-дневная летальность со-
ставляет более 25%. В последующие 12 мес. уми-
рает примерно половина из оставшихся больных, 
что составляет более 200 000 человек  [3]. По-
следствиям инсульта принадлежит первое место 
среди причин первичной инвалидности [4]. 

Едва ли не основной причиной всех ИГМ 
является атеросклероз с преимущественным по-
ражением сонных артерий [2]. В этой связи ка-
ротидная эндартерэктомия рассматривается со-
временными рекомендациями как основной ме-
тод профилактики и лечения ИГМ [5, 6]. Однако, 
несмотря на совершенные методы диагностики 
и техники выполнения хирургических вмеша-
тельств на каротидных артериях, ишемические 
инсульты головного мозга в периоперационном 
периоде все еще остаются значимой проблемой. 
Считается, что частота тяжелого ишемического 
инсульта после КЭАЭ составляет 2–2,5%, а частота 
развития MACCE (композитный исход: смерть + 
инфаркт миокарда + острое нарушение мозгового 
кровообращения) 5–7% [7, 8]. 

Еще одной серьезной проблемой после-
операционного периода являются когнитивные 
расстройства, которые могут протекать в форме 
послеоперационного делирия или послеопе-
рационной когнитивной дисфункции (ПОКД) [9, 
10]. В некоторых случаях послеоперационный 
делирий является наиболее ранним, а иногда 
и единственным проявлением скрытого 
ИГМ [11]. Последствия послеоперационного де-
лирия и ПОКД далеко не так безобидны, как 
казалось еще совсем недавно. Послеоперацион-
ный делирий ассоциирован с двукратным уве-
личением летальности и продленным пребы-
ванием в ПИТ и стационаре [12], тогда как ПОКД 
приводит к необходимости длительной меди-
цинской и социальной реабилитации [13]. 

Препараты солей лития более 50 лет при-
меняются в психиатрии и до настоящего времени 
являются «золотым стандартом» в лечении ма-
ниакально-депрессивных психозов и биполяр-
ных расстройств [14–16]. Однако только недавно 
исследователи обратили внимание на снижение 
риска развития инсульта у пациентов с бипо-
лярными расстройствами, принимающих литий, 
в сравнении с пациентами, у которых для лече-
ния применялись современные антидепрессан-
ты, антипсихотики и антиконвульсанты  [17]. 
Данное наблюдение было подтверждено резуль-
татами двух независимых РКИ, продемонстри-
ровавшими более быстрое восстановление 
после ИГМ пациентов, получавших препараты 
лития в сравнении с плацебо [18, 19]. В обоих 
исследованиях целевой концентрацией ионов 
лития в крови считалась 0,4–0,8 ммоль/л  [18, 
19]. Тем не менее, в настоящее время не суще-
ствует единого мнения о терапевтической кон-
центрации препаратов лития в плазме крови. 
Так, в обзоре литературы, направленном на 
выявление терапевтической концентрации 
ионов лития, было сделано заключение о том, 
что наиболее приемлемым диапазоном являет-
ся 0,4–1,2 ммоль/л [20]. В немецких рекоменда-
циях терапевтический диапазон также состав-
ляет от 0,4 до 1,2 ммоль/л [21]. В то же время в 
канадских рекомендациях терапевтической кон-
центрацией считается 0,8–1,2 ммоль/л, но при 
этом у пожилых пациентов нижняя граница 
данного диапазона снижается до 0,4 ммоль/л [22]. 

Более широкому использованию солей ли-
тия, особенно в анестезиологии (для профилак-
тики ИГМ при КЭАЭ) и реаниматологии (для 
лечения ИГМ), мешает отсутствие растворимой 
формы препарата. Однако создание и поддер-
жание эффективной концентрации солей лития 
в крови с использованием таблетированной 
формы препарата в острой ситуации хотя и пред-
ставляется достаточно проблематичным, но не 
является невозможным, исходя из теоретических 
предположений. По крайней мере, такая воз-
можность никем и никогда не исследовалась. 
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Цель исследования — изучение возмож-
ности достижения и поддержания эффективной 
концентрации ионов лития в крови пациентов 
в периоперационном периоде при выполнении 
КЭАЭ с помощью приема per os препарата, со-
держащего лития карбонат (Lithium carbonate). 

Материал и методы 
Данное исследование являлось подготовитель-

ным этапом мультицентрового РКИ «BINOS» 
(NCT05126238). Проведение исследования было одоб-
рено ЛЭК ФНКЦ РР (протокол № 3/21/6 от 27.06.2021 г.). 

Критерия включения: возраст 18 и более лет, 
добровольное информированное согласие, положи-
тельное решение консилиума врачей о необходимости 
назначения препарата «Седалит», содержащего лития 
карбонат (Lithium carbonate). 

Критериями исключения: известная аллергия 
на препараты лития, наличие нервно-мышечных за-
болеваний, включенных в МКБ-11, эпилепсии, лей-
коза в анамнезе, скорость клубочковой фильтрации 
менее 30 мл/мин/1,73 м2, фракция изгнания левого 
желудочка менее 30%, хроническая сердечная недо-
статочность 3–4 класса по NYHA, известная бере-
менность на момент включения в исследование. 

Первичной конечной точкой исследования яв-
лялась концентрация солей лития в крови пациентов 
в день операции и на следующие сутки после нее. 

Последовательно, 15 пациентам, поступившим 
в стационар ГКБ № 68 для выполнения плановой 
КЭАЭ и удовлетворяющим критериям соответствия, 
предлагали принять участие в исследовании. Паци-
ентам, подписавшим добровольное информирован-
ное согласие и получившим положительное решение 
консилиума врачей, выполняли первое взятие пробы 
крови, после которого назначали прием препарата 
«Седалит» по схеме 300 мг 3 раза в сут (суточная доза 
составляла 900 мг) за 2 дня до операции. Прием пре-
парата продолжали в послеоперационном периоде 
сразу после разрешения приема твердой пищи в 
течение дня операции и 1-х послеоперационных сут. 

Для исследования содержания ионов лития в 
крови, пробу крови в объеме 6,0 мл брали из вены 
локтевого сгиба утром, перед приемом очередной 
дозы препарата «Седалит». Каждую пробирку с кро-
вью подвергали центрифугированию, по результатам 
которого из каждой пробы крови брали 2,0 мл плаз-
мы для анализа концентрации ионов лития. В рамках 
исследования у каждого пациента забирали пробы 
крови в 5-ти временных точках: 1 — период между 
включением пациента в исследование и началом 
приема препарата «Седалит», 2 — 24 ч после начала 
приема препарата «Седалит», 3 — 48 ч после начала 
приема препарата «Седалит», 4 — 72 ч после начала 
приема препарата «Седалит», 5 — 96 ч после начала 
приема препарата «Седалит». Временная точка 1 от-
ражала исходную концентрацию ионов лития в 
крови пациентов, в то время как остальные точки 

отражали процесс накопления ионов лития в крови 
пациентов при приеме препарата «Седалит». Вре-
менная точка 3 отражала также концентрацию 
ионов лития в крови пациентов перед оперативным 
вмешательством. 

Концентрацию лития в плазме крови опре-
деляли на анализаторе электролитов AVL 9180 
Roche Diagnostics в Московском научно-исследо-
вательском институте  —  филиале ФГБУ «НМИЦ 
ПН им. В. П. Сербского» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации. 

В рамках исследования анализ данных прово-
дили по принципу «as treated». Таким образом, если 
пациент прекращал прием препарата «Седалит», 
последующие результаты анализов крови исключали 
из статистического анализа, так как они не отражали 
процесс накопления ионов лития в крови. 

Оценку распределения данных проводили с ис-
пользованием критерия Шапиро–Уилка. Количе-
ственные данные представили в виде медианы и 
квартилей с указанием размаха, а также 5, 10 и 90 
процентилей, частоты представили в процентах. Для 
оценки статистической значимости различий в ди-
намике применяли ранговый дисперсионный анализ 
Фридмана для связанных выборок с оценкой апо-
стериорного теста Неменьи для решения проблемы 
множественных сравнений. Диаграммы «box-plot» 
построили для визуализации данных. Все статисти-
ческие тесты проводили в программном пакете IBM 
SPSS Statistics 26.0. Для визуализации использовали 
систему Tableau Desktop Software 2019.1. Уровень 
значимости выбрали равным 0,05. 

Результаты 
Всего в исследование включили 15 паци-

ентов (рис. 1). Средний возраст 57,5 (66; 81) лет, 
из них 7 (46,7%) женщин. 

Включенные в исследование пациенты 
имели в анамнезе сопутствующие заболевания 
и принимали препараты, распределение кото-
рых представили в табл. 1.  

При проведении исследования один пациент 
отказался от приема препарата «Седалит» через 
24 ч после начала исследования, по причинам, 
не связанным с побочными эффектами препарата 
лития. Еще у одного пациента в процессе цен-
трифугирования получили гемолиз пробы крови 
на 3 сут (точка 4 — 72 ч), что не позволило провести 
оценку концентрации лития в данной пробе. 

Результаты изменения концентрации ионов 
лития в крови пациентов представили в табл. 2. 

Динамика временных изменений, согласно 
непараметрическому критерию Фридмана, яв-
лялась статистически значимой (p < 0,001). По 
результатам оценки апостериорных тестов вы-
явлено, что пациенты имели большие концент-
рации лития в крови на 2-е сут (0,68 [0,53–0,84] 
против 0,14  [0,11–0,17], p  =  0,004), 3-и сут 
(0,68 [0,62–0,90] против 0,14 [0,11–0,17], p < 0,001) 



и 4-е сут (0,79 [0,67–1,15] против 0,14 [0,11–0,17], 
p < 0,001) в сравнении с исходными результатами 
(табл. 2, 3). Кроме того, увеличение концентра-
ции ионов лития было статистически значимым 
на 3-и (p = 0,043) и 4-е сут (p = 0,002) в сравнении 
с 1-ми сут (табл. 3). 

На рис. 2 изобразили динамику изменения 
концентрации ионов лития в крови пациентов 
в разные временные точки с указанием мини-
мальной эффективной концентрации 
(0,4 ммоль/л), минимальной токсической кон-
центрации (1,2 ммоль/л) и терапевтического 
коридора (0,4–1,2 ммоль/л). 
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Рис. 1. Блок-схема включения пациентов в исследование. 

                      Хронические заболевания                                                                                            Лекарственная терапия 
             Нозология                  Число пациентов n (%)                                   Группа препаратов                  Число пациентов n (%) 
                   ИБС                                          1 (6,67)                                                          β-блокаторы                                         4 (26,67) 
   Инфаркт миокарда                         3 (20,00)                                                                ИАПФ                                                2 (13,33) 
               Инсульт                                     2 (13,33)                                                                  БРА                                                      6 (40) 
          Стенокардия                                2 (13,33)                                                                  БКК                                                  2 (13,33) 
                    ФП                                           1 (6,67)                                                       Антиагреганты                                        1 (6,67) 
                   ХСН                                         2 (13,33)                                                    Антикоагулянты                                      1 (6,67) 
                     АГ                                          13 (86,67)                                                            Статины                                              5 (33,33) 
     Сахарный диабет                           5 (33,33)                                                      Антиаритмики                                        1 (6,67) 
                  Астма                                         1 (6,67)                                                            Диуретики                                            1 (6,67) 
                  ХОБЛ                                         1 (6,67)                                                              Инсулин                                               1 (6,67) 
                    ХБП                                         2 (13,33)                                                                Др. ГП                                                4 (26,67) 
                                                                                                                                        α-адреноблокаторы                                   1 (6,67) 
                                                                                                                                          Корректоры НМК                                    2 (13,33) 

Таблица 1. Распределение пациентов по частоте сопутствующих заболеваний и приема препаратов.

Примечание. ИБС — ишемическая болезнь сердца; ФП —фибрилляция предсердий; ЭКС — наличие электрокардио-
стимулятора; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; АГ — артериальная гипертензия; ХОБЛ — хроническая 
обструктивная болезнь легких; ХБП — хроническая болезнь почек; ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента; БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина-II; БКК — блокаторы кальциевых каналов, ДР; ГП — другие ги-
погликемические препараты, корректоры НМК-корректоры нарушения мозгового кровообращения.

Параметры                                                       Исходно                                                                                             Сутки 
                                                                                                                                                     1-е                           2-е                          3-и                         4-е 
n                                                                                  15                                                   15                           14                          13                          14 
Медиана (ммоль/л)                                        0,14                                                0,49                       0,68                       0,68                       0,79 
Минимум (ммоль/л)                                      0,00                                                0,31                       0,47                       0,55                       0,55 
Максимум (ммоль/л)                                     0,19                                                0,81                       0,94                       1,10                       1,77 
Процентили 
5                                                                                0,00                                               00,31                      0,47                       0,55                       0,55 
10                                                                              0,00                                               00,36                      0,48                       0,57                       0,57 
25                                                                              0,11                                               00,45                      0,53                       0,62                       0,67 
50                                                                              0,14                                               00,49                      0,68                       0,68                       0,79 
75                                                                              0,17                                               00,61                      0,84                       0,90                       1,15 
90                                                                              0,19                                               00,73                      0,91                       1,08                       1,66 

Таблица 2. Концентрация ионов лития в крови пациентов в разные временные точки.

Парные сравнения         Статистика критерия              p 
Исходно 1-е сутки                               1,231                            0,472 
Исходно 2-е сутки                               2,192                           0,004* 
Исходно 3-и сутки                              3,000                          <0,001* 
Исходно 4-е сутки                              -3,577                         <0,001* 
1–2-е сутки                                            -0,962                           1,000 
1–3-и сутки                                            -1,769                          0,043* 
1–4-е сутки                                            -2,346                          0,002* 
2–3-е сутки                                            -0,808                           1,000 
2–4-е сутки                                            -1,385                           0,256 
3–4-е сутки                                            -0,577                           1,000 

Таблица 3. Парные сравнения концентрации лития 
в крови пациентов в разные временные точки 
(апостериорный тест Неменьи).

Примечание. * — различия статистически значимы. 
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В табл. 4 представили результаты сравнения 
долей пациентов относительно минимальной 
эффективной и минимальной токсической кон-
центраций ионов лития в крови. 

Как следует из результатов анализа, с по-
зиций фармакокинетики оптимальным пе-
риодом являются 2–3 сут (48–72 ч) после начала 
приема препарата «Седалит» по схеме 300 мг 
3 раза в сут, так как 100% пациентов имели 
значения концентрации лития в пределах те-
рапевтического коридора, и ни один пациент 
не имел значения ниже минимальной эффек-
тивной концентрации (0,4 ммоль/л) или выше 
минимальной токсической концентрации  
(1,2 ммоль/л). 

Обсуждение 
Недавнее исследование O. V. Forlenza и 

соавт. показало, что длительный прием лития 
в течении 2 лет в дозе от 150 мг до 600 мг в 
сутки и достижением его концентрации в плазме 
(0,25–0,5 ммоль/л) ослабляет когнитивные и 
функциональные нарушения у пожилых паци-
ентов с амнестическими умеренными когнитив-
ными расстройствами, которые связаны с вы-
соким риском развития болезни Альцгеймера. 

В исследовании S. E. Mohammadianinejad и 
соавт. целевой концентрацией ионов лития в 
плазме крови пациентов являлась 0,4–0,8 ммоль/л. 
При этом важно отметить, что верхней границей 
считалась концентрация в 1,2 ммоль/л, которая 
в обсуждаемом исследовании выступала кри-
терием пострандомизационного исключения. 
Данные значения концентрация ионов лития 
в плазме крови полностью соотносятся с теми 
границами, которые использовали в настоящем 
исследовании.  

Режим назначения препаратов лития в ис-
следовании S. E. Mohammadianinejad и соавт. 
отличается от режима дозирования настоящего 
исследования и представляет собой назначение 
300 мг карбоната лития 2 раза в сутки. Вероятно, 
более низкая суточная доза препарата явилась 
причиной того, что средние концентрации ионов 
лития в плазме крови в исследовании S. E. Mo-
hammadianinejad и соавт. достигались только 
на 5-е сутки. Режим дозирования, который ис-
пользовали S. E. Mohammadianinejad и соавт., 
хорошо показал себя при длительном приеме 
у пациентов с инфарктом головного мозга, но 

из-за очень продолжительного периода дости-
жения целевой концентрации использование 
такого режима затруднительно в периопера-
ционной медицине. Режим дозирования, отра-
женный в настоящем исследовании, позволяет 
быстрее достичь терапевтической концентрации 
и поддерживать данную концентрацию в пе-
риоперационном периоде. 

В другом исследовании, проведенном  
Y. R. Sun и соавт., целевой концентрацией ионов 
лития в плазме крови также было значение 
0,4–0,8 ммоль/л. Важной особенностью этой ра-
боты является сравнение режимов дозирования 
лития. Так, было показано, что использование 
суточной дозы карбоната лития «300 мг и более» 
в сравнении с дозировкой «менее 300 мг» в 
сутки коррелирует с улучшением когнитивных 
функций. 

Главным результатом настоящего исследо-
вания является то, что целевой терапевтической 
концентрации удалось достичь у 100% пациентов 
на вторые и третьи сутки при суточной дозе ли-
тия карбоната  900 мг. Причем, ни у одного из 
пациентов концентрация лития в крови не была 
ниже 0,4 ммоль/л — минимально эффективной 
концентрации препарата согласно литературным 
данным [20, 21]. Более того, ни у одного пациента 

Параметры                       Исходно, n (%)                                                      Сутки, n (%)                                                         Всего, n (%) 
                                                                                                  1-е                           2-е                         3-и                          4-е                               

Ионов лития в крови, ммоль/л 
<0,4                                              15 (100)                 2 (13,3)                  0 (0,0)                   0 (0,0)                   0 (0,0)                 17 (23,9) 
0,4–1,2                                           0 (0,0)                  13 (86,7)               14 (100)               13 (100)               12 (85,7)               52 (73,2) 
>1,2                                                0 (0,0)                    0 (0,0)                   0 (0,0)                   0 (0,0)                  2 (14,3)                  2 (2,8) 
Всего                                                   15                             15                             14                            13                            14                             71 

Таблица 4. Число и доля пациентов относительно минимальной эффективной и минимальной токси-
ческой концентраций ионов лития в крови.

Рис. 2. Динамика изменения концентрации ионов лития 
в крови пациентов на этапах исследования (диаграмма 
boxplot). 



не достигалась минимальная токсическая кон-
центрация, указанная в немецких и канадских 
рекомендациях [21, 22]. 

Ограничения 
В целом, исследование выполнено согласно 

всем правилам надлежащей клинической прак-
тики и доказательной медицины. Возможно, 
следовало бы изучить особенности фармако-
кинетики препарата «Седалит» у пациентов с 
почечной и сердечной недостаточностью. Од-
нако, учитывая характер данной работы как 
подготовительной к основному исследованию, 
а также сами критерии включения/исключения 
этого основного исследования, авторы посчи-
тали подобную детализацию излишней. 

Авторы ограничили исследования 15 паци-
ентами. Это было связано с финансовыми воз-
можностями клиники по закупке необходимых 
реактивов. Теоретически исследование можно 
было бы и расширить, однако однозначный ре-
зультат, полученный у 15-ти больных, подтвердил 
правоту изначальной позиции авторов. 

Заключение 
Прием per os препарата, содержащего ли-

тия карбонат 900 мг/сутки, в течение 2-х пред-
операционных дней позволяет обеспечить эф-
фективную и безопасную концентрацию лития 
в крови у 100% пациентов, вошедших в  
исследование.
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Summary 
Determination of brain dying means reversible or irreversible injury to the brain, including the brainstem. 

Current guidelines rely on clinical examination including the proof of coma, absent brain stem reflexes, and 
apnoea test. Neurophysiological testing using electroencephalography and evoked potentials — somatosen-
sory evoked potentials and brainstem auditory evoked potential could have been helpful in the final diagnostic 
brain death conclusion, but the diagnostic accuracy of these methods in the last years has revealed controver-
sies. Here, we present data on quantitative EEG signal evaluation (qEEG) by a 3-dimensional brain mapping 
(3D BM) as developing tool to clarify whether the transverse and anterior posterior coherences such as con-
nectivity indices may demonstrate connection in transversal or anterior posterior dimensions with «wavelet 
transformation» and if the 3D BM visualization of the of representative EEG signals may improve informative 
value of EEG signals quantification when evaluating the brain dying. 

The purpose of our work is to provide an update on the evidence and controversies on the use of EEG for 
determining brain dying and raise discussion on EEG applications to improve the transplantation program. 

Results. We analyzed the EEG records of 10 patients admitted for cardiopulmonary resuscitation (CPR) 
during September, 2017 — August, 2018. Data from one patient, ŽM, 33 years old, after haemorrhagic shock 
(August 2018) were analyzed in details. Quantitative EEG dynamics by images and clinical course of brain dying 
were monitored prior and after the amantadine sulfate intravenous administration for brain revival. Data 
demonstrated the ability of brain to survive; the cause of final brain death was heart failure.  

Conclusion. Data confirm the hope for survival of the brain in a coma and demonstrate brain capability to 
keep functionally optimal state as a potential for a good social adaptation.  

Keywords: electroencephalography; brain dying; quantitative EEG; 3D brain mapping, longitudinal and 
transversal coherencies, wavelet transformation, resuscitation  
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3D ЭЭГ и клинические признаки смерти мозга. 
Предварительное сообщение 
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Резюме 
Под смертью мозга понимается обратимое или необратимое повреждение головного мозга, вклю-

чая его ствол. Современные рекомендации по диагностике смерти мозга опираются на данные кли-
нического обследования, включающие объективные признаки комы, отсутствие стволовых рефлек-
сов и положительный тест на апноэ. Нейрофизиологическое тестирование с использованием 
электроэнцефалографии (ЭЭГ) и вызванных потенциалов (соматосенсорных и слуховых стволовых) 
могло бы помочь в окончательном диагностическом заключении о смерти мозга, но диагностическая 
точность указанных методов в последние годы является предметом многочисленных обсуждений. В 
данной статье представили результаты количественной оценки сигналов ЭЭГ с помощью трехмер-
ного картирования мозга (3D КM) как нового инструмента выяснения взаимосвязи между коэффи-
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циентами когерентности при поперечном и передне-заднем сканировании и «вейвлет-преобразова-
нии», а также поставили вопрос о том, может ли визуализация репрезентативных сигналов ЭЭГ с по-
мощью 3D КМ улучшить информативность количественной оценки сигналов ЭЭГ при определении 
смерти мозга. 

Цель работы — предоставить последнюю информацию об имеющихся доказательных данных и 
нерешенных вопросах в отношении использования ЭЭГ для определения смерти мозга и иницииро-
вать дискуссию о применении ЭЭГ для повышения эффективности стратегий трансплантации. 

Результаты. Проанализировали записи ЭЭГ 10 пациентов, поступивших для проведения сердечно-
легочной реанимации в период с сентября 2017 г. по август 2018 г. Данные пациентки, Ж. М., 33 лет, 
перенесшей геморрагический шок (август 2018 г.), проанализировали подробно. Оценили динамику 
количественных показателей ЭЭГ по изображениям и изменения клинической картины смерти мозга 
до и после внутривенного введения амантадина сульфата, который применяли для оживления го-
ловного мозга. Результаты продемонстрировали способность мозга к сохранению жизнеспособности, 
при этом причиной биологической смерти мозга стала сердечная недостаточность. 

Заключение. Получили обнадеживающие данные, позволяющие предполагать возможность вы-
живания мозга при коме и демонстрирующие способность мозга сохранять такое функциональное 
состояние, которое может явиться основой для успешной социальной адаптации. 

Ключевые слова: электроэнцефалография; смерть мозга; количественная ЭЭГ; 3D картирова-
ние мозга, коэффициент когерентности при продольном и поперечном сканировании; вейвлет-
преобразование; реанимация 
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В помощь практику ющему врачу

Introduction 
The brain stem controls the essential functions 

necessary for survival, such as breathing, blood 
pressure, and heart rate. Currently, despite the 
differences in clinical practice in individual coun-
tries [1] the standard diagnosis of brain dying de-
pends on three cardinal neurological features: coma, 
lack of brain stem reflexes, and apnoea [2]. 

Brain dying, briefly speaking, is referred to 
the incompletely reversible state leading to com-
plete, irreversible, and permanent loss of all brain 
and brainstem functions. Brain dying implements 
also the possible termination of a human’s life; 
correspondingly, the diagnosis of the dynamic 
process «brain dying» resulting in brain death is 
very important (Ad hoc committee of the Harvard 
medical school to examine the definition of brain 
death, 1968). However, some social disagreements 
or different diagnosis criteria in clinical practice 
are still remain around the world. Some standard 
tests to determine the brain death are widely used, 
such as the apnoea test or brainstem function ex-
amination [1]. Notably, it is commonly agreed 
that EEG might serve as an auxiliary and useful 
aid in the confirmatory tests common for adults 
and children [3–5]. Typically, isoelectric EEG record-
ing is required for the brain death condition at 
least 30 min and may last 3–24 h [1]; the positive 
response of EEG tests suggests functioning of the 
brain. Consequently, the patient in deep coma — 
«brain dying» condition — might show some EEG 
electro-activity, while the brain-dead patient will 
not. It is not known what to do with a quantitatively 
positive EEG signal test such as a three-dimensional 
brain mapping (3D BM) exhibiting the presence 
of oscillations in many cases, where the classic 
isoelectric EEG long lasting registrations are not 
visually seen. Are the 3D BM signals real? Whether 
this problem represents a fairy tale lasting for 

many years, or an imaginable phantasy of our 
innate intelligent soul in the era of a computer 
intelligence? It seems to be a crucial challenge 
for neuroscience in the 21st century. A quantita-
tive evaluation of «qualia», the internal and sub-
jective component of sense perceptions from 
stimulation of senses by the computer intelli-
gence, in our case, might become a main goal 
for current neuroscience. 

Novadays, the evaluation of EEG patterns by 
means of a power spectral analysis has become a 
major challenge for predicting enhanced or non-
changeable neurological status beside the discharge 
of the patient from cardio-pulmonary resuscita-
tion (CPR). EEG is employed to measure electrical 
potentials at the surface of the scalp to detect 
cortical activity that commonly refer as «brain 
waves». The analysis of the quantitative EEG 
(qEEG) in a digital format is considered as a «Brain 
Mapping». The qEEG is an extension of the analysis 
of the visual EEG interpretation, which may assist 
and even augment our understanding of the EEG 
and brain function. the procedure of qEEG records 
EEG activity using a multi-electrode recording 
with the aid of a computer. Multi-channel EEG 
data are processed using various algorithms, such 
as the classic «Fourier» algorithm, or in a more 
modern format as a cross-spectral «wavelet» analy-
sis. The digital data are statistically analyzed, 
sometimes comparing values with «normative» 
database reference values. The processed EEG 
data are usually converted into color maps of the 
functioning brain called «Brain maps». EEG in-
formation and derived qEEG data can be inter-
preted and used by experts as a clinical tool to 
monitor and evaluate the brain function changes 
following various interventions such as neuro-
feedback or medications, as well as survival-dying 
or brain death data. 
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Various analytic approaches include com-
mercial databases or database-free methodology, 
such as EEG phenotype analysis, or classic EEG 
Vigilance model (Bente, 1964) [6] are used in mod-
ern clinical application of the EEG/qEEG. The use 
of advanced techniques such as Independent Com-
ponent Analysis (ICA) and neuro-imaging tech-
niques such as Low Resolution Electro-magnetic 
Tomography (LORETA) can map the actual sources 
of the cortical rhythms.  

The purpose of our work is to provide an 
update on the evidence and controversies on the 
use of EEG for determining brain dying and raise 
discussion on EEG applications to improve the 
transplantation program. 

Oscillations coming of ECG signal, natural res-
piration pacing signal, and blood pressure are in-
terpreted as an important natural oscillations that 
affect the EEG signal generation by «cross-coupling» 
mechanism modulating EEG signal frequency, am-
plitude and even the phase.  

 Interpreting EEG with a high sensitivity required 
for the diagnosis of brain dying and brain death, 
can pose a diagnostic challenge. Furthermore, EEG 
is frequently affected by physiologic variables and 
drugs. However, no consensus exists for minimal 
requirements for blood pressure, oxygen saturation, 
body temperature during the EEG recording, minimal 
time for observation after the brain injury or re-
warming from hypothermia, and determining the 
brain death when the findings of electro-cerebral 
inactivity (ECI) is equivocal. Therefore, there is a 
strong need in establishing detailed guidelines for 
performing EEG to determine brain dying [7]. 

We would like to clarify, in which functional 
module, or in which of basic functional modules, 
the oscillator of individual frequency bands is 
situated as a sign of possible spontaneous or pro-
voked activity using functional restoration with 
amantadine sulphate (by intravenous (IV) admin-
istration at a dose of 200 mg, 5 injections), and 
whether these quantitative indicators of brain vital 
basic function e.g. consciousness (carriers of lucidity, 
vigilance, aware cognition, aware consciousness) 
are present [8]. 

ECI is required to confirm cessation of brain 
function, but this does not ensure either the irre-
versibility or loss of whole brain function.  

If sedative medication used before the diag-
nosis of brain dying-brain death, the French guide-
lines recommend using the techniques based on 
the study of intra-cerebral blood flow such as cere-
bral angiography, which was not influenced by 
the medications. 

The cause of sufficiency of a single EEG de-
scribed in the American EEG guidelines is that no 
patients survived for more than a short period after 
an EEG showed ECI, excluding the cases, which 

were due to overdosing with CNS depressants. 
Therefore, single EEG demonstrates that ECI is a 
highly reliable tool for determining cortical dying 
and death.  

Materials and Methods 
In the Clinic of Anaesthesiology and Intensive 

Medicine we analyzed the EEG records of 10 patients 
admitted for cardiopulmonary resuscitation (CPR) 
during September, 2017 — August, 2018. Data from 
one patient, ŽM, 33 years old, after haemorrhagic shock 
(August 2018) were analyzed in details. For detection 
of EEG signal we used NEURON SPECTRUM AM with 
specialized software. By processing EEG signals, we 
evaluated the classic EEG line signal in reference, trans-
versal and longitudinal montages. Data recording were 
performed during 20–30 minutes. After that, the analysis 
of EEG line signal was continued by means of classic 
visual evaluation, rapid Fourier´s transform, cross-
spectral analysis, and 3D BM in colors. Our aim was to 
exclude the current wave within the frequency frame 
of 0.1–40 Hz with an amplitude below 2µV that repre-
sented a classic criterion for definition of «brain death» 
by EEG signal. Brain dying resulted in appearance of a 
flat EEG curve with an amplitude above 2µV but with a 
progressive decrease in power measured by the ampli-
tude. We consider this pattern as that demonstrating 
the ECH electro-cerebral hypoactivity. 

The EEG/qEEG procedure was performed twice or 
trice as a standard advance for diagnosing brain dying 
and brain death.  

Many natural oscillation as determined by ECG, 
BP, pacing respiration could serve as the secondary natural 
sources of EEG signal transforming to its frame through 
cross-coupling of frequency, amplitude and even a phase 
of both particular EEG band oscillations and extra-cerebral 
biological rhythms [9, 10]. 

Brain Mapping (BM-pEEG). The map shows the 
amplitude distribution of the EEG signal frequency band 
potentials. The essence of the BM consists of coding the 
numerical values of the signals into the color scale and 
its iterative interpolation, even for the areas where the 
signal values have not been really measured. The goal of 
interpolation is to obtain spatial image (raster) from a 
discrete image [11]. 

The procedure of 3D BM. These data constituted 
a 19-channel EEG recording in accordance with the in-
ternational 10–20 system, referenced to the Cz electrode, 
sampled at 500 Hz and band-pass filtered at 0.5–45 Hz. 
After the visual evaluation, we designated an optimal 
5–8 s section of the EEG signal that was a subject of a 
further digital power cross-spectral analysis, the results 
of which we iteratively interpolated to the color sperc-
trum and obtained a spatial 3D image (raster) from a 
discrete image.  

Case report. Patient Ž. M., woman, 33 years old, 
was admitted to the Clinic of Anaesthesiology and Intensive 
Medicine on August, 7, 2018 and hospitalized untill 
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August, 24, 2018. The patient was transferred from the 
District Hospital after Caesarean section and unexpected 
womb bleeding, after which she was underwent car-
diopulmonary resuscitation. During August 02–07, 2018 
patient was treated because of post-Cesarian section he-
morrhagic shock in the District Hospital. 

Neurologic examination done in the August, 7, 
2018 at 5.00 p.m. states: the patient does not respond to 
the nociceptive stimulus, comatose state GCS 3 points, 
insufficient spontaneous breathing activity and cough 
reflex are present, photoreaction bilaterally is absent, 
ciliospinal dilatation of the pupils is revealed, after the 
illumination of the eyes, a moderate mydriasis appears, 
corneal reflex is bilaterally positive but significantly 
weakened, masseter reflex is absent. Gag-reflex, tendon-
jerk reflexes (C8-S2 responses) are absent. Skeletal muscles 
are flaccid, pathologic exteroceptive reflexes absent, and 
limbs are passively situated along the somatic trunk. 
Sclerae are light icteric, conjunctiva is pale, eyeballs are 
in a middle position and motionless, nystagmus is absent. 
Blood pressure 70/50 mmHg, HR 85/min. Continuous 
medication: catecholamine (Noradrenaline) and Terli-
pressin (Remestyp). Peripheral oxygen saturation 99%. 
Continuous administration of anti-arrhythmic drug 
Amiodarone and orotracheal intubation are performed. 
The urinary catheter drains concentrated, thick, deep 
yellow-colored urine.  

On the day of admission, the patient was after the 
fourth hemodialysis. The abdominal wound after the ce-
sarian section was covered, not overflowed, the intestine 
and the stomach peristalsis was audible. 

The following day, August 8, 2018, the consecutive 
neurologic and nephrologic examinations, EEG investi-
gation, CT-scan of the brain and + 3D reconstruction 
were performed. Diagnosis: coma. State after bleeding 
shock, CNS structures with no sign of intracranial middle 
line shift. Ventricular system and SA without signs of ex-
tension, without convincing pathological changes supra-
tentorial and infra-tentorial. No signs of intracranial 
haemorrhage, without fresh focal ischemic changes. No 
evidence for a malignant brain edema.  

Neurological examination on August 9, 2018: 
Hypoxemic-anoxic multiorgan damage in severe post-
haemorrhagic shock, hepato-renal syndrome. Brain 
stem reflexes are absent, GCS 3. Tracheostomy in 
August 09. 2018 was performed, it was revised in 
August 14. 2018. Laparoscopic cholecystectomy per-
formed in August 23, 2018 concluded: thick-walled 
gall bladder with gangrene of the mucosa. According 
to the anaesthesist’s report, surgery with no any anaes-
thesia complication. During the entire ICU stay, the 
patient was monitored daily by a gynaecologist, neu-
rologist, surgeon, cardiologist, dialysis physician, and 
endocrinology specialist. The course of the entire hos-
pitalization and the treatment was conducted and 
managed according to all current laboratory parameters 
(biochemistry, hematology) of the patient's clinical 
condition and recommendations of all consultants. 
Due to the variability of the clinical neurological state 

(undulating state of consciousness, GCS 5–7 after 
amantadine sulphate administration), the patient grad-
ually disconnected from the ventilator (weaning) in-
termittently fixed her gaze, primitively responded to 
a simple verbal challenge and responded by face flush-
ing on arrival of her husband. This neurological con-
dition persisted until 24.08.2018, when early in the 
morning hemodynamic and cardiac instability pro-
gressed, and the doses of drugs with vasoactive support 
were increased.  

That day, starting from 1.30 p.m. and transfer to 
haemodialysis, the vital functions failed, and widespread 
CPR was initiated. ECG demonstrated ventricular fib-
rillation, and defibrillation was performed. ECG moni-
toring showed asystole, and significantly pale skin color 
and anemic conjunctiva appeared. The advanced life 
support continued. Subsequently, the rhythm changed 
again to asystole and at 2.15 p.m. due to the length of 
CPR (45 minutes) and general condition of the patient, 
the CPR was terminated.  

Results 
EEG evaluation (investigation) during the 

hospitalization. 
Neurologic examination revealed coma GCS 3 

on admission, extinction of brain stem reflexes, ten-
don-jerk areflexia, skeletal muscles flaccidity. Between 
08.08.2018 — 14. 08.2018 EEG investigations revealed 
the following patterns shown in Figures 1–6. 

August 14, 2018: Following the 5th administration 
of amantadine sulphate, 200 mg, i. v. GCS increased 
from 3–4 to 5–7 scores. The patient was able to perform 
simple motor tasks: close and open her eyes, even on 
command, gaze a person near the bed. She reacted 
very vividly to the presence of her husband, tendon-
jerk reflexes were present in a range of C8-S1, light re-
action and abdominal reflexes were assessed. 

The autopsy material of the brain neuropil 
and myocardial tissue (Fig. 7). 

Excerpt from the autopsy protocol (a macro-
print of the brain):  

The brain mass is 1.582 g, it is enlarged compared 
to the norm, the entire brain tissue is soft, dough 
like, disintegrating by hand (the respiratory brain in 
the initial stage?). The sulci are smooth, the gyri are 
flattened, the border of the grey and the white matter 
can be distinguished on the cut, the tissue is aqueous 
and adherent to the knife. The brain ventricles are 
almost extinct, filled with a small amount of clear 
cerebrospinal fluid, the lining of the ventricles is fine, 
glossy, the choroid plexus are of a purple color. 

Brain stem structures — conus compressions: 
The pons, the cerebellum and the medulla are intact 
with no changes in the anatomical integration, soft 
dough-like consistency. The frontal, temporal, and 
occipital herniations are highlighted — aqueous brain. 

Brain microscopic features: in the cortex, the 
evidence of a vacuola degeneration of the pyramidal 
cells, a resorption reaction around the cells due to 
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granular cells and the microglia multiplication. 
Peri-capillary and peri-neurocytes swelling. Thal-

amus: necrobiotic changes and neural cell necrosis, 
presence of granular (resorption making) cells, 
peri-capillary swelling. 

Discussion 
Decreasing delta rhythm performance (disin-

hibition, «pacemaker» activity transmission into 
the EEG signal) over both hemispheres, and namely 
over the left hemisphere under the influence of 
amantadine sulphate as observed on August 10, 
2018, demonstrated disinhibition of delta frequency 
band, e. g. the first electric prodromal sign of in-
coming arousal performance in aware conscious 
regulating brain structures. 

There were no changes of EEG gamma band 
output over the entire neurocranium on August 10, 
2018. It probably correlated with disconnection 
over the cingulate gyres as the decisive part of 
default mode resting state network, DMRSN [12]. 

There was no change in the alpha and theta 
output on August 10, 2018 after the IV administration 
of a 5th dose of amantadine sulphate, 200 mg per 
dose, that showed strong extinction of occipital and 
hippocampal allo-cortical oscillation activities in 
3D BM, which were evident around 10µV in a basic 
EEG signal. That patterns were completely changed 
in August 14, 2018, when the AP of alpha rhythm in-
creased in prevailing grids to 10–20µV/mm in a 
basic EEG signal and oscillators of alpha and theta 
rhythms created in 3D BM (Figure 4, j, k) images of 
powerful signal. The same situation was observed 
with beta-LF and beta-HF (Figure 4, l). The gamma 

Fig. 1. Ž M, 33 years, EEG. 
a — 08.08.2018, without amantadine sulphate. Longitudinal 
montage of EEG signal, sensitivity 10 µV/mm, 6 seconds lasting 
EEG. Here and in b and c: cross-spectral analysis of the signal fol-
lowed by 3D BM color-scale quantification of particular EEG fre-
quency bands was performed. Flat EEG  show low voltage activity 
in rare grids above 2µV of amplitude (AP), with rare higher voltage, 
demonstrating «brain dying» pattern. 
b — 10.08.2018, here and in c and d: following the amantadine 
sulphate, 200 mg each dose, IV administered. EEG signal, sensi-
tivity 10µV/mm,  
6.5 seconds lasting EEG sample. Clinical state: coma; GCS values: 
3–4 scores. EEG signal is flat with a low voltage activity (slightly 
above 2µV). 
c — 14.08.2018, EEG signal at a frequency of 8 Hz in a longitudinal 
montage. The alpha frequency was situated in six channels of 
frontal regions showing distinct arousal effect with an AP increase 
up to 20 µV. GCS values at that time increased to 5–7 scores. 
d — 14.08.2018, Transversal montage illustrates arousal effect 
namely in frontal region as not continual but dispersed alpha 
waves with AP approximately 10–20 µV. 

Fig. 2. Wavelet transformation of EEG signal. 
Note. a — 10.08.2018: wavelet transform from transversal mon-
tage following amantadine sulphate administration, leading elec-
trodes FP1-FP2 in 6 seconds lasting window.  
b — 14.08.2018:  following the 5th dose of amantadine sulphate, 
200 mg each dose, IV administration.  Wavelet transformation of 
EEG signal from Fig. 1, d.  



39w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 3 ,  1 9 ;  1

В помощь практику ющему врачу

Fig. 4. Ž M, 33 years, following the amantadine sulphate administrations on 10.08.2018 and 14.08.2018.  
10.08.2018, with amantadine sulphate, 200 mg, IV administration:   
a — gamma rhythm is without any arousal effect without any  power in  reference montage;  
b — without any signs of arousal in theta rhythm left, and  alpha rhythm right 3D BM — reference montage;  
c —  without any signs of arousal effect in EEG signal – beta-LF left, beta-HF right 3D BM — reference montage. 
14. 08.2018, after the 5th dose of amantadine sulphate, 200 mg each dose, IV administration:  
d — delta frequency in a longitudinal montage; 3D BM shows very intense delta oscillations in bifrontal-prefrontal-central-motor regions;  
e — theta frequency in a longitudinal montage; 3D BM shows very intense oscillations in central-motor-parietal-left with covering vertex 
region and lightly right parasagittal prefrontal-central-motor and parietal regions;  
f — alpha frequency oscillator-raster picture is situated in parietal left covering partial parietal vertex region, and frontal-prefrontal opercular 
left regions;  
g — Beta-LF(two pictures left), beta-HF (two pictures right). Both oscillations  pictures are situated in similar positions;  
h — gamma rhythm without any change in performance showing 0.0 power value;  
i — delta rhythm oscillations  in left frontal-prefrontal-anterior-temporal regions — transversal montage;  
j — strong theta rhythm oscillations located to the frontal-prefrontal regions (right) and light theta rhythm oscillations located to the tem-
poral-parietal regions and parietal-occipital boundary (left);  transversal montage;  
k — еhere are two strong alpha oscillations: frontal-prefrontal — central motor regions (right) and occipital-parietal regions (left). Possible 
our-self interpretation: Right hemisphere is working with decreased lucidity and vigilance, vice versa the left hemisphere works with high 
lucidity and vigilance — functional dissociation of quantitative parameters in  consciousness – transversal montage;  
l — beta-LF oscillations (to the left) and beta-HF oscillations (to the right) are only slightly different in location, size, power and shape due 
to 3D BM raster; transversal montage;  
m — gamma frequency oscillator does not exist because of 0.0 power; transversal montage.

Fig. 3. Ž M, 33 years, 08.08.2018, without amantadine 
sulphate.  
a — gamma frequency band BM in a longitudinal 
montage with a power value of 0.0 µV/mm.  
b — delta frequency; longitudinal montage of powerful 
bilateral temporo-frontal oscillations and without 
power in occipital and parieto-centromotor parasagital 
regions. It means a presence of a «pacemaker activity» 
in brain structures. 
c — Beta-LF to the left, beta-HF to the right BM in a lon-
gitudinal montage. No any power oscillation over the 
whole neurocranium means unconsciousness without 
any motor and mental performances. 
d — Theta rhythm left, alpha rhythm right BM with 0.0 
µV AP power; longitudinal montage.
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rhythm was not detected as the last one during the 
period of progressive worsening of the comatose 
state and during general anaesthesia [12]. However, 
we did not see any gamma rhythm changes because 
we did not use the eLORETA program, which is ca-
pable to detect EEG signals from low resolution 
area, the cingulate gyrus, for technical reasons. 

The images of the above-mentioned oscillators, 
except for the gamma frequency band, were not dis-
played due to the low power of the EEG signal from 
August 8, 2018 untill August 14, 2018. When the arousal 

Fig. 5. Ž M, 33 years old, no amantadine (8.08.2018) versus aman-
tadine sulphate, 200 mg, IV administration (10.08.2018).  
Note. Comparison of 3D BM delta frequency power with arousal 
effect on August 10 in delta frequency power as resulted from delta 
band disinhibition. Substantial reduction of delta power inhibitory 
rhythm over the left and the right hemispheres. It is arousal posi-
tive due to disinhibition; reference montage. 

Fig. 6. Brain maps.  
a — Brain maps of interhemispheric coherencies-indexes of connectivity in particular frequency bands show frontal and occipital 
split brain condition, only central-motor connectivity in alpha, beta-LF, and beta-HF is preserved; transversal montage. 
b — Brain maps of the anterior-posterior coherencies-indexes of connectivity in particular frequency bands show total posterior hemi-
spheric part disconnection and only some anterior hemispheric regions are connected in delta, theta, alfa bands and partially in beta 
LF, and beta HF; longitudinal montage. 
Ž M, 33 years old: 
c — 10.08.2018: following amantadine sulphate, 200 mg, IV administration. Brain maps of inter-hemispheric coherencies, indexes of 
connectivity in particular frequency bands show in 4 and 8 channel registrations frontal and occipital split-brain situation. Notice: the 
long distance of registration electrodes false-interrupts bi-prefrontal, bi-temporal, and bi-occipital connections; transversal montage. 
d — 14.08.2018: after the 5th dose of amantadine sulphate, 200 mg each dose, IV administration. Brain maps in anterior-posterior di-
rection show in color the coherencies – indexes of connectivity in 8 and 16 channels dispersion split, namely in bi-parietal-occipital 
regions; longitudinal montage. 
e — 14.08.2018: after the 5th dose of amantadine sulphate, 200 mg each dose, IV administration. Brain maps in transversal direction. 
f — 14.08.2018: after the 5th dose of amantadine sulphate, 200 mg each dose, IV administration. Brain maps in longitudinal montage. 
Disconnection in 4 vertex bipolar montages of 16 channel mode presumably means decisive disconnections in cingulate gyrus sup-
porting/generating the aware human consciousness as a product of default mode network [12].
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Fig. 7.  Convexity of both hemispheres. Aqueous brain flows out of the intracranial space (a). Sagittal cuts through brain hemi-
spheres (b). Crossed heart section. Dilation of the left heart ventricle with wall hypertrophy, acute cardiomyopathy (c).

reaction to the 5th dose of amantadine sulphate sup-
ported brain electrogenesis in AP of EEG signal, it in-
creased from lightly below 10 µV/mm to predominantly 
10–20 µV/mm. Then, the 3D BM revealed in a raster 
mode high oscillator performance in these regions 
that meant functional neuronal adequacy for starting 
lucid consciousness. The 3D BM raster pictures from 
August 14, 2018, correlated with pupil light-reaction, 
brain stem reflexes revitalization, behavioral activation, 
and a sign of gazing observation, an attention. 

From August 8 to August 10, 2018 the patient ex-
hibited patterns of a brain dying process according to 
clinical picture and pEEG, extinction of the brain-
stem reflexes, tendon-jerk areflexia and pacing of heart 
and respiration decrease. However, after the 5th ad-
ministration of amantadine sulphate at a dose of 200 
mg the surprising revitalization was observed that 
lasted from August 14, 2018, until the August 28, 2018, 
when the secondary post-ischemic lesions (due to ex-
citotoxicity resulted form kidney failure) and brain 
stem alterations were added to the primary ischemic 
neocortex and allocortex lesions as illustrated by pEEG 
and completed total brain destruction. Since August 
14, 2018, brain neuropil tissue showed signs of com-
petence to renew the complete human aware con-
sciousness, and also the highest mental, emotional, 
and social levels of aware human consciousness that 
we repeatedly observed in similar cases in the past [8]. 

Brain dying but not brain death as demon-
strated by basic EEG signal and some pEEG tools 
was correlated with the clinical extinction of brain 
stem functions and reflexes as revealed during 
period from August, 8 to August 10, 2018. This 
feature followed by surprising revitalization in basic 
visual mode — joint attention, behavioural samples, 
brain stem reflexes, and pEEG. The observed revi-
talization occurred in brain stem functions - mes-
encephalon, pons, medulla, brain stem reflexes, 
but 18 days later the heart pacemaker and breathing 
pacing failed. Whether the subsequent, post-is-
chemic brain tissue lesions due to excitotoxicity 
resulted in a unfavourable fate of our female patient? 
No! It was the myocardial destruction due to heart 
arrest that led to a secondary death of the brain. 
Clinical restoration of stem reflexes and lucid and 
vigilant consciousness, revival of visual contacts 

(attention to nursing staff and especially to her 
husband after the administration of the 5th dose of 
amantadine sulphate at a dose of 200 mg) provided 
a prerequisite for optimistic definitive exit from 
brain dying toward functional adjustment of mental 
and psychomotor functions. The brain was capable 
of revitalization because it retained delta activity 
that had been recognized as a sign of vital per-
formances (blood pressure, ventilation rhythm, 
ECG oscillating at a <0.10Hz frequency band, trans-
formed in one constant segment as illustrated by 
3D BM and wavelet transformation). There is a 
well-known classical principle in the evaluation of 
EEG signal in the diagnosis of brain death, which 
states that if there is only one frequency band of 
the EEG signal, the brain cannot be considered 
dead. A number of EEG and fMRI studies in mam-
mals have demonstrated that spontaneous low fre-
quency oscillations in cerebral activity at <0.1 Hz 
represent a fundamental component of brain activity 
[13, 14]. Areas involved in this intrinsic activity in-
cluding the posterior cingulate cortex/praecuneus, 
medial prefrontal cortex, and bilateral temporo-
parietal junction are known as the «default mode 
resting state network, DMRSN» [15]. 

The DMRSN is a resting state network that is 
active during passive moments and deactivated when 
one engages in a mental task [16]. However, the ma-
jority of energy utilized in the brain can be attributed 
to DMRSN activity [17]. The decrease in connectivity 
levels measured by mean squared of coherences in 
the gamma frequency band above DMRSN is con-
sidered a robust measure of decreased lucidity of 
consciousness during general anaesthesia as an ex-
ample to surpass the brain death model [12, 18, 19]. 

From August 8 to August 10, 2018, and until 
the outcome on August 28, 2018, the secondary 
post-ischemic brain stem lesions along with the 
primary ischemic neocortex and allocortex lesions 
as shown by pEEG have completed the total brain 
destruction exhibiting dough-like aqueous brain 
structure on a postmortem investigation. It was 
only a matter of time when heart pacemaker and 
breathing pacing would disappear due to multiple 
inner organs failure after exsanguination due to 
massive hemorrhage occurred in the patient. 
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Finally, our data warrant the opening a discussion 
on weather the 3 DM BM in color might be well 
suited to monitoring dying and definitive brain death. 
We suggest that it's worth to explore the 3D BM in-
formative value — with optimistic expectations. 

Conclusions  
The 3D brain mapping is a promising, up-to-

date electrophysiologic and dynamic quantitative 
method employing automatic PC-aided statistic pro-
grams for dynamic evaluation of digital signals of dying 
brain that may impact the intensive care medicine. 

To determine brain dying, electro-cerebral hy-
poactivity (ECH) should be demonstrated on scalp EEG, 
which is recorded considering the following criteria: 

(a) sensitivity of 10µV/mm; The arbitrarily ac-
cepted electrologic life-death threshold is AP value 
2 µV of EEG waves registered from the skull surface; 

(b) inter-electrode distances less than 10 cm;  
(c) covering over all major brain areas including 

midline area; 
(d) recording for at least 30 minutes; 
(e)  during the application of amantadine sulphate 

as five i. v. administrations at a dose of 200 mg each, 
there was a revival of the EEG signal in the baseline 
curve and in the 3D BM, associated with the revival of 
brain stem reflexes including the light reaction.
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Резюме 
Фундаментальные исследования последних лет позволили переосмыслить молекулярные и кле-

точные механизмы онтогенеза сердца и его репарации после повреждения. Особую актуальность 
приобретает изучение эпикарда — наружного, плотно примыкающего к миокарду слоя сердечной 
стенки, образованного гетерогенной популяцией клеток эпикардиального мезотелия, коллагено-
выми и эластическими волокнами, являющегося важным участником репаративных процессов. Из-
учение эпикарда затруднено в связи с анатомическими ограничениями и отсутствием релевантных 
клеточных моделей.  

Цель исследования. Разработка 3D модели эпикардиального микроокружения и оценка влияния 
гипоксии на ее характеристики.  

Материал и методы. Сборку сфероидов проводили в V-образных культуральных чашках с низко-
адгезионным покрытием. Характеристику сфероидов выполняли с использованием иммунофлуорес-
центного окрашивания криосрезов, гистологических методов, ПЦР в реальном времени.  

Результаты. Культивирование клеток в низкоадгезионных условиях в V-образных культуральных 
чашках ведет к формированию сфероидов, имеющих размер 136±21 мкм и показатели жизнеспособ-
ности клеток более 98%. Клетки в составе сфероидов, культивированных в условиях нормоксии, об-
разовывали плотные межклеточные контакты, характеризовались низким уровнем пролиферации 
и способностью синтезировать белки внеклеточного матрикса. В условиях гипоксии клетки сферои-
дов частично утрачивали межклеточные контакты, приобретали веретенообразную форму, экспрес-
сировали HIF1a, SNAI1, ACTA2, FN1, COL1A1 и накапливали коллаген, что указывает на признаки ак-
тивации мезотелиально-мезенхимального перехода и сходные черты с клеточным ответом эпикарда 
на острое ишемическое повреждение in vivo. 

Заключение. На основе клеточного сфероида разработали и охарактеризовали модель эпикарда, 
которая может реализовать клеточный ответ на воздействие гипоксического стимула и быть исполь-
зована для изучения механизмов регуляции эпикардиального микроокружения, тестирования ле-
карственных препаратов направленного действия. 

Ключевые слова: сфероид; гипоксия; репарация сердца 
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Summary 
Fundamental research in recent years has allowed us to reassess the molecular and cellular mechanisms 

of cardiac ontogenesis and its repair after damage. The epicardium, the outer, tightly adjoining layer of the 
cardiac wall formed by epicardial mesothelial cells, collagen and elastic fibers, has gained special relevance as 
an important participant of reparative processes. Better insight into poorly understood epicardial function is 
challenged due to anatomical issues and lack of relevant cellular models. 

The aim of this study was to develop a spheroid 3D model of the epicardial microenvironment and deter-
mine responses of spheroids to hypoxia.  

Materials and methods. Spheroids were harvested in V-shaped culture dishes with a low adhesion coating. 
Immunofluorescent staining of cryosections, histological methods and real-time PCR were used for charac-
terization of cultured spheroids. 

Results. We demonstrated that cultivation of cells under low adhesion conditions in V-shaped culture 
dishes resulted in the formation of spheroids with an average size of 136+21 µm and cell viability rates of over 
98%. The cells in the spheroids cultured under normoxic conditions formed tight junctions and were charac-
terized by a low level of proliferation and the ability to synthesize extracellular matrix proteins. Under hypoxia 
cells in the spheroids showed partial loss of intercellular contacts, acquired a spindle shape, started to express 
HIF1a, SNAIL, COL1Al and accumulate collagen. All these features demonstrated the activation of mesothe-
lial(endothelial)-mesenchymal transition strongly resembling epicardial cellular responses to ischemia in vivo. 

Conclusion. An epicardial spheroid cell culture model suitable for study cellular responses to hypoxic en-
vironment was developed. This model can be used to clarify mechanisms regulating epicardial microenviron-
ment and test new targeted candidate drugs. 

Keywords: spheroid; hypoxia; cardiac repair 
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Введение 
На протяжении нескольких десятков лет 

сердечно-сосудистые заболевания занимают 
лидирующие позиции среди причин заболе-
ваемости и смертности населения в России и 
во всем мире [1]. Важнейшим фактором про-
грессирования большинства этих заболеваний 
является фиброз, связанный с избыточным 
отложением белков внеклеточного матрикса, 
в частности — фибриллярного коллагена, что 
ведет к повышению жесткости миокарда, по-
тере систолической функции и развитию вы-
раженных структурно-морфологических изме-
нений [2, 3]. В последние годы появились сви-
детельства того, что активацию процессов фиб-
роза может вызывать множество различных 
факторов, которые реализуют разноплановое 
воздействие на клетки, что определяет особен-
ности и скорость течения патологического про-
цесса [4]. Ключевым индуктором, запускающим 
развитие фиброза, является гипоксия [5, 6]. Ее 
воздействие вызывает стабилизацию гипоксия-
индуцированных факторов (HIF) в фибробла-
стообразующих клетках, в частности — в клет-
ках эпикарда, обеспечивает их активацию, фор-
мирование фибробластов и прогрессирование 
фиброза [7–9]. Однако механизмы такой регу-
ляции остаются малоизученными в связи с 
анатомическими ограничениями для доступа 
к эпикарду и отсутствием релевантных кле-
точных моделей.  

Цель исследования — разработка 3D мо-
дели эпикардиального микроокружения и оцен-
ка влияния гипоксии на ее характеристики.  

Материал и методы 
Животные. В работе использовали мышей ли-

нии C57b/6 (самцы, возраст 8 нед), содержавшихся в 
виварии ФГБУ НМИЦ Кардиологии им. ак. Е. И. Ча-
зова. План экспериментальной работы был одобрен 
этическим комитетом института экспериментальной 
кардиологии ФГБУ НМИЦ Кардиологии им. ак.  
Е. И. Чазова. 

Моделирование инфаркта миокарда. Экспери-
ментальный инфаркт миокарда у мыши выполнили 
в соответствии с протоколом, описанным ранее [10].  

Получение культуры клеток эпикардиального 
мезотелия. Выделение клеток эпикарда из сердца 
мыши проводили в соответствии с протоколом, опи-
санным ранее [11].  

Сборка сфероидов на основе клеток эпикарда 
мыши. Для сборки эпикардиальных сфероидов ис-
пользовали V–образные чашки с низкоадгезионным 
покрытием GravityTRAPTM ULA Plate («Insphero», 
США). Для получения сфероидов суспензию клеток 
(5000 клеток) высаживали в лунки планшета, осаж-
дали с помощью центрифугирования (200g, 2 мин) и 
культивировали 72 ч (в среде IMDM с добавлением 
1% фетальной сыворотки теленка) в стандартных 
условиях инкубатора (37°С, 5% СО₂). 

Оценка жизнеспособности клеток в составе 
сфероидов. Жизнеспособность клеток, формирую-
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щих сфероиды, оценивали с помощью коммерче-
ского набора LIVE/DEAD™ Viability/Cytotoxicity Kit 
(«Invitrogen», США). 

Моделирование нормоксии/гипоксии. Для мо-
делирования нормоксии и гипоксии использовали 
инкубатор New Brunswick TM Scientific («Eppendorf», 
США). Культивирование сфероидов в условиях нор-
моксии и гипоксии (3% O₂) проводили в течение 72 ч. 

Характеристика криосрезов сердец и сферои-
дов. Для оценки структуры сфероиды окрашивали 
в соответствии с ранее описанным протоколом [12]. 
Для проведения экспериментов по иммунофеноти-
пированию сфероидов использовали криосрезы 
сфероидов. Срезы фиксировали в 3,7% растворе па-
рафармальдегида, отмывали в растворе фосфатно-
солевого буфера, преинкубировали в растворе сы-
воротки донора вторичных антител, окрашивали ан-
тителами к маркеру пролиферации Ki-67 («Abcam», 
США), ZO-1 («Abcam», США), коллагену 1 типа («Ab-
cam», США), TCF21 («Abcam», США) и HIF1a («Abcam», 
США) в течение 1 ч, затем промывали и окрашивали 
антителами, конъюгированными с Alexa Fluor 488 
или 594 («Invitrogen», США). Ядра клеток окрашивали 
с помощью DAPI («Sigma», США). Морфометрический 
анализ сфероидов проводили в программе Image J 
(«NIH», США). 

Подготовка образцов кДНК и ПЦР в реальном 
времени. РНК выделяли из клеток с помощью набора 
Quiagen (Quiagen). Реакцию обратной транскрипции 
проводили с использованием набора реагентов Max-
ima First Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo Fisher Sci-
entific). ПЦР в реальном времени выполняли на ам-
плификаторе Step One Plus Real-Time PCR System 
(Thermo Fisher Scientific) по стандартному протоколу 
с использованием праймеров: SNAIL (ACATCCGAAGC-
CACACG; GTCAGCAAAAGCACGGTTG), ACTA2 (CCCA-

GACATCAGGGAGTAATGG; TCTATCGGATACTTCAGCGT-
CA), FN1 ( GGAATGGACCTGCAAACCTA; GTAGGGCTTTTC-
CCAGGTCT), бета актин (CTAAGGCCAACCGTGAAAAG; 
ACCAGAGGCATACAGGGACA), Col1A1 (CCGCTGGTCAA-
GATGGTC; CTCCAGCCTTTCCAGGTTCT). 

Микроскопия и анализ изображений. Анализ 
клеток и криосрезов миокарда проводили с использо-
ванием флюоресцентного микроскопа Axiovert 200 M 
(«Carl Zeiss», США) и программного обеспечения Ax-
ioVision 4.8 («Carl Zeiss», США).  

Статистический анализ. Статистическую значи-
мость различий между выборками оценивали с по-
мощью непараметрического критерия Манна–Уитни. 
Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью программы Statistica 8.0 (StatSoft, Inc.). 
Данные представили в виде среднего значения±стан-
дартное отклонение (М±SD). 

Результаты 
Проведенные исследования показали, что 

культивирование клеточной суспензии в низ-
коадгезионных условиях (V-образных чашках 
с низкоадгезионным покрытием GravityTRAPTM 
ULA Plate) обеспечивает ускоренное формиро-
вание агрегатов и самоорганизацию клеток в 
сфероиды. Обнаружили, что в процессе сборки 
сфероидов клетки проходят несколько стадий: 
первоначально образуется клеточное скопле-
ние, которое впоследствии компактизируется 
с формированием глобулярной структуры 
(рис. 1, a). Исчезновение клеточных отростков 
на поверхности сфероида и формирование от-
носительно правильной сфероидной структуры 
наступает через 72 ч после посадки клеточной 
суспензии, что является индикаторов оконча-
ния сборки сфероидов и готовности исполь-

Рис. 1. Характеристика сфероидов, сформированных на основе клеток эпикарда.  
Примечание. а — репрезентативное изображение сфероида, сформированного на основе клеток эпикарда мыши; b — 
графики количественной оценки экспрессии генов SNAI1, ACTA2, FN1, COL1A1 после культивирования сфероидов в усло-
виях нормоксии и гипоксии. * — p<0,05. 



зования для последующего тестирования. Ито-
говый размер сформированных сфероидов со-
ставил 136±21 мкм, а жизнеспособность клеток 
в его составе — более 98%. 

Разрабатываемая модель эпикардиального 
микроокружения с определенной долей допу-
щения должна соответствовать принципу ор-
ганизации зоны неповрежденного эпикарда. 
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Рис. 2. Сравнительная характеристика организации зоны эпикарда в неповрежденном сердце и в составе сфероида.  
Примечание. Репрезентативные изображения окрашивания криосрезов зоны эпикарда в неповрежденном сердце и сфе-
роида гематоксилин-эозином (а, b, соответственно), антителами к белку плотных контактов ZO1 (c, d, зеленый), коллагену 
1 (e, f, зеленый). Ядра клеток окрашены DAPI (синий). 
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Рис. 3. Сравнительная характеристика организации зоны эпикарда в постинфарктном сердце и в составе сфероидов 
после гипоксического воздействия.  
Примечание. Репрезентативные изображения окрашивания криосрезов зоны эпикарда в неповрежденном сердце и сфе-
роида гематоксилин-эозином (а, b, соответственно), антителами к маркеру гипоксии HIF1a (c, d, зеленый), ZO-1 (e, f, зеле-
ный), коллагену 1 (g, h, зеленый). Ядра клеток окрашены DAPI (синий). 



48 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 3 ,  1 9 ;  1

Experimental  Studies

Для этого сравнили структурную организацию 
зоны эпикарда в интактном/неповрежденном 
сердце и в составе сфероида (рис. 2). Показали, 
что сфероид представлен клетками эпикарда, 
взаимодействующими между собой посредством 
ZO-1+ плотных контактов, имеющий низкий 
уровень экспрессии маркеров фибробластов 
(рис. 2 c, d) и коллагенового матрикса (рис. 2, e, f), 
что соответствует организации зоны эпикарда 
в неповрежденном сердце. Моделирование экс-
периментального инфаркта вызвало формиро-
вание обширной зоны ишемии и появление кле-
ток, экспрессирующих HIF1a в зоне эпикарда/суб-
эпикарда (рис. 3, c, d). После острого ишемиче-
ского воздействия наблюдали дезорганизацию 
плотных контактов между эпикардиальными 
клетками, перераспределение, миграцию ме-
зотелия в нижележащие слои сердечной стенки, 
что сопровождалось утолщением эпикардиаль-
ной области, накоплением фибробластов и по-
вышением продукции коллагенов (рис. 3, e, g). 
Похожие изменения наблюдали и в сформи-
рованных сфероидах, культивированных в усло-
виях гипоксии. Гипоксическое воздействие 
приводило к потере межклеточных контактов 
(рис. 3, f), клетки приобретали веретенообразную 
форму (рис. 3, b), экспрессировали HIF1a и на-
капливали коллаген. Выявленные изменения 
сопровождались повышением экспрессии генов, 
связанных с активацией мезотелиально-мезен-
химального перехода (ММП) (SNAI1, ACTA2, FN1, 
COL1A1) и их дифференцировкой в направлении 
фибробластов/миофибробластов (рис. 1, b). 

Обсуждение 
В неповрежденном сердце клетки эпикар-

да преимущественно находятся в состоянии 
«покоя»: они характеризуются низким уровнем 
пролиферации, не проявляют признаков вступ-
ления в ММП и имеют сниженную способность 
синтезировать белки внеклеточного матрикса. 
И напротив, острое ишемическое повреждение 
оказывает активирующее воздействие на эпи-
кардиальный пул клеток, что ведет к их вступ-
лению в ММП, повышению секреторной ак-
тивности и их миграции в нижележащие от-
делы сердечной стенки для участия в репара-
тивных процессах. Несмотря на высокий прак-
тический интерес к изучению механизмов ре-
паративного ответа эпикарда на повреждение, 
его изучение затруднено в связи с отсутствием 
релевантных моделей. В настоящее время в 
научной литературе описана единственная мо-
дель на основе трехмерных органотипических 
эпикардиальных срезов сердца свиньи  [13], 
которая обладает значительными ограниче-
ниями для широкого использования в связи 
со сложностью создания, коротким временем 

жизни ex vivo и невозможностью применения 
для моделирования гипоксического воздей-
ствия. Предложенная в данной работе клеточ-
ная модель лишена вышеуказанных недостат-
ков. 3D модель может быть легко сформиро-
вана с использованием коммерчески доступных 
материалов/реагентов и с определенной долей 
допущения способна воспроизводить измене-
ния, производящие в зоне эпикарда в условиях 
нормоксии и гипоксии. В базовом состоянии 
сфероид организован клетками эпикардиаль-
ного мезотелия, взаимодействующими между 
собой посредством ZO-1-содержащих плотных 
контактов и имеющих низкий уровень экс-
прессии маркеров фибробластов и коллаге-
нового матрикса, что соответствует организа-
ции зоны эпикарда в неповрежденном сердце. 
Под действием гипоксии происходит стабили-
зация HIF1a, клетки эпикардиального мезо-
телия вступают в ММП, приобретают фибро-
бластоподобные свойства и активируют про-
дукцию белков внеклеточного матрикса, что 
соотносится с репаративным ответом эпикар-
диальных клеток, возникающим в острую фазу 
после ишемического повреждения сердца. Эти 
данные соотносятся с исследованиями других 
научных групп, которые показали, что гипоксия 
является важным регулятором фиброза в тка-
нях. Воздействуя через HIF-1 сигнальный ме-
ханизм, гипоксия вызывает активацию ММП, 
что ведет к потере межклеточных контактов 
на основе Е-кадгерина, реорганизации цитос-
келета и в конечном итоге приводит к образо-
ванию фибробластоподобных клеток  [14–17]. 
Напротив, подавление экспрессии HIF-1α пре-
пятствовало формированию фибробластов и 
уменьшало накопление ВКМ [18]. Помимо воз-
действия на ММП, гипоксия может стимули-
ровать фиброгенез через транскрипционную 
регуляцию экспрессии генов, связанных с об-
меном ВКМ. Гипоксия индуцирует формиро-
вание коллагена I типа, снижает уровень мат-
риксной металлопротеиназы 2 (ММР-2), уве-
личивает экспрессию ингибитора активатора 
плазминогена-1 (PAI-1), тканевого ингибитора 
металлопротеиназы-1 (TIMP-1) и фактора роста 
соединительной ткани (CTGF) через HIF-зави-
симые механизмы [19–21]. 

Заключение 
В рамках данного исследования разрабо-

тали и охарактеризовали клеточную 3D модель 
эпикарда, которая может реализовать клеточ-
ный ответ на воздействие гипоксического сти-
мула и использоваться для изучения механизмов 
регуляции эпикардиального микроокружения, 
тестирования лекарственных препаратов на-
правленного действия.
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Резюме 
Цель обзора. Информировать врачей различных специальностей (анестезиологов-реаниматоло-

гов, неврологов, нейрохирургов, онкологов) о диагностических возможностях микроволновой ра-
диотермометрии, позволяющей выявлять и анализировать особенности нарушений церебрального 
теплового баланса при повреждениях головного мозга. 

Обзор содержит критический анализ информации 80 современных отечественных и зарубежных 
публикаций, находящихся в открытом доступе и найденных по ключевым словам.  

В обзоре привели основные сведения о клинико-патофизиологических особенностях нарушений 
церебрального теплового баланса при повреждениях головного мозга. Подчеркнули пассивность и 
уязвимость механизмов регуляции церебрального термогомеостаза, лежащих в основе развития раз-
личного уровня температурной гетерогенности коры больших полушарий в норме и при церебраль-
ных катастрофах. С патогенетических позиций постулировали концепцию о роли гипертермии в па-
тогенезе повреждений головного мозга и процессах нарушения взаимосвязей в глобальных системах 
центральной регуляции. Привели доказательства связи между нарушением уровня сознания и сте-
пенью выраженности температурной гетерогенности коры больших полушарий. Подчеркнули, что 
существенное нарастание температурной гетерогенности с формированием очаговой гипертермии, 
сопровождает острейший период ишемического инсульта, а в посткоматозных состояниях, повлек-
ших развитие длительного нарушения сознания, температурная гетерогенность значимо понижа-
ется. Высказали предположение о том, что снижение повышенной и повышение сниженной темпе-
ратурной гетерогенности, например, с использованием температурных воздействий на кору больших 
полушарий, способно улучшить показатели уровня сознания у пациентов с поражениями головного 
мозга. Дали оценку диагностических возможностей различных технологий измерения церебральной 
температуры, включая микроволновую радиотермометрию (РТМ). Привели данные о достаточно вы-
сокой точности РТМ при измерении температуры коры больших полушарий в сравнении с инвазив-
ными способами регистрации температуры мозга.  

Заключение. С применением РТМ выявлена отчетливая суточная ритмика изменений темпера-
туры коры мозга у здоровых людей, грубо нарушающаяся при поражениях головного мозга. По-
скольку РТМ является простым в исполнении, неинвазивным и объективным диагностическим 
инструментом, данную технологию целесообразно использовать в целях выявления скрыто про-
текающей церебральной гипертермии, для оценки уровня нарушения температурной гетероген-
ности, а также при исследовании циркадианной ритмики изменений температуры.  

Ключевые слова: температурный баланс головного мозга; церебральные поражения; микро-
волновая радиотермометрия  
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Summary 
Aim. This review aims to inform physicians of different specialties (anesthesiologists, intensivists, neurol-

ogists, neurosurgeons, oncologists) about the diagnostic capabilities of microwave radiothermometry, which 
enables to identify and analyze features of alterations of cerebral temperature in brain damage. 
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The review displays a critical analysis of 80 recent Russian and foreign open access publications found by 
keywords.  

The review presents major clinical features and pathophysiological mechanisms of cerebral thermal bal-
ance disruptions in brain lesions. Slow responsiveness and vulnerability of cerebral thermal homeostasis reg-
ulation mechanisms that underlie development of different temperature heterogeneity levels in the cerebral 
cortex in healthy brain and brain lesions are highlighted. The authors postulate their concept about the critical 
role of hyperthermia in the pathogenesis of brain damage and disruption of interconnections in the global 
central regulation system. A body of evidence explaining direct association between the depth of consciousness 
impairment and degree of cerebral cortex temperature heterogeneity manifestation is presented. It is empha-
sized that a significant increase in temperature heterogeneity with areas of focal hyperthermia accompanies 
an acute period of ischemic stroke, while in post-comatose state usually associated with prolonged impairment 
of consciousness, the temperature heterogeneity significantly subsides. It has been suggested that lowering 
of an increased and rising of the reduced temperature heterogeneity, for example by using temperature expo-
sure, can improve altered level of consciousness in patients with brain damage. The diagnostic capabilities of 
various technologies used for cerebral temperature measurement, including microwave radiothermometry 
(MWR), are evaluated. Data on high accuracy of MWR in measurement of the cerebral cortex temperature in 
comparison with invasive methods are presented.  

Conclusion. In healthy individuals MWR revealed a distinct daily rhythmic changes of the cerebral cortex 
temperature, and badly violated circadian rhythms in patients with brain lesions. Since MWR is an easy-to-
perform, non-invasive and objective diagnostic tool, it is feasible to use this technology to detect latent cerebral 
hyperthermia and assess the level of temperature heterogeneity disruption, as well as to study the circadian 
rhythm of temperature changes. 
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Введение 
Температура тела является важнейшим ин-

тегральным показателем общего состояния ор-
ганизма, его функциональной активности и со-
стоятельности систем регуляции. Температур-
ный гомеостаз теплокровных характеризуется 
весьма высокой термогетерогенностью, свой-
ственной как отделам гомойотермного ядра, 
так и тепловой оболочке  [1]. Температура по-
верхностных тканей в большой степени зависит 
от температуры окружающей среды, а в отделах 
теплового центра, включающего внутренние 
органы, спинной и головной мозг, различия в 
температуре определяются уровнем локальной 
метаболической активности и интенсивности 
кровотока, обеспечивающего элиминацию из-
бытка теплоты во внешнюю среду  [2]. Крове-
носная система нивелирует градиенты внут-
ренней температуры в наиболее крупных ма-
гистральных сосудах — в аорте и легочной ар-
терии, до 37±0,1°С в норме, в покое и в термо-
нейтральных условиях, что не исключает внут-
риорганную термогетерогенность, наиболее 
ярко себя проявляющую в головном мозге [3]. 

Уровень церебрального кровотока опре-
деляется механизмами ауторегуляции и его из-
менения, обусловленные внутренними потреб-
ностями, оказываются относительно незави-
симыми от системного кровообращения в из-
вестных пределах вариаций артериального дав-
ления  [4]. Относительная независимость це-
ребрального кровообращения от системного 
создает основы относительной независимости 
регуляции церебральной и базальной темпе-
ратуры, значения которых могут существенно 
различаться [5, 6]. 

Между глубокими и поверхностными струк-
турами мозга, а также областями, вовлеченными 
в возбуждение и находящимися в относительном 
покое, разница температуры может достигать 
нескольких градусов [7]. 

Регистрация температуры является ценным 
инструментом диагностики и прогноза течения 
различных церебральных заболеваний [8]. При 
нейрогенной лихорадке часто развивается скрытая 
церебральная гипертермия, которая может не 
проявляться в повышении базальной темпера-
туры, что может стать причиной недооценки ее 
вклада в определение тяжести течения и исхода 
заболевания [9, 10]. Расстройства теплового ба-
ланса связны с тяжестью повреждения головного 
мозга, и церебральная температура является 
важным маркером его повреждения [11, 12]. 

Применение термометрии головного мозга 
в клинической практике оказывается ограни-
ченным в силу методических проблем. Исполь-
зование инвазивных методик термометрии до-
пустимо только у нейрохирургических пациен-
тов. Это наиболее точный метод терморегист-
рации, однако имплантированные термодатчики 
дают представление о температуре только в 
области измерения и не позволяют оценить 
степень выраженности нарушений теплового 
баланса головного мозга в целом [13]. При ин-
вазивной регистрации температуры используют 
не только терморезисторы, но и технологии 
применения датчиков регистрации радио-
излучения  [14], оптоволоконной техники  [15], 
которые пока находятся в стадии разработки.  

Наиболее современным и информативным 
методом является протонная ЯМР-спектроско-
пия  [16], которая позволяет неинвазивно по-
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лучить данные о температуре в объеме мозга, 
но данная технология трудозатратна и мало-
пригодна для мониторинга  [17]. Ранее разра-
ботанный метод термоэнцефалоскопии, осно-
ванный на регистрации электромагнитного из-
лучения (ЭМИ) кожи головы в инфракрасном 
диапазоне, позволяет выявить относительно 
разогретые и охлажденные области проекций 
коры головного мозга, но не дает представления 
об истинных значениях температуры [18]. Раз-
работана радиометрическая термометрия с по-
мощью датчиков, размещенных на коже лба, 
также требующая тщательной валидизации [19]. 

Более простым в исполнении и информа-
тивным является метод регистрации темпера-
туры, основанный на определении мощности 
собственного ЭМИ глубоких тканей в СВЧ-диа-
пазоне,  —  микроволновая радиотермометрия 
(РТМ) [20]. При РТМ локацию ЭМИ можно про-
водить в любой области тела и в различные 
промежутки времени [21, 22]. Это безопасный 
метод, не оказывающий какого-либо патоген-
ного воздействие на пациента. В настоящее 
время он ограниченно применяется в исследо-
вательских целях, для диагностики ряда забо-
леваний, сопровождающихся локальным по-
вышением температуры  [23] и для контроля 
глубины терапевтической гипотермии [24]. 

Цель обзора — информировать врачей раз-
личных специальностей (анестезиологов-реа-
ниматологов, неврологов, нейрохирургов, он-
кологов) о диагностических возможностях мик-
роволновой радиотермометрии, позволяющей 
выявлять и анализировать особенности нару-
шений церебрального теплового баланса при 
повреждениях головного мозга.  

Микроволновая радиотермометрия 
 в медицине 

Первые микроволновые радиометры были 
созданы для радиоастрономии в середине 
ХХ в. [25], а принцип радиотермометрии вскоре 
был использован в медицине для ранней диаг-
ностики рака молочной железы [26]. 

В отличие от популярной инфракрасной 
термографии, позволяющей оценивать изме-
нения температуры только поверхностных слоев 
кожи [27], измерение мощности собственного 
ЭМИ тканей человека в микроволновом диа-
пазоне (λ  =  3–60 см, частота 109–1010 Гц) дает 
возможность определить значения внутренней 
температуры.  

В радиодиапазоне интенсивность излуче-
ния прямо пропорциональна температуре, по-
этому, измерив мощность ЭМИ, зарегистриро-
ванного с помощью специальных антенн, рас-
полагаемых непосредственно на поверхности 
кожи биологического объекта, можно неинва-

зивно расчетным путем получить информацию 
о его внутренней температуре.  

В медицинской литературе наибольшее 
распространение получили термины «радио-
яркостная» и «внутренняя» температура, кото-
рые совпадают с истинной термодинамической 
температурой  [28]. При расчете значений ра-
диояркостной температуры учитывают пока-
затели диэлектрической проницаемости тканей 
биологического объекта, которые обусловли-
вают затухание распространения электромаг-
нитной волны, определяя глубину измерения.  

Ткани с низким содержанием воды харак-
теризуются малой величиной диэлектрической 
проницаемости и малыми потерями мощности 
излучения. В этой связи оболочки головного 
мозга, плоские кости черепа, надкостница, апо-
невроз условно рассматривают как «радиопро-
зрачные» ткани, в наименьшей степени иска-
жающие регистрируемые сигналы.  

Ткани с большим содержанием воды (кровь, 
мышечная ткань, внутренние органы, кожа, 
вещество головного мозга) характеризуются 
большими значениями диэлектрической про-
ницаемости и затухания сигнала [29].  

Распространение излучения в биологиче-
ских тканях зависит от его частоты: в частности, 
глубина измерения температуры внутренних 
тканей в сантиметровом диапазоне около 3 ГГц 
достигает 5–7 сантиметров. Точность измерения, 
проверенная в сопоставлении с имплантиро-
ванными термодатчиками, составляет ±0,2°С [30]. 

Проведение РТМ с антенной диаметром 
около 30 мм позволяет регистрировать ЭМИ в 
объеме ткани, достигающем 1500–1800 мм³, а 
расчетные значения температуры соответствуют 
усредненной температуре во всем объеме. Им-
плантированные термодатчики дают сведения 
о температуре в значительно меньшем объеме 
ткани, с чем, по-видимому, связаны указанные 
расхождения в результатах.  

В современных компьютеризированных 
устройствах, например, «РТМ-01-РЭС» (ООО 
«РТМ-Диагностика», Россия), предусмотрен ав-
томатический расчет радиояркостной темпе-
ратуры, основанный на численном решении 
уравнения Максвелла [31]. Процедура измерения 
достаточно проста. Устанавливают антенну, 
плотно прижимая ее к поверхности кожи в про-
екции ткани или органа, температуру которых 
требуется измерить. В течение 3–5 сек проводят 
измерение и получают данные в «°С». Положение 
антенны можно последовательно менять, про-
водя измерения в определенных областях, по-
лучая профиль распределения внутренней тем-
пературы в разрешающей глубине локации.  

РТМ в качестве диагностического и иссле-
довательского инструмента приобретает все 
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большую популярность при исследовании тем-
пературы головного мозга [32, 33], а также при 
различных патологических процессах, которые 
манифестируют себя повышенным тепловы-
делением [34]. В частности, РТМ-технология ус-
пешно применяется для диагностики рака мо-
лочной железы и других злокачественных но-
вообразований [28]. 

Поскольку воспаление является одним 
их ключевых звеньев возникновения, развития 
и прогрессирования атеросклеротических про-
цессов, применение РТМ позволяет выявлять 
высокую температурную неоднородность в 
пораженных сонных артериях  [35, 36]. Уве-
личение тепловыделения в очаге воспаления 
при пиелонефрите, почечнокаменной болезни 
и воспалительных заболеваниях предстатель-
ной железы обнаруживается при РТМ [37, 38]. 
РТМ может быть использована для ранней 
диагностики различных воспалительных про-
цессов и для наблюдения за их динамикой [39], 
включая пневмонию при COVID-19 [40]. Кор-
реляция между уровнем боли и результатами 
РТМ-исследования отмечена при диагностике 
мышечно-суставных расстройств, заболева-
ниях опорно-двигательного аппарата и голов-
ной боли при остеохондрозе шейного отдела 
позвоночника [41, 42]. 

Применение РТМ показало, что в условиях 
нормы и в покое температура коры мозга ниже 
базальной температуры, а при физических на-
грузках ее температура повышается и оказы-
вается выше аксиальной на 0,3–1,0°С. После 
легких черепно-мозговых травм (ЧМТ), полу-
ченных в поединках спортсменов-боксеров, 
формируются очаги фокальной гипертермии с 
температурой 37,5–39°С [43]. 

Особенности затухания распространения 
волн ЭМИ в тканях ограничивает разрешающую 
способность метода при регистрации темпера-
туры головного мозга, позволяя оценивать тем-
пературу только коры больших полушарий.  

Регуляция церебрального 
 температурного баланса 

Температура головного мозга в большой 
степени определяется уровнем базальной тем-
пературы, однако механизмы церебральной 
терморегуляции имеют особенности, отличаю-
щие их от регуляции в других органах теплового 
центра организма. Высокий уровень теплопро-
дукции и ограниченные пассивные пути теп-
лоотведения создают условия для накопления 
теплоты в головном мозге, особенно ярко про-
являющие себя при физической гипертермии, 
лихорадке и церебральной патологии  [44, 45]. 

Масса головного мозга составляет около 
2% от массы тела взрослого человека, а его 

вклад в общую теплопродукцию организма до-
стигает 20% в норме в покое  [7]. Базовый це-
ребральный метаболизм обеспечивается по-
треблением почти 20% всей глюкозы, кислорода 
и сердечного выброса [46]. 

Церебральный кровоток неоднороден, и 
для адекватного обеспечения серого вещества 
требуется около 80 мл крови на 100 г/мин, 
белого вещества ~20 мл/100 г/мин, при среднем 
гемодинамическом обеспечении всего мозга 
50–65 мл/100 г/мин. При возбуждении цереб-
ральный кровоток может существенно уве-
личиваться, достигая 140 мл/100 г/мин, что 
обеспечивает возрастающие потребности в кис-
лороде и субстрате, а также элиминацию из-
бытка метаболической теплоты [47]. 

Температура притекающей к головному 
мозгу крови оказывается на 0,2–0,3°С ниже, чем 
в аорте, а оттекающей — на 0,2–0,3°С выше [48]. 
Охлаждение притекающей крови происходит 
за счет противоточного теплообмена, органи-
зованного плотными контактами внутренних 
сонных артерий и сосудов системы яремных 
вен, собирающих охлажденную во внешней 
среде кровь от слизистых оболочек верхних 
дыхательных путей и носоглотки, кожи головы 
и шеи. Кроме того, эмиссарные вены доставляют 
охлажденную кровь от кожи головы в синусы 
твердой мозговой оболочки непосредственно 
к поверхности мозга [49]. В результате этого по-
верхность коры головного мозга охлаждается, 
что защищает этот универсальный «биологи-
ческий компьютер» от перегревания. 

Мозговой кровоток в значительной степени 
компенсирует локальное выделение тепла в 
одних отделах мозга, усиливая ее накопление в 
других [50, 51]. Тепловыделение, сопровождаю-
щее возбуждение, — динамичный, но достаточно 
инертный процесс. Вызванный температурный 
ответ на сенсорную стимуляцию развивается с 
частотой около 0,005–0,008 Гц [52].  

Любой возбудительный процесс, сопро-
вождая пищевое и половое поведение, эмоции, 
аффект, боль, сенсорную стимуляцию, повышает 
церебральную температуру, в первую очередь, 
коры головного мозга, обеспечивая нарастание 
температурной гетерогенности [53]. Радиальные 
и межполушарные градиенты в период воз-
буждения могут достигать 1,5–2,5°С [54]. 

Использование в экспериментах имплан-
тированных термодатчиков позволило выявить 
существенные различия церебральной и ба-
зальной температуры, причем температура под-
корковых структур оказывается выше темпе-
ратуры тела на 0,1–0,5°C с наибольшими значе-
ниями в гиппокампе  [53, 55, 56]. По данным 
протонной ЯМР-спектроскопии, у здоровых лю-
дей температура коры оказывается ниже тем-



пературы полости рта, барабанной перепонки 
и кожи над височной артерией [57]. При сопо-
ставлении теоретических моделей с данными 
клинических и экспериментальных исследова-
ний показана отчетливая зависимость процессов 
тепловыделения и накопления тепла от интен-
сивности локального кровообращения [58].  

При черепно-мозговой травме, ишемиче-
ских и геморрагических инсультах часто раз-
вивается нейрогенная лихорадка, которая может 
протекать скрыто без изменений базальной 
температуры, ухудшая прогноз и исходы забо-
левания  [59–61]. При ЧМТ температура мозга 
оказывается выше базальной на 1–3°C [62]. 

Тепловая реакция мозга на повреждение 
инициируется реакциями эксайтотоксичности 
и развитием локального нейрогенного воспа-
ления. Высвобождение провоспалительных ци-
токинов в области повреждения, действуя на 
нейроны центров терморегуляции гипоталамуса, 
обеспечивает коррекцию «set point», перестраи-
вая термостат организма на более высокий уро-
вень регуляции [63, 64]. 

Уязвимость механизмов поддержания теп-
лового гомеостаза мозга связана со многими 
факторами. Головной мозг имеет форму, близкую 
к шарообразной, что способствует накоплению 
теплоты, а его положение в полости черепа, 
термоизолирующего от внешней среды, ухуд-
шает условия теплоотдачи. Энергичность общего 
и локального кровотока определяется не на-
растанием температуры, а внутренними потреб-
ностями, связанными с возбуждением. То есть 
мозг не имеет активных механизмов терморе-
гуляции. Пути пассивного охлаждения поверх-
ности мозга за счет притока крови по эмиссар-
ным венам не способны адекватно компенси-
ровать рост тепловыделения, а температура 
мозга не влияет на реакции системного крово-
обращения, участвующие в терморегуляции. 

Структурная, функциональная и гемоди-
намическая гетерогенность мозга лежит в ос-
нове его температурной гетерогенности, изме-
нения которой могут свидетельствовать о раз-
витии и тяжести патологического процесса. 

Температурная гетерогенность мозга 
при церебральной патологии 

Применение протонной ЯМР-спектроско-
пии при инфаркте головного мозга позволило 
обнаружить нарастание температурной гете-
рогенности между областью ишемического по-
ражения и симметричными отделами контра-
латерального полушария [17]. Диагностическую 
информацию несут не только абсолютные значе-
ния температуры, но и суточная динамика их 
изменений, которая нарушается при инсуль-
те [65] и тяжелых ЧМТ [66], что показано с ис-
пользованием имплантируемых термодатчиков.  

Исследование суточной динамики, темпе-
ратурной гетерогенности и особенностей рас-
пределения температуры по поверхности голов-
ного мозга можно проводить при помощи мик-
роволновой РТМ. В частности, при использова-
нии РТМ показано, что для здоровых людей ха-
рактерна отчетливая 24-часовая ритмика изме-
нений температуры коры мозга с максималь-
ными значениями в 12–16 ч и минимальными в 
0–6 ч. Корреляционный анализ позволили вы-
явить сильные положительные связи изменений 
температуры левого и правого полушарий, тогда 
как между суточными вариациями температуры 
коры мозга и базальной температуры были ха-
рактерны положительные связи средней силы, 
что подчеркивает относительную независимость 
регуляции температуры мозга и тела [67]. У па-
циентов с последствиями тяжелых повреждений 
головного мозга, повлекшие развитие состояний 
хронического нарушения сознания (ХНС) — ве-
гетативного состояния (ВС) и состояния мини-
мального сознания (СМС) суточная динамика 
температуры коры мозга отсутствовала, отражая, 
по-видимому, грубые поражения церебральных 
структур, включая центральные циркадианные 
осцилляторы [68].  

Для исследования температурной гетеро-
генности разработана методика последователь-
ной регистрации температуры в 9 симметричных 
областях коры больших полушарий слева и спра-
ва (18 областей регистрации), которая позволяет 
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Рис. Примеры карт распределения температуры в коре левого (Л) и правого (П) полушарий здорового индивидуума 
в покое (a), пациента в первые сутки развития ишемического инсульта (b) и пациента в хроническом критическом 
состоянии (c) [69].
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построить карты распределения температуры 
поверхности головного мозга (рисунок) [69].  

Исследования проведены у здоровых лиц 
в состоянии покоя, у пациентов в острейшем 
периоде ишемического инсульта и у пациентов 
с ХНС, развившимися после грубых поврежде-
ний головного мозга (ВС и СМС) [70]. 

Этими исследованиями установлено, что 
у здоровых лиц в состоянии покоя температура 
коры головного мозга неоднородна, имеются 
области с относительно повышенной темпера-
турой до 36,7–37,4°С и сниженной  —  до 
35,8–36,3°С, а усредненная температура левого 
и правого полушария не отличается, составляя 
в среднем 36,4–36,7°С. Максимальная разница 
между относительно разогретыми и холодными 
областями (�Т) не превышает 2,0–2,5°С, а их 
топография варьирует индивидуально и может 
быть ситуационно обусловлена. 

У пациентов в первые сутки ишемического 
инсульта вне зависимости от области форми-
рования инфаркта мозга усредненная темпе-
ратура правого и левого полушарий повышается 
до 37,9–38,0°С. При этом церебральная гипер-
термия у трети пациентов развивается при нор-
мальной базальной температуре, то есть про-
текает скрыто. Формируется фокальная гипер-
термия с очагами повышенной до 39–41°С тем-
пературой. �Т между «разогретыми» и «холод-
ными» областями резко нарастает, отражая вы-
раженную температурную гетерогенность. Па-
циенты, у которых �Т была больше 3–4°С, по-
гибали в течение 7–10 дней, что позволяет рас-
сматривать повышенную температуру мозга и 
выраженную температурную гетерогенность, 
как предикторы неблагоприятного исхода за-
болевания [71]. 

Развитие состояний ХНС после выхода из 
комы  [72] сопровождается снижением нейро-
нальной активности, расстройствами метабо-
лизма и формированием низкой гемодинами-
ческой обеспеченности головного мозга. Эти 
процессы способны изменить церебральный 
тепловой баланс. У данной категории пациентов, 
при близких к нормальным значениям усред-
ненной температуры коры головного мозга, �Т 
оказывается меньше 2°С, что свидетельствует 
о невысокой температурной гетерогенности.  

При проведении корреляционного анализа 
между значениями температуры симметричных 
областей коры левого и правого полушарий у 
здоровых людей, пациентов в острейшем пе-
риоде развития ишемического инсульта и у па-
циентов с ХНС были выявлены существенные 
различия. Так, оказалось, что для здоровых ин-
дивидуумов характерно наличие положитель-
ных статистически значимых связей средней 
силы между симметричными отделами коры 

левого и правого полушарий при коэффици-
ентах корреляции (КК), варьирующих в пределах 
от 0,504 до 0,747.  

У пациентов в первые сут острой фокаль-
ной ишемии головного мозга характер взаи-
мосвязей температуры симметричных областей 
коры мозга существенно менялся. КК широко 
варьировали от отрицательных (–0,370) до по-
ложительных (0,848) значений, свидетельствуя 
о нарастании межполушарной температурной 
гетерогенности.  

Корреляционный анализ связей темпера-
туры мозга в симметричных областях коры 
больших полушарий у пациентов с ХНС показал, 
что КК находятся в узких пределах от 0,971 до 
0,947, отражая наличие сильных положительных 
связей и монотонность распределения темпе-
ратуры по коре больших полушарий.  

В соответствии с теорией о функциональ-
ных биологических системах, разработанной 
П. К. Анохиным  [73], элементы эффективно 
функционирующей системы объединены свя-
зями средней силы, что обеспечивает широкие 
возможности приспособления за счет вариа-
бельности адаптивных реакций, формируемых 
совокупностью элементов системы. Адаптив-
ный резерв системы при установлении сильных 
(жестких) связей между ее элементами сни-
жается за счет ограничения вариабельности 
реакций и сильной взаимозависимости, а сверх-
сильные воздействия на систему и составляю-
щие ее элементы могут привести к разрыву 
связей между ними и «слому» системы. В свою 
очередь, ослабление и изменение направлен-
ности взаимосвязей между элементами систе-
мы ее разрушают, приводят к прекращению 
деятельности как целого.  

Чрезмерное нарастание межполушарной 
температурной гетерогенности и, напротив, ее 
снижение, демонстрируя нарушения связей 
между элементами системы, в данном случае 
между симметричными областями коры боль-
ших полушарий, сопровождают грубые повреж-
дения головного мозга и состояния понижения 
уровня сознания, что оказалось характерным, 
для острейшего периода ишемического инсульта 
и посткоматозных состояний с развитием ХНС.  

Типовой характер изменения температур-
ной гетерогенности прослеживается и у паци-
ентов с психиатрическими заболеваниями. В 
частности, у пациентов с шизофренией низкая 
температурная гетерогенность коры больших 
полушарий была ассоциирована с повышением 
в крови активности воспалительных маркеров 
крови и, в большинстве случаев, с положитель-
ным ответом пациентов на терапию. Высокая 
температурная гетерогенность коры мозга ока-
залась характерна для пациентов с недостаточ-



ной активностью протеолитической системы 
воспаления и высоким уровнем антител к ан-
тигенам мозга. У данных пациентов заболевание 
протекало тяжелее и в большинстве случаев 
наблюдали резистентность к проводимой те-
рапии  [74]. Позитивные результаты терапии у 
пациентов с шизофренией, острой фокальной 
церебральной ишемией и в ХНС сопровожда-
лись, соответственно, повышением сниженной 
и снижением повышенной температурной ге-
терогенности коры больших полушарий. 

Особенности регуляции температурного 
гомеостаза, несмотря на солидную историю 
исследований, продолжают оставаться во мно-
гом неизученными. Получены новые интерес-
ные данные о том, что температура подкорко-
вых структур мозга в норме и при ЧМТ может 
варьировать в широких пределах, а диагно-
стическое значение имеют не только абсолют-
ные значения, но и циркадианные колебания 
церебральной температуры, причем нарушения 
суточной динамики является предиктором 
значительного увеличения шансов гибели па-
циентов с тяжелой ЧМТ [75].  

Патогенетическая роль церебральной ги-
пертермии, а также часто встречающееся скры-
тое течение нейрогенной лихорадки, подчер-
кивает значение применения термометрии для 
диагностики, характера течения и прогнози-
рования исхода тяжелой церебральной пато-
логии, а микроволновая РТМ оказывается наи-
более удобной, простой, безопасной и инфор-
мативной технологией.  

В свою очередь, нарастание или снижение 
температурной гетерогенности, наблюдающиеся 
при тяжелых повреждениях головного мозга, 

могут не только сопровождать развитие пато-
логического процесса, но и быть одним из 
звеньев патогенеза, участвующих в нарушениях 
отношений элементов в глобальных системах 
центральной регуляции. Это позволяет пред-
положить, что, понизив высокий уровень тер-
могетерогенности или повысив сниженный, 
можно добиться позитивного клинического ре-
зультата. Данное предположение подтвержда-
ется клиническими наблюдениями, в которых 
показано, что селективное краниоцеребральное 
охлаждение, обеспечивая коррекцию наруше-
ний температурного баланса и снижая уровень 
температурной гетерогенности у пациентов в 
остром периоде ишемического инсульта, спо-
собствует снижению неврологического дефи-
цита, в первую очередь, за счет повышения 
уровня сознания [76].  

Заключение 
РТМ-технология может оказаться полез-

ным инструментом в диагностике различных 
церебральных заболеваний, включая острые и 
хронические нарушения кровоснабжения и 
травмы мозга, невротические и психотические 
расстройства, снижение уровня сознания и ког-
нитивных функций. 

Микроволновая РТМ — сравнительно но-
вый метод неинвазивной оценки температуры 
глубоких тканей, до настоящего времени при-
меняемый в основном с научными целями. Од-
нако, накопленный опыт позволяет перспек-
тивно оценить его диагностические возмож-
ности, что, безусловно, требует проведение до-
полнительных углубленных клинико-патофи-
зиологических исследований.
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Резюме 
Расстройства высших психических функций могут осложнить течение послеоперационного пе-

риода даже после непродолжительных и малоинвазивных, в том числе лапароскопических, хирур-
гических операций. Послеоперационная когнитивная дисфункция значительно ухудшает качество 
жизни пациентов, нивелируя успешные результаты хирургического вмешательства и анестезиоло-
гического обеспечения. В ряде случаев ранняя послеоперационная когнитивная дисфункция может 
явиться одним из главных предикторов стойких когнитивных расстройств. 

Цель обзора. Рассмотреть этиологию, патогенез и современное состояние проблемы послеоперацион-
ной когнитивной дисфункции. Анализировали 96 источников литературы в различных базах данных 
(PubMed, Medline, РИНЦ и другие), в том числе 67 источников, опубликованных в течение последних 5 
лет. В обзоре представили информацию о современных дефинициях и классификации послеоперацион-
ной когнитивной дисфункции. Привели данные о распространенности, полиэтиологичности и факторах 
риска, возможной зависимости развития послеоперационной когнитивной дисфункции от вида анесте-
зии и оперативного вмешательства. Рассмотрели различные варианты патогенеза расстройств высших 
психических функций и методов медикаментозной коррекции развившихся нарушений.  

Заключение. Причинами послеоперационной когнитивной дисфункции являются многочислен-
ные неблагоприятные факторы периоперационного периода, в том числе нейротоксические эф-
фекты препаратов общей анестезии, воспаление в ответ на операционный стресс и хирургическую 
травму, нарушения ауторегуляции мозгового кровотока, нарушения кислородного гомеостаза, ней-
ротрансмиттерных взаимодействий и др. Дальнейшее изучение различных особенностей этиологии, 
патогенеза ранней послеоперационной когнитивной дисфункции актуально и необходимо для со-
вершенствования методов профилактики и поиска путей эффективной медикаментозной коррекции 
развивающихся расстройств. 

Ключевые слова: послеоперационная когнитивная дисфункция; высшие психические функции; 
нейропсихологическое тестирование; когнитивные расстройства 
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Etiology and Pathogenesis of Postoperative Cognitive Dysfunction (Review) 
Mikhail I. Neimark, Vadim V. Shmelev, 

Abdukhamid A. Rakhmonov, Zoya A. Titova* 

Altai State Medical University, Ministry of Health of Russia, 
40 Lenin Av., 656038 Barnaul, Altai District, Russia 

Summary 
Impairment of higher mental functions can complicate the course of the postoperative period even after 

short and minimally invasive, including laparoscopic, surgical procedures. Postoperative cognitive dysfunction 
significantly challenges patients’ quality of life, negating real success of surgical intervention and anesthetic 
support. In some cases, early postoperative cognitive dysfunction may be one of the main predictors of per-
sistent cognitive impairment. 

The purpose of the review. To contemplate etiology, pathogenesis and the current perspective of postop-
erative cognitive dysfunction. 

We analyzed 96 publications in various databases (PubMed, Medline, RSCI and others), including 67 papers 
published over the past 5 years. 

The review provides an overview of current definitions and classification of postoperative cognitive dys-
function, data on the prevalence, polyethyology and risk factors, potential impact of the type of anesthesia 
and surgical intervention on the development of postoperative cognitive dysfunction. Various pathogenetic 
mechanisms of higher mental functions impairment alongside with available effective pharmacotherapies to 
correct them were considered.  
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Conclusion. Numerous adverse factors of the perioperative period, such as neurotoxic effects of general 
anesthetics, neuroinflammation in response to operational stress and surgical trauma, impaired autoregulation 
of the cerebral blood flow, imperfect oxygen homeostasis, interactions of neurotransmitter, etc., can potentially 
cause postoperative cognitive dysfunction. Further deeper insights into etiology and pathogenesis of early 
postoperative cognitive dysfunction are relevant and necessary to improve prevention strategies and identify 
most effective pharmacotherapies to correct such disorders. 

Keywords: postoperative cognitive dysfunction; higher mental functions; neuropsychological testing; cog-
nitive disorders 
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Введение 
Важнейшей задачей современного ане-

стезиологического пособия является обес-
печение комфортного состояния пациентов в 
периоперационном периоде [1, 2]. Эта позиция 
трактуется очень широко, начиная от устра-
нения эмоциональной лабильности и тревож-
ности в предоперационном периоде, адекват-
ного анестезиологического обеспечения в про-
цессе хирургического вмешательства, эффек-
тивного послеоперационного обезболивания 
с ранней активизацией пациентов, отсутствия 
послеоперационной тошноты и рвоты, мы-
шечной дрожи, избыточной седации и закан-
чивая профилактикой и устранением когни-
тивных расстройств [3, 4]. 

Расстройства высшей психической дея-
тельности и развитие послеоперационной ког-
нитивной дисфункции (ПОКД) значительно 
ухудшают качество жизни, нивелируя успехи 
как проведенного оперативного вмешательства, 
так и анестезиологического пособия. Расстрой-
ства высших психических функций (ВПФ) могут 
осложнить течение послеоперационного пе-
риода даже после малоинвазивных, непродол-
жительных, в том числе лапароскопических, 
хирургических операций. В ряде работ [5, 6] по-
казано, что ранняя ПОКД является одним из 
главных предикторов стойкой когнитивной 
дисфункции. 

Цель обзора — рассмотреть этиологию, 
патогенез и современное состояние проблемы 
послеоперационной когнитивной дисфункции. 

Определение и классификация 
В послеоперационном периоде у пациен-

тов, перенесших анестезию и хирургическое 
вмешательство, могут развиться различные 
когнитивные нарушения от ПОКД до делирия. 
Послеоперационный делирий можно опреде-
лить как «острое конфузионное состояние», 
которое может проявляться как нарушение 
сознания, когнитивная дисфункция или из-
менение в восприятии и поведении. Длитель-
ность делирия после операции может варь-
ироваться от нескольких часов до нескольких 
дней, его следует дифференцировать от де-
менции и послеоперационных когнитивных 
нарушений [7]. 

Согласно определению L. S. Rasmussen (2001), 
послеоперационная когнитивная дисфункция —
это расстройство, которое развивается в раннем 
и сохраняется в позднем послеоперационном 
периоде, клинически проявляется в виде нару-
шений памяти, мышления, речи, а также других 
высших корковых функций и подтверждается 
данными нейропсихологического тестирования 
(НПТ) в виде снижения его результатов в после-
операционном периоде не менее чем на 20% (или 
±1SD) от дооперационного уровня [8]. 

В настоящее время, в соответствии с опре-
делением Международной рабочей группы по 
номенклатуре периоперационных когнитивных 
расстройств (International Working Party for Nomen-
clature of Perioperative Cognitive Disorders), пред-
ложенным на 16 Всемирном конгрессе анесте-
зиологов (16th World Congress of Anaesthesiologists, 
Гонконг, 2016), а впоследствии задекларирован-
ным в Женеве (Euroanaesthesia 2017), о ПОКД 
следует говорить в случаях, если разница в по-
казателях НПТ составляет не менее ±1,96 SD от 
исходных значений по результатам не менее двух 
тестов из батареи, включающей 5–10 тестов [9]. 

До недавнего времени ПОКД разделяли 
по продолжительности клинических проявле-
ний как: 

• острую или краткосрочную форму (Аcute 
postoperative cognitive dysfunction или Short-
term cognitive disturbance) — длительностью до 
1 нед. после операции; 

• промежуточную (Intermediate postoper-
ative cognitive dysfunction) — с продолжитель-
ностью сохранения когнитивных нарушений 
до 3 мес. после выписки из стационара; 

• долгосрочную (Long-term Cognitive Decline 
или Prolonged postoperative cognitive 
dysfunction) — с сохранением когнитивных на-
рушений в течение 1–2 лет и более. 

Нарушение когнитивных функций в после-
операционном периоде может проявляться 
ухудшением памяти и внимания, речи, про-
странственно-временной ориентации, счета, 
способности к абстрактному мышлению и при-
знаками его замедления, развитием или уси-
лением депрессии и может иметь разную сте-
пень выраженности [10, 11]. 

Легкие когнитивные нарушения означают 
незначительные изменения в повседневной 
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деятельности, связанные преимущественно с 
нарушением запоминания нового материала. 
Эти «субъективные» когнитивные расстройства 
существенно не влияют на повседневную жизнь 
человека, могут не выявляться при проведении 
тестов, так как анализируемые показатели на-
ходятся в пределах среднестатистической воз-
растной нормы или незначительно отклоняются 
от нее. Легкие когнитивные расстройства за-
метны лишь самому пациенту, когда он отмечает 
ухудшение по сравнению со своей индивиду-
альной нормой памяти или реакции [12–14]. 

Постепенно с возрастом ослабевает работа 
памяти и мышления, становится сложнее кон-
центрировать внимание, подбирать нужные 
слова. Эти изменения связаны с естественным 
старением организма и развитием умеренных 
когнитивных расстройств. В некоторых случаях 
они выходят за пределы возрастной нормы, 
хотя и не достигают тяжелой стадии — деменции. 
Самостоятельное обращение к врачу  —  один 
из субъективных критериев разграничения уме-
ренных когнитивных расстройств и легких 
форм деменции. В случае развития деменции 
пациента к врачу, как правило, приводят род-
ственники. Умеренные когнитивные нарушения 
значительно затрудняют повседневную дея-
тельность, память сохранена лишь на хорошо 
заученную или личную информацию. Термин 
«умеренные когнитивные расстройства» был 
включен в МКБ-10 как самостоятельная пози-
ция. По рекомендациям МКБ-10, такой диагноз 
соответствует следующим проявлениям: 

• снижение памяти, внимания или спо-
собности к обучению; 

• жалобы пациента на повышенную утом-
ляемость при выполнении умственной работы; 

• нарушения памяти и других высших 
мозговых функций не сопровождаются демен-
цией и не связаны с делирием; 

• указанные расстройства имеют органи-
ческую природу. 

Умеренная когнитивная дисфункция вы-
является у 11–17% пожилых людей и, по мнению 
неврологов, занимает промежуточное положе-
ние между нормальным старением и выражен-
ной деменцией. У многих больных с умеренными 
когнитивными расстройствами ведущим при-
знаком является ослабление памяти (у 85% па-
циентов), но также выявляется нарушение не-
скольких когнитивных функций (мышление, 
внимание, речь). 

Умеренные когнитивные расстройства на-
зывают не болезнью, а синдромом. Их проявле-
ния могут вызываться разными причинами 
или комбинацией причин (возрастные изме-
нения, гибель нейронов, сосудистые проблемы, 
нарушения обмена веществ). Поэтому при по-

явлении синдрома умеренных когнитивных 
расстройств проводится тщательное клиниче-
ское и функциональное обследование с целью 
выявления возможной причины нарушений. 

Примерно у половины пациентов с жало-
бами на снижение памяти наличие когнитив-
ных нарушений не подтверждается. Самой ча-
стой причиной субъективных жалоб без объ-
ективного подтверждения являются эмоцио-
нальные расстройства в виде повышенной 
тревожности или снижения настроения, вклю-
чая депрессию [15, 16]. 

При тяжелых когнитивных нарушениях 
появляется неспособность запоминать новую 
информацию, а также воспроизводить уже 
имеющуюся. ПОКД у некоторых пациентов мо-
жет носить обратимый характер, многие авторы 
рассматривают связь между тяжелой ПОКД и 
развитием деменции [17]. 

Деменция означает наиболее тяжелые ког-
нитивные нарушения, которые приводят к воз-
никновению дезадаптации в повседневной жиз-
ни, не сопровождается нарушением сознания, 
имеет проградиентное течение. Деменция чаще 
возникает у пожилых людей: среди лиц старше 
65 лет от нее страдают не менее 5% людей. Де-
менция проявляется одновременно в несколь-
ких когнитивных сферах — мышление, память, 
внимание, речь. Даже на начальных этапах де-
менции нарушения настолько значительны, 
что негативно отражаются и в быту, и на про-
фессиональной деятельности. 

В соответствии с современной номенкла-
турой, о развитии ранней ПОКД можно судить 
с 7 сут послеоперационного периода. Когни-
тивные нарушения, сохранившиеся до 3 мес. 
после операции (ранее определявшиеся как 
«промежуточная форма ПОКД»), расцениваются 
как отсроченное нейрокогнитивное восстанов-
ление (Delayed neurocognitive recovery) [18]. 

 Эпидемиология 
Первые исследования эпидемиологии ПОКД 

были проведены еще в 1955 г., когда P. Bedford в 
журнале Lancet опубликовал данные ретроспек-
тивного анализа течения послеоперационного 
периода у 1193 пожилых пациентов, оперирован-
ных в условиях общей анестезии. Примерно у 
10% пациентов были отмечены когнитивные на-
рушения различной степени выраженности [19]. 

Аналогичные данные были получены в ре-
зультате рандомизированного исследования In-
ternational Study of Post-Operative Cognitive Dys-
function — ISPOCD 1 (1998), показавшего сохра-
нение когнитивного дефицита у 9,9% больных 
в течение 3 мес после операции. У пациентов 
старшей возрастной группы (более 75 лет) стой-
кая ПОКД была выявлена в 14% случаев [20]. 
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По итогам международного мультицент-
рового исследования ISPOCD 2 (2000) частота 
ранней ПОКД после некардиохирургических 
операций в условиях общей анестезии у паци-
ентов среднего возраста (40–60 лет) составила 
19,2% случаев, у пожилых пациентов 21,4%; 
стойкой ПОКД — 6,2% [21]. 

В исследовании T. Monk с соавт. [22] про-
анализированы 1064 пациента разных возрас-
тов, которым были проведены операции не-
кардиохирургического профиля. НПТ прово-
дилось до операции, при выписке из стационара 
(4–10 сут) и через 3 мес. после операции по ме-
тодологии исследования ISPOCD. У молодых 
пациентов (18–39 лет) ПОКД наблюдалась в 
36,6% при выписке из стационара и в 5,7% через 
3 мес. после операции, у больных среднего воз-
раста (40–59 лет) краткосрочная ПОКД была 
верифицирована в 30,4% случаев, промежу-
точная форма — в 5,6%, а у пожилых (60 лет и 
старше) — в 41,4 и 12,7% соответственно. Авторы 
обратили особое внимание на достоверную 
взаимосвязь наличия ПОКД в анамнезе и вы-
живаемости пациентов: если результаты НПТ 
указывали на наличие ПОКД как при выписке 
из стационара, так и через 3 мес. после опера-
ции, летальность в течение первого года после 
операции была гораздо выше, чем при отсут-
ствии ПОКД на всех этапах исследования (10,6% 
против 2,1%, p = 0,02) (уровень убедительности 
рекомендаций  —  IIa, уровень достоверности 
доказательств — B). Риск сохранения ПОКД в 
позднем послеоперационном периоде был 
выше у пациентов в возрасте старше 60 лет,  
с низким уровнем образования и инсультом  
в анамнезе [23]. 

В недавно проведенном систематическом 
обзоре анализировано 7 статей, содержащих дан-
ные нейропсихологического обследования 2796 
пациентов. Тесты были проведены на 7-е сут 
после операции, через 3 мес. и в долгосрочной 
перспективе (12–60 мес.). Ранняя ПОКД разви-
валась у разных категорий больных с частотой 
от 17 до 56% и тенденцией в последующем к раз-
решению (3–34,2%). Факторами риска ПОКД яв-
лялись пожилой возраст, инсулинорезистент-
ность, низкий образовательный уровень. Характер 
хирургического вмешательства и метод анестезии 
не влияли на возникновение когнитивных рас-
стройств [24]. В рандомизированном контроли-
руемом исследовании у 60 пожилых пациентов 
старше 60 лет, оперированных по поводу замены 
коленного сустава под общей анестезией, частота 
развития ранней ПОКД составила 20% [25]. 

 Этиология 
В настоящее время общепризнанной счи-

тается точка зрения о полиэтиологичности 

ПОКД и в качестве причин развития нарушений 
ВПФ рассматриваются не только факторы, свя-
занные с проведением общей анестезии, но и 
обусловленные характером оперативного вме-
шательства, особенностями психосоматического 
статуса пациентов  [26, 27]. В обзоре N. Patel и 
соавт. [28] на основании 130 рандомизированных 
клинических исследований выявлены ведущие 
причины развития ПОКД: анестезия (15 иссле-
дований), колебания артериального давле-
ния (5), нарушения ауторегуляции церебраль-
ного кровообращения (4), системные воспали-
тельные реакции (26), гипотермия с последую-
щим согреванием (19 и 6 соответственно). К 
другим предикторам ПОКД ряд авторов относят 
детский [29] и пожилой возраст (дети до 3 лет и 
пациенты старше 60 лет), мужской пол, низкий 
образовательный уровень, исходный когнитив-
ный дефицит, тревожно-депрессивные рас-
стройства в анамнезе, неврологические забо-
левания, прежде всего сосудистого генеза [30]. 

С позиций доказательной медицины (уро-
вень убедительности рекомендаций — II, уро-
вень достоверности доказательств — А, В) в ка-
честве предикторов расстройств ВПФ в после-
операционном периоде также рассматриваются: 
третий триместр беременности, алкоголизм, 
генетическая предрасположенность (по нали-
чию аллели эпсилон-4 Аполипопротеина Е) [31]. 
На частоту и тяжесть ПОКД влияют длитель-
ность и кратность выполнения общей анестезии, 
особенно при ее продолжительности свыше 
3,5–4 часов [32–34]. Проведенный S. E. Mason и 
соавт. метаанализ 21 рандомизированного кли-
нического исследования убедительно (OR = 1,34; 
95% ДИ: 0,93–1,95) показал зависимость ПОКД 
от вида анестезии. Общая анестезия, по сравне-
нию с регионарной (либо сочетанной), суще-
ственно повышает риск когнитивных наруше-
ний [35, 36]. Значительно возрастает риск раз-
вития когнитивных нарушений при реконструк-
тивной сосудистой хирургии сонных артерий, 
кардиохирургии [37], особенно с использованием 
искусственного кровообращения. В исследо-
ваниях Т. В. Клыпа [38, 39] показано развитие 
нейрокогнитивных нарушений различной сте-
пени тяжести у 30–70% больных после кардио-
хирургических вмешательств. 

Патогенез 
До конца прошлого века в качестве основ-

ного звена патогенеза мозгового повреждения 
рассматривалась нейротоксичность используе-
мых анестетиков. В то же время установлено, 
что ПОКД возникает гораздо чаще у пожилых 
(старше 60 лет), чем у молодых пациентов и у 
детей до 3 лет. Однако достаточно большое 
число исследований показало, что нейроток-
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сическое действие препаратов для общей ане-
стезии максимально выражено именно у детей, 
особенно младшей возрастной группы. Нега-
тивное влияние общей анестезии на структуры 
головного мозга у детей школьного возраста 
вызывает нарушение нейропсихологического 
развития как в послеоперационном периоде, 
так и в отдаленные сроки  [40]. Объединенное 
соотношение рисков у детей, перенесших первую 
анестезию до четырехлетнего возраста, состав-
ляет: HR = 1,25; 95% ДИ: 1,13–1,38; p < 0,001 [41]. 
В 2016 г. FDA заявило о потенциальном риске 
ПОКД при операции длительностью более 3 ч 
или проведении нескольких анестезий у детей 
до трехлетнего возраста и у женщин в третьем 
триместре беременности [42]. Исследованиями 
последних лет показано отсутствие существен-
ного снижения частоты развития ПОКД при 
применении современных препаратов для ане-
стезии (севофлуран, десфлуран и т. д.), у которых, 
по мнению большинства авторов  [43–45], це-
ребро- и нейропротективные свойства прева-
лируют над возможными нейротоксическими 
эффектами, по сравнению с предыдущим по-
колением анестетиков, а также при выполнении 
нейроаксиальных методик. 

В настоящее время механизм послеопера-
ционных нарушений ВПФ расценивается как 
мультифакторный процесс [46], развивающийся 
под действием многочисленных неблагопри-
ятных факторов всего периоперационного пе-
риода  [47]. В основе патогенеза ПОКД лежит 
комплекс патофизиологических изменений в 
центральной нервной системе (ЦНС). К струк-
турам ЦНС, где развивается вызванное общими 
анестетиками нейроповреждение, относятся: 
медиальное септальное ядро, ретикулярная 
формация, ядра таламуса, гиппокамп, неокор-
текс (лобная, теменная, височная и затылочная 
доли), гипоталамус [48]. 

Общая анестезия сопровождается повы-
шением проницаемости мембран митохондрий, 
приводя к их дисфункции, нарушает кальциевый 
гомеостаз в нейронах, угнетает энергетические 
процессы [49]. Ингаляционные анестетики се-
вофлуран и изофлуран могут вызывать апоптоз 
нейронов за счет активации каспаз и агрега-
ционной токсичности β-амилоидных пепти-
дов [50]. Общая анестезия более 1 часа вызывает 
гиперфосфорилирование одного из основных 
белков внутренней мембраны нейронов — тау-
протеина, что становится непосредственной 
причиной гибели клеток головного мозга [51]. 
Это свойство приписывается пропофолу и декс-
медетомедину, которые приводят к усилению 
фосфорилирования тау-протеина in vitro в гип-
покампе мышей [52]. В связи с вышеизложен-
ным, становится понятным, что при выборе 

метода анестезии надо стремиться минимизи-
ровать его нейротоксичность. Для этого необхо-
димо провести сравнительную оценку различ-
ных анестезиологических технологий. 

Метаанализ 15 рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ) с участием 1854 
пожилых некардиальных пациентов показал, 
что частота ранней ПОКД после анестезии про-
пофолом была заметно ниже, чем после инга-
ляционной анестезии (RR  =  0,37; 95% ДИ: 
0,15–0,88; p  =  0,025), а результаты НПТ после 
анестезии пропофолом были значительно выше, 
чем после ингаляционной анестезии (SMD: 0,59; 
95% ДИ: 0,07–1,11, p = 0,026) [53]. В то же время 
при метаанализе 28 РКИ с 4507 рандомизиро-
ванными участниками старше 60 лет, перенес-
шими аналогичные с предыдущим исследова-
нием оперативные вмешательства, не были по-
лучены достоверные доказательства о способ-
ности тотальной внутривенной анестезии на 
основе пропофола снизить ПОКД (SMD: — 0,52; 
95% ДИ: 0,31–0,87) по сравнению с ингаляцион-
ной анестезией [54, 55]. 

В проспективном отечественном рандоми-
зированном исследовании (n=40) при каротидной 
эндартерэктомии зарегистрировано снижение 
когнитивной функции по Монреальской шкале 
когнитивной дисфункции (MoCA) � 2 баллов у 
55% (1-й день) и 35% (5-й день) пациентов группы 
тотальной внутривенной анестезии пропофолом, 
что оказалось существенно выше, чем в группе 
ингаляционной анестезии севофлураном, где 
частота зарегистрированной ПОКД была значи-
мо меньше (35% на 1-й день и 5% — 5-й день) [56]. 

Метаанализ применения кетамина в каче-
стве компонента общей анестезии в 3 РКИ по-
казал более низкий риск развития ПОКД 
(OR  =  0,34; 95% ДИ: 0,15–0,73) по сравнению с 
тотальной внутривенной анестезией на основе 
пропофола  [57]. Метаанализ 26 РКИ показал, 
что периоперационное применение дексмеде-
томидина значительно снизило частоту ПОКД 
(OR = 0,59; 95% ДИ: 0,45–2,95) и улучшило оценку 
нейропсихологического тестирования (MMSE) 
(SMD = 1,74; 95% ДИ: 0,43–3,05) по сравнению с 
группами без его применения [58]. 

В ряде исследований была проанализиро-
вана взаимосвязь частоты развития ПОКД с 
глубиной анестезии [59]. Так при метаанализе 
десяти РКИ с участием 3142 пациентов показано, 
что частота ПОКД в группе поверхностной ане-
стезии была значительно ниже, чем в группе 
глубокой анестезии в 1-й день (RR  =  0,14; 95% 
ДИ: 0,04–0,45; p > 0,10) и через 3 мес после опе-
рации (RR = 0,72; 95% ДИ: 0,54–0,96; p > 0,10) [60]. 
Противоположные результаты получены в дру-
гом РКИ. У 66 пожилых пациентов, перенесших 
замену коленного сустава под общей анестезией, 
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частота развития ранней ПОКД на 7-е сутки 
послеоперационного периода составила 20% 
при уровне биспектрального индекса (BIS) 40–50, 
тогда как в сравниваемой группе при BIS 55–65 —
всего лишь 3,3% [61]. В то же время метаанализ 
4-х исследований не показал значимой корре-
ляции частоты развития ПОКД между группами 
с низким и высоким уровнем BIS (R = 0,84; 95% 
ДИ: 0,21–3,45; p > 0,05) [62]. 

В некоторых исследованиях была проана-
лизирована связь ПОКД с качеством достигае-
мой во время операции антиноцицептивной 
защиты. В связи с ее несостоятельностью воз-
никает перевозбуждение и истощение энерге-
тического баланса нейронов коры большого 
мозга и подкорковых образований, обеспечи-
вающих достаточный уровень сознания [63, 64]. 

В развитии послеоперационных когнитив-
ных расстройств значительную роль могут иг-
рать инциденты непреднамеренного интраопе-
рационного пробуждения, существенно ухуд-
шающие качество жизни больных в отдаленные 
сроки после операции. Исследуются возможные 
резидуальные эффекты компонентов общей 
анестезии, прежде всего анестетиков и продук-
тов их биотрансформации на ЦНС [65]. 

Безусловный интерес представляют ис-
следования, посвященные изучению влияния 
проводниковых методов анестезии на состояние 
ВПФ. В первую очередь, это касается совре-
менных нейроаксиальных методик, поскольку 
при любом варианте их применения (моноане-
стезия, компонент антиноцицептивной защиты 
при сочетанной анестезии, послеоперационная 
продленная эпидуральная аналгезия) суще-
ственно снижаются дозы препаратов общего 
действия. Так, в семи РКИ с участием 1031 па-
циента показано, что частота ПОКД была значи-
тельно ниже у пациентов, которым проводилась 
регионарная анестезия, чем у пациентов, ко-
торым проводилась общая анестезия через 
один и три дня после операции (р < 0,05). Однако 
значимой разницы между двумя видами ане-
стезии не обнаружено через 7 дней и 3 мес 
после операции (р > 0,05) [66–68]. 

В мультицентровом рандомизированном 
исследовании у пациентов старше 60 лет при 
крупных некардиологических операциях уста-
новлено достоверное уменьшение ПОКД при 
применении нейроаксиальной анестезии в тече-
ние первой недели после операции по сравне-
нию с общей. Достоинства эпидуральной и спи-
нальной аналгезии: адекватная антиноцицеп-
тивная защита, снижение дозы общих анесте-
тиков, предупреждение послеоперационных 
осложнений (сердечно-сосудистых, легочных, 
почечных, тромбоэмболических, инфекцион-
ных), они не только улучшают результаты хи-

рургического лечения, но и вносят свой вклад 
в предотвращение ПОКД и улучшение качества 
жизни пациентов [69]. 

В последнее время все большее значение 
придают процессам нейровоспаления в генезе 
психоповреждающих эффектов хирургическо-
го вмешательства. Его причиной является си-
стемный воспалительный ответ на операцион-
ный стресс, неадекватное послеоперационное 
обезболивание, инвазивные процедуры и ме-
дикаментозная терапия. Воспалительный ответ 
сопровождается выбросом в системный кро-
воток мощных провоспалительных цитоки-
нов — интерлейкина-6 (IL-6) и фактора некроза 
опухоли-α (TNF-α). Они нарушают целостность 
гематоэнцефалического барьера, способствуют 
миграции макрофагов и активированных лей-
коцитов в ткань головного мозга, что сопро-
вождается активацией микроглии и астро-
цитов, в результате инициируется воспаление 
с нарушением функционирования нейронов 
и формированием когнитивных рас-
стройств [70–73]. Данную теорию подтверждает 
метаанализ 13 исследований, который показал 
наличие корреляционной зависимости между 
ПОКД и IL-6 и протеином S-100  —  маркером 
мозгового повреждения [74, 75]. В другом ме-
таанализе 15 РКИ с участием 1854 пожилых 
некардиальных пациентов было показано, что 
уровни IL-6 (SMD: –2,027; 95% ДИ: –3,748– –0,307; 
p  =  0,021) и TNF-α (SMD: –0,68; 95% 
ДИ:  –0,93– –0,43; p < 0,001) были значительно 
ниже после анестезии пропофолом, чем после 
ингаляционной анестезии [76]. 

Снижению уровня основных провоспали-
тельных цитокинов способствовало примене-
ние дексмедетомидина. Метаанализ, прове-
денный в 26 РКИ, показал, что периоперацион-
ное использование дексмедетомидина значи-
тельно снизило уровень ИЛ-6 (SMD  =  –1,31; 
95% ДИ –1,87–0,75; p < 0,001) и TNF-α (SMD = –2,14; 
95% ДИ –3,14–1,14; p < 0,001) по сравнению с 
контрольной группой без его применения [77]. 

В отношении эффективности клинического 
применения препаратов с селективным влия-
нием на различные структуры головного мозга, 
которые относятся к тем или иным нейропро-
текторам, убедительных доказательных иссле-
дований в базах данных (PubMed, Medline) мы 
не нашли. Результаты некоторых исследований 
представляют определенный практический ин-
терес и перспективны для применения и кор-
рекции расстройств ВПФ, обусловленных ане-
стезией и операцией. 

Прежде всего, это относится к холинерги-
ческим предшественникам (цитиколин, глиа-
тиллин). Холинергическая система тесно взаи-
модействует с дофаминергической и ГАМК-ер-
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гической системами в ЦНС, обеспечивает и под-
держивает оптимальный уровень когнитивных 
функций, а нарушения ее функционального со-
стояния играют роль в генезе развития ПОКД [78]. 

 Цитиколин  —  один из немногих нейро-
протекторов с доказанной клинической эффек-
тивностью, который входил в Европейские кли-
нические рекомендации по лечению ишемиче-
ского инсульта. Было проведено двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование по из-
учению эффективности церебральной нейро-
протекции цитиколином при оперативных вме-
шательствах в условиях общего обезболивания. 
Нейропсихологическое обследование, прове-
денное на 1 сутки после операции, показало на-
личие ПОКД у 50% пациентов группы сравнения, 
тогда как в основной группе нарушение когни-
тивных функций было зарегистрировано лишь 
у 20% больных (р < 0,05). На 3-и сут после опера-
ции у большинства больных основной группы 
показатели долговременной памяти (по резуль-
татам теста запоминания 10 слов) оказались на 
56% лучше, чем в группе сравнения (р < 0,05) [79]. 

Имеется определенный клинический опыт 
применения нейротропного антиоксиданта с 
метаболической активностью цитофлавина. Ча-
стота развития ПОКД в РКИ у 60 оперированных 
детей школьного возраста в группе цитофлавина 
составила в 1-е сут послеоперационного периода 
6,67%, а на 7-е сут — 3,33%. В группе без приме-
нения цитофлавина ПОКД развилась соответ-
ственно в 13,79 и 27,59% случаев. Применение 
интраоперационной метаболотропной церебро-
протекции при тотальной внутривенной ане-
стезии на основе пропофола и фентанила поз-
волило снизить частоту ПОКД у детей школьного 
возраста в 8 раз (p < 0,01) [40, 41].  

Что касается возможного применения ней-
ропротектора с выраженной нейропластич-
ностью целлекса для коррекции ранней ПОКД, 
то пока имеются результаты его успешного при-
менения у больных с различной неврологиче-
ской патологией [80, 81]. 

Интересным и перспективным представ-
ляется формирование возможного дисбаланса 
нейромедиаторных (адренергических, холинер-
гических, NMDA и ГАМК-ергических) взаимо-
действий в ЦНС, накопление медиаторов воз-
буждения — дофамина [82]. Дисрегуляция ней-
ротрансмиттерных взаимодействий между до-
фамином и ацитилхолином может вызвать дис-
социацию процессов возбуждения-торможения 
в ЦНС. Изменение синтеза основных нейро-
трансмиттеров может быть результатом нару-
шения поступления аминокислот-предшествен-
ников нейромедиаторов в головной мозг. Это 
может происходить при изменении соотноше-
ния ароматических и неароматических амино-

кислот в крови, обусловливая эксайтотоксич-
ность моноаминергической регуляции [83].  

Развивающиеся нейромедиаторные на-
рушения могут потенцировать фармакологи-
ческую нейротоксичность общих анестетиков. 
В ряде случаев это может привести к развитию 
дефицита холинергической активности с раз-
витием центрального антихолинергического 
синдрома — специфического осложнения об-
щей анестезии, проявляющегося нарушениями 
пробуждения в форме его замедления, резкого 
психомоторного возбуждения или выраженной 
мышечной дрожи, в патогенезе которого лежит 
острый дефицит центральной холинергиче-
ской активности. Антихолинергические пре-
параты, используемые в анестезиологии и ин-
тенсивной терапии, в большинстве своем про-
являют избирательный антагонизм в отноше-
нии мускариновых рецепторов (атропин, ско-
поламин), однако некоторые имеют смешан-
ный механизм действия (антигистаминные 
препараты, антипсихотики, трициклические 
антидепрессанты), в то время как другие сни-
жают секрецию ацетилхолина (опиаты, бен-
зодиазепины, клонидин) [84, 85]. 

Сравнительно недавно было установлено, 
что хирургическая травма способна провоци-
ровать нарушение гомеостаза железа с акку-
муляцией его в головном мозге, преимуще-
ственно в гиппокампе. Подобные процессы при-
водят к ухудшению когнитивных показателей, 
поскольку избыточное количество железа вы-
зывает окислительный стресс и нарушение 
функции митохондрий. В дальнейшем наруша-
ется метаболизм глюкозы и снижается выра-
ботка АТФ за счет дисрегуляции экспрессии 
ключевых ферментных генов и синтеза белков, 
что может инициировать апоптоз нейронов [86]. 

ПОКД может развиться в результате по-
вреждающего действия как общей (гипоксемия, 
гипоциркуляция), так и локальной (падение моз-
гового кровотока, его перераспределение) гипо-
ксии. Для оптимального транспорта и потреб-
ления О₂ нервными клетками необходимо под-
держание оптимальной мозговой перфузии [87, 
88]. Ведущая роль в ее поддержании принадлежит 
церебральному перфузионному давлению, ве-
личина последнего прямо пропорционально за-
висит от среднего артериального давления и об-
ратно пропорционально от внутричерепного дав-
ления. Величина последнего чаще имеет тен-
денцию к повышению при тяжелых нейрохи-
рургических ситуациях и значительно реже ока-
зывает значимое влияние на мозговой кровоток 
в рутинной хирургической практике.  

Изучению влияния системного артериаль-
ного давления на церебральную перфузию и, 
соответственно, на формирование ПОКД в по-
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следнее время посвящен ряд исследований. Ме-
таанализ 24 РКИ с участием 4317 пациентов 
(средний возраст 63 года) показал, что артери-
альная гипертензия не была достоверно связана 
с риском ПОКД (ОR  =  1,01; 95% ДИ: 0,93–1,09; 
р = 0,82), хотя в 8 исследованиях с участием более 
75% мужчин обнаружена ассоциация гипертен-
зии с повышением риска ПОКД на 27% (ОR = 1,27; 
95% ДИ: 1,07–1,49; р = 0,005)  [89]. В другом РКИ 
приняли участие 360 пациентов группы низкого 
целевого артериального давления (АД) и 341 
участник группы высокого целевого артериаль-
ного давления. Результаты показали отсутствие 
существенной разницы между группами в частоте 
развития ПОКД (RR  =  1,26; 95% ДИ: 0,76–2,08; 
p = 0,37) [90]. У 731 пациента в трех РКИ сравни-
вали поддержание низкого систолического АД 
(САД) (< 80 мм рт. ст.) и высокого САД (> 80 мм 
рт. ст.) во время искусственного кровообращения 
при аортокоронарном шунтировании. ПОКД 
развилась в 6,4% всех случаев. Поддержание 
низкого уровня САД не уменьшало частоту воз-
никновения ПОКД (95% ДИ: 0,277–3,688; Z = 0,018; 
p = 0,986). Более короткое время искусственного 
кровообращения снижало частоту возникнове-
ния ПОКД независимо от целевого значения 
САД (95% ДИ –0,949–0,089; p = 0,017) [91, 92]. 

Сопряженный с поддержанием оптималь-
ной мозговой перфузии мониторинг цереб-
ральной сатурации также может способствовать 
снижению числа случаев развития когнитивных 
расстройств. В рандомизированном исследо-
вании у 192 пожилых пациентов в основной 
группе и 138 — в контрольной группе после аб-
доминальных операций показал, что монито-
ринг церебральной сатурации способствовал 
достоверному (р = 0,020) снижению частоты 
развития ранней ПОКД [93, 94]. 

Ожирение и сопутствующая ему коморбид-
ная патология становится все более актуальной 
проблемой для современного цивилизованного 
общества. Нередко таким пациентам предстоит 
оперативное вмешательство в условиях общей 
анестезии с предположительно высоким риском 
развития расстройств ВПФ. Проведенные ис-
следования не смогли убедительно подтвердить 
это предположение. Метаанализ 1432 у пациентов 

старше 60 лет с индексом массы тела > 30 кг/м2 
по сравнению с � 30 кг/м2 выявил несущественно 
более высокий риск ПОКД (ОR = 1,27; 95 % ДИ: 
0,95  =  1,70; р = 0,10)  [95]. В 17 исследованиях у 
2725 пациентов (средний возраст 67 лет) не было 
обнаружено связи гиперхолестеринемии с рис-
ком развития ПОКД (ОR = 0,93; 95% ДИ: 0,80–1,08; 
p = 0,34). Применение статинов до операции 
было связано со снижением риска ПОКД в вось-
ми исследованиях (RR = 0,81; 95 % ДИ: 0,67–0,98; 
p = 0,03), но данные о продолжительности лече-
ния отсутствовали [96]. 

Заключение 
Послеоперационная когнитивная дисфунк-

ция является в настоящее время актуальной 
клинической и социальной проблемой. Слож-
ность профилактики и лечения ПОКД заклю-
чается в том, что в основе ее генеза находятся 
многочисленные неблагоприятные факторы 
периоперационного периода. В формировании 
расстройств ВПФ, безусловно, играют роль ней-
ротоксические эффекты общих анестетиков, 
системный воспалительный ответ с последую-
щим воспалением в ответ на операционный 
стресс и хирургическую травму, нарушения ауто-
регуляции мозгового кровотока, обусловленные 
эпизодами интраоперационной артериальной 
гипотензии, нарушения проницаемости гема-
тоэнцефалического барьера из-за реперфузион-
ных повреждений после радикальных кардио-
хирургических и сосудистых вмешательств, рас-
стройства метаболизма металлов в головном 
мозге, нарушения кислородного гомеостаза, 
дисбаланс медиаторных систем ЦНС с наруше-
нием нейротрансмиттерных взаимодействий. 

Решение этой проблемы, от которой зави-
сит качество жизни хирургического больного, 
видится в дальнейшем совершенствовании ане-
стезиологического обеспечения оперативных 
вмешательств, внедрении в анестезиологиче-
скую практику современных методов монито-
ринга и тщательном изучении патогенеза ПОКД, 
что позволит определить круг действенных 
препаратов, обеспечивающих адекватную кор-
рекцию послеоперационных расстройств выс-
ших психических функций.
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А. Ю. Рыжков, В. В. Антонова, Р. А. Черпаков 
Синтетический аналог лей-энкефалина при 
COVID-19 (проспективное клиническое иссле-
дование) 

4 (20–28) В. В. Лихванцев, Дж. Ландони, В. В. Субботин, 
К. К. Каданцева, Л. А. Жукова, М. Я. Ядгаров,  
А. Белетти, А. А. Новиков, Л. Б. Берикашвили, 
А. Н. Кузовлев Влияние выбора метода анестезии 
на иммунный ответ пациенток, перенесших 
радикальную операцию по поводу рака мо-
лочной железы (мета-анализ сравнительных 
клинических исследований) 

4 (29–35) А. С. Казаков, К. Б. Колонтарев, Е. С. Горелова, 
О. А. Гребенчиков Коррекция гипертензии у 
пациентов при выполнении робот–ассистиро-
ваной радикальной простатэктомии 

4 (36–44) Е. А. Сенокосова, С. С. Крутицкий, О. В. Груздева, 
Л. В. Антонова, М. В. Скулачев, Е. В. Григорьев 
Исследование антиоксидантного эффекта 
митохондриально-направленного антиокси-
данта SkQ1 на модели изолированного сердца 
крысы 

4 (45–54) А. М. Голубев Персонализированная медицина 
критических состояний (обзор) 

4 (55–67) Л. М. Ценципер, И. С. Терехов, О. А. Шевелев,  
М. В. Петрова, А. Н. Кондратьев Синдром па-
роксизмальной симпатической гиперактив-
ности (обзор) 

 
5 (6–9) М. В. Бычинин, С. А. Андрейченко, Т. В. Клыпа, 

И. А. Мандель Регионарная церебральная ок-
сигенация у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19  

5 (10–17) Р. Э. Якубцевич, Д. Н. Ракашевич Гемосорбция 
у пациентов с различными видами респира-
торной поддержки при тяжелом течении 
COVID-19  

5 (18–23) Л. А. Давыдова, Д. А. Остапченко, С. В. Царенко, 
А. И. Гутников, Г. Н. Арболишвили, В. А. Ковзель 
Острый инфаркт миокарда как осложнение 
коронавирусной инфекции (клиническое 
наблюдение) 

5 (24–31) Р. А. Ибадов, Д. М. Сабиров, С. Х. Ибрагимов,  
Б. Б. Бурхонов, Р. Р. Ибадов Механика дыхания и 
газообмен при остром респираторном дистресс–
синдроме, ассоциированным с COVID-19  

5 (32–43) Л. М. Макарьева, В. А. Акулинин, М. С. Коржук, 
С. С. Степанов, А. Ю. Шоронова, Д. Б. Авдеев,  
И. Г. Цускман Структурно–функциональная ре-
организация сенсомоторной коры при пере-
вязке общих сонных артерий (эксперимен-
тальное исследование)  

5 (44–59) Е. А. Боева, О. А. Гребенчиков Органопротек-
тивные свойства аргона (обзор)  

5 (60–77) Алессандро Беллетти, Мария Луиза Аццолини, 
Лука Балдетти, Джованни Ландони, Анналиса 
Франко, Альберто Дзангрилло Применение 
инотропных препаратов и вазопрессоров в 
реаниматологии и периоперационной меди-
цине: доказательный подход (обзор)  

5 (78–88) А. А. Проказюк, М. А. Жанаспаев, С. К. Аубаки-
рова, А. С. Мусабеков, А. С. Тлемисов Политравма: 
определение термина и тактики ведения боль-
ных (обзор)  

5 (89–93) З. А. Петрикова, Б. Дробна Саньова, И. Йоб Ней-
ротоксичность анестетиков и седативных средств 
и их влияние на послеоперационные дезадап-
тивные расстройства поведения в педиатриче-
ской анестезиологии (Письмо в редакцию)  

 
6 (4–11) О. В. Симонов, А. Д. Прямиков, Р. Ю. Лолуев,  

В. С. Суряхин, Е. В. Переведенцева, М. А. Сафро-
нова, А. Л. Красников, П. С. Есипов, А. А. Чуркин, 
А. Б. Миронков, А. И. Хрипун Регионарная ане-
стезия при каротидной эндартерэктомии у па-
циентов в остром периоде ишемического ин-
сульта (пилотное исследование)  

6 (12– 21) А. А. Клеузович, В. В. Казеннов, А. Н. Кудрявцев, 
А. В. Гейзе, Г. П. Плотников, А. А. Алексеев Выбор 
целевого среднего артериального давления у 
тяжелообожженных пациентов с септическим 
шоком  

6 (22–29) С. В. Масолитин, Д. Н. Проценко, И. Н. Тюрин, 
М. А. Магомедов, Т. Г. Ким, Л. А. Гришина,  
А. О. Быков, Е. Б. Гельфанд, О. В. Игнатенко 
Применение ранней селективной гемосорбции 
на основе сверхсшитого стирол дивинилбен-
зольного сополимера у пациентов с рабдо-
миолизом токсического генеза, осложненного 
острым по чечным повреждением (мульти-
центровое рандомизированное клиническое 
исследование)  

6 (30–36) А. С. Рыбалко, С. Н. Галкина, А. С. Сарыглар,  
В. А. Колеров, А. В. Воронин, С. Н. Переходов,  
Н. А. Карпун Лечение осложнений при прове-
дении экстракорпоральной мембранной ок-
сигенации у больного с COVID-19 (клиническое 
наблюдение)   

6 (37–49) А. В. Голомидов, Е. В. Григорьев, В. Г. Мозес,  
К. Б. Мозес Патогенез, прогнозирование и ис-
ходы синдрома полиорганной недостаточности 
у новорожденных (обзор)  

6 (50–58) Р. Ю. Овсянников, К. М. Лебединский Выбор ко-
нечноэкспираторного давления при механи-
ческой респираторной поддержке (обзор)   

6 (59– 68) С. А. Перепелица Компетентностный подход в 
обучении сердечно-легочной реанимации
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Правила для авторов журнала «Общая реаниматология»
Cоставлены на основе «Кратких рекоменда-

ций для авторов по подготовке и оформлению 
научных статей в журналах, индексируемых в 
международных наукометрических базах дан-
ных» / под общ.  ред.  О.  В.  Кирилловой; АНРИ 
(Ассоциация научных редакторов и издателей), 
РИЭПП (Российский научно-исследовательский 
институт экономики, политики и права в 
научно-технической сфере). — Испр. и доп. — 
М., 2019, «Белой книги Совета научных редак-
торов о соблюдении принципов целостности 
публикаций в научных журналах, обновлен-
ная версия 2012 г.» (CSE’s White Paper on 
Promotion Integrity in Scientific Journal Publica-
tions, 2012 Update), «Рекомендаций по 
проведению, описанию, редактированию и 
публикации результатов научной работы в 
медицинских журналах, декабрь 2016» (ICMJE 
Recommendations for the Conduct, Reporting, Edit-
ing and Publication of Scholarly Work in Medical 
Journals, December 2016), Рекомендаций Евро-
пейской ассоциации научных редакторов для 
авторов и переводчиков научных статей, кото-
рые должны быть опубликованы на английском 
языке (EASE Gudelines for Authors and Translators, 
https://ease.org.uk/guidelines-toolkits/). 

 
Редакция, январь 2022 г. 

 
При направлении статьи в журнал «Общая 

реаниматология» авторы гарантируют, что: 
— статья не была опубликована ранее в 

другом журнале; 
— статья не находится на рассмотрении в 

другом журнале; 
— статья не содержит конфиденциальной 

информации; 
— все соавторы согласны с публикацией 

текущей версии статьи. 

Рекомендации Автору 
до подачи статьи 

Перед отправкой статьи на рассмотрение 
убедитесь, что в файле содержится вся необхо-
димая информация на русском или англий-
ском языке, указаны все источники информа-
ции, имеется полный комплект рисунков и 
таблиц, все цитаты оформлены корректно. 

Редакция журнала «Общая реаниматоло-
гия» рекомендует авторам использовать при 
подготовке статей и других материалов сле-
дующие чек-листы и схемы, разработанные 
международными организациями  в области 
здравоохранения (EQUATOR, Enhancing the 

Quality and Transparency of Health Research, 
https://www.equator-network.org/reporting-
guidelines/; SWIHM, Scientific Writing in Health 
& Medicine, https://www.swihm.com/course/). 

При подготовке статьи, отражающей ре-
зультаты рандомизированных клинических ис-
следований — «CONSORT 2010 checklist of infor-
mation to include when reporting a randomized 
trial» https://www.equator-network.org/reporting-
guidelines/consort/. 

При подготовке статьи, отражающей ре-
зультаты неэкспериментальных исследований — 
«The Strengthening the Reporting of Observational 
Studies in Epidemiology (STROBE) Statement: 
guidelines for reporting observational studies» 
https://www.equator-network.org/reporting-
guidelines/strobe/  

При подготовке систематического обзора 
и мета-анализа — «PRISMA (Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)» 
https://www.equator-network.org/reporting-
guidelines/prisma/. Дополнительно рекомен-
дуем структурировать резюме обзора сле-
дующим образом: масштаб проблемы (1–3 
предложения из введения); цель обзора (оди-
наковые формулировки в резюме и во введе-
нии); количество, критерии, базы данных от-
бора источников; конкретные рассмотренные 
вопросы в соответствии с выделенными подза-
головками в основной части обзора); ограниче-
ния исследований по вопросам темы; заключе-
ние (сокращенный вариант заключения из 
основной части обзора). 

При подготовке описания клинического 
наблюдения — «The CARE Guidelines: Consen-
sus-based Clinical Case Reporting Guideline 
Development», https://www.care-statement.org/ 
checklist/. А также Научное описание клиниче-
ского наблюдения с учетом рекомендаций 
SWIHM, 2019 (форма на русском языке — на 
www.reanimatology.com в разделе «Правила 
для авторов»). 

При подготовке статьи, отражающей ре-
зультаты качественных исследований — «SRQR 
(Standards for reporting qualitative research)» 
https://www.equator-network.org/reporting-
guidelines/srqr/.   

При подготовке статьи, отражающей ре-
зультаты прогностических исследований —  
STARD 2015: An Updated List of Essential Items 
for Reporting Diagnostic Accuracy Studies 
http://www.equator-network.org/reporting-
guidelines/stard/
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Информация на титульной странице 
Название статьи 
Информация об авторах 
 
 
Аффилиации 
Автор по переписке 
редакцией 
Структура текста статьи и библиография 
Резюме 
 
Хайлайты (главные тезисы 
в форме текста  
или инфографики,  
необязательный раздел  
после резюме) 
Ключевые слова 
Тело статьи 
 
Информационные разделы 
 
 
 
Иллюстрации,  
включая таблицы 
 
Ссылки 
 
 
 
 
 
 

Основная информация для подачи статьи 
ИНСТРУКЦИИ 

 
1 файл в формате Word  
на русском языке — для русскоязычных авторов  
на английском языке — для нерусскоязычных авторов, включающий: 
— название статьи 
— ФИО всех авторов  
— аффилиации всех авторов  
— идентификатор авторского профиля в базах данных для каждого ав-
тора (e-library/РИНЦ, при наличии — ORCID, Scopus, WoS ResearcherID) 
— текст всех разделов статьи  
— таблицы, рисунки, фото с подписями и примечанием 
— библиографию 
— информацию о конфликте интересов  
— информацию о финансировании исследования  
— благодарности (по желанию авторов) 
— вклад авторов (желательно) 
Оригинальная статья:  
— около 40 000 знаков с пробелами 
Краткое сообщение:  
— не более 2500 слов 
Обзор, мета-анализ:  
— 25000–40000 знаков с пробелами 
 
До 15 слов 
Полные ФИО (Иван Иванович Иванов), ORCID, идентификатор автор-
ского профиля в базе(ах) данных для каждого автора (e-library/РИНЦ, 
при наличии — Scopus, WoS ResearcherID) 
Полное название и почтовый адрес организаций с индексом 
Полные ФИО, адрес электронной почты, номер телефона 
 
 
150–280 слов. Разделы: масштаб проблемы, цель, материалы и ме-
тоды, результаты, заключение 
1–3 тезиса (для текстовой формы — не более 40 слов каждый тезис) 
 
 
 
 
6–8 слов, перечисленных через точку с запятой (;), без точки в конце 
Разделы: введение, материалы и методы, результаты, обсуждение, 
заключение 
Конфликт интересов, финансирование исследования — после 
ключевых слов 
Благодарность (по желанию авторов), вклад авторов (желательно) — 
в конце статьи 
Оригинальная статья — до 8  
Краткое сообщение — не более 2 
Обзор — до 8 
Новизна:  
70% — источники последних 5 лет, из них — не менее 30% источни-
ков последних 3-х лет 
Количество: 
оригинальная статья — 25–40 
краткое сообщение — 10–25 
обзор — 80–120 
Стиль: см. раздел «Оформление библиографии»

П р о д о л ж е н и е  н а  w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m



Благодарим вас за выбор журнала «Общая реаниматология» для 
публикации своих статей.  

Информируем, что в 2023 г. редакция особенно приветствует 
статьи, содержащие результаты фундаментальных клинических и 
экспериментальных исследований по тематике журнала.  

Для сопровождения своих статей рекомендуем дополнительно 
использовать графическую форму резюме и хайлайта (главных тези-
сов статьи), а также аудио- или видео-форматы (mp3, mp4, не более 
2 минут). В них вы можете представить резюме статьи, кратко про-
комментировать полученные результаты и/или представить 
авторскую точку зрения на основные проблемы в исследуемой обла-
сти, задать дискуссионные вопросы профессиональному сообществу 
по теме вашего исследования.  

Дополнительные аудио- и видео-файлы после предпублика-
ционной подготовки будут размещены вместе с вашей принятой 
к публикации статьей на сайте журнала «Общая реаниматоло-
гия»: www.reanimatology.com.  

Применение графического, аудио- и видео-форматов в сопровож-
дении статьи расширяет аудиторию читателей, повышает интерес к 
представленному материалу, способствует лучшему пониманию 
результатов и, как следствие, увеличивает их цитирование. 

 
Желаем успехов в вашей научной 

и практической деятельности 
и дальнейшего взаимно плодотворного сотрудничества!  
 

Редакция журнала «Общая реаниматология»

Уважаемые Авторы! 






