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Резюме 
До 70% госпитализированных по поводу COVID-19 пациентов нуждаются в респираторной под-

держке, до 10% — в проведении высокопоточной оксигенотерапии, неинвазивной и инвазивной вен-
тиляции легких, у 0,4–0,5% стандартные способы респираторной поддержки неэффективны. В случае 
развития потенциально обратимой критической рефрактерной дыхательной недостаточности реко-
мендуется рассмотрение вопроса применения ЭКМО. Ведение пациентов с крайне тяжелым течением 
COVID-19 сопровождается большим количеством клинических трудностей: критическое состояние, 
мультиорганное поражение, нарушения системы гемостаза, необходимость длительного пребывания 
в ОРИТ, сопутствующая терапия (в том числе иммуносупрессивная). Лекарственное подавление имму-
нитета сопровождается значительным повышением риска развития вторичных инфекционных ослож-
нений — в первую очередь бактериальных и грибковых. В настоящее время имеются ограниченные 
данные об эпидемиологии вторичных инфекций у пациентов с COVID-19, которым проводится ЭКМО.  

Цель исследования. Изучение распространенности и этиологии вторичных инфекций, сопровож-
дающихся выделением патогенов из крови, развившихся у пациентов с COVID-19 крайне тяжелого 
течения, требующих проведения ЭКМО.  

Материалы и методы. Одноцентровое ретроспективное неинтервенционное эпидемиологическое 
исследование у 125 пациентов с COVID-19 крайне тяжелого течения, которым проводили ЭКМО в пе-
риод с апреля 2020 года до декабря 2021 года.  

Результаты. 125 пациентам провели 700 исследований крови на стерильность. Бактериемию/фун-
гемию выявили в 250 случаях. В зависимости от сроков ЭКМО менялась структура патогенов: в дебюте 
ведущими возбудителями выступали грамположительные патогены (в первую очередь — коагула-
зонегативные стафилококки), при увеличении продолжительности ЭКМО увеличивалась доля ха-
рактерных для ОРИТ возбудителей (Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii с фенотипами экс-
тремальной резистентности и панрезистентности, ванкомицинрезистентный Enterococcus faecium). 
При продолжительности ЭКМО более 7–14 суток значимую роль играли оппортунистические пато-
гены (Candida species, Stenotrophomonas maltophilia, Providencia stuartii, недифтерийные коринебакте-
рии, Burkholderia species и другие).  

Заключение. При увеличении сроков проведения ЭКМО прогрессивно нарастает частота инфек-
ционных осложнений. При продолжительности ЭКМО более 14 суток микробиологический пейзаж 
у пациентов становится чрезвычайно разнообразным, что затрудняет выбор эмпирической антимик-
робной терапии. Вследствие того, что спектр возбудителей вторичных инфекций у пациентов во 
время ЭКМО становится труднопредсказуемым, быстрая идентификация редких оппортунистиче-
ских патогенов и их профиля чувствительности, целенаправленное назначение антимикробных пре-
паратов приносит наибольшую пользу. 

Ключевые слова: COVID-19; ЭКМО; вторичные инфекции; полирезистентные возбудители;  
K. pneumoniae; антимикробная терапия; оппортунистические патогены 
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Summary 
Up to 70% of patients hospitalized for COVID-19 need respiratory support, up to 10% need high–flow oxy-

gen therapy, non-invasive and invasive ventilation. However, standard methods of respiratory support are 
ineffective in 0.4–0.5% of patients. In case of potentially reversible critical refractory respiratory failure that 
patients may require ECMO. Management of patients with extremely severe COVID-19 associates with nu-
merous clinical challenges, including critical illness, multiple organ dysfunction, blood coagulation disorders, 
requiring prolonged ICU stay and care, use of multiple pharmacotherapies including immunosuppressive 
drugs. Pharmacological suppression of immunity is associated with a significant increase in the risk of sec-
ondary bacterial and fungal infections. Currently, data on epidemiology of secondary infections in patients 
with COVID-19 undergoing ECMO is limited.  

Aim. To study the prevalence and etiology of secondary infections associated with positive blood cultures 
in patients with extremely severe COVID-19 requiring ECMO.  

Materials and methods. A single-center retrospective non-interventional epidemiological study including 
125 patients with extremely severe COVID-19 treated with ECMO in April 2020 to December 2021.  

Results. Out of 700 blood culture tests performed in 125 patients during the study, 250 tests were positive 
confirming bacteremia/fungemia. Isolated pathogens varied depending on the duration of ECMO: gram-pos-
itive bacteria (primarily coagulase-negative staphylococci) dominated from the initiation of ECMO support; 
increased duration of ECMO associated with an increasing the proportion of pathogens common in ICU (Kleb-
siella pneumoniae and/or Acinetobacter baumannii with extensively drug resistant and pan-drug resistant 
phenotypes, and vancomycin-resistant Enterococcus faecium). When ECMO lasted more than 7–14 days, op-
portunistic pathogens (Candida species, Stenotrophomonas maltophilia, Providencia stuartii, non-diphtheria 
corynebacteria, Burkholderia species and others) prevailed as etiological agents.  

Conclusion. Longer duration of ECMO resulted in increasing the rates of infectious complications. In pa-
tients undergoing ECMO for more than 14 days, the microbiological landscape becomes extremely diverse, 
which hampers choosing an empirical antimicrobial therapy. Since potential pathogens causing secondary 
infections in patients during ECMO are difficult to predict, rapid identification of rare opportunistic pathogens 
and their sensitivity profile, followed by targeted administration of antimicrobials, seems most beneficial. 

Keywords: COVID-19; ECMO; secondary infections; multi-drug resistant pathogens; K. pneumoniae; an-
timicrobial therapy; opportunistic pathogens 
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Введение 
В 2019 г. в Китайской Народной Республике 

описаны первые случаи респираторной вирусной 
инфекции, обусловленной новым видом коро-
навируса, получившим название SARS-CoV-2 [1]. 
В марте 2020 г. Всемирная организация здра-
воохранения объявила болезнь, вызванную 
SARS-CoV-2 — COVID-19 (CoronaVirus Disease 
2019 — коронавирусная инфекция 2019  г.)  — 
пандемией [2, 3]. COVID-19 стала не только ме-
дицинской, но и важной социальной пробле-
мой, приводя к локдаунам и экономическим 
кризисам. К февралю 2022 г. количество под-
твержденных случаев составило 106 млн, число 
погибших превысило 2,3 млн человек [4].  

Согласно результатам эпидемиологических 
исследований, тяжесть течения COVID-19 раз-
личалась при инфицировании разными штам-
мами SARS-CoV-2. Число пациентов с крайне 
тяжелым течением COVID-19 (требующих про-
ведения инвазивной искусственной вентиля-
ции легких (ИВЛ)) достигало 8,1% от общего 
числа при инфицировании штаммом «дельта» 
B.1.617.2 [5].  

COVID-19 характеризуется мультиорган-
ностью поражения и вызывает ряд клинических 
проблем, ведущими из которых являются ды-
хательная недостаточность, синдром гиперакти-
вации иммунного ответа («цитокиновый шторм»), 
коагулопатия [6]. Еще одной проблемой высту-
пают лекарственная токсичность и межлекарст-
венные взаимодействия, особенно в условиях 
полифармации при лечении пациентов в кри-
тических состояниях [7–9]. Пациенты с легкими 
формами COVID-19 редко имеют ко-инфекции 
и вторичные инфекционные осложнения. Ру-
тинное назначение антибиотиков пациентам с 
вирусными инфекциями, включая COVID-19, не 
приводит к уменьшению риска вторичных ин-
фекций или уменьшению вероятности прогрес-
сирования вирусного поражения легких [10, 11]. 
У пациентов с тяжелым и крайне тяжелым тече-
нием COVID-19 вторичные инфекции (бактери-
альные, грибковые) могут играть решающую 
роль в неблагоприятном исходе [12].  

К настоящему моменту ВОЗ и националь-
ными обществами разных стран приняты про-
токолы ведения пациентов с COVID-19 [6, 13, 14]. 

Клинические исследования 
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Некоторые вопросы, в первую очередь, ле-
карственной терапии, остаются спорными, од-
нако большинство рекомендаций определяют 
основные направления помощи пациентам с 
новой коронавирусной инфекцией: 1) проти-
вовирусная терапия; 2) респираторная под-
держка; 3) антикоагуляция и контроль системы 
гемостаза; 4) иммуносупрессивная терапия для 
купирования явлений «цитокинового шторма»; 
5) профилактика и лечение осложнений [15–17]. 

Несмотря на широкий спектр одобренных 
к применению лекарственных препаратов, обла-
дающих противовирусной активностью в отно-
шении SARS-CoV-2 (ремдесивир, молнупиравир, 
нирматрелвир/ритонавир, моноклональные ви-
руснейтрализующие антитела), ни один из них 
не предназначен для лечения пациентов с крайне 
тяжелой степенью дыхательной недостаточности 
(требующих проведения инвазивной ИВЛ и/или 
экстракорпоральной мембранной оксигенации — 
ЭКМО) [6, 18]. Антикоагулянтная терапия пока-
зана всем пациентам с тяжелым течением 
COVID-19 при отсутствии абсолютных противо-
показаний [19]. Иммуносупрессивная терапия 
(применение системных глюкокортикостероидов 
(ГКС), генно-инженерных биологических пре-
паратов, блокирующих ключевые провоспали-
тельные цитокины (тоцилизумаб, сарилумаб, 
левилимаб), и экстракорпоральные методы лече-
ния (плазмаферез, терапевтический плазмо-
обмен) проводятся у большинства пациентов с 
тяжелой/крайне тяжелой COVID-19 [6]. 

Важнейшим методом лечения при COVID-19 
тяжелого и крайне тяжелого течения является 
респираторная терапия. До 70% госпитализи-
рованных пациентов нуждаются в респиратор-
ной поддержке, до 10% — в проведении высо-
копоточной оксигенотерапии, неинвазивной и 
инвазивной вентиляции легких, у 0,4–0,5% стан-
дартные способы респираторной поддержки 
неэффективны [5, 6]. В случае развития потен-
циально обратимой критической рефрактерной 
дыхательной недостаточности рекомендуется 
рассмотрение вопроса о применении экстра-
корпоральной мембранной оксигенации (ЭКМО). 

Согласно международному консенсусу, не 
рекомендуется открытие новых центров ЭКМО 
в период пандемии вследствие высоких затрат 
ресурсов: материальных, человеческих и ор-
ганизационных [20]. Тем не менее, зачастую 
ЭКМО остается единственным способом по-
мощи пациентам при COVID-19 с критической 
дыхательной недостаточностью (снижение ин-
декса PaO₂/FiO₂ менее 80 в течение более 6 ч 
при протективных параметрах респираторной 
поддержки) [21, 22].  

Ведение пациентов в центре ЭКМО сопро-
вождается большим количеством клинических 

трудностей: критическое состояние, поврежде-
ние легких крайне тяжелой степени в сочетании 
с недостаточностью других органов и систем, 
нарушения системы гемостаза, необходимость 
длительного пребывания в условиях отделения 
реанимации и интенсивной терапии, сопут-
ствующая терапия (иммуносупрессивная, ан-
тимикробная). Пациентам центров ЭКМО ста-
новится неактуальным проведение противови-
русной терапии — как вследствие отсутствия 
достаточных научных данных (пациенты с 
COVID-19, требующие проведения инвазивной 
ИВЛ и/или ЭКМО, исключаются из клинических 
исследований), так и вследствие длительности 
заболевания: обычно острый респираторный 
дистресс-синдром развивается спустя 7–8 дней 
после первых симптомов новой коронавирусной 
инфекции, и точка приложения для противо-
вирусных препаратов отсутствует [23]. Основными 
методами лекарственной терапии COVID-19 во 
время ЭКМО остаются антикоагулянтная и им-
муносупрессивная — системные глюкокорти-
костероиды и генно-инженерные биологические 
препараты (блокаторы рецепторов ИЛ-6 и не-
посредственно ИЛ-6, блокатор ИЛ–1) [6, 22]. Вме-
сте с тем, медикаментозное подавление имму-
нитета сопровождается также значительным 
повышением риска развития вторичных инфек-
ционных осложнений — в первую очередь, бак-
териальных и грибковых [24, 25].  

Для пациентов в критическом состоянии, 
длительно находящихся в ОРИТ, типичны 
патогены, характеризующиеся фенотипами 
XDR (extensively drug-resistant, устойчивость 
практически ко всем классам антибиотиков 
за исключением одного или двух); и PDR 
(pandrug-resistant bacteria, резистентность 
ко всем исследованным классам антимик-
робных препаратов) [26–28].  

Цель исследования — изучение распро-
страненности и этиологии вторичных инфекций, 
сопровождающихся выделением патогенов из 
крови, развившихся у пациентов с COVID-19 
крайне тяжелого течения, требующих прове-
дения ЭКМО. 

Материал и методы 
Провели одноцентровое ретроспективное не-

интервенционное эпидемиологическое исследование, 
в которое включили 125 пациентов с COVID-19 крайне 
тяжелого течения, проходивших лечение в Центре 
ЭКМО ГБУЗ «Городская клиническая больница № 52 
Департамента здравоохранения г. Москвы» в период 
с апреля 2020 г. до декабря 2021 г., которым требо-
валось проведение экстракорпоральной мембранной 
оксигенации (ЭКМО). Средний возраст пациентов 
составил 48,7±10 лет (от 18 до 72 лет), из них 91 (72,8%) 
были мужчины. 109 пациентам (87,2%) проводили 



7w 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 ;  2

Клинические исследования 

вено-венозную ЭКМО, 2 пациентам (1,6%) — вено-
артериальную, 14 пациентам (11,2%) — другие ва-
рианты подключения системы ЭКМО (среди которых 
вено-вено-венозная, вено-артерио-венозная). Сред-
нее время проведения ЭКМО составило 18,5 суток 
(от 1 до 141 сут).  

Исходные характеристики пациентов были сход-
ны с таковыми у пациентов европейского регистра 
ЭКМО, однако доля пациентов с ВВ ЭКМО была ста-
тистически значимо выше в когорте пациентов ре-
гистра EuroELSO (92,5% vs 87,2%, точный тест Фишера, 
p=0,038). Результаты — отлучение от ЭКМО (χ² test 
p�0,001) и выписка из стационара (χ² test p�0,001) — 
статистически значимо были лучше у пациентов в 
регистре EuroELSO (см. таблицу) [22]. В когорте па-
циентов Центра ЭКМО ГБК №52 успешное отлучение 
от ЭКМО провели у 22 пациентов (17,6%), выписали 
из стационара 12 пациентов (9,6%). Одним из факто-
ров, негативно влияющих на отлучение от ЭКМО и 
госпитальную летальность, на наш взгляд, могли 
послужить вторичные инфекции, в том числе со-
провождающиеся бактериемией. 

Медикаментозную терапию проводили в соот-
ветствии с актуальными версиями Временных мето-
дических рекомендаций Министерства здравоохра-
нения России «Профилактика, диагностика и лечение 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19)». Все 
пациенты получили генно-инженерные биологиче-
ские препараты (тоцилизумаб, сарилумаб, левилимаб, 
олокизумаб); системные глюкокортикостероиды при-
менялись у 79 пациентов (63,2%). Во время госпита-
лизации заместительную почечную терапию прово-
дили 103 (82,4%) пациентам. 

Исследовали кровь на стерильность при кли-
ническом подозрении на развитие инфекций, со-
провождающихся бактериемией/фунгемией, по 
мнению лечащего врача или после рекомендации 
клинического фармаколога. Идентификацию воз-
будителей проводили методом матрично-ассоции-
рованной лазерной десорбции/ионизации — вре-
мяпролетной масс-спектрометрии MALDI-TOF MS 
(Bruker), чувствительность к антибактериальным 
препаратам определяли автоматической системой 
Phoenix 100 (BD), детекцию генов бета-лактамаз — 
методом ПЦР в режиме реального времени с ис-

пользованием набора реагентов БакРезиста GLА 
или на анализаторе GeneXpert (Cepheid).  

Методы статистического анализа данных. 
Предварительный расчет необходимого размера вы-
борки не проводили. В исследование включили всех 
пациентов, получавших лечение в Центре за период 
исследования.  

В качестве методов описательной статистики 
использовали среднее и стандартное отклонение. 
Данные анализировали с использованием пакета ста-
тистической программы «IBM SPSS STATISTICS V. 22». 

Результаты 

125 пациентам провели 700 исследований 
крови на стерильность. Бактериемию/фунгемию 
выявили в 250 случаях. По мере проведения 
ЭКМО значительно увеличивалась частота вы-
явления положительной гемокультуры: от 
18,4% (у 23 из 125 пациентов) в первые 48 часов 
от инициации процедуры, до 68,4% (у 39 из 
57 пациентов) через 14 и более суток от момента 
начала ЭКМО (рис. 1).  

Показатели                                                                                                                                                            Регистр 
                                                                                                                           Центра ЭКМО ГКБ №52                                             EuroELSO 
Количество пациентов                                                                                        125                                                                       6112 
Средний возраст, лет                                                                                48,7±10 (18; 72)                                                   51,6* (16; 84) 
Мужчины, %                                                                                                              72,8                                                                       72,6 
Женщины, %                                                                                                            27,2                                                                       27,4 
Вариант подключения ЭКМО                                               109 (87,2%) — вено-венозный                      92,5% — вено-венозный 
                                                                                                                            12,8% — другие                                               7,5% — другие 
Средняя продолжительность, сутки                                                           18,5                                                                       26,3 
Успешное отлучение (ECMO-weaning)                                                  22 (17,6%)                                                        3440 (56,3%) 
Выписано из стационара                                                                              12 (9,8%)                                                         3259 (53,3%) 

Таблица. Характеристики пациентов Центра ЭКМО в сравнении с Регистром EuroELSO (завершенные 
случаи по данным на 03.10.2022).

Примечание. * — в данных регистра EuroELSO не представлены данные о стандартном отклонении возраста.

Рис. 1. Частота выделения патогенов из крови у пациентов 
во время проведения ЭКМО.
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Отметили изменение структуры патогенов, 
выделенных из гемокультуры, в зависимости 
от сроков после инициации ЭКМО: в дебюте 
ведущими возбудителями выступали грампо-
ложительные патогены (в первую очередь, коа-
гулазонегативные стафилококки), при длитель-
ности проведения ЭКМО более 7 сут наиболее 
распространенными являлись патогены, ха-
рактерные для ОРИТ (Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumannii, характеризующиеся 
фенотипом XDR/PDR, ванкомицинрезистентный 
Enterococcus faecium) и оппортунистические па-
тогены (Candida species, Stenotrophomonas mal-
tophilia, Providencia stuartii, недифтерийные ко-
ринебактерии, Burkholderia species и другие). 

Грамположительные возбудители. Доля 
грамположительных патогенов была макси-
мальна в первые 48 ч от инициации ЭКМО: их 
выделили у 17 из 125 пациентов (13,6%) (рис. 1).  

Структура возбудителей менялась с тече-
нием времени (рис. 2). Доминирующими пато-
генами выступали коагулазонегативные ста-
филококки (CoNS), в том числе резистентные 
к оксациллину: они составили 14 из 28 (50%) 
всех положительных гемокультур в первые 2 сут 
проведения ЭКМО. При увеличении продол-
жительности ЭКМО повышалась доля бакте-
риемии, обусловленной E. faecium, в том числе 
резистентного к ванкомицину — от 6,5% (1 из 
14) в первые 2 сут от начала ЭКМО до 12,8% (в 5 
из 39 гемокультур) через 14 и более суток про-
ведения ЭКМО. S. aureus у пациентов во время 
проведения ЭКМО не выделяли. 

Грамотрицательные возбудители. Доля 
грамотрицательных патогенов возрастала при 
увеличении продолжительности ЭКМО: от 8,8% 
(у 11 из 125 пациентов) в течение первых 48 ч 
до 64,9% (у 37 из 57 пациентов) при проведении 
ЭКМО более 14 сут (рис. 3). 

Самым частым патогеном выступала 
K. pneumoniae, в 100% она демонстрировала фе-
нотип XDR, проявляя резистентность в том чис-
ле к карбапенемам, в 9 случаях — фенотип PDR. 
Частота бактериемии K. pneumoniae увеличи-
валась в процессе ЭКМО — с 4% (5 случаев у 
125 пациентов) ко 2 суткам проведения про-
цедуры до 37,6–41,2%, (у 32 из 85 и у 24 из 57 па-
циентов, получающих ЭКМО на протяжении 
7–14 и более 14 сут, соответственно). Другие 
бактерии порядка Enterobacterales встречались 
реже, и выделялись преимущественно при про-
должительной ЭКМО. У части пациентов из ге-
мокультуры выделили Escherichia coli, Proteus 
mirabilis, Serratia marcescens.  

A. baumannii выделяли у пациентов уже с 
первых 48 ч от инициации ЭКМО, частота бак-
териемии нарастала с 5 случаев (4% всех паци-
ентов) в ранние сроки до 8,8% (у 5 из 57 паци-

ентов) при большой продолжительности ЭКМО. 
Все выделенные штаммы характеризовались 
фенотипом XDR и сохраняли чувствительность 
только к полимиксинам. 

Pseudomonas aeruginosa выделили из ге-
мокультуры у 2 пациентов через 7 сут ЭКМО и 
4 пациентов при продолжительности ЭКМО бо-
лее 14 сут. Все выделенные штаммы P. aeruginosa 
были резистентны к карбапенемам. 

Детекцию генов резистентности провели 
у 17 пациентов (13,6% всех включенных в ис-
следование). Выделенные бактерии характери-
зовались высоким разнообразием генов, коди-
рующих бета-лактамазы: Enterobacterales (в пер-
вую очередь, K. pneumoniae) имели гены бета-

Рис. 2. Выделение грамположительных патогенов из ге-
мокультуры при различной продолжительности про-
ведения ЭКМО (абсолютное количество выделенных 
возбудителей).

Рис. 3. Выделение грамотрицательных патогенов из 
культуры крови при различной длительности прове-
дения ЭКМО (абсолютное количество выделенных 
возбудителей).
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лактамаз классов А (CTX-M, TEM и SHV; КРС), 
D (OXA-48-подобная) и B (NDM); A. baumannii — 
карбапенемазы класса D (OXA-23-, OXA-40-, 
OXA-51-подобные), P. aeruginosa — классов А и 
B (IMP, NDM и VIM). У одного пациента у K. pneu-
moniae с фенотипом панрезистентности не уда-
лось верифицировать механизм резистентности 
(методом ПЦР не выявили гены, кодирующие 
наиболее распространенные бета-лактамазы 
классов A, B и D). 

Инвазивные кандидозы. Инвазивный 
кандидоз с кандидемией верифицировали у 
7 пациентов (5,6% всех включенных в иссле-
дование). Частота развития кандидемии по-
вышалась при увеличении продолжительно-
сти ЭКМО: от 0% в момент инициации до 8,8% 
(у 5 из 57 пациентов) после 14 сут. Выделили 
различные представители грибов рода Can-
dida: C. albicans — в 5 пробах, C. auris — в 3,  
C. parapsilosis — в 1 случае. У одного пациента 
с кандидемией C. auris возбудитель выделили 
трехкратно и санации кровотока достигнуть 
не удалось.  

Инфекции, вызванные редкими оппор-
тунистическими патогенами. При длительной 
ЭКМО в гемокультуре пациентов выделили 
большое количество патогенов, не являющихся 
типичными для ОРИТ: у 3 из 85 пациентов 
(3,5%) — спустя 7 суток проведения ЭКМО и у 
8 из 57 (14%) — при продолжительности ЭКМО 
более 14 дней. Спектр патогенов был представ-
лен грамотрицательными (Providencia stuartii, 
Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia 
и B. multivorans, Delftia acidovorans, Achromobacter 
xylosoxidans) и грамположительными бактерия-
ми (Corynebacterium striatum и другие недифте-
рийные Corynebacterium species). 

Обсуждение 
 Пациенты центров ЭКМО характеризуют-

ся комбинацией факторов риска вторичных 
инфекций, в том числе обусловленных экс-
тремально резистентными грамположитель-
ными (оксациллин-резистентные стафилокок-
ки, ванкомицинрезистентные энтерококки), 
грамотрицательными (карбапенемрезистент-
ные бактерии порядка Enterobacterales и не-
ферментирующие грамотрицательные бакте-
рии) и оппортунистическими патогенами (гри-
бы, редкие возбудители). Часть факторов риска 
инфекций связано непосредственно с прове-
дением ЭКМО (наличие канюль для проведения 
процедуры и невозможность их удаления при 
развитии инфекции кровотока; изменение 
фармакокинетики антимикробных препаратов, 
не позволяющих достичь адекватных концент-
раций в очаге инфекции), так и не связанных 
с ЭКМО (критическое состояние, продолжи-

тельное пребывание в ОРИТ, массивное по-
вреждение легочной ткани, продленная ИВЛ, 
лейкопения, лимфоцитопения, вторичная ги-
погаммаглобулинемия, сопутствующая ле-
карственная терапия и межлекарственные 
взаимодействия, проведение заместительной 
почечной терапии, необходимость повторных 
трансфузий компонентов крови) [26, 29]. По 
данным эпидемиологических исследований, 
сам по себе вирус SARS-CoV-2 служит фактором 
риска развития некоторых вторичных инфек-
ций у пациентов с COVID-19 тяжелого течения, 
в первую очередь, микозов [30, 31].  

Результаты исследования (успешное от-
лучение от ЭКМО, выписка из стационара) были 
хуже, чем представленные в европейском и об-
щемировом регистре ЭКМО [22] при большей 
частоте вторичных инфекций, осложненных 
бактериемией, что, на наш взгляд, внесло значи-
тельный вклад в атрибутивную летальность 
пациентов.  

Спектр выделенных грамотрицательных 
возбудителей соответствовал данным регио-
нальных и локальных микробиологических ис-
следований, однако отметили раннее развитие 
тяжелых вторичных инфекций, осложненных 
бактериемией — на 2–5-е сут ЭКМО [32, 33]. Ве-
роятно, это было обусловлено как исходной тя-
жестью состояния пациентов, так и комбина-
цией факторов риска инфекций у пациентов с 
критическим повреждением легких. При до-
статочно высокой частоте выделения Co-NS от-
метили низкую частоту бактериемии, обуслов-
ленной Staphylococcus aureus — и MSSA, и MRSA, 
хотя этот патоген выделили у 8 пациентов из 
других локусов (респираторные образцы, плев-
ральная жидкость, моча). 

Высокая частота применения полимик-
синов как единственно эффективного средства 
антимикробной терапии инфекций, вызванных 
XDR-грамотрицательными патогенами, привела 
к селекции возбудителей, природно резистент-
ных к колистину, и увеличению числа бакте-
риемий, вызванных грамположительными бак-
териями, грибами, представителями порядка 
Enterobacterales (Proteus mirabilis, Serratia 
marcescens), неферментирующими грамотри-
цательными бактериями (Providencia stuartii, 
Burkholderia cepacia). 

На основании результатов исследования 
рекомендована смена схем периоперационной 
профилактики и эмпирической антимикробной 
терапии в первые 48 ч после инициации ЭКМО: 
спектр действия антимикробных препаратов 
должен охватывать грамположительные воз-
будители, в первую очередь, коагулазонегатив-
ные стафилококки, отдельно учитываются фак-
торы риска MR-CoNS.  
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Для назначения эмпирической АМТ при 
большей длительности проведения ЭКМО учи-
тываются микробиологический пейзаж отделе-
ния, в котором находится пациент, и препараты, 
которые он ранее получал. Доминирующими 
патогенами являются K. pneumoniae, A. baumannii, 
резистентные к карбапенемам, продуцирующие 
широкий спектр бета-лактамаз классов А, D и 
B. В силу длительного стояния канюль ЭКМО и 
невозможности их удаления, назначенные пре-
параты должны обладать активностью в отно-
шении патогенов, обладающих высоким потен-
циалом формирования биопленок (например, 
Burkholderia cepacia, Candida species). 

Предсказание патогена, вызвавшего «но-
вый виток» инфекции, у пациента, которому 
проводится ЭКМО более 7 сут, получающего 
антимикробную терапию широкого и сверх-
широкого спектра, представляет сложную за-
дачу. Отметили значительное увеличение числа 
как типичных возбудителей, характеризую-
щихся экстремальной и панрезистентностью 
(например, у грамотрицательных бактерий с 
высокой частотой клинической и/или микро-
биологической резистентности к полимикси-
нам; высокую частоту инфекций, обусловлен-
ных ванкомицинрезистентным E. faecium). При 
длительной ЭКМО в гемокультуре выделили 
большое количество патогенов, не являющихся 
типичными для ОРИТ. У 17,5% пациентов спустя 
14 сут после начала ЭКМО выделили редкие 
патогены, обладающие природной резистент-
ностью к большинству антибиотиков (нефер-
ментирующие грамотрицательные бактерии, 
недифтерийные коринебактерии). Большинство 
из выделенных патогенов описаны как крайне 
редкие возбудители инфекций у иммуноком-
прометированных пациентов, для них харак-
терна множественная лекарственная рези-
стентность и способность вызывать нозоко-
миальные инфекции кровотока, дыхательных 
и мочевыводящих путей [34–36].  

Увеличение числа инфекций, обусловлен-
ных E. faecium, особенно резистентных к ван-
комицину (VRE), вероятно, было обусловлено 
сочетанием типичных факторов риска (в том 
числе назначения широкого спектра антибак-
териальных препаратов, направленных на грам-
отрицательные патогены) и высокой частотой 
эмпирического назначения перорального ван-
комицина у пациентов с диарейным синдромом.  

Увеличение частоты инвазивного кандидоза, 
вероятно, было связано с «накоплением» фак-
торов риска оппортунистических инфекций: кри-
тическое состояние, продленная ИВЛ, длительное 
стояние инвазивных линий (канюли ЭКМО, цент-
ральные венозные, артериальные катетеры), 
проведение заместительной почечной терапии, 

иммуносупрессия критического состояния в со-
четании с медикаментозной иммуносупрессией, 
антибактериальная терапия, повторные транс-
фузии компонентов крови, длительная лимфо-
цитопения вследствие вирусной инфекции. Те-
рапия инвазивного кандидоза у пациентов во 
время ЭКМО характеризуется ограниченным вы-
бором антифунгальных средств. Это обусловлено 
как характеристикой пациентов (изменение фар-
макокинетики лекарственных препаратов вслед-
ствие критического состояния и наличия контура 
ЭКМО), так и характеристиками микроорганизма 
(большая частота non-albicans видов Candida, 
включая C. auris). Невозможность санации кро-
вотока при кандидемии C. auris была обусловлена, 
вероятно, свойствами микроорганизма (высокая 
скорость формирования биопленок и его мно-
жественная резистентность к антифунгальным 
препаратам), а также невозможностью удаления 
канюль ЭКМО. Значительная вариабельность 
фармакокинетики в критическом состоянии, 
высокий риск нежелательных межлекарствен-
ных взаимодействий, невозможность удаления 
инвазивных линий (в первую очередь, канюль 
ЭКМО), спектр патогенов делают эхинокандины 
предпочтительной опцией противогрибковой 
терапии, а применение триазолов неэффек-
тивно как вследствие резистентности микро-
мицетов, так и из-за неоптимальных параметров 
фармакокинетики. 

Результаты исследования позволяют счи-
тать, что пациентам с COVID-19 крайне тяжелого 
течения неэффективно рутинное назначение 
многих групп антимикробных препаратов — 
таких как цефалоспорины III поколения, фтор-
хинолоны, флуконазол. Большинство выде-
ленных патогенов нечувствительны к указан-
ным классам антимикробных препаратов, а их 
назначение несет высокий риск селекции по-
лирезистентных штаммов микроорганизмов 
(концепция «параллельного ущерба»), а также 
сопровождается широким потенциалом ле-
карственной токсичности и межлекарственных 
взаимодействий [37, 38]. 

Ограничения исследования. Исследование 
носило ретроспективный несравнительный ха-
рактер, не учитывало свойства разных штаммов 
вируса (обследовали пациентов во время «волн», 
обусловленных разновидностями SARS-CoV-2 
от «альфа» B.1.1.7 до «дельта» B.1.617.2). Лишь у 
небольшой доли грамотрицательных бактерий 
провели детекцию механизмов резистентности. 

Выделение из гемокультуры некоторых 
бактерий (коагулазонегативные стафилококки, 
редкие неферментирующие грамотрицательные 
бактерии — Burkholderia spp., Delftia acidovorans 
и др.) не рассматривали как контаминацию. 
Выделение патогенов из стерильного локуса 
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(кровь) у пациентов в критическом состоянии, 
с признаками системной воспалительной ре-
акции всегда расценивали как клинически 
значимое. Эти данные подтверждали повторным 
выделением указанных редких и нетипичных 
патогенов из гемокультуры и/или других локу-
сов, клинической эффективностью антимик-
робной терапии, направленной на выделенных 
возбудителей. 

Частота инвазивного кандидоза была ниже, 
чем по данным других центров, что может быть 
обусловлено проблемами диагностики (клини-
ческая невозможность ежедневного забора 
большого объема крови для микробиологиче-
ского исследования; недоступность рутинного 
определения уровня маннана/антиманнановых 
антител в сыворотке крови).  

Заключение 
Пациенты с крайне тяжелым течением 

COVID-19, требующие проведения ЭКМО, харак-
теризуются высоким риском развития вторичных 
инфекций. Частота инфекционных осложнений, 
в том числе сопровождающихся бактериемией/ 
фунгемией, прогрессивно нарастает в процессе 
ЭКМО и достигает 68,4% при продолжительности 

процедуры более 14 сут. В течение первых 48 ч 
ведущую роль играют коагулазонегативные ста-
филококки, в том числе резистентные к окса-
циллину. При увеличении продолжительности 
ЭКМО происходит увеличение частоты бакте-
риемии, вызванной грамотрицательными бак-
териями с фенотипом экстремальной лекарст-
венной резистентности и панрезистентности. 
При ЭКМО более 14 сут микробиологический 
пейзаж у пациентов становится чрезвычайно 
разнообразным, наибольшая частота инфекций 
обусловлена грамотрицательными бактериями, 
характеризующимися XDR- и PDR-фенотипом 
резистентности, ванкомицинрезистентными эн-
терококками, Candida species и редкими оппор-
тунистическими патогенами.  

Вследствие того, что спектр возбудителей 
вторичных инфекций у пациентов во время 
ЭКМО становится разнообразным и трудно-
предсказуемым, быстрая идентификация ред-
ких оппортунистических патогенов и их про-
филя чувствительности (MALDI-TOF MS, ан-
тигенные исследования, окраска специальны-
ми методами, ПЦР и пр.), целенаправленное 
назначение антимикробных препаратов при-
носят наибольшую пользу.
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Резюме 
Цель работы — исследовать прогностическое значение концентрации цистатина-С в сыворотке 

крови и моче для верификации острого повреждения почек (ОПП) у больных с пневмонией тяжелого 
и крайне тяжелого течения, ассоциированной с COVID-19. 

Материалы и методы. Провели обсервационное проспективное исследование с включением 
117 больных с пневмонией тяжелого и крайне тяжелого течения, ассоциированной с COVID-19, нахо-
дившихся на лечении в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) многофункциональ-
ного медицинского центра 1586 Военного клинического госпиталя Минобороны России в 2020–2022 гг. 
Рутинные лабораторные и инструментальные исследования выполняли, согласно общепринятым 
протоколам. Концентрации s-CysC и u-CysC определяли иммунотурбидиметрическим методом. 

Результаты. ОПП верифицировали у 17,9% больных, дисфункцию почек без развития ОПП — у 18,3% 
больных. Концентрации s-CysC и u-CysC в группе больных с развитием в процессе лечения ОПП были 
статистически значимо больше по сравнению с группой больных без развития ОПП, за исключением 
дня госпитализации в ОРИТ. Концентрации s-CysC за 1-е сут до развития ОПП Т (-1) и за 2-е сут до раз-
вития ОПП Т (-2) являлись независимыми факторами возникновения ОПП при пневмониях тяжелого 
и крайне тяжелого течения, ассоциированных с COVID-19: ОШ 5,37, χ² Вальда 5,534 (ДИ: 1,324; 21,788); 
p=0,019 и ОШ 3,225, χ² Вальда 4,121 (ДИ: 1,041; 9,989); p=0,042, соответственно. s-CysC Т (-2) служил ин-
формативным, а s-CysC Т (-1) — высокоинформативным предиктором развития ОПП при пневмониях 
тяжелого и крайне тяжелого течения, ассоциированных COVID-19: ROC AUC 0,853 (95% ДИ, 0,74–0,966), 
p�0,001), с чувствительностью 90%, специфичностью 73%, при пороговом значении 1,67 мг/л и ROC AUC 
0,905 (95% ДИ, 0,837–0,973), p�0,001), чувствительностью 90%, специфичностью 73%, при пороговом 
значении 1,69 мг/л, соответственно. Концентрация s-CysC увеличивалась за 3 дня до развития ОПП, 
опережая увеличение концентрации SCr. Концентрация u-CysC не являлась предиктором ОПП. С воз-
растом вероятность нарушения функций почек увеличивалась (p�0,001).  

Заключение. CysC является статистически значимым предиктором развития ОПП: концентрации 
s-CysC увеличивались за три дня до развития ОПП, опережая увеличение концентрации SCr у боль-
ных с пневмониями тяжелого и крайне тяжелого течения, ассоциированными с COVID-19. u-CysC не 
являлся статистически значимым предиктором развития ОПП, хотя концентрации u-CysC за три, два, 
один и в день развития ОПП в группе больных с ОПП были статистически значимо выше.   

Ключевые слова: острое повреждение почек; ОПП; цистатин С; s-CysC; u-CysC; COVID-19; 
пневмония 
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Summary 
Objective. To evaluate a potential of cystatin C blood concentration to predict acute kidney injury (AKI) in 

patients with severe and extremely severe pneumonia associated with a COVID-19. 
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Materials and methods. An observational prospective study of 117 patients with severe and extremely 
severe pneumonia associated with a COVID-19 in an ICU setting was conducted in 2020–2022 (site: multi-
functional Medical Center, 1586 Military Clinical Hospital of the Ministry of Defense of Russia, Moscow Re-
gion, Russia). Routine laboratory tests and instrumental examinations were performed according to gener-
ally accepted protocols. Cystatin C concentrations in blood (s-CysC) and urine (u-CysC) were measured by 
immunoturbidimetric method. 

Results. AKI was diagnosed in 21 (17.9%) patients, kidney dysfunction without AKI was found in 22 (18.8%) 
patients with severe and extremely severe pneumonia associated with COVID-19. s-CysC and u-CysC levels in 
the group of patients with AKI were statistically significantly higher compared to the levels in the group of pa-
tients without AKI. The levels of s-CysC obtained within Day 1 — T (-1), and Day 2 — T (-2) prior to AKI onset 
turned out to be the independent factors for AKI development in patients with severe and extremely severe 
pneumonia associated with COVID-19: OR 5.37, Wald chi-square 5.534 (CI: 1.324; 21.788); P=0.019 and OR 
3.225, Wald chi-square 4.121 (CI: 1.041; 9.989); P=0.042, respectively. s-CysC T (-2) value is informative, and s-
CysC T (-1) is a highly informative predictor of AKI development in severe and extremely severe pneumonia 
associated with COVID-19: ROC AUC 0.853 (95% CI, 0.74–0.966), P�0.001) with 90% sensitivity and 73% speci-
ficity at a cut-off of 1.67 mg/L, and ROC AUC 0.905 (95% CI, 0.837–0.973), P�0.001) with 90% sensitivity and 
73% specificity at a cut-off of 1.69 mg/l, respectively. Serum CysC levels started increasing 3 days prior to AKI 
onset, outpacing the increase of SCr levels. The u-CysC levels were not predictive of AKI development. Impaired 
renal function probability was increasing with patients’ age (P�0.0001).  

Conclusions. Serum CysC seems to be a statistically significant predictor of AKI. s-CysC levels started in-
creasing 3 days prior to AKI onset, surpassing the increase of SCr levels in patients with severe and extremely 
severe pneumonia associated with COVID-19. Urine CysC did not achieve statistical significance as a predictor 
for AKI, although u-CysC concentrations were significantly higher on days 3, 2, 1 prior to AKI onset and on the 
day of AKI onset in the group of patients with AKI. 

Keywords: acute kidney injury; AKI; cystatin C; s-CysC; u-CysC; COVID-19; pneumoniadevelopment 
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Введение 
COVID-19 — инфекционное заболевание, 

вызванное коронавирусом тяжелого острого 
респираторного синдрома‑2 (SARS-CoV-2) [1]. 
Первая вспышка COVID-19 была зарегистри-
рована в конце 2019 г. в городе Ухань (провинция 
Хубэй, Китайская Народная Республика) [2]. По 
данным Всемирной Организации Здравоохра-
нения, по состоянию на 10 июня 2022 г. во всем 
мире было зарегистрировано более 532 201 219 
случаев заболевания и 6 305 358 случаев смерти 
от COVID-19 [3]. 

Входными воротами вируса SARS-CoV-2 в 
организм человека являются эпителий верхних 
отделов дыхательных путей [4], желудка и ки-
шечника [5]. Около 81% людей переносят 
COVID-19 в легкой, 14% — в тяжелой, а 5% — в 
крайне тяжелой форме [6]. 

В связи тяжестью состояния, около 10,2% 
больных с COVID-19 лечатся в условиях отделения 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) [7]. 

По данным X. Li и соавт., у 11% больных, 
получающих терапию в стационарных условиях, 
на фоне дыхательной недостаточности разви-
вается полиорганная недостаточность [8], в том 
числе острое повреждение почек (ОПП) с фор-
мированием синдрома взаимного отягощения 
(легкие–почки) [9].  

Механизмы взаимного отягощения острой 
дыхательной и почечной недостаточности могут 
утяжелить состояние больного, значительно 
снижая эффективность лечения и ухудшая 
исход заболевания [10]. 

Клинические проявления почечной дис-
функции варьируют от изолированной проте-
инурии 43,9%, гематурии 26,7% [11] до ОПП с 
потребностью в заместительной почечной те-
рапии (ЗПТ). При появлении почечной дис-
функции госпитальная летальность увеличи-
вается с 13,2% при нормальном уровне креати-
нина крови до 33,7% в случаях с любым его пре-
вышением [12]. По данным исследователей из 
США S. Richardson и соавт., у 5700 больных, гос-
питализированных с COVID-19, ОПП, требующая 
ЗПТ, диагностировалось в 3,2% случаях, а среди 
больных, получающих терапию ОРИТ, в 22% 
случаях [13]. Отмечен также больший процент 
развития ОПП у больных с исходно повышенным 
сывороточным креатинином (SCr) по сравнению 
с частотой развития ОПП у больных с исходно 
физиологическим уровнем SCr [11]. 

Китайскими исследователями  Y. Cheng и 
соавт. ОПП диагностировано у 5,1% из 701 гос-
питализированных больных с COVID-19 [11]. 

О сходной встречаемости ОПП при COVID-19 
сообщают другие исследователи  C.  Yildirim и 
соавт., приводя данные о верификации ОПП у 
4,9% больных с COVID-19 (17 случаев из 348) [14]. 

Значительно большая частота развития 
ОПП была описана при ретроспективном ис-
следовании  B. Diao и соавт., где ОПП наблюда-
лось в 27,06% случаях (у 23 из 85 больных). Ана-
лиз зависимостей факторов в группах больных 
с ОПП показал, что распространенность ОПП 
среди больных связана с возрастом (�60–65 — 
22%, �60 — 24,19%, p�0,001); сопутствующими 
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заболеваниями (при наличии — 69,57%, при 
отсутствии — 11,29%, p�0,001); гипертонической 
болезнью (при наличии  — 39,13%, при отсут-
ствии — 2,90%, p=0,0007); ишемической бо-
лезнью сердца (при наличии —21,74%, при от-
сутствии — 4,84%, p=0,018) [15]. 

В мета-анализе Y.-T. Chen и соавт., вклю-
чившим 20 исследовательских работ (Китай, 
Италия, Великобритания, США), среди 6945 
больных с COVID-19 было выявлено, что ОПП 
встречается в 8,9% случаев (95% ДИ, 4,6–14,5) [16]. 

В настоящее время имеется необходимость 
определения надежного высокочувствительного 
и специфичного биомаркера для прогноза и 
ранней диагностики ОПП. 

Анализ доступной нам литературы показал, 
что CysC — надежный диагностико-прогности-
ческий биомаркер ОПП, концентрация которого 
прямо коррелирует со степенью повреждения 
почек [17]. Известно, что, чем больше страдает 
функция почек, тем больше возрастает кон-
центрация цистатина-С в крови (s-CysC) и в 
моче (u-CysC) [18,19]. 

Литературные данные свидетельствуют 
как об опережающем повышении s-CysC при 
развитии ОПП, так и более раннем снижении 
его концентрации по сравнению с SCr при ку-
пировании ОПП при лечении (p�0,001) [20]. 

CysC — полипептид, блокирующий разру-
шение внеклеточного белкового матрикса путем 
ингибирования цистеиновых протеаз. Проду-
цируется ядросодержащими клетками, не по-
падая в системный кровоток, на 99% метабо-
лизируется в почках [21], а оставшееся незначи-
тельное его количество в неизменном виде уда-
ляется из организма с мочой [22]. 

Указанная кинетика дает право считать 
CysC практически идеальным эндогенным био-
маркером, позволяющим по своим характери-
стикам объективно оценивать функциональное 
состояние почек [23]. 

Цель работы — исследовать прогностиче-
ское значение концентрации цистатина С в сы-
воротке крови и моче для верификации острого 
повреждения почек у больных с пневмонией 
тяжелого и крайне тяжелого течения, ассоции-
рованной с COVID-19. 

Материал и методы 
Провели обсервационное исследование с 

включением больных с тяжелым и крайне тяжелым 
течением COVID-19, проходивших лечение в 
2020–2022 гг. в ОРИТ многофункционального меди-
цинского центра 1586 Военного клинического гос-
питаля Минобороны России (1586 ВКГ). В исследо-
вание включили 117 больных с пневмонией тяжелого 
и крайне тяжелого течения, ассоциированной с 
COVID-19, 75 мужчин и 42 женщины.  

Критерии включения: 
— возраст от 18 до 80 лет; 
— подтвержденный диагноз COVID-19: обнару-

жение в мазках со слизистой носо- и ротоглотки нук-
леиновых кислот методом полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) и/или наличие в крови антител, обнару-
женных иммуноферментным анализом; характерная 
клинико-лабораторная картина, повреждение легких, 
подтвержденное компьютерной томографией; 

— признаки тяжелой пневмонии: наличие хотя 
бы одного из нижеперечисленных признаков: диспноэ 
(ЧДД�30/мин), SpO₂�93%, индекс оксигенации 
�300  мм рт. ст., ажитация, угнетение сознания, ге-
модинамическая нестабильность (систолическое ар-
териальное давление менее 90 мм рт. ст. и/или диа-
столическое артериальное давление менее 60 мм рт. 
ст.), олиго- или анурия, характерная для вирусного 
повреждения картина при компьютерной томогра-
фии (КТ 3–4), лактат артериальной крови �2 ммоль/л, 
два и более баллов по шкале qSOFA, острый респи-
раторный дистресс-синдром, дыхательная недоста-
точность, требующая респираторной поддержки, в 
том числе высокопоточной оксигенотерапии и не-
инвазивной вентиляции легких, септический шок, 
полиорганная недостаточность. 

Критерии исключения:  
— хроническая болезнь почек или подозрение 

на нее;  
— протеинурия и гематурия в течение 3 пре-

дыдущих месяцев;  
— трансплантация почки в анамнезе;  
— ятрогенное осложнение (пневмоторакс, ге-

моторакс, хилоторакс, аспирационная пневмония, 
аллергические реакции на медикаменты). 

Больные получали комплексную интенсивную 
терапию, согласно актуальным на момент применения 
«Временным методическим рекомендациям: профи-
лактика, диагностика и лечение новой коронави-
русной инфекции (COVID-19)». 

По результатам выполненных исследований 
больных разделили на две группы: 1 группа (n=96) — 
больные без ОПП; 2 группа (n=21) — больные с 
развитием ОПП. 

Клинико-лабораторную и инструментальную 
характеристику групп представили в табл. 1. 

Исследование проводили с одобрения локаль-
ного этического комитета при Московском медико-
социальном институте им. Ф. П. Гааза, в соответствии 
с принципами надлежащей клинической практики 
(GCP; англ. good clinical practice) и национальными 
нормами оказания медицинской помощи, с обеспече-
нием безопасности и благополучия участников ис-
следования, которые находились под защитой этиче-
ских принципов, сформулированных Всемирной ме-
дицинской ассоциацией (Хельсинкская декларация), 
при соблюдении действующего законодательства РФ.  

Методы лабораторных исследований. Все ин-
струментальные и лабораторные исследования вы-
полняли на базе 1586 ВКГ, согласно существующим 
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стандартам и протоколам, а полученные результаты 
документировали проспективно от момента гос-
питализации пациентов в ОРИТ до их выписки из 
госпиталя. Образцы венозной крови и мочи соби-
рали одновременно в течение первых 24 ч поступ-
ления в ОРИТ, в последующем один раз в сутки с 
06 ч 00 мин до 07 ч 00 мин, и в течение 10–20 мин 
доставляли в лабораторию. В ряде случаев образцы 
замораживали при минус 20°С и по мере накопления 
доставляли в лабораторию с последующим одно-
кратным размораживанием.  

Концентрацию s-CysC и u-CysC определяли им-
мунотурбидиметрическим методом на биохимическом 
автоматическом анализаторе AU 480 «Beckman Coulter, 
Inc., США» с использованием реактивов, произве-
денных DiaSys Diagnostic Sistems GmbH, Германия. 

Для обозначения этапов исследования использо-
вали следующие сокращения: Т (-3) — за трое сут до 
развития ОПП; Т (-2) — за двое сут до развития ОПП; 
Т (-1) — за 1 сут до развития ОПП; Т (0) — в день развития 
ОПП; Т — за первые сут госпитализации в ОРИТ. 

Статистический анализ. Первично клинико-
лабораторные данные оценивали с последующим 
определением межгрупповой разницы. Статисти-
чески материал обрабатывали с использованием 
приложения «Excel 2013» к пакету Microsoft Office 
2013 (Microsoft, США) и пакетов статистического 
анализа SPSS Statistics (IBM, США). Статистическую 
значимость межгрупповых различий определяли 
по непараметрическому U-критерию Манна–Уитни 
(Mann–Whitney U-test). Для прогнозирования веро-
ятности возникновения ОПП по множественным 
значениям s-CysC и u-CysC использовали логисти-
ческую регрессию. Оптимальное пороговое значение 
для прогнозирования ОПП с определением чув-
ствительности и специфичности определяли с по-
мощью ROC кривой. Статистические показатели 
описывали следующим образом: медиана (Ме), ин-
терквартильный размах - первый квартиль (Q1) и 
третий квартиль  (Q3).  

Расчетную мощность выборки определяли по 
методу (формуле) P. Peduzzi и соавт. (1996), предна-
значенному для определения минимального объема 
выборки при логистических регрессиях [24], который 
составил 55 больных. С учетом того, что расчетный 
объем выборки составил менее 100 больных, со-
гласно методу J. Scott Long [25] мощность выборки 
увеличили. 

Статистически значимыми считали различия 
при p�0,05. 

 

Результаты 
Из 117 больных, включенных в исследова-

ние, у 17,9% (n=21) диагностировали ОПП, со-
гласно критериям KDIGO (Kidney Disease: Im-
proving Global Outcomes — инициатива по улуч-
шению глобальных исходов заболеваний почек), 
из них: первой стадии у 10, второй стадии — 4, 
третьей стадии — 7 больных.  

Увеличение SCr наблюдали во всех случаях, 
при этом объем мочи уменьшался только у троих 
больных. Дисфункцию почек (увеличение SCr 
выше нормы, но не достигавшее диагностиче-
ских критериев KDIGO) наблюдали в 18,8% (n=22) 
случаях, что позволяет говорить о том, что функ-
ция почек нарушалась суммарно как минимум 
у 36,8% (n=43) пациентов. ЗПТ проводили четы-
рем больным, во всех случаях — сеансы про-
дленной вено-венозной гемодиафильтрации. 

Умерло 22,2% больных (n=26), из них из 
группы с ОПП умерло 52,4% (n=11), а в группе 
без ОПП — 15,62% (n=15) (критерий χ² — 13,468, 
p�0,001). 

Непосредственными причинами смерти 
являлись: острая дыхательная недостаточ-
ность — в 19, сепсис — в 2, сердечная недоста-
точность — в 5 случаях. 

Концентрацию CysC в группах представили 
в табл. 2. Анализ показал статистически значи-

Показатели                                                                                                                              Значения показателей в группах  
                                                                                             Всего больных,            без ОПП,                      с ОПП,                  U-критерий                p 
                                                                                                         n=117                            n=96                             n=21                  Манна–Уитни 
Возраст, лет                                                                    49 (43; 62)                47,5 (41; 55)                65 (58; 71)          U=157,5, Z=3,755      0,0002 
Мужчины/ женщины, n/n                                           75/42                           66/30                            9/12                               —                         — 
Летальность, n (%)                                                        26 (22,2)                    15 (15,62)                    11 (52,4)                           —                         — 
Тяжесть состояния больных                                  10 (8; 11)                     9 (8; 11)                  12,5 (10; 13)       U=202,5, Z=–3,219      0,001 
по шкале NEWS, баллы, max 
Мочевина, ммоль/л, max                                     8,55 (6,7; 12,1)           7,7 (6,6; 10,4)        17,25 (11,6; 20,2)    U=103, Z=–4,486     0,00001 
Креатинин, мкмоль/л, max                                  104 (94; 129)             99,5 (94; 104)          174,5 (156; 309)       U=15, Z=–5,632       �0,001 
С-реактивный белок, мг/л, max                    134,25 (62; 1759)   118,1 (58,65; 166,1) 173,8 (63,1; 203,5)   U=303, Z=–1,881      0,0599 
Ферритин, мкг/л, max                                        560,9 (102; 708,3)    596,35 (102; 711)      102 (102; 579,5)       U=298, Z=1,971       0,0486 
Лейкоциты, 109/л                                                   7,05 (5,76; 8,92)       6,65 (5,38; 8,41)       8,45 (6,95; 10,7)    U=285,5, Z=–1,983    0,0473 
Лимфоциты, %, min                                                     3,5 (2; 7)                       4 (2; 8)                       2,5 (1; 4)            U=344,5, Z=1,352      0,1763 
Тромбоциты, 109/л                                                  165 (120; 220)           178 (147; 224)             99 (51; 123)         U=168,5, Z=3,231      0,0012 
D-димер, мг/л, max                                                2,19 (0,66; 7,67)       1,55 (0,61; 4,53)        9,995 (2,78; 10)    U=229,5, Z=–2,841    0,0045 

Таблица 1. Клиническая и лабораторная характеристика больных.

Примечание. Строки 1, 4–12 — результаты представили в виде Ме (Q1; Q3); max — максимальное значение за все дни 
нахождения; min — минимальное значение за все дни нахождения в ОРИТ.
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мую межгрупповую разницу по s-CysC: 
T (p=0,0270), Т (0) (p�0,001), Т (-1) (p�0,001), Т (-2) 
(p=0,0002), Т (-3) (p=0,0218). 

Наблюдали также статистически значимую 
межгрупповую разницу концентраций u-CysC, 
за исключением первых суток госпитализации 
в ОРИТ: T (p=0,1299), Т (0) (p=0,0396), Т (-1) 
(p=0,0084), Т (-2) (p=0,0452), Т (-3) (p=0,0311).  

У больных контрольной группы (без раз-
вившегося ОПП) цистатин-С оценивали не еже-
дневно, а каждые 48–72 ч, и, как следствие, для 
расчета межгрупповой разницы, логистической 
регрессии и ROC-анализа использовали мак-
симальные концентрации цистатина-С за все 
дни нахождения в ОРИТ. 

Результаты регрессионного анализа (табл. 3) 
показали статистически значимую связь между 
концентрацией s-CysC в день развития ОПП 
(s-CysC, Т (0) мг/л: B=2,175; χ² Вальда = 8,184; 
экспонента = 8,805 (95% ДИ: 1,984; 39,081); 
p=0,004), за день (s-CysC, Т (-1) мг/л: B=1,681; χ² 
Вальда = 5,534; ОШ 5,37; (95%, ДИ: 1,324; 21,788); 
p=0,019) и два дня (s-CysC, Т (-2) мг/л: B=1,171; 
χ² Вальда = 4,121; ОШ 3,225; (95%, ДИ: 1,041; 
9,989); p=0,042), а также отсутствие значимой 
связи между u-CysC и развитием ОПП. 

Прогностически значимыми моделями ока-
зались s-CysC, Т (0), s-CysC, Т (-1) и s-CysC, Т (-2), 
и для оценки их качества провели ROC-анализ 
с определением площади под ROC-кривой и 

Время измерения CysC                                                 Концентрация CysC, мг/л                                                      U-критерий                 p 
                                                         Всего больных, n=117         без ОПП, n=96                    с ОПП, n=21                Манна–Уитни 

Кровь 
За все дни в ОРИТ, max             1,64 (1,54; 1,98)            1,52 (1,22; 1,69) max             2,3 (1,86; 3,25)               U=61, Z=5,033         �0,001 
T                                                           1,37 (1,09; 1,69)              1,325 (1,055; 1,625)             1,67 (1,37; 1,79)          U=268,5, Z=–2,211      0,0270 
Т (0)                                                     1,59 (1,31; 1,83)            1,52 (1,22; 1,69) max             2,155 (1,9; 2,6)              U=57, Z=–5,085        �0,001 
Т (-1)                                           1,56 (1,285; 1,82), n=76                                                           1,98 (1,82; 2,3)              U=78, Z=–4,566        �0,001 
Т (-2)                                           1,555 (1,26; 1,79), n=74                                                      1,9 (1,79; 2,1), n=16        U=102, Z=–3,708        0,0002 
Т (-3)                                             1,55 (1,26; 1,7), n=73                                                     1,705 (1,58; 1,91), n=15   U=171,5, Z=–2,294      0,0218 

Моча 
За все дни в ОРИТ, max           0,465 (0,19; 1,87)                0,36 (0,17; 1,55)                 1,835 (0,9; 5,53)            U=219, Z=–2,969        0,0030 
T                                                          0,35 (0,15; 0,685)                0,25 (0,15; 0,51)                 0,57 (0,32; 1,42)          U=320,5, Z=–1,514      0,1299 
Т (0)                                                     0,42 (0,19; 1,7)              0,36 (0,17; 1,55) max           1,055 (0,41; 4,59)          U=289,5, Z=2,057       0,0396 
Т (-1)                                                  0,45 (0,19; 1,75)                                                                   1,2 (0,6; 3,27)              U=175,5, Z=2,636       0,0084 
Т (-2)                                                  0,42 (0,18; 1,73)                                                                 1,315 (0,63; 2,7)             U=214, Z=1,668         0,0452 
Т (-3)                                                  0,42 (0,19; 1,54)                                                                   1,2 (0,57; 1,5)                U=159, Z=2,156         0,0311 

Таблица 2. Межгрупповая разница по CysC, Ме (Q1; Q3).

Примечание. Для табл. 2–4: Т — за первые сут госпитализации в ОРИТ; Т (0) — день развития ОПП; Т (-1) — за первые 
сут до развития ОПП; Т (-2) — за двое сут до развития ОПП; Т (-3) — за трое суток до развития ОПП; max — максималь-
ное значение за все дни нахождения в ОРИТ.

Время измерения CysC                          B                       SE           χ² Вальда                      p                            ОШ                               ДИ 95,0% 
                                                                                                                                                                                                                                  Нижняя    Верхняя  
                                                                                                                                                                                                                                  граница     граница 

Кровь 
T                                                                     1,238               0,852            2,109                     0,146                     3,448                     0,649           18,327 
Т (0)                                                              2,175                0,76              8,184                     0,004                     8,805                     1,984           39,081 
Т (-1)                                                             1,681               0,715            5,534                     0,019                      5,37                      1,324           21,788 
Т (-2)                                                             1,171               0,577            4,121                     0,042                     3,225                     1,041            9,989 
Т (-3)                                                             0,585               0,495            1,398                     0,237                     1,794                     0,681             4,73 

Моча 
T                                                                     0,072               0,136            0,279                     0,597                     1,074                     0,823            1,402 
Т (0)                                                               0,119                0,97              1,513                     0,219                     1,127                     0,932            1,363 
Т (-1)                                                             0,089               0,113            0,618                     0,432                     1,093                     0,876            1,363 
Т (-2)                                                             0,057               0,123            0,212                     0,645                     1,058                     0,832            1,346 
Т (-3)                                                             0,061               0,126            0,235                     0,628                     1,063                     0,831            1,359

Таблица 3. Логистическая регрессия для прогнозирования развития ОПП у больных с пневмонией тя-
желого и крайне тяжелого течения, ассоциированной с COVID-19.

Примечание. B — коэффициент; SE — стандартная ошибка; ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал. 

Время измерения CysC    AUC ROC-          p             SE                   ДИ 95,0%                       Пороговое          Чувстви-         Специфич- 
                                                             кривой                                         Нижняя       Верхняя     значение CysC,   тельность,             ность,  
                                                                                                                       граница        граница                  мг/л                           %                             % 
Т (0)                                                  0,936         �0,001    0,027       0,883                0,99                       1,79                         92                          84 
Т (-1)                                                 0,905         �0,001    0,035       0,837               0,973                     1,69                         92                          78 
Т (-2)                                                 0,853         �0,001    0,058        0,74                0,966                     1,67                         90                          73 

Таблица 4. ROC-анализ прогноза развития ОПП у больных с пневмонией тяжелого и крайне тяжелого 
течения, ассоциированной с COVID-19.

Примечание. B — коэффициент; SE — стандартная ошибка; ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал. 
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оптимального порогового значения CysC для 
прогноза развития ОПП (табл. 4): (s-CysC, мг/л, 
Т (0) ROC AUC 0,936 (95% ДИ, 0,883–0,99; p�0,001), 
чувствительность 92%, специфичность 84%; 
s-CysC, пороговое значение 1,79 мг/л, Т (-1) ROC 
AUC 0,905 (95% ДИ, 0,837–0,973; p�0,001), чув-
ствительность 92%, специфичность 78%; -CysC, 
пороговое значение 1,69 мг/л, Т (-2) ROC AUC 
0,853 (95% ДИ, 0,74–0,966; p�0,001), чувствитель-
ность 90%, специфичность 73%; CysC, мг/л, по-
роговое значение 1,79 мг/л (рис.). 

Обсуждение 
Продолжается поиск перспективных ла-

бораторных маркеров, позволяющих объектив-
но оценить состояние больных, переносящих 
COVID-19, прогнозировать возможные ослож-
нения, в том числе и ОПП.  

Опубликованы результаты исследований, 
показывающие увеличение концентрации s-
CysC перед развитием ОПП и прогрессированием 
инфильтрационных изменений в легочной ткани 
при COVID-19. Сообщалось также, что концент-
рация s-CysC у умерших больных была больше. 

В представленном исследовании функция 
почек нарушалась у 36,8% (n=43) больных. ОПП 
развилось в 17,9% (n=21) случаев, а дисфункция 
почек без прогрессирования до ОПП — в 18,3% 
(n=22), что свидетельствует о значительной рас-
пространенности повреждения почек. 

Частота повреждения почек при COVID-19 
разнится в широком диапазоне от 0,5 до 
36,6%  [26] и может зависеть от клинических 
проявлений COVID-19, прямого токсического 

действия вируса, гипоксии, развития шока [27]. 
Сообщалось о выявлении протеинурии у 43,9% 
и гематурии у 26,7% больных COVID-19 [11]. 

Исследовательский коллектив из США 
S. Richardson и соавт., проанализировав исходы 
лечения 5700 больных, получавших терапию в 
стационарных условиях по поводу COVID-19, 
сообщил, что ЗПТ проводилось у 3,2% (n=81) 
больных в коечных отделениях и у 22% больных 
в ОРИТ [13].  

При мета-анализе S. A. Silver и соавт., вы-
полненном на основе баз данных MEDLINE, Em-
base и Cochrane, были изучены 54 исследова-
тельские работы, включавшие 30 639 больных, 
из которых на предмет потребности в ЗПТ ана-
лизировали в 48 исследованиях 27525 пациентов, 
получавших терапию в стационарных условиях 
по поводу COVID-19. Общая распространенность 
ОПП составила 28% (95% ДИ, 22–34%; I²=99%), 
ЗПТ проводилось 9% больных (95% ДИ, 7–11%; 
I²=97). У больных, получавших терапию в ОРИТ, 
ОПП встречалось у в 46% (95% ДИ, 35–57%; 
I²=99%) случаев, и у 19% больных (95% ДИ, 
15–22%; I²=88%) была инициирована ЗПТ [28]. 

В ретроспективном исследовании М. Kanbay 
и соавт., ОПП у больных (n=770), госпитализи-
рованных с COVID-19, было верифицировано в 
11,9% (n=92) случаев. Также было выявлено, что 
продолжительность лечения в ОРИТ (16  дней 
против 9,9 дней, p�0,001), частота госпитализации 
в ОРИТ (63 против 20,7%, p�0,001), развития ци-
токинового шторма (25,9 против 14%, р=0,009), 
и летальность (47,2 против 4,7%, p�0,001) в группе 
с ОПП были статистически значимо больше. 

В этом же исследовании обобщили данные 
по лечению взрослых больных (n=100) с тяже-
лым течением COVID-19, получавших терапию 
в условиях ОРИТ. ОПП (по критериям KDIGO) 
было диагностировано у 81% больных (n=81), в 
том числе, у 44, 10 и 27 больных — ОПП 1-, 2- и 
3-ей стадий, соответственно [29]. 

L. Chanet и соавт. обнаружили, что из 3993 
госпитализированных больных по поводу 
COVID-19 ОПП возникло у 46% больных (n=1835), 
у которых в 19% (n=347) случаях проводилась 
ЗПТ. 1-ю стадию ОПП регистрировали у 39%,  
2-ю стадию у 19%, 3-ю стадию — у 42% больных. 
В ОРИТ поступило 24% больных (n=976), из них 
в 76% случаев (n=754) было диагностировано 
ОПП. У 84% из 435 больных с ОПП был обнару-
жен белок в моче, у 81% — выявлена гематурия 
и у 60% — лейкоцитурия. В группе с ОПП ле-
тальность составила 50%, в группе без ОПП — 
8% (aOR 9,2; 95% ДИ, 7,5–11,3). К моменту выписки 
из стационара у 35% больных из группы ОПП 
не восстановилась функция почек [30]. 

M. Fisher и соавт. в ретроспективном об-
сервационном исследовании изучали распро-

Значение AUC ROC s-CysС T (-2), s-CysC T (-1) для прогноза 
развития ОПП.
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страненность ОПП у больных с COVID-19. Из 
3345 пациентов у 56,9% (n=1903) развилось ОПП. 
Независимыми факторами риска развития ОПП 
оказались мужской пол, негроидная раса и воз-
раст старше 50 лет [31]. 

Возможно, что сравнительно меньшую ча-
стоту развития ОПП при COVID-19 (18,3%) у на-
блюдаемых нами больных можно объяснить 
тем, что инфекционный центр с ОРИТ распо-
ложены в новом здании, что во многом опре-
деляет редкость внутрибольничной инфекции. 

Общая летальность больных с ОПП соста-
вила 22,2% (n=26), и она оказалась статистически 
значимо больше в группе с ОПП 52,4% (n=11) 
по сравнению с группой без ОПП 15,62% (n=15) 
(критерий χ²=13,468, p�0,001), что позволяет го-
ворить о неблагоприятном влиянии ОПП на 
летальность. 

G. Pei и соавт. в ретроспективном одно-
центровом исследовании продемонстрировали, 
что частота развития ОПП (по критериям KDIGO) 
в когорте госпитализированных больных со-
ставляет 4,7% (22 из 467 больных). В тоже время, 
протеинурия отмечалась у 65,8%, гематурия у 
41,7%, что говорит о высокой частоте повреж-
дения почек у больных, переносящих COVID-19. 
Такие больные имели более высокую леталь-
ность при сравнении с больными без признаков 
повреждения почек 11,2% (28 из 251) и 1,2% 
(1 из 82), соответственно [32]. 

Выявленная межгрупповая разница кон-
центраций s-CysC: T (p=0,0270), Т (0) (p�0,001), 
Т (-1) (p�0,001), Т (-2) (p=0,0002), Т (-3) (p=0,0218)) 
и по u-CysC: T (p=0,1299), Т (0) u-max (p=0,0396), 
Т (-1) u-max (p=0,0083), u-max (p=0,0452), Т (-3) 
u-max (p=0,0310) может быть объяснена не толь-
ко нарушением фильтрации и реабсорбции 
мочи или же метаболизма CysC. Определенную 
роль в увеличении концентрации CysC при 
пневмониях тяжелого и крайне тяжелого тече-
ния, ассоциированных с COVID-19, может играть 
гиперпродукция CysC на фоне выраженного 
системного воспаления. 

Анализ связи s-CysC с развитием ОПП по-
казал, что концентрация s-CysC за 2 дня (ОШ 
3,225, χ² Вальда 4,121 (ДИ: 1,041; 9,989); p=0,042) 
и за 1 день (ОШ 5,37, χ² Вальда 5,534 (ДИ: 1,324; 
21,788); p=0,019) до развития ОПП является 
статистически значимым предиктором разви-
тия ОПП. Концентрация s-CysC начинала уве-
личиваться уже за три дня до развития ОПП 
(межгрупповая разница, p=0,021753), опережая 
увеличение концентрации SCr, что доказывает 
состоятельность этих моделей для прогноза 
развития ОПП. 

Анализ изменений u-CysC продемонстри-
ровал, что он не является статистически значи-
мым предиктором развития ОПП.  

В доступных зарубежных и отечественных 
наукометрических базах работ, изучающих дина-
мику u-CysC при COVID-19, нам подобных данных 
найти не удалось.  

ROC-анализ (табл. 5) значимых предикторов 
развития ОПП продемонстрировал, что модель 
s-CysC Т (-1) прогнозирует развитие ОПП от-
лично (ROC AUC 0,905 (95% ДИ, 0,837–0,973), 
p�0,001), а модель s-CysC Т (-2) хорошо (ROC 
AUC 0,853 (95% ДИ, 0,74–0,966), p�0,001) при 
пороговых значениях 1,69 мг/л и 1,67 мг/л, 
соответственно. 

В одноцентровом обсервационном ретро-
спективном исследовании C. Yildirim и соавт.  в 
2021 г. оценивали диагностико-прогностическую 
ценность s-CysC для контроля ОПП, индуциро-
ванного COVID-19. У 348 пациентов с COVID-19 
в 17 (4,9%) случаях развилось ОПП (в т. ч. 1-я 
стадия в 1,3% (n=4), 2-я стадия в 9,0% (n=3), 3-я 
стадия в 76,9% (n=10) случаев). ROC-анализ про-
демонстрировал возможность использования 
s-Cys C для прогноза COVID-19 индуцированного 
ОПП (AUC 0,96 (0,90–1,0), чувствительность 90,0 
(55,5–99,75), специфичность 88,5 (84,6–91,7) [14]. 

N. Pode Shakked и соавт. в 2022 г. опубли-
ковали работу, аналогичным образом свиде-
тельствующую, что s-CysC является отличным 
предиктором COVID-19 ассоциированного ОПП 
(ROC AUC 0,87) и потребности в ЗПТ (ROC AUC 
0,95). Наблюдалось 52 больных с COVID-19, по-
лучавших терапию в отделении неотложной по-
мощи Медицинского центра Университета Цин-
циннати (США). У 42,3% (n=22) из них развился 
ОПП, 36,4% (8 из 22) нуждались в ЗПТ [33]. 

Это согласуется с данными другого ис-
следования S. Chen и соавт. показывающего, 
что концентрация s-CysC увеличивается рань-
ше, чем SCr при нарушении функций почек у 
больных с COVID-19, а также обладает боль-
шей ценностью для прогноза тяжести течения 
заболевания [34]. 

Прямая корреляционная связь между уров-
нем s-CysC и тяжестью течения COVID-19 была 
подтверждена и в нашем исследовании: было 
продемонстровали, что s-CysC и u-CysC обладают 
высокой прогностической значимостью для 
развития неблагоприятного исхода (смерти) 
при пневмониях, ассоциированных с тяжелым 
и крайне тяжелым течением COVID-19. Уве-
личение s-CysC (1,44 мг/л и выше) и u-CysC 
(0,86 мг/л и выше) было ассоциировано с ле-
тальным исходом [35, 36]. 

K. Ramos-Santoset и соавт. подтверждают 
связь между повышением s-CysС и развитием 
ОПП. Так, в группе с ОПП концентрация s-CysС 
была выше по сравнению с группой без ОПП 
(p=0,001) и увеличивалась раньше, чем SCr. При 
увеличении s-CysС выше 0,84 нг/мл риск раз-
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вития ОПП повышался в 23 раза (ОШ, 23,7, 95% 
ДИ, 2,59–217,00, р=0,005) [35]. 

Заключение 
s-CysC является статистически значимым 

предиктором развития ОПП: концентрация 
s-CysC начинает увеличиваться за 3 дня до раз-
вития ОПП, опережая увеличение концентрации 
SCr у больных с пневмонией тяжелого и крайне 
тяжелого течения, ассоциированной с COVID-19. 
u-CysC имеет лишь умеренное относительное 
значение для прогнозирования развития ОПП. 

Применение биомаркера ОПП нового по-
коления s-CysC при лечении больных с COVID-19 
позволит, вероятно, верифицировать нарушение 
функций почек на ранних этапах развития, что 

даст возможность предупредить развитие ост-
рого почечного повреждения путем коррекции 
проводимой терапии и, в том числе, иниции-
рования предупредительной нефропротекции. 
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Резюме 
Цель исследования — выявить предикторы летального исхода у новорожденных пациентов перед 

осуществлением медицинской эвакуации.  
Материалы и методы. В обсервационное, когортное, ретроспективное исследование включили 

564 новорожденных: группа выживших после 604 выездов транспортной бригады реанимационно-
консультативного центра составила 526 пациентов, умерших — 38. Изучили анамнез, объективный 
статус на момент осмотра реаниматолога транспортной бригады, объем интенсивной терапии и ее 
коррекцию на этапе предтранспортной подготовки, мониторируемые параметры и показатели 
шкал прогноза. 

Результаты. В группе умерших пациентов в сравнении с выжившими выявили статистически 
значимое преобладание недоношенных новорожденных (срок гестации менее 29 нед. в группе умер-
ших — 55,26%; в группе выживших — 10,27%, р�0,001), статистически значимо большую потребность 
в применении высокочастотной вентиляции (0,57% [0,12–1,66] среди выживших и 7,89% [1,66–21,38] 
среди умерших, р=0,005), потребность в применении катехоламинов (адреналин 0,76% [0,21–1,94] среди 
выживших и 13,51% [4,54–28,77] среди умерших, р�0,001).  

Среди умерших пациентов чаще диагностировали развитие ранней неонатальной инфекции 
(8,75% [6,47–11,49] и 26,32% [13,40–43,10], выжившие и умершие, соответственно, р=0,002) и поздней нео-
натальной инфекции (10,46% [7,97–13,39] и 23,6%8 [11,44–40,24], выжившие и умершие, соответственно, 
р=0,028). Определили статистически значимое различие фракции кислорода во вдыхаемой смеси 
(30% [30–30] и 45% [30–60], р�0,001), сатурационного индекса оксигенации (2,71 [2,54–3,03] и 4,48 [2,55–7,67], 
р�0,001) и соотношения SpO₂/FiO₂ (316,67 [313,33–320] и 207,25 [151,67–313,33] р�0,001), в группе выжив-
ших и умерших, соответственно.  

С помощью модели логистической регрессии в исследуемой выборке выявили следующие пре-
дикторы летального исхода: масса при рождении, развитие ранней и поздней неонатальной инфек-
ции и сатурационный индекс оксигенации. 

Заключение. Низкая масса тела при рождении, развитие ранней или поздней неонатальной ин-
фекции и повышение сатурационного индекса оксигенации являются факторами риска смерти но-
ворожденных, требующих медицинской эвакуации. 

Ключевые слова: транспортировка новорожденного; угрозометрическая шкала; интенсивная 
терапия новорожденных; риск смерти; индекс оксигенации 
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Summary 
Objective. To identify predictors of newborn infants mortality before medical evacuation.  
Materials and methods. The observational, cohort, retrospective study included 564 newborns: 526 pa-

tients survived and 38 died after 604 visits of the resuscitation-consultation Center transport team (critical 
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care transport — CCT team). Patient’s anamnesis, objective data of a patient at the time of examination by 
CCT team, the volume of intensive care provided and treatment adjustments during preparation for the trans-
fer, records of patient’s monitored parameters and indicators of prognosis were analyzed. 

Results. Compared to survivors, non-survivors neonates exhibited significant increases in premature new-
borns (gestation period �29 weeks in 55.26% vs 10.27% in survivors, P�0.001) and significantly increased need 
in a high-frequency ventilation (7.89% [1.66–21.38] vs 0.57% [0.12–1.66] in survivors, P=0.005), and in cate-
cholamines support (use of adrenaline was 13.51% [4.54–28.77] in non-survivors vs 0.76% [0.21–1.94] in sur-
vivors, P�0.001). Both early and late neonatal infections predominated in non-survivors: ([26.32% [13.40–43.10] 
vs 8,75% [6,47–11,49, early infection, non-survivors vs. survivors, respectively, P=0.002) and (23.6% 8 [11.44–40.24] 
vs 10.46% [7.97–13.39], late infection, non-survivors vs. survivors, respectively, P=0.028). Significant differ-
ences in the fraction of inspired oxygen (30% [30–30] vs 45% [30–60], P�0.001), oxygenation saturation index 
(2.71 [2.54–3.03] vs 4.48 [2.55–7.67], P�0.001), and SpO₂/FiO₂ ratio (316.67 [313.33–320] vs 207.25 [151.67–313.33] 
P�0.001) were found between the groups of survived vs. non-survived neonates, respectively. Logistic regression 
model revealed following markers of neonatal mortality: birth weight, development of early and late neonatal 
infection, and the oxygenation saturation index. 

Conclusion. Low birth weight, development of early or late neonatal infection and an increase in the oxy-
genation saturation index are the risk factors of death in newborns requiring medical evacuation. 

Keywords: newborn transportation; threat-metric scale; neonatal intensive care; risk of death; oxygena-
tion index 
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Введение 
Снижение неонатальной и младенческой 

смертности остается приоритетной задачей си-
стемы здравоохранения и интегральным пока-
зателем ее эффективности [1]. Система пери-
натальной регионализации обеспечивает эф-
фективное снижение смертности в категории 
недоношенных новорожденных, маршрутизируя 
их в медицинские организации, реализующие 
требуемый уровень помощи и достаточный по-
ток пациентов для обеспечения оптимально 
эффективной интенсивной терапии [2–4]. Пост-
натальная маршрутизация имеет своей целью 
перевод новорожденного в учреждение требуе-
мого уровня медицинской помощи, что обес-
печивает снижение количества осложнений в 
этой категории пациентов [5]. При этом известно, 
что транспортировка новорожденного со сроком 
гестации менее 32 нед. и массой менее 1500  г  
имеет значимое влияние на неонатальную 
смертность после корректировки на другие 
факторы риска (OR=3,3) [6].  

Определение тяжести состояния новорож-
денного на этапе предтранспортной подготовки 
остается одним из важнейших инструментов 
прогнозирования будущих рисков заболевае-
мости и летальности на основании имеющихся 
исходных данных, что позволяет принять опти-
мальное для пациента тактическое решение [6]. 
Действующие Федеральные документы, касаю-
щиеся деятельности выездной реанимационной 
бригады реанимационно-консультативного цент-
ра новорожденных, регламентируют лишь общие 
организационные принципы работы (приказ 
Министерства здравоохранения РФ от 15 ноября 
2012 г. N 921н «Об утверждении Порядка оказания 
медицинской помощи по профилю “неонатоло-

гия”»), а также техническое оснащение (Приказ 
Министерства здравоохранения РФ от 20 июня 
2013 г. N 388н «Об утверждении Порядка оказания 
скорой, в том числе скорой специализированной, 
медицинской помощи»), не определяя при этом 
подходов к оценке тяжести, прогнозированию 
рисков, алгоритма и оснований для принятия 
тактического решения. При значительном раз-
нообразии шкал для прогнозирования исходов 
у неонатальных пациентов нет единого мнения 
относительно выбора того или иного инструмента 
для оценки новорожденного, требующего ме-
дицинской эвакуации в учреждение более вы-
сокого уровня медицинской помощи [7].  

Цель исследования — выявить предикторы 
летального исхода у новорожденных пациентов 
перед осуществлением медицинской эвакуации.  

Материал и методы 
В обсервационное когортное ретроспективное 

исследование включили данные всех выездов транс-
портной бригады реанимационно-консультативного 
центра для новорожденных (РКЦН) Областной дет-
ской клинической больницы (ОДКБ) Екатеринбурга 
в период с 1 августа 2017 г. по 31 декабря 2018 г. 
После исключения пациентов с врожденной пато-
логией, требовавшей выполнения неотложного хи-
рургического вмешательства (n=34), число случаев 
составило 640. Полный объем данных или исходы 
не были доступны в 36 случаях. Итоговую выборку 
составили 604 случая выезда транспортной бригады 
к 564 новорожденным детям, госпитализированным 
в медицинские организации Свердловской области 
и находящихся на дистанционном наблюдении РКЦН 
ОДКБ в связи с тяжестью состояния. Решение о воз-
можности транспортировки принималось коллеги-
ально заведующим отделением новорожденных ме-
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дицинской организации акушерского профиля и от-
ветственным врачом выездной реанимационной бри-
гады на основании действующего регионального 
приказа (Приказ Министерства здравоохранения 
Свердловской области №1687п от 04.10.2017) после 
оценки тяжести состояния и возможных рисков.  

Источником данных об исходах госпитального 
этапа была первичная медицинская документация. 
В исследуемой выборке по исходу госпитального 
этапа лечения выделили группу выживших (n=526) 
и умерших пациентов (n=38) (рис. 1). Провели оценку 
параметров анамнеза, статуса на момент осмотра 
анестезиологом-реаниматологом транспортной бри-
гады, объема интенсивной терапии и ее коррекции 
на этапе предтрансопртной подготовки, монитори-
руемых параметров (частота пульса и SpO₂, неинва-
зивное артериальное давление, термометрия) и 
оценки новорожденного по трем угрозометрическим 
шкалам: клиническая шкала оценки недоношенного 
новорожденнного (КШОНН) [8], The Neonatal Ther-
apeutic Intervention Scoring System (NTISS) [9] и Trans-
port Risk Index of Physiologic Stability for Newborn 
Infants (TRIPS) [10].  

Расчет сатурационного индекса оксигенации 
выполняли следующим образом: (FiO₂ � MAP)/SpO₂. 
В качестве стандартного стартового сосудистого до-
ступа у новорожденного первых суток жизни при-
меняли пупочный венозный катетер, установленный 
неонатологом роддома или анестезиологом-реани-
матологом транспортной бригады, в случае органи-
зации венозного доступа после завершения первых 
суток жизни устанавливали перферически вводимые 
центральные катетеры или периферические катетеры 
на игле типа «Venflon». Программу инфузионной те-
рапии и парентерального питания рассчитывали и 
проводили в соответствии с Клиническими реко-
мендациями «Парентеральное питание новорожден-
ных» (2015 г., Российская ассоциация специалистов 
перинатальной медицины, Ассоциация неонатологов). 
Транспортный комплекс включал в себя: инкубатор 
транспортный ИТН-1 (УОМЗ, Екатеринбург, Россия), 
аппарат ИВЛ транспортный Stephan F120 Mobile 
(Stephan, Германия), дозатор шприцевой B. Braun 
Perfusor Compact S (B. Braun, Германия), монитор па-
циента Philips MP 40 (Philips Medizin Systeme Boblingen 
GmbH, Германия). На этапе подготовки мониторинг 

и респираторную поддержку осуществляли техникой 
транспортного комплекса.  

При описательной статистике использовали 
медиану и межквартильный интервал, долю, 95% 
ДИ доли, ошибку доли. Гипотезу о нормальности 
распределения выборки проверяли методом Шапи-
ро–Уилка. При анализе количественных данных с 
ненормальным распределением двух независимых 
выборок применяли критерий Манна–Уитни. При 
анализе бинарных данных двух независимых выборок 
применяли точный критерий Фишера. Логистиче-
скую регрессию анализировали с помощью про-
граммных средств BioStas Pro 7.0.1.0. и Matlab R2017a.  

При сравнении групп выживших и умерших 
новорожденных выявили статистически значимые 
различия по массе при рождении, гестационному 
возрасту и оценке по шкале Апгар на 1-ой и 5-ой ми-
нутах (табл. 1). 

При анализе распределения пациентов по уровню 
медицинской организации обращения выявили ста-
тистически значимые различия: обращения из уч-
реждений 2-го уровня без наличия реанимационного 
отделения в группе выживших осуществлялись в 
31,75% случаев [27,79–35,92], а в группе умерших — в 
13,16% [4,41–28,09], р=0,017, обращения из учреждений 
3-го уровня в группе выживших — в 8,94% [6,64–11,71], 
в группе умерших — в 28,95% [15,42–45,90], р�0,001.  

Блок-схема исследования.

Параметр, ед. изм.                                                                                                         Значения параметров в группах                           p 
                                                                                                                                          Выжившие, n=526          Умершие, n=38                         
Возраст пациентов при обращении в РКЦН, ч                                           24 [4; 51]                           17,5 [5; 49]                         0,999 
Возраст пациентов на момент осмотра реаниматолога                       38 [24; 90]                          33 [16; 110]                        0,595 
транспортной бригады, ч 
Возраст пациентов на момент эвакуации, ч                                               38 [25; 86]                       30 [14,5; 83,5]                      0,817 
Масса тела при рождении, г                                                                        2555 [1730; 3280]              1050 [630; 2360]                 �0,001* 
Гестационный возраст, нед.                                                                                36 [33; 38]                           28 [25; 37]                       �0,001* 
Оценка по шкале Апгар 1, баллы                                                                         6 [4; 7]                                  4 [2; 5]                           �0,001* 
Оценка по шкале Апгар 5, баллы                                                                         7 [6; 8]                                  5 [4; 6]                           �0,001* 

Таблица 1. Данные анамнеза, Me [IQR]. 

Примечание. Для табл. 1 и 4: Ме — медиана; IQR — межквартильный интервал. Для табл. 1–4: n — количество наблюде-
ний в группе; РКЦН — реанимационно-консультативный центр новорожденных. * — статистически значимые отличия.



При анализе нозологической структуры групп 
выживших и умерших пациентов обнаружили ста-
тистически значимое различие по частоте ранней 
неонатальной инфекции (8,75% [6,47–11,49] и 26,32% 
[13,40–43,10], группа выживших и умерших, соот-
ветственно, р=0,002) и поздней неонатальной ин-
фекции (10,46% [7,97–13,39] и 23,68% [11,44–40,24], 
группа выживших и умерших, соответственно, 
р=0,028) (табл. 2).  

Медиана возраста наступления летального ис-
хода составила 6,5 [2; 17] сут. Досуточная летальность 
составила два случая, оба пациента не были эвакуи-
рованы, поскольку были оценены анестезиологом-
реаниматологом транспортной бригады как нетранс-
портабельные.  

Результаты 
Анализ распределения пациентов по массе 

тела при рождении показал статистически 
значимые различия между группами выживших 
и умерших новорожденных. Более 34% умерших 
новорожденных имели при рождении массу ме-
нее 750 г, между тем, среди выживших таких 
детей было только 1,52%. В группе выживших 
наблюдали статистически значимое преобла-
дание пациентов с массой при рождении более 
1500 г: 81,56% [77,97–84,78] и 34,21% [19,63–51,35] 
в группе выживших и умерших, соответственно, 
р�0,001. Подобные закономерности отметили 
при анализе распределения по гестационному 
возрасту: дети в сроке гестации менее 29 нед. 
статистически значимо чаще представляли груп-
пу умерших новорожденных (10,27% в группе 
выживших и 55,26% в группе умерших, соответ-
ственно, р�0,001), при этом, дети с гестационным 
возрастом более 32 нед. статистически значимо 
чаще относились к группе выживших пациентов 
Неотложные операции выполнялись в течение 

12 ч после поступления в стационар 3-го уровня 
пациентам с некротизирующим энтероколитом 
(3,01% [1,77–4,78] всех пациентов) при наличии 
признаков перфорации полого органа в объеме 
лапаротомии, ревизии и резекции пораженного 
участка кишки с формированием стомы, в случае 
низкой кишечной непроходимости (2,13% 
[1,1–3,69] от всех пациентов) выполнялась ла-
паротомия, ревизия, при необходимости резек-
ция с формирование стомы. Потребность в вы-
полнении неотложных хирургических вмеша-
тельств статистически значимо чаще наблюдали 
у умерших пациентов (4,75% [3,10–6,94] и 13,16% 
[4,41–28,09] в группе выживших и умерших, со-
ответственно, р=0,043). 

При анализе тактических решений транс-
портной бригады обнаружили статистически 
значимое различие по доле пациентов, признан-
ных нетранспортабельными, 1,71% [0,79–3,22] в 
группе выживших и 28,95% [15,42–45,90] в группе 
умерших, р�0,001. В группе выживших пациентов 
статистически значимо чаще наблюдалась ус-
пешная эвакуация с «первой попытки» (93,22% 
[90,56–95,32] и 76,00 [54,87–90,64], в группе вы-
живших и умерших, соответственно, р=0,008).  

Респираторная терапия. На момент 
осмотра реаниматолога транспортной бригады 
отметили статистически значимые различия 
параметров респираторной поддержки между 
исследуемыми группами. В группе умерших 
пациентов чаще проводили ИВЛ (47,53% 
[43,19–51,90] и 78,95% [62,68–90,45] в группе вы-
живших и умерших, соответственно, р�0,001), 
в том числе высокочастотная (0,57% [0,12–1,66] 
и 7,89% [1,66–21,38] в группе выживших и умер-
ших, соответственно, р=0,005). Медикаментоз-
ную седацию для синхронизации с респирато-
ром статистически значимо чаще использовали 
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Диагноз                                                                                                                                 Значения параметров в группах                           p 
                                                                                                                                          Выжившие, n=526          Умершие, n=38                         
Гематологические нарушения                                                                     0,57 [0,12–1,66]               2,63 [0,07–13,81]                   0,244 
Коагуляционные нарушения                                                                        2,28 [1,18–3,95]                0,00 [0,00–9,25]                    1,000 
Перинатальная асфиксия                                                                             8,94 [6,64–11,71]              2,63 [0,07–13,81]                   0,238 
Врожденные пороки развития,                                                                  1,71 [0,79–3,22]               2,63 [0,07–13,81]                   0,505 
не требующие неотложной хирургии                                                                       
Хронические заболевания легких                                                             1,14 [0,42–2,47]                0,00 [0,00–9,25]                    1,000 
Гемолитическая болезнь новорожденных                                            3,04 [1,75–4,89]                0,00 [0,00–9,25]                    0,616 
Метаболические нарушения                                                                        1,33 [0,54–2,72]                0,00 [0,00–9,25]                    1,000 
Неиммунная водянка                                                                                        0,19 [0,00–1,05]               2,63 [0,07–13,81]                   0,130 
Ранняя неонатальная инфекция                                                               8,75 [6,47–11,49]           26,32 [13,40–43,10]                0,002* 
Поздняя неонатальная инфекция                                                           10,46 [7,97–13,39]          23,68 [11,44–40,24]                0,028* 
Респираторный дистресс синдром новорождённых                    32,51 [28,52–36,70]         34,21 [19,63–51,35]                 0,859 
Транзиторное тахипноэ новорожденного                                          11,03 [8,48–14,02]             2,63 [0,07–13,81]                   0,164 
Синдром аспирации мекония                                                                      2,85 [1,60–4,66]               2,63 [0,07–13,81]                   1,000 
Перинатальное поражение ЦНС                                                                 4,94 [3,25–7,16]                0,00 [0,00–9,25]                    0,246 
Недоношенность                                                                                                 5,32 [3,57–7,60]                0,00 [0,00–9,25]                    0,246 
Диабетическая фетопатия                                                                             0,76 [0,21–1,94]                0,00 [0,00–9,25]                    1,000 
Нарушение сердечного ритма и проводимости                                  1,90 [0,92–3,47]                0,00 [0,00–9,25]                    1,000 
Низкая кишечная непроходимость                                                          2,28 [1,18–3,95]                0,00 [0,00–9,25]                    1,000 

Таблица 2. Нозологическая структура, % [95% ДИ].

Примечание. Для табл. 2 и 3: ДИ — доверительный интервал. * — статистически значимые отличия. 
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в группе умерших пациентов (3,99% [2,49–6,04] 
и 13,16% [4,41–28,09] в группе выживших и умер-
ших, соответственно, р=0,025). ИВЛ проводили 
в режиме ограничения по давлению с цикли-
рованием по времени (time cycled pressure lim-
ited). При сопоставлении параметров респи-
раторной поддержки отметили статистически 
значимые различия по продолжительности 
вдоха (0,34 [0,33–0,35] и 0,28 [0,27–0,31], р=0,001), 
что было обусловлено преобладанием экстре-
мально недоношенных новорожденных в группе 
умерших, фракции кислорода во вдыхаемой 
смеси (30% [30–30] и 45% [30–60], р�0,001), сату-
рационному индексу оксигенации (2,71 
[2,54–3,03] и 4,48 [2,55–7,67], р�0,001) и соотно-
шению SpO₂/FiO₂ (316,67 [313,33–320] и 207,25 
[151,67–313,33] в группе выживших и умерших, 
соответственно, р�0,001), табл. 4. При прове-
дении предтранспортной подготовки необхо-
димость в коррекции параметров ИВЛ стати-
стически значимо чаще возникала в группе 
умерших пациентов (14,83% [11,90–18,16] и 
31,58% [17,50–48,65], в группе выживших и груп-
пе умерших, соответственно, р=0,012), доля па-
циентов, которым потребовались интубации 
или переинтубации трахеи различалась стати-
стически незначимо (2,85% [1,60–4,66] и 5,26 
[0,64–17,75], в группе выживших и группе умер-

ших, соответственно, р=0,319). Частота выпол-
нения дренирования напряженного пневмо-
торакса также различалась статистически не-
значимо между группами (0,19% [0,00–1,05] и 
0,00% [0,00–9,25], в группе выживших и группе 
умерших, соответственно, р=1,000). 

Катехоламины в группе умерших приме-
няли чаще: дофамин (6,65% [4,68–9,13] и 29,73% 
[15,87–46,98] в группе выживших и умерших, 
соответственно, р�0,001) и адреналин (0,76% 
[0,21–1,94] и 13,51% [4,54–28,77] в группе выжив-
ших и умерших, соответственно, р�0,001), табл. 3. 
При этом дозировка дофамина и адреналина 
при внутривенном микроструйном введении 
между группами отличалась статистически не-
значимо: дофамин 5 [5–7] мкг/кг/мин и 
5 [5–8] мкг/кг/мин в группе выживших и умер-
ших, соответственно, р=0,897, адреналин 
0,4 [0,2–1] мкг/кг/мин и 0,25 [0,1–0,3] мкг/кг/мин, 
величина инотропного индекса (IS) также не 
имела статистически значимых различий между 
группами 5 [5–8,5] и 7 [5–10] в первой и второй 
группе, соответственно, р=0,379.  

Инфузионную терапию проводили из рас-
чета 68,97 [55,38–88,89] мл/кг/сут в группе вы-
живших и 98,78 [72,73–155,84] мл/кг/сут в группе 
умерших пациентов (р=0,001), что было об-
условлено статистически значимыми разли-

Используемые способы                                                                                              Частота применения в группах                             p 
                                                                                                                                          Выжившие, n=526          Умершие, n=38                         
nСРАР                                                                                                                      11,22 [8,65–14,23]             7,89 [1,66–21,38]                   0,787 
ИВЛ                                                                                                                         47,53 [43,19–51,90]         78,95 [62,68–90,45]              �0,001* 
ВЧИВЛ                                                                                                                      0,57 [0,12–1,66]               7,89 [1,66–21,38]                   0,005 
Дофамин                                                                                                                  6,65 [4,68–9,13]             29,73 [15,87–46,98]              �0,001* 
Адреналин                                                                                                               0,76 [0,21–1,94]              13,51 [4,54–28,77]               �0,001* 
Добутамин                                                                                                               0,19 [0,00–1,05]                0,00 [0,00–9,49]                        1 
Простагландины (PGE)                                                                                     3,04 [1,75–4,89]               5,26 [0,64–17,75]                   0,345 
Седация                                                                                                                    3,99 [2,49–6,04]              13,16 [4,41–28,09]                  0,025 
Миоплегия                                                                                                             0,19 [0,00–1,05]               2,63 [0,07–13,81]                    0,13 

Таблица 3. Проводимая интенсивная терапия, % [95% ДИ]. 

Примечание. nСРАР — nasal continuous positive airway pressure (постоянное положительное давление в дыхательных 
путях, доставляемое через носовые канюли); ИВЛ — искусственная вентиляция легких; ВЧИВЛ — высокочастотная ис-
кусственная вентиляция легких; * — статистически значимые отличия. 

Параметры, ед. изм.                                                                                                     Значения параметров в группах                           p 
                                                                                                                                          Выжившие, n=526          Умершие, n=38                         
Частота дыханий, в мин-1                                                                                      50 [50; 50]                           50 [45; 50]                          0,119 
Давление вдоха (Pinsp), см вод. ст.                                                                     18 [18; 20]                         20 [18; 21,5]                         0,08 
Положительное давление конца выдоха (РЕЕР), см вод. ст.                  5 [5; 5]                                  5 [5; 5]                             0,908 
Время вдоха (Ti), с                                                                                                0,34 [0,33; 0,35]                0,28 [0,27; 0,31]                   0,001* 
Фракция кислорода в вдыхаемой смеси (FiO₂), %                                   30 [30; 30]                           45 [30; 60]                       �0,001* 
Среднее давление в дыхательных путях (МАР), см вод. ст.                8,75 [8,4; 9]                   8,89 [7,89; 10,87]                   0,357 
Сатурационный индекс оксигенации                                                      2,71 [2,54; 3,03]                4,48 [2,55; 7,67]                  �0,001* 
SpО₂/FiO₂                                                                                                             316,67 [313,33; 320]     207,25 [151,67; 313,33]           �0,001* 
Частота сердечных сокращений, в минуту                                              142 [140; 142]                    142 [130; 149]                      0,282 
Систолическое АД, мм рт. ст.                                                                            64,5 [62; 65]                         55 [40; 60]                       �0,001* 
Диастолическое АД, мм рт. ст.                                                                            39 [38; 40]                         33 [22; 39,5]                     �0,001* 
Температура, °С                                                                                                    36,6 [36,6; 36,6]                36,6 [36,5; 36,6]                    0,157 
SpO₂, %                                                                                                                            95 [95; 95]                         92,5 [91; 95]                     �0,001* 

Таблица 4. Параметры респираторной поддержки и мониторинга, Me [IQR]. 

Примечание. * — статистически значимые отличия.



чиями массы и гестационного возраста. У вы-
живших пациентов реже возникала потреб-
ность в организации сосудистого доступа (0,19% 
[0,00–1,05] и 5,26% [0,64–17,75], соответственно, 
р=0,012), назначении инфузионной терапии 
или волемической нагрузке (0,57% [0,12–1,66] 
и 10,53% [2,94–24,80], соответственно, р=0,001), 
назначении катехоламинов или увеличении 
их дозы (0,38% [0,05–1,37] и 15,79% [6,02–31,25], 
соответственно, р�0,001).  

Исследуемые группы имели статистически 
значимые различия по числу манипуляций, вы-
полняемых транспортной бригадой на этапе 
подготовки: в группе выживших выполнялось 
в среднем 0,21 [0,41] действия на одного пациента, 
в группе умерших — 0,71 [0,46] действие на одного 
пациента, р�0,001. На этапе межгоспитальной 
транспортировки частота коррекции интенсив-
ной терапии между группами не различалась.  

При сравнении параметров мониторинга 
наблюдали статистически значимые различия 
ЧСС, SpO₂, систолического и диастолического 
давления (табл. 4). 

Умершие новорожденные имели более вы-
сокие значения оценок по всем шкалам (шкала 
КШОНН 4 [2–5] и 6 [5–8] среди выживших и 
умерших, соответственно, р�0,001, шкала NTISS 
15 [11–17] и 19,5 [18–25] среди выживших и 
умерших, соответственно, р�0,001, шкала TRIPS 
14 [1–20] и 31 [20–47] среди выживших и умерших, 
соответственно, р�0,001). 

В исследуемой выборке с помощью модели 
логистической регрессии выявили четыре ста-
тистически значимых предиктора летального 
исхода: масса при рождении, наличие ранней 
или поздней неонатальной инфекции и сату-
рационный индекс оксигенации (табл. 5). 

Обсуждение 
Анализ предполагаемых предикторов ле-

тального исхода в неонатальной популяции, в 
первую очередь, указывает на массу при рожде-
нии и гестационный возраст. Недоношенные 

дети особенно подвержены развитию осложне-
ний, дополнительной заболеваемости и смерт-
ности, связанной с дыхательными нарушениями, 
трудностями при кормлении, склонностью к ги-
потермии, высокими инфекционными риска-
ми  [11]. Осложнения при преждевременных 
родах во всем мире являются основной причиной 
смерти детей в возрасте до 5 лет и стали причиной 
примерно 1 млн смертей в 2015 г. [12]. Выявили 
значительное преобладание недоношенных в 
группе умерших в сравнении с выжившими, 
анализ структуры по сроку гестации показал 
преобладание детей в сроке гестации 28 нед. и 
менее в группе умерших новорожденных. Более 
низкая оценка по Апгар в группе умерших па-
циентов закономерна в связи с преобладанием 
в ней недоношенных [13]. При этом низкая оценка 
по Апгар (5 и менее на 10-й мин) ассоциирована 
с дополнительным риском неонатальной смерти 
как среди доношенных, так и среди недоношен-
ных новорожденных [14]. Вместе с тем, выпол-
ненный анализ логистической регрессии показал 
в качестве одного из четырех статистически 
значимых предикторов летального исхода массу 
тела при рождении, данные оценки по шкале 
Апгар оказались в рамках математической модели 
статистически не значимыми.  

Другим важным фактором, определяющим 
исходы неонатальных реанимационных паци-
ентов, по данным литературы, является уровень 
медицинской организации, оказывающей по-
мощь новорожденному. M. Obladen указал, что 
в учреждениях с малым потоком пациентов и 
малой коечной емкостью наблюдается ухудше-
ние результатов выхаживания [15]. C. F. Poets и 
соавт. в своем обзоре указывают на 2–3-х крат-
ный рост показателя перинатальной смертности 
среди доношенных в учреждениях с мощностью 
менее 500 родов в год и рост показателя на 
40–80% при мощности менее 1000 родов в год в 
сравнении с крупными стационарами. Для не-
доношенных риск смерти в учреждениях с низ-
ким уровнем помощи также двукратно превы-
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Параметр                                                                                                                               Estimate                                      SE                                       p 
Intercept                                                                                                                              –0,51                                      1,06                               0,633 
Рождение в медицинской организации без ОРИТН                                    0,32                                      0,558                              0,569 
Масса при рождении                                                                                                 –0,0016                              4,48�10–4                        �0,001* 
Апгар 1                                                                                                                                 –0,14                                       0,3                                 0,654 
Апгар 5                                                                                                                                  0,09                                       0,35                               0,779 
Неотложная хирургия                                                                                                 –0,09                                      0,97                               0,889 
Сатурационный индекс оксигенации                                                                  0,32                                       0,08                             �0,001* 
Инфузия катехоламинов                                                                                            0,87                                       0,57                               0,126 
Коррекция интенсивной терапии                                                                        –0,44                                      0,61                               0,467 
Ранние неонатальные инфекции                                                                           2,13                                       0,77                               0,006* 
Поздние неонатальные инфекции                                                                        1,84                                       0,87                               0,034* 

Таблица 5. Модель логистической регрессии предикторов смерти.

Примечание. Estimate — коэффициент предиктора логистической модели; SE — стандартная ошибка; Intercept — значе-
ние логарифма шансов для случая, когда первый предиктор равен нулю; * — статистически значимые отличия. 
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шал этот показатель в сравнении с учрежде-
ниями 3-го уровня. Кроме того, наблюдается 
увеличение до 56% риска смерти при рождении 
ребенка в роддоме с потоком менее 36 или 50 де-
тей с очень низкой массой тела в год в сравнении 
с учреждением, имеющим крупное ОРИТН [16]. 
S. M. Lasswell и соавт. наблюдали увеличение 
вероятности смерти у новорожденных с очень 
низкой массой тела (38% против 23%, ОШ 1,62, 
95% ДИ 1,44–1,83) и глубоко недоношенных (15 
против 17%, ОШ 1,55, 95% ДИ 1,21–1,98), родив-
шихся вне учреждений 3-го уровня. При этом 
наблюдаемый результат не изменялся с тече-
нием времени (р=0,87) [17]. По мере снижения 
гестационного возраста влияние уровня помощи 
на исходы усугубляется [2].  

Из недавних публикаций обращает на себя 
внимание работа R. Hentschel и соавт. подтвер-
дившая описанные выше закономерности. Мла-
денцы в небольших ОРИТН имели риск повы-
шенной смертности после коррекции риска с 
помощью оценки по шкалам CRIB (Индекс кли-
нического риска для младенцев) и PREM (шкала 
оценки недоношенного) (ОШ 1,48 (95% ДИ 
1,16–1,90), p=0,002 с CRIB и ОШ 1,39 (95% ДИ 
1,11–1,76), р=0,005 с PREM). В анализе подгрупп 
смертность была значительно выше для ма-
леньких ОРИТН в группе средней тяжести за-
болевания (ОШ 1,49 (95% ДИ 1,02–2,17), p=0,037 
с CRIB) и в группе высокого риска (ОШ 1,70 
(95% CI) 1,16–1,90), р=0,002 с CRIB и ОШ 1,39 
(95% ДИ 1,11–1,76), р=0,005), но не в подгруппах 
с низким и очень высоким риском [4].  

Полученные различия летальности при 
госпитализации в учреждения различного уров-
ня расценили как результат пренатальной 
маршрутизации. Пациенты группы высокого 
перинатального риска были госпитализиро-
ваны в организации 2-го и 3-го уровня, имею-
щие возможность проведения неонатальной 
интенсивной терапии. Вместе с тем, для уч-
реждений 1-го и 2-го уровня действует правило 
сплошного наблюдения, то есть обращения в 
РКЦН по поводу любого пациента, которому 
необходимо проведение интенсивной терапии, 
тогда как в организации 3-го уровня обращают-
ся за консультативной помощью только для 
наиболее тяжелых пациентов, в том числе хи-
рургического профиля. По этой причине в поле 
зрения транспортной бригады попадали лишь 
осложненные случаи из учреждений 3-го уров-
ня, что обусловило большую долю летальных 
исходов. Вероятно, с этим связано отсутствие 
статистически значимого влияния на риск 
смерти факта рождения ребенка вне медицин-
ской организации, обладающей возможностью 
проведения неонатальной интенсивной тера-
пии. Исключение из анализа пациентов меди-

цинских организаций 3-го уровня, возможно, 
позволит нивелировать возникший сдвиг вы-
борки, связанный с выборочным обращением 
из этих учреждений.  

Манипуляции, направленные на стабили-
зацию гемодинамики на этапе предтранспорт-
ной подготовки и во время транспортировки, 
не являются редкостью в неонатальной интен-
сивной терапии. P. P. Kumar и соавт. указывают, 
что 29,8% пациентов было необходимо назначе-
ние дополнительной волемической нагрузки, 
а 10,6% проведение постоянной инфузии кате-
холаминов во время транспортировки [18].  

В работе K. K. Y. Leung и соавт. приводится 
частота применения инотропных препаратов 
во время транспортировки — 14,5%, что ас-
социировано с большим риском осложнений, 
а также отмечено, что после коррекции на 
прочие переменные применение во время 
транспортировки катехоламинов способствует 
развитию осложнений в дороге или в течение 
часа после поступления с относительным рис-
ком 2,51 (1,11–5,67) [19]. Различия артериаль-
ного давления, наблюдаемые между группами, 
соответствовали нормальным значениям с 
поправкой на различия структуры гестацион-
ного возраста. Катехоламины с целью стаби-
лизации гемодинамики чаще использовали 
у умерших пациентов. Однако при использо-
вании логистической регрессии не выявили 
влияния частоты коррекции интенсивной те-
рапии и использования катехоламинов на 
риск летального исхода.  

Этот факт может быть обусловлен труд-
ностями определения потребности в медика-
ментозном поддержании гемодинамики у но-
ворожденных. В отличие от взрослого пациента, 
поддержание нормального артериального дав-
ления у новорожденного не гарантирует адек-
ватной органной перфузии, что особенно свой-
ственно для раннего неонатального перио-
да [20]. Эталонным, хотя и косвенным, методом 
оценки перфузии в неонатологии считается 
функциональная эхокардиография, описы-
вающая количественно объемный кровоток в 
верхней полой вене [21].  

Литературные данные подтверждают, что 
низкий кровоток по верхней полой вене тесно 
связан с последующими внутрижелудочковыми 
кровоизлияниями или нарушениями развития 
нервной системы [22, 23]. Однако и этот способ 
не считается достаточно точным при описании 
гемодинамических нарушений [24]. Таким об-
разом, сохраняются значительные сложности 
в определении показаний к назначению кате-
холаминов. Учреждения 1–2 уровня не имеют 
рутинного доступа к технологиям оценки пер-
фузии, принятым в неонатальной интенсивной 



терапии, и нередко медикаментозное управле-
ние гемодинамикой производится без очевид-
ных показаний [20], что не позволило расценить 
параметры гемодинамики и методы терапии в 
качестве предикторов летального исхода.  

Факт большей частоты коррекции интен-
сивной терапии в группе умерших пациентов 
мог указывать как на исходную тяжесть состоя-
ния пациентов, так и на недостаточную тера-
певтическую активность обратившейся меди-
цинской организации. В итоге наблюдали не-
соответствие степени тяжести пациентов воз-
можному уровню помощи в медицинской ор-
ганизации, «парируемое» действиями транс-
портной бригады. Вместе с тем, известно, что 
максимально раннее получение адекватной по-
мощи ассоциировано с лучшими клиническими 
исходами [25]. Неадекватная подготовка паци-
ента к транспортировке в отправляющем уч-
реждении увеличивает его потребность в ин-
тенсивной терапии в дороге [26]. Статистически 
значимые различия оценок по всем трем шка-
лам между умершими и выжившими указывает 
на однозначно большую тяжесть пациентов 
группы летального исхода.  

Коррекция параметров респираторной под-
держки явилась наиболее часто выполняемой 
манипуляцией на этапе предтранспортной под-
готовки, особенно у умерших пациентов. ВЧИВЛ 
чаще всего применяется как метод респира-
торной поддержки у пациентов с критическими 
дыхательными нарушениями. Однако ни одна 
из стратегий применения данного способа вен-
тиляции не имеет достаточной доказательной 
базы, и технология доступна небольшому ко-
личеству медицинских организаций, по этой 
причине решение о проведении ВЧИВЛ при-
нимается специалистом зачастую эмпирически, 
а не на основании доказательно сформулиро-
ванных рекомендаций [27–29]. Отметили более 
высокую частоту применения ВЧИВЛ в группе 
умерших при отсутствии различий среднего 
давления в дыхательных путях. Следовательно, 
однозначно интерпретировать частоту прове-
дения ВЧИВЛ как маркера выраженности ды-
хательной недостаточности, в группах не пред-
ставляется возможным.  

В группе умерших пациентов отметили более 
выраженную зависимость от кислорода при про-
ведении ИВЛ, большее значение сатурационного 
индекса оксигенации и меньшее значение 
SpO₂/FiO₂. Сатурационный индекс оксигенации 
хорошо коррелирует с оценкой по шкале тяжести 

респираторных нарушений, respiratory severity 
score (RSS) [30], и наряду с массой при рождении 
оказался статистически значимым предиктором 
летального исхода в сформированной модели 
логистической регрессии, что хорошо согласуется 
с данными литературы [31, 32]. 

Вероятность развития сепсиса составляет 
от 4 до 22 случаев на 1000 живорожденных [33]. 
Неонатальный сепсис остается значимой при-
чиной летальных исходов среди новорожден-
ных [34]. Ранний неонатальный сепсис, разви-
ваясь в первые 72 ч жизни, в зависимости от 
возбудителя заканчивается летально в 7,0–23,1% 
случаев [35]. Распространенность позднего нео-
натального сепсиса в зависимости от геста-
ционного возраста составляет от 0,61 до 14,2% 
среди госпитализированных новорожден-
ных  [36]. Летальность при этом составляет до 
26,7% [37]. Использование логистической ре-
грессии подтвердило вклад неонатальной ин-
фекции в риск летального исхода.  

Ограничения. Во-первых, поскольку ис-
следование имело целью анализ предикторов 
риска смерти пациентов, требующих межгос-
питальной транспортировки, в работу включили 
только данные, доступные на момент осмотра 
анестезиолога-реаниматолога транспортной 
бригады и имеющие значение при осуществ-
лении медицинской эвакуации. Детальные дан-
ные акушерского анамнеза не изучали, так как 
влияние их на вероятность летального исхода 
новорожденных в литературе изучено глубоко. 
Во-вторых, наблюдение новорожденных реа-
нимационно-консультативным центром в ме-
дицинских организациях зоны обслуживания 
не являлось «сплошным», что создало сдвиг 
исходной выборки, влияя на точность полу-
чаемой модели логистической регрессии. 
В-третьих, горизонтом регистрации исходов в 
каждом конкретном случае оказания медицин-
ской помощи было завершение госпитализации. 
Повторные и последующие госпитализации и 
заболевания и летальные исходы, возникшие 
при последующих госпитализациях, в иссле-
довании не регистрировали.  

Заключение 
Предикторами летального исхода у ново-

рожденных пациентов перед осуществлением 
медицинской эвакуации являются низкая масса 
при рождении, наличие ранней или поздней 
неонатальной инфекции и значения сатура-
ционного индекса оксигенации. 
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Резюме 
Некротизирующий энтероколит (НЭК) — острое заболевание многофакторного генеза с неблаго-

приятным прогнозом. Интер-альфа ингибиторный белок относится к ингибиторам сериновых про-
теаз, которые участвуют во многих процессах в норме и патологии.  

Цель. Оценка роли интер-альфа ингибиторного белка в прогнозе и повышении точности диагно-
стики НЭК у новорожденных с неспецифическими абдоминальными и кишечными проявлениями. 

Материалы и методы. В проспективное, продольное исследование включили 80 новорожденных 
детей с неспецифическими абдоминальными симптомами, которых разделили на две группы. В 
группу А включили детей с НЭК II или III стадии в соответствии с модифицированными критериями 
Белла. В группу В вошли новорожденные без НЭК. Содержание интер-альфа ингибиторного белка в 
сыворотке определяли методом ИФА.  

Результаты. В группе с НЭК средняя концентрация интер-альфа ингибиторного белка составила 
9,38 мг/л, что было значимо ниже, чем в группе без НЭК (44,40 мг/л). Содержание интер-альфа инги-
биторного белка у новорожденных было ниже на стадии IA НЭК, чем на стадии IIIB (p�0,01). Его кон-
центрация была снижена у недоношенных и доношенных новорожденных с чувствительностью 98% 
и специфичностью 96%, с точкой отсечения �19,42 и �19,96 мг/л, соответственно. Для пациентов с ле-
тальным исходом точка отсечения составила �13,29 мг/л, с чувствительностью 53,33% и специфич-
ностью 92,31%. 

Заключение. Содержание интер-альфа ингибиторного белка снижается как у доношенных, так 
и у недоношенных новорожденных с НЭК, в связи с чем контроль этого показателя позволяет улуч-
шить точность диагностики данного заболевания. Показатель ассоциирован с тяжестью заболевания 
и может применяться для прогноза летального исхода.  

Ключевые слова: некротизирующий энтероколит; новорожденные; хирургическая неонаталь-
ная неотложная помощь; недоношенные дети; интер-альфа-ингибиторный белок 
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Inter-Alpha Inhibitor Proteins  
as a Predictor of Necrotizing Enterocolitis in Newborn Infants 
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Summary 
Necrotizing enterocolitis is a devastating emergency, multifactorial disease. Inter-alpha inhibitor proteins 

are serine protease inhibitors involved in many physiological and pathological activities.  
Aim: this study was designed in order to assess the value of inter-alpha inhibitor proteins in predicting and 

improving accuracy of diagnosis of NEC in newborn infants with non- precise abdominal and intestinal man-
ifestations. 

Materials and Methods. This study was prospective longitudinal research that included 80 newborn infants 
presented with non-specific abdominal manifestations. Infants were divided into two groups. Group A; infants 
who developed necrotizing enterocolitis, they had stage II or III necrotizing enterocolitis according to modified 
Bell’s criteria. Group B; included infants who did not develop necrotizing enterocolitis. Serum inter alpha in-
hibitor proteins level was measured by ELISA.  

Results. In necrotizing enterocolitis group, the median inter-alpha inhibitor protein level was (9.38 mg/L), 
this was significantly lower than non- necrotizing enterocolitis group (44.40 mg/L), P�0.01. Inter-alpha in-
hibitor protein was reduced in stage IA than stage IIIB. Inter-alpha inhibitor protein values were decreased in 
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preterm and full term infants with sensitivity of 98 % and specificity of 96% at cutoff �19.42 and �19.96 mg/L. 
The cut off in non-survival cases was �13.29 mg/L with sensitivity of 53.33 % and specificity of 92.31%. 

Conclusion. Inter-alpha inhibitor protein levels were reduced in full term and preterm infants with necro-
tizing enterocolitis, consequently it may improve diagnosis of necrotizing enterocolitis in newborn infants. It 
has prognostic value and correlate with severity of necrotizing enterocolitis. It might predict non- survival cases.  

Keywords: necrotizing enterocolitis; newborn infants; inter-alpha inhibitor proteins; surgical neonatal 
emergencies; newborn infants; preterm infants  
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Введение 
Некротизирующий энтероколит (НЭК) — 

это многофакторное заболевание со стреми-
тельным течением, начинающееся обычно без 
каких-либо предвестников [1]. Диагностика 
НЭК может быть затруднена, поскольку его 
клинические проявления бывают неспецифич-
ными, особенно у новорожденных с неперено-
симостью кормления и неопределенной абдо-
минальной симптоматикой, вне зависимости 
от степени доношенности. При подозрении на 
НЭК ограничивают энтеральное питание по 
крайней мере на 3 дня. Большое значение для 
подтверждения диагноза и определения степени 
тяжести НЭК имеют биомаркеры. Ранняя ди-
агностика способствует своевременному началу 
лечения, повышает его безопасность и улучшает 
исходы у новорожденных с подозрением на 
НЭК, а также предотвращает неоправданное 
прекращение энтерального питания, назначение 
парентерального питания и антибиотиков, осо-
бенно в развивающихся странах с ограничен-
ными ресурсами [2]. 

Молекулы интер-альфа ингибиторных бел-
ков (ИАИБ) относятся к системе врожденного 
иммунитета и играют важную роль во время 
воспаления. Они обладают уникальным имму-
номодулирующим действием, снижая концент-
рацию ФНО-α при системном воспалении и по-
вышая концентрацию противовоспалительного 
ИЛ-10 при сепсисе у новорожденных крыс [3–5], 
однако их роль в диагностике НЭК подтвер-
ждается лишь несколькими исследованиями. 

Исследование касалось оценки возмож-
ности использования ИАИБ для прогноза и по-
вышения точности диагностики НЭК у ново-
рожденных с неспецифическими абдоминаль-
ными и кишечными проявлениями.  

Материал и методы 
В проспективное, продольное исследование 

включили 80 новорожденных, поступивших в отде-
ление интенсивной терапии.  

Разрешение этического комитета. Протокол 
исследования был одобрен комитетом по этике пе-
диатрического медицинского факультета Универси-
тета Аль-Азхар (протокол 202010422 от 06.10.2020).  

Информированное согласие получили от роди-
телей после объяснения цели исследования. Цель и 

этапы исследования обсудили с родителями. Обес-
печили конфиденциальность всех данных. Исследо-
ватели в доступной форме объяснили родителям суть 
исследования и его возможную пользу. Дополнитель-
ные риски/болезненные ощущения или инвазивные 
процедуры отсутствовали, поскольку дополнительные 
исследования проводили в рамках стандартного об-
следования. Родителей информировали о возможности 
отказа от исследования в любой момент. 

К критериям включения относили наличие у 
новорожденных неспецифических абдоминальных 
и кишечных проявлений в виде непереносимости 
кормления, повышенного количества желудочного 
аспирата, вздутия живота и его болезненности при 
пальпации.  

Критерии исключения: врожденные аномалии 
и клинические проявления врожденных нарушений 
метаболизма. 

По результатам исследований новорожденных 
разделили на две группы. Группа А включала детей, 
у которых развился НЭК, группа Б — новорожденных 
без НЭК. Для оценки стадий НЭК использовали мо-
дифицированные критерии стадийности Белла [6].  

У всех новорожденных собрали полный пре- и 
перинатальный анамнез, выполнили тщательный 
клинический осмотр, инструментальные и лабора-
торные исследования, включая определение сыво-
роточного уровня интер-альфа ингибиторного белка 
на момент поступления.  

ИАИБ в плазме измеряли количественно с по-
мощью конкурентного иммуноферментного анализа 
с моноклональными антителами против человече-
ского ИАИБ.  

У всех новорожденных обращали внимание на 
увеличение объема живота, болезненность при паль-
пации или гиперемию кожи живота, отсутствие ки-
шечных шумов, а также количество и цвет содержимого 
желудка. Оценивали признаки дыхательной недоста-
точности и недостаточности кровообращения, а также 
наличие нарушений системы гемостаза в виде ДВС-
синдрома. Также оценивали нестабильность темпера-
туры тела, апноэ, брадикардию, вялость, гипотонию, 
наличие крови в рвотных массах или стуле. На выбор 
стратегии лечения влияли и такие лабораторные от-
клонения, как метаболический ацидоз и тромбоцито-
пения, а также данные инструментальных исследований.  

Новорожденных, у которых выявляли НЭК, оце-
нивали на предмет необходимости вентиляционной 
поддержки при частых апноэ или дыхательной не-
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достаточности, а также потребности в применении 
вазопрессоров/инотропов, кроме того, им проводили 
консультацию хирурга.  

Статистический анализ. Для сбора, ввода и ана-
лиза данных была использовали программу SPSS (Sta-
tistical Package for Social Science) в версии 20. Критерием 
статистической значимости считали значение p�0,05. 

Нормальность распределения параметров и 
описательные данные оценивали с помощью тестов 
Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка. Для из-
мерения диагностического значения ИАИБ приме-
няли ROC-кривую, отображающую чувствительность 
в зависимости от всех возможных значений точки 
отсечения между случаями и контролем. 

В качестве точки отсечения выбирали значение 
на кривой, обеспечивающее наилучший баланс чув-
ствительности и специфичности. Точка отсечения, 
соответствующая данным значениям чувствитель-
ности и специфичности, находилась ближе всего к 
точке (0,1) и позволила лучше всего дифференци-
ровать НЭК от других заболеваний. 

Результаты 
Описательная статистика. Исследуемая 

популяция включала 80 новорожденных детей. 
В тридцати случаях это были доношенные но-
ворожденные, а в пятидесяти — недоношенные. 
В 28 случаях развился НЭК II и III стадии по 

классификации Белла, у 52 пациентов были 
другие заболевания.  

Значительных различий гестационного 
возраста, пола, способа родоразрешения и ант-
ропометрических показателей между новорож-
денными с НЭК и без него не выявили (p�0,05). 

В группе НЭК 17 (60,7%) новорожденных 
были недоношенными и 11 (39,3%) — доношен-
ными (табл. 1). 

Частота вздутия живота в группах А и Б 
не различалась и составляла 82,1 и 73,1%, со-
ответственно (p�0,05). Характер содержимого 
желудка может быть признаком развития НЭК. 
У всех пациентов в группе НЭК выявили из-
менения состава желудочного аспирата: в 
92,86% случаев наблюдали содержимое кро-
ваво-коричневого вида, а в 7,10% — примесь 
желчи (табл. 2). 

Результаты лабораторных исследований. 
В группе НЭК средняя концентрация интер-
альфа ингибиторного белка составила 9,38 мг/л, 
что было значимо ниже, чем в группе без НЭК 
(44,40 мг/л) (p�0,01). Концентрация интер-альфа 
ингибиторного белка была ниже на стадии IIIB 
заболевания, чем на стадии IA (табл. 3, 4). 

Общее число лейкоцитов в крови было 
значительно выше в группе НЭК (p�0,001), 

Показатель                                                                                                Значение показателя в группе                                           Тест 
                                                                                                                             Без НЭК                                С НЭК                              χ²/t*                           p 
Пол, n (%) 
Мужской                                                                                                 30 (57,70)                           15 (53,60)                         0,126                     0,723 
Женский                                                                                                 22 (42,30)                           13 (46,40)                                                               
Гестационный возраст, нед 
Среднее ±СО                                                                                        33,96±3,85                         34,39±3,56                      –0,490*                   0,625 
Степень доношенности, n (%) 
Недоношенные                                                                                    33 (63,5)                              17 (60,7)                          0,059                     0,809 
Доношенные                                                                                         19 (36,5)                              11 (39,3)                                                                
Тип родоразрешения, n (%) 
Вагинальные роды                                                                             15 (28,8)                               8 (28,6)                           0,001                     0,979 
Постнатальный возраст, дни, n (%) 
Среднее ±СО                                                                                         1,84±1,45                            1,82±1,44                        0,064*                    0,949 
Потомство от близкородственного брака, n (%) 
Нет                                                                                                              41 (78,8)                              19 (67,9)                          1,172                     0,279 
Есть                                                                                                            11 (21,2)                               9 (32,1)                                                                 
Исход, n (%) 
Смерть                                                                                                      10 (19,2)                              18 (64,8)                          16,24                   �0,001 

Таблица 1. Сравнительная характеристика групп новорожденных с НЭК и другими заболеваниями.

Примечание. * — тест Стьюдента; СО — стандартное отклонение.

Показатель                                                  Частота регистрации показателя в группе, n (%)                                                Тест 
                                                                                            Без НЭК                                                  С НЭК                                                 χ²                              p 
Увеличение живота                                            38 (73,1)                                              23 (82,1)                                         0,826                     0,363 
Болезненность при пальпации                    14 (26,9)                                               5 (17,9) 
Скрытая кровь в кале  
Отрицательно                                                        47 (90,4)                                                0 (0,0)                                          21,945                  �0,001 
Положительно                                                        5 (9,6)                                               28 (100,0) 
Аспират желудочного содержимого 
С примесью крови                                                2 (3,8)                                               26 (92,86)                                       27,619                  �0,001 
С примесью желчи                                               0 (0,0)                                                  2 (7,14) 
Отрицательно                                                        50 (96,2)                                                0 (0,0) 

Таблица 2. Сравнительная характеристика данных абдоминального обследования у пациентов в иссле-
дуемых группах. 
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значимой разницы гемоглобина, количества 
эритроцитов или тромбоцитов выявлено не 
выявили.  

Различий данных абдоминального осмотра 
между группами А и Б не обнаружили (табл. 2), 
(p�0,05), при этом обнаружили значимые раз-
личия частоты выявления скрытой крови в 
кале и желудочном аспирате между двумя груп-
пами (p�0,001).  

Реакция на скрытую кровь была положи-
тельной у 38,5% пациентов группы НЭК и у 3,6% 
участников из группы Б (p�0,01, табл. 5, 6).  

На рисунке с целью прогноза летальности 
в исследуемых группах показана точка отсече-
ния для концентрации интер-альфа ингиби-
торного белка в зависимости от гестационного 
возраста. 

Обсуждение 
НЭК относится к наиболее тяжелым же-

лудочно-кишечным заболеваниям, возникаю-
щим у новорожденных детей. Летальность при 
данной болезни достигает 100% в наиболее тя-
желых случаях, осложняющихся перфорацией, 
перитонитом и сепсисом. НЭК в основном по-
ражает недоношенных, но встречается и у до-
ношенных детей [7]. Точность диагностики за-
болевания повышается при использовании но-

вых маркеров, которые обладают различной 
ценностью [8, 9]. Интер-альфа ингибиторный 
белок (ИАИБ) — достаточно новый маркер с 
высокой чувствительностью и специфичностью 
при выявлении неонатального сепсиса [10], но 
его роль в диагностике НЭК подтверждена лишь 
немногими исследованиями. Данное исследо-
вание спланировали с целью оценки значения 
ИАИБ для прогноза и повышения точности ди-
агностики НЭК у новорожденных детей с не-
специфическими абдоминальными и кишеч-
ными проявлениями.  

60,7% новорожденных, у которых развился 
НЭК, были недоношенными, а 39,3% — доно-
шенными. У недоношенных детей повышен 
риск развития НЭК вследствие незрелости сли-
зистых, нарушений моторики и стаза желудоч-
но-кишечного тракта, которые приводят к маль-
абсорбции, избыточному росту бактерий и мик-
робному дисбиозу, что в свою очередь вызывает 
повреждение слизистой [11].  

Средняя концентрация интер-альфа ин-
гибиторного белка в группе с НЭК была значи-
тельно ниже (9,38 мг/л), чем в группе без НЭК 
(44,40 мг/л) (р�0,01). Полученные данные со-
гласуются с результатами ранее проведенного 
исследования H. Chaaban и соавт., показавших, 
что содержание ИАИБ у новорожденных с под-

 Группы                                                                 Концентрация интер-альфа                                                      Критерий Манна–Уитни 
                                                                                ингибиторного белка, мг/л                                                              U                              P 
Все случаи  
Без НЭК                                                                          44,40 (28,8–62,02)                                                                      –7,344                 �0,001 
С НЭК                                                                                9,38 (4,45–14,64)                                                                                                              
Недоношенные 
Без НЭК                                                                         29,04 (13,04–57,73)                                                                     –5,745                 �0,001 
С НЭК                                                                                7,75 (3,17–13,04)                                                                                                              
Доношенные 
Без НЭК                                                                         25,96 (15,33–44,38)                                                                     –4,497                 �0,001 
С НЭК                                                                               13,52 (9,10–16,79)                                                                                                            
Без НЭК 
Недоношенные                                                         29,04 (13,04–57,73)                                                                     –0,353                   0,724 
Доношенные                                                              25,96 (15,33–44,38)                                                                                                           
С НЭК 
Недоношенные                                                            7,75 (3,17–13,04)                                                                       –1,717                   0,086 
Доношенные                                                                13,52 (9,10–16,79)                                                                                                            
Исход 
Все умершие                                                               21,22 (13,73–47,92)                                                                      1,242                    0,214 
Все выжившие                                                            34,32 (13,2–54,42)                                                                                                            
Микробиологический анализ 
Выявлен рост                                                             21,54 (11,21–35,23)                                                                     –4,150                 �0,001 
Не выявлен рост                                                       54,81 (44,38–67,90)

Таблица 3. Сравнение групп по содержанию интер-альфа ингибиторного белка, Me [IQR].

Стадия                n                               Концентрация интер-альфа                                                         Критерий Краскела–Уоллиса 
                                                                     ингибиторного белка, мг/л                                                                   K                                              P 
IA                          35                                          57,73 (44,38–67,9)                                                                       44,045                                  0,001 
IB                          17                                           25,1 (21,56–28,4)                                                                                                                              
IIA                          6                                          17,98 (17,35–19,42)                                                                                                                           
IIB                        10                                          13,07 (9,65–13,52)                                                                                                                             
IIIA                        6                                              6,75 (4,5–7,75)                                                                                                                                
IIIB                        6                                             1,03 (0,73–1,92)                                                                                                                               

Таблица 4. Концентрация интер-альфа ингибиторного белка в зависимости от стадии НЭК, Me [IQR].
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твержденным НЭК было значительно ниже, 
чем в контрольной группе [12], и с выводами 
исследования  B. A. Shah и соавт. согласно ко-
торым ИАИБ был значительно ниже у ново-
рожденных с НЭК по сравнению с детьми со 
спонтанной перфорацией кишечника и соот-
ветствующими контрольными группами. Ди-
агностическая точность для ИАИБ при НЭК 
была выше, чем для С-реактивного белка [13].  

Анализ средних значений ИАИБ в зависи-
мости от гестационного возраста показал, что 
данный показатель позволяет прогнозировать 
НЭК как у недоношенных, так и у доношенных 
новорожденных. Его средние значения были 
ниже у новорожденных с НЭК вне зависимости 
от степени доношенности, чем у детей без 
НЭК (р�0,01). Кроме того, значимых различий 
ИАИБ между доношенными и недоношенными 

новорожденными с НЭК не наблюдали. Точка 
отсечения для диагностики НЭК составляла 
�19,42 мг/л у недоношенных новорожденных 
и �19,96 мг/л у доношенных детей. Чувстви-
тельность составила 98%, а специфичность —
96% у всех категорий новорожденных. Приве-
денные данные показали, что ИАИБ можно ис-
пользовать для прогноза наличия НЭК у ново-
рожденных с разной степенью доношенности 
с абдоминальными клиническими проявления-
ми неясного генеза. Насколько нам известно, 
это первое исследование, в котором показана 
точка отсечения как у недоношенных, так и у 
доношенных новорожденных. 

Низкие значения ИАИБ у больных НЭК 
могут объясняться уменьшением синтеза дан-
ного вещества, которое считается отрицатель-
ным острофазовым показателем [14] (снижается 

Показатель                                                                                   Значение показателя                       Независимый критерий Стьюдента 
                                                                                                   Без НЭК                                  С НЭК                                         t                                p 

Среднее ± СО 
Эритроциты, 1012/л                                                   4,05±1,00                             4,08±0,76                               -0,158                     0,875 
Тромбоциты, 109/л                                                 83,23±34,89                        81,68±32,97                             0,194                      0,847 
Гемоглобин, г/дл)                                                     14,19±3,09                           14,15±3,36                              0,059                      0,953 
                                                                                                                                                                                         Критерий Манна–Уитни 
                                                                                                                                                                                                                 Z                                p 

Me [IQR] 
Лейкоциты, 109/л                                              19,25 (12,15–27,5)               31,2 (21,8–66,5)                         –3,657                   �0,001 
Лимфоциты, %                                                     28,45 (14,5–46,1)                25,55 (15–35,8)                         –0,042                    0,967 
Моноциты, %                                                            4,3 (1,8–10,6)                  10,45 (6,75–13,2)                       –1,825                    0,068 
Эозинофилы, %                                                             0 (0–0)                                   0 (0–0)                                 –0,126                    0,900 

Таблица 5. Сравнение гематологических показателей в исследуемых группах.

Примечание. СО — стандартное отклонение.

Микробиологический анализ                                Частота регистрации, n (%)                                                               Критерий χ² 
                                                                                              С НЭК                                                  Без НЭК                                               χ²                              p 
Отсутствие роста                                                 32 (61,5)                                              27 (96,4)                                        11,444                    0,001 
Рост микроорганизмов                                    20 (38,5)                                                1 (3,6)

Таблица 6. Сравнение результатов микробиологических анализов в исследуемых группах.

Показатель                    Точка отсечения            AUC          Чувствительность,%     Специфичность,%            ПЦПР           ПЦОР 
Недоношенные                 �19,42 мг/л                0,996                             98                                           96                                 96,1                 98 
Доношенные                      �19,96 мг/л                0,993                             98                                           96                                  96                   98 
Летальность                       �13,29 мг/л                  0,70                           53,33                                      92,31                              88,9               63,2 

Рисунок. Кривая ROC для концентрации интер-альфа ингибиторного белка.  
Примечание. ПЦПР — прогностическая ценность положительного результата; ПЦОР — прогностическая ценность 
отрицательного результата; AUC (area under curve) — площадь под кривой. 
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при уменьшении выраженности воспаления). 
Кроме того, ИАИБ легко подвергается протео-
лизу многочисленными протеазами, участвую-
щими в воспалении, в частности, плазмином, 
тромбином и калликреином. Плазменный ИАИБ 
особенно чувствителен к расщеплению ней-
трофильной эластазой, а легкоцепочечный бе-
лок бикунин, высвобождаемый при разрушении 
ИАИБ, оказывает ингибирующее действие на 
сериновые протеазы [15].  

Выявили связь между ИАИБ и тяжестью 
НЭК, поскольку концентрация ИАИБ была ниже 
у новорожденных со стадией IIIB, чем у детей 
со стадией IA, при этом наблюдали значительное 
снижение ИАИБ у новорожденных с асцитом и 
пневмоперитонеумом. При тяжелом сепсисе 
происходят значительное потребление систем-
ного ИАИБ и повышение секреции эластазы, 
которая разрушает ИАИБ [16]. Биосинтез ИАИБ 
в печени также уменьшается при выраженном 
воспалении, например, на поздних стадиях НЭК.  

Также обнаружили значительное снижение 
ИАИБ при положительной гемокультуре по 
сравнению с отрицательным результатом «посева» 
крови, что не согласуется с результатами более 
раннего исследования [12]. Имеются данные о 
том, что защитный эффект ИАИБ может быть 
обусловлен его действием в качестве мощного 
ингибитора фурина — эндогенной сериновой 
эндопротеазы, связанной с клеточной мембра-
ной, которая играет роль в неполной инициации 
протеолиза бактериальных токсинов [17].  

Кроме того, показатели ИАИБ были не-
значимо снижены у новорожденных, которые 
впоследствии умерли. Точка отсечения в отно-
шении летального исхода составила �13,29 мг/л 
с чувствительностью 53,33% и специфичностью 
92,31%. Насколько нам известно, это первое ис-
следование, в котором рассматриваются раз-
личия концентраций ИАИБ у детей с НЭК с бла-
гоприятным и неблагоприятным исходами. По-
казано, что у взрослых с сепсисом показатели 
содержания ИАИБ обратно пропорциональны 
летальности, а отсутствие восстановления ИАИБ 
в динамике связано с неблагоприятным исходом 
при сепсисе [18].  

Недостаток точных клинических и лабо-
раторных данных затрудняет раннюю диагно-
стику НЭК и может приводить к гипердиагно-

стике с последующим агрессивным лечением. 
Типичные клинические диагностические при-
знаки НЭК проявляются не сразу, а ранние про-
явления (например, непереносимость кормле-
ния) неспецифичны и могут быть обусловлены 
недоношенностью или другим заболеванием, 
например, сепсисом. Каких-либо конкретных 
и однозначных лабораторных тестов для диаг-
ностики НЭК не существует, а наблюдаемые 
изменения количества лейкоцитов или тром-
боцитов могут быть обусловлены инфекцией. 
На ранних этапах данные инструментальных 
исследований могут быть нормальными или 
соответствовать незначительной кишечной не-
проходимости в виде неподвижных расширен-
ных петель кишечника. Для подтверждения 
диагноза нередко требуются повторные иссле-
дования, которые нежелательны вследствие 
повышенного риска воздействия рентгенов-
ского излучения. Признаком выраженного НЭК 
может быть наличие воздуха вне просвета ки-
шечника или кишечный пневматоз. Определе-
ние ИАИБ может быть включено в список ди-
агностических методов при НЭК благодаря вы-
сокой чувствительности, специфичности и пред-
сказательной ценности.  

Исследование биомаркеров позволяет рас-
ширить наши представления о патогенезе НЭК 
и, следовательно, улучшить раннюю диагно-
стику и лечение этого заболевания [19]. В по-
следнее время возрастает роль протеомных и 
метаболомных исследований, однако они тре-
буют больших затрат и проведения междис-
циплинарных исследований с привлечением 
специалистов различного профиля [20]. 

Заключение 
У новорожденных с НЭК и разной степенью 

доношенности отмечается снижение концент-
рации интер-альфа ингибиторного белка, в свя-
зи с чем использование данного показателя в 
качестве потенциального маркера может улуч-
шить диагностику НЭК у новорожденных с не-
специфическими симптомами заболеваний 
брюшной полости. Интер-альфа ингибиторный 
белок имеет прогностическое значение, его со-
держание связано с тяжестью НЭК и может ис-
пользоваться для предсказания неблагопри-
ятного исхода.
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Резюме 
Массивное аноксическое поражение головного мозга в результате остановки сердечной деятель-

ности приводит к угнетению бодрствования до комы, прогнозирование исходов которой основано 
на анализе клинической картины и результатов инструментальных исследований. Признаком небла-
гоприятного прогноза считают непроизвольную двигательную активность, которая чаще всего пред-
ставлена миоклониями, которые в случае их кортикального происхождения сопровождаются эпи-
лептиформной активностью на электроэнцефалограмме.  

Материалы и методы. Представили серию клинических наблюдений и обзор литературы, посвя-
щенный крайне редкому фатальному симптому — неритмичному спонтанному открыванию глаз в 
сочетании с паттерном «вспышка-подавление» (ПВП) на электроэнцефалограмме. Все пациенты пе-
ренесли эпизод острой гипотонии, нарушений сердечной деятельности, в 3 случаях потребовавшей 
проведения сердечно-легочной реанимации (СЛР). Анализ публикаций позволил найти лишь 11 ста-
тей с описанием постаноксического тонического открывания глаз (ПАТОГ).  

Результаты. У всех больных феномен ПАТОГ с ПВП наблюдали менее суток, после чего происхо-
дило прекращение биоэлектрической активности головного мозга. Лишь у двух пациентов наблю-
дали изолированное открывание и закрывание глаз, а у остальных отметили миоклонии аксиальной 
мускулатуры и мышц конечностей после СЛР до появления ПАТОГ. В одном случае за поднятием век 
следовал клонический поворот головы вправо, а вспышка в ПВП была продленной и имела элементы 
спайковидной морфологии. Трем пациентам когорты проводили противоэпилептическую и седатив-
ную терапию, однако летальный исход наступил в диапазоне от 3 до 43 дней у всех пациентов серии. 
Впервые провели визуальную суперпозицию вспышек на ЭЭГ и на миограмме m. orbicularis oculus, 
показавшую полную идентичность как активности мозга, так и активности мышц. Наблюдения и 
анализ литературы подтвердили, что вне зависимости от выбора препаратов для интенсивной тера-
пии у пациентов с ПАТОГ развивается летальный исход. 

Заключение. Клинико-электрографический феномен ПАТОГ с ПВП всегда указывает на небла-
гоприятный прогноз выживания. Происхождение ПАТОГ остается предметом дискуссии. Предпола-
гаем, что он вызван растормаживанием субкортикальных и стволовых структур на фоне тотальной 
гибели нейронов мозговой коры.  

Ключевые слова: ЭЭГ; вспышка-подавление; миоклонус; аноксия 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.  
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Summary 
Massive anoxic brain injury caused by cardiac arrest leads to wakefulness suppression up to coma. The 

prediction of outcome is based on the analysis of the clinical features and the results of instrumental tests. 
One of the well-known signs of an unfavorable prognosis is involuntary motor activity, which is most com-
monly represented by myoclonus. In case of their cortical origin, they are accompanied by epileptiform activity 
in the electroencephalogram (EEG). 

Material and methods. We present a case series and literature review concerning a very rare fatal sign, non-
rhythmic spontaneous eye opening accompanied by a «burst-suppression» pattern (BS) in the EEG. All patients 
suffered from transient acute hypotension or arrhythmia that required cardiopulmonary resuscitation (CPR) 
in three cases. A literature search found only 11 publications describing post-anoxic tonic eye-opening (PATEO). 

Results. The PATEO with BS was observed for less than a day followed by cessation of brain bioelectric ac-
tivity in all patients. Only two patients exhibited isolated eye-opening and closing, while the rest had axial and 
limbs myoclonus just after CPR. In one case, eyelid opening was followed by a clonic movement of the head 
to the right, the EEG bursts were prolonged and had spike-like morphology. Three patients received antiepilep-
tic and sedative therapy. All patients died in 3–43 days after the fatal cardiovascular event.  

Visual superposition of bursts in EEG and myogram of m. orbicularis oculi demonstrating identical mor-
phology for EEG and myographic bursts was described for the first time. Our cases and literature review con-
firm that, regardless of the intensive treatment, patients with PATEO have fatal outcomes. 

Conclusion. The clinical and electrographic PATEO with BS phenomenon always indicates a lethal prog-
nosis. The origin of PATEO is still under discussion. We suggest that it could be caused by disinhibition of sub-
cortical and stem structures during extensive death of cerebral cortical neurons. 

Key words: EEG; burst-supression; myoclonus; anoxia 
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Введение 
Прогнозирование течения комы является 

одним из важнейших этапов при выборе стра-
тегии интенсивной терапии [1]. Для этого при-
меняют как клинические признаки, так и ин-
струментальные методы исследования цент-
ральной нервной системы, такие как компью-
терная томография (КТ), электроэнцефалогра-
фия (ЭЭГ), соматосенсорные вызванные потен-
циалы (ССВП). Вне медикаментозной седации 
полное прекращение любой двигательной ак-
тивности или миоклонии свидетельствуют о 
грубом поражении головного мозга и, соответ-
ственно, неблагоприятном прогнозе восстанов-
ления сознания [2]. Напротив, моторные судо-
рожные приступы и другие проявления двига-
тельной активности не связаны с летальным 

исходом, и являются скорее положительным 
прогностическим фактором, отражая сохранен-
ные церебральные функции [3]. Особняком стоят 
спонтанные и рефлекторные движения, наблю-
даемые при смерти мозга, однако их облигатным 
признаком является расположение активных 
миотомов ниже С2 сегмента спинного мозга [4].  

Мы наблюдали 5 пациентов в состоянии 
глубокой комы после острого аноксического 
повреждения головного мозга с редким и не-
обычным симптомом — изолированным мед-
ленным открыванием и закрыванием глаз, про-
должавшимся подряд несколько десятков часов, 
после чего наступал летальный исход вне за-
висимости от выбранного подхода к интенсив-
ной терапии. Одновременно на ЭЭГ регистри-
ровали паттерн вспышка-подавление (ПВП), в 
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котором вспышки возникали синхронно с на-
чалом движения верхних век. Представляем 
краткое описание историй болезней пациентов 
и обзор публикаций, подтвердивший, что по-
станоксическое тоническое открывание глаз 
(ПАТОГ) — злокачественный клинико-электро-
графический, симптом, указывающий на крайне 
высокую вероятность летального исхода. Ме-
тодика анализа и представления данных одоб-
рена решением локального этического комитета 
НИИ СП им. Н. В. Склифосовского ДЗМ. 

Материал и методы 
Наблюдение №1. Пациент Д., 57 лет, поступил 

в клинику ФМБЦ им. А. И. Бурназяна ФМБА России 
для хирургического лечения опухоли желудка. В 
первые сутки после оперативного вмешательства, 
включавшего субтотальную дистальную резекцию 
желудка с формированием гастроэнтероанастомоза, 
у пациента развилось массивное внутрибрюшное 
кровотечение, которое было остановлено при по-
вторном хирургическом вмешательстве. На фоне вы-
раженной артериальной гипотензии, обусловленной 
геморрагическим шоком, развилось угнетение бодрст-
вования до комы, развилась дыхательная недоста-
точность, потребовавшая начала искусственной вен-
тиляции легких (ИВЛ), при этом нарушения сердечной 
деятельности и аритмий не фиксировали. На сле-
дующие сутки состояние пациента оставалось крайне 
тяжелым. В неврологическом статусе: мышечная ато-
ния, тотальная арефлексия, оценка по ШКГ — 3 балла, 
FOUR — 1 балл. Отмечали выраженные генерализо-
ванные миоклонии мышц тела и конечностей, со-
провождавшиеся ритмичным открыванием/закры-
ванием глаз с периодичностью приблизительно 1 раз 
в 8–10 сек. Состояние расценили как проявления миок-
лонического эпилептического статуса и начали меди-
каментозную терапию тиопенталом натрия, на фоне 
которой миоклонии полностью регрессировали, однако 
медленное спонтанное открытие/закры-
вание век сохранялось в течение суток, 
а глазные яблоки сохраняли неподвиж-
ность. Видео-ЭЭГ мониторинг, начатый 
одновременно с началом введения тио-
пентала, показал, что биоэлектрическая 
активность мозга представлена ПВП с 
одинаковой морфологией вспышек, ам-
плитуда которых достигала 200–300 мкВ, 
продолжительность колебалась в диа-
пазоне 2–10 сек, интервалы между 
вспышками в диапазоне от 8 до 10 сек. 
Все вспышки на ЭЭГ сопровождались от-
крыванием и закрыванием глаз (рис. 1).  

Такая электрографическая картина 
продолжалась до момента летального 
исхода, наступившего на третьи сутки 
после первичного появления симпто-
матики.  

Наблюдение №2. Пациентка Н., 33 года, посту-
пила в приемное отделение городской клинической 
больницы им. А. К. Ерамишанцева с подозрением на 
внематочную беременность. Лапароскопически была 
выполнена тубэктомия, санация и дренирование 
брюшной полости. Объем общей кровопотери со-
ставил около 25% ОЦК, проводилась гемотрансфузия, 
с положительным эффектом, проявлявшимся ста-
билизацией системной гемодинамики. Из опера-
ционной, в условиях медикаментозной седации и 
продленной ИВЛ, пациентку перевели в реанима-
ционное отделение, после чего трахею экстубировали. 
Через 10 ч после окончания операции у пациентки 
внезапно развилась асистолия, незамедлительно 
была начата сердечно-легочная реанимация (СЛР). 
Восстановление спонтанного сердечного ритма про-
изошло через синусовый ритм на 11-ой мин реани-
мационных мероприятий, при этом по данным ЭКГ 
признаков ишемических изменений миокарда не от-
мечали. Состояние пациентки оставалось крайне тя-
желым, уровень бодрствования — глубокая кома, 
на фоне которой возникли стереотипные, кратко-
временные открывания/закрывания глаз, с отведе-
нием глазных яблок вверх, повторявшиеся каждые 
20 сек. Феномен трактовали как эпистатус, начали 
терапию вальпроевой кислотой в дозе 900 мг/сутки, 
а с учетом рефрактерности клинической картины к 
увеличению дозы пропофола, — терапию тиопен-
талом натрия в дозе 40 мг/ч, с постепенным уве-
личением до 100 мг/ч. На фоне противосудорожной 
терапии начали мониторирование ЭЭГ, во время ко-
торого регистрировали ПВП, в составе которого 
вспышки возникали попарно, синхронно с моментом 
начала поднимания и частичного опускания век 
(первый компонент вспышки) и повторным подни-
манием век в момент второго компонента. Оба под-
нятия век сопровождались девиацией глаз вверх, а 
все вспышки имели одинаковую морфологию раз-
рядов. Чтобы исключить артефактный генез вспышек 
на ЭЭГ вследствие открывания глаз пациенткой, 

Рис. 1. ЭЭГ пациента Д. Спонтанные открывания глаз во время вспышек 
на ЭЭГ.  
Примечание. Вертикальными стрелками обозначены открывание (ОГ) 
и закрывание (ЗГ) глаз.
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провели пробу с миорелаксантом. Введение рокуро-
ния приводило к исчезновению клинических про-
явлений, но не меняло электрографическую картину. 
При уменьшении дозы тиопентала натрия продол-
жительность вспышек увеличивалась до 20–30 сек, 
а их амплитуда достигала 400 мкВ, а при увеличе-
нии — парные вспышки трансформировались в оди-
ночные, продолжительностью приблизительно 1 сек. 
К концу вторых суток после СЛР биоэлектрическая 
активность головного мозга редуцировалась до ми-
нимальной, амплитуда составляла 2–4 мкВ. Медика-
ментозная седация была прекращена, однако ПАТОГ 
не возобновился. 

Дальнейшее течение заболевание осложнилось 
развитием инфекционных осложнений с прогрес-
сированием полиорганной недостаточности и на-
ступлением летального исхода на 43-и сут пребывания 
в стационаре. 

При анализе ЭЭГ пациентки Н. впервые ис-
пользовали программу просмотра «EegRev» (разра-
ботчик А. Г. Брутян) для суперпозиции нескольких 
вспышек в ПВП. Результат обработки, показавший 
полную одинаковость морфологии графоэлементов 
электроэнцефалограммы и электромиограммы в мо-
мент ПАТОГ, представили на рис. 2. 

Наблюдение №3. Пациентка В., 52 года, посту-
пила в Межрегиональный клинико-диагностический 
центр г. Казань с диагнозом: расслаивающая анев-
ризма восходящего отдела аорты. Выполнено про-
тезирование восходящей полудуги аорты в условиях 
искусственного кровообращения. В послеоперацион-
ном периоде отмечалась дыхательная недостаточ-
ность со снижением уровня оксигенации, что по-
требовало продолжительной ИВЛ. На 12-е сут после 
оперативного вмешательства на фоне дыхательных 
нарушений развилась острая артериальная гипо-

тензия, фибрилляция желудочков, по-
требовавшая проведения СЛР, завер-
шившейся восстановлением сердечного 
ритма и стабилизацией гемодинамики. 
На фоне нарастания угнетения бодрст-
вования до глубокой комы у пациентки 
возникли миоклонические сокращения 
мышц верхних, нижних конечностей и 
туловища, в момент которых на ЭЭГ от-
мечали генерализованные вспышки 
спайковидной морфологии с после-
дующим полиморфным замедлением, 
продолжительностью 2,5–3 сек. Состоя-
ние пациентки расценили как БСЭС и 
начали терапию тиопенталом натрия 
340 мг/ч. Через 4 ч на фоне инфузии 
тиопентала отметили появление фе-
номена вспышка-подавление с тони-
ческим открыванием и закрыванием 
глаз продолжительностью до 3 сек в 
момент вспышек, при этом эпизоды 
подавления активности на ЭЭГ длились 
до 10 сек (рис. 3). Миоклонии прекра-
тились. Феномен ПАТОГ наблюдали не-
прерывно в течение 4 ч, затем откры-
вание/закрывание век постепенно пре-
кратилось, а морфология вспышек 
трансформировалась — острые волны 
сменились медленно-волновой актив-
ностью тета-диапазона. Через 24 ч. 
после СЛР регистрировали последнюю 
вспышку тета-волн амплитудой до 
20 мкВ, и на протяжении последующих 
20 ч. БЭА мозга отсутствовала. Асисто-
лия развилась через 44 ч после СЛР. 

Наблюдение №4. Пациентка М., 
89 лет, поступила в НИИ СП им. Скли-
фосовского по поводу инфаркта голов-
ного мозга в бассейне левой средней 
мозговой артерии и в связи с выявлен-
ной коронавирусной инфекцией была 

Рис. 2. Электроэнцефалограмма пациентки Н. в программе просмотра 
ЭЭГ EegRev. Продольный биполярный монтаж Double Banana, с регист-
рацией миограммы от круговой мышцы левого глаза.  
Примечание. a — нативная запись, ПВП; b — cуперпозиция 16 вспышек, 
показывающих одинаковую морфологию не только электроэнцефало-
графии, но и мышечных сокращений (указано стрелкой). 

a b

Рис. 3. ЭЭГ пациентки В. Продольный биполярный монтаж Double Ba-
nana, с регистрацией миограммы от круговой мышцы обоих глаза.  
Примечание. Окулографические каналы указаны стрелкой. На врезке 
отмечено начало вспышки, сопровождавшееся открытием глаз. Степень 
открытия правого глаза меньше из-за отека.  
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госпитализирована в ОРИТ инфекцион-
ного корпуса Института. Проводилась 
гипотензивная, антибактериальная, ин-
фузионная терапия, профилактика 
тромбоэмболических и инфекционных 
осложнений. По данным КТ грудной 
клетки, отмечалось увеличение степени 
повреждения легких в результате ви-
русной пневмонии, сопровождавшееся 
нарастанием дыхательной недостаточ-
ности. Была начата ИВЛ и выполнена 
нижняя трахеостомия. Через 6 сут у па-
циентки развился пневмо- и гидрото-
ракс справа, потребовавший дрениро-
вания правой плевральной полости. Со-
стояние пациентки прогрессивно ухуд-
шалось, на 20-е сут после госпитализа-
ции произошла остановка сердечной 
деятельности, начата СЛР, которая при-
вела к восстановлению ритма и стаби-
лизации системной гемодинамики. В 
первые сутки после СЛР клиническая 
картина была представлена глубокой 
комой (ШКГ 3 балла, по FOUR 0 баллов), 
диффузным снижением мышечного то-
нуса. Спонтанная двигательная актив-
ность отсутствовала. Через 20 ч после 
СЛР возникли периодичные спонтанные 
открывания и закрывания глаз, сопро-
вождавшиеся кратковременным миок-
лоническим поворотом головы влево. 
При видео ЭЭГ регистрировали ПВП, в 
составе которого продолжительность 
вспышек, обладавших одинаковой мор-
фологией, составляла до 6 сек. Момент 
медленного поднятия век совпадал с 
высокоамплитудным началом вспышки, 
а клонического поворота головы — с ее 
низкоамплитудным участком, содержа-
щим ритмичные острые волны (рис. 4). 

Для исключения иктального ге-
неза движений внутривенно ввели 700 
мг вальпроевой кислоты. Поскольку из-
менений не последовало, состояние рас-
ценили как клинико-электрографиче-
ское проявление выраженной энцефа-
лопатии. На следующе сутки спонтанные 
движения глаз и подергивания головой 
прекратились, а на ЭЭГ регистрировали 
ПВП с короткими мономорфными 
вспышками и межвспышечным интер-
валом до 20 сек. Начиная со следующего дня и далее 
на ЭЭГ биоэлектрическая активность головного мозга 
отсутствовала, в неврологическом статусе сохранялась 
глубокая кома, отсутствие стволовых рефлексов, мы-
шечная атония, прекращение спонтанного дыхания. 
На 7-е сут после СЛР пациентка скончалась.  

Наблюдение №5. Пациентка Р., 41 года, с мно-
жественным метастатическим поражением головного 

и спинного мозга доставлена бригадой СМП в НИИ 
СП им. Склифосовского в состоянии клинической 
смерти после внезапного угнетения бодрствования 
до комы. Проведенная сердечно-легочная реанима-
ция (СЛР) позволила восстановить сердечный ритм, 
однако на следующие сутки после поступления со-
стояние больной оставалось крайне тяжелым. В нев-
рологическом статусе отмечалась тотальная ареф-

Рис. 4. Окно видео ЭЭГ через приложение Zoom, использованное для 
связи с компьютером для регистрации ЭЭГ в инфекционном корпусе [5].  
Примечание. Синей рамкой выделен фрагмент начала ПВП, совпадавшего 
с началом открытия глаз; красной — клонического поворота головы 
влево. 

Рис. 5. Видеоэлектроэнцефалограмма пациентки Р. Продольный бипо-
лярный монтаж с двойным межэлектродным расстоянием. 
Примечание. a — маркер синхронной видеозаписи (в красной рамке) уста-
новлен на межвспышечный интервал, в этот момент глаза пациента закрыты; 
b — маркер синхронной видеозаписи установлен в середине вспышки (вы-
делена зеленым полем). На видеозаписи — широкое открытие глаз. 

a

b
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лексия, мышечный тонус в конечностях не опреде-
лялся. Оценка по ШКГ составляла 3 балла, а по 
FOUR  — 1 балл. Приблизительно через 24 ч после 
СЛР отметили периодические спонтанные открывания 
и закрывания глаз, расцененные как проявления 
эпилептического статуса. Фоновая запись была пред-
ставлена ПВП, с полиморфными высокоамплитуд-
ными аритмичными вспышками идентичной мор-
фологии, продолжительностью около 1,5–2,0 сек с 
межвспышечным интервалом от 3 до 10 сек, синхронно 
с которыми возникало тоническое поднимание, а 
затем и опускание век, не сопровождавшимся другими 
двигательными проявлениями (рис. 5).  

При исследовании соматосенсорных ВП при 
стимуляции срединных нервов компонента от гене-
ратора кортикального ответа вызванного потенциала 
(комплекс N20-P23) не регистрировали (рис. 6).  

Состояние расценили как клинико-электро-
графическое проявление аноксической энцефало-
патии, от применения антиконвульсантов и медика-
ментозной седации решили воздержаться, монито-

рирование ЭЭГ продолжили. Продол-
жительность наблюдения клинико-
электрографического феномена соста-
вила около 20 ч, затем биоэлектриче-
скую активность головного мозга не 
регистрировали. В дальнейшем кли-
ническая картина оставалась стабиль-
ной, а летальный исход наступил через 
12 сут на фоне развития полиорганной 
недостаточности.  

Таким образом, все представлен-
ные наблюдения объединяет необыч-
ный клинический симптом — тониче-
ское открывание и закрывание глаз на 
фоне глубокой ареактивной комы, ко-
торый появился через несколько часов 
после острого диффузного аноксиче-
ского повреждения головного мозга. 
У всех пациентов феномен ПАТОГ воз-
ник через несколько часов после СЛР, 
но всегда в течение первых суток, а 
продолжительность наблюдения ПАТОГ 
с ПВП не превышала 24 ч. В одном слу-
чае поднятие век сопровождалось вер-
сией глаз вверх, а в двух других — син-
хронными миоклоническими подерги-

ваниями аксиальной мускулатуры шеи, приводившей 
к повороту головы.  

Особенностью всех пациентов был электро-
энцефалографический ПВП, в котором момент начала 
вспышки всегда соответствовал моменту открывания 
глаз (табл. 1).  

Обсуждение 
Поскольку вербальный контакт с находя-

щимся в состоянии комы пациентом невозмо-
жен, клиническая оценка основана на анализе 
его рефлексов и движений, спонтанных или 
вызванных стимуляцией. Такая моторная ак-
тивность может быть признаком как эпилеп-
тического приступа, делирия, неспецифических 
изменений поведения, расторможенных спи-
нальных рефлексов при смерти мозга, вклине-
ния ствола, так и указывать на неблагоприятный 
прогноз течения заболевания [6]. Регистрация 
ЭЭГ и анализ связанных по времени биоэлек-
трических и клинических феноменов является 

Рис. 6. Соматосенсорные вызванные потенциалы при стимуляции сре-
динных нервов пациентки Р.  
Примечание. Трассы 1, 3 отражают церебральные отведения в проекции 
постцентральных извилин; трассы 2, 4 — от точек Эрба в проекции 
шейного сплетения. Стрелками указаны сохранные компоненты пери-
ферического ответа №9; красными рамками — предполагаемое место 
отсутствующих компонентов N20–P23, отражающих функциональное со-
стояние первичной сенсорной коры. 

1

4

2

3

№ наблю-   Возраст,     Пол         Особенности                                                         Использование ПЭП                 Продолжительность 
дения                   лет                                                                                                                                                                                      до летального исхода, 
                                                                                                                                                                                                                                                   суток 
1                              57               м           ИОГ                                                                         ВПК, пропофол, тиопентал                         3 
2                              33              ж           ИОГ + версия глаз вверх                              ВПК, тиопентал                                                43 
3                              52              ж           ИОГ + миоклонус конечностей                Тиопентал                                                            2 
                                                                   и аксиальных мышц 
4                              89              ж           ИОГ + аксиальный миоклонус шеи       Нет                                                                            7 
5                              41              ж           ИОГ                                                                         Нет                                                                            6 

Таблица 1. Особенности представленных клинических наблюдений. 

Примечание. ИОГ — изолированное отрывание глаз; ПЭП — противоэпилептический препарат; ВПК — вальпроевая 
кислота.
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одним из основных способов установить при-
чину таких движений [7]. 

Мы представили хорошо документирован-
ную серию наблюдений необычного клиниче-
ского симптома — периодического тонического 
спонтанного открывания и закрывания глаз у 
пациентов в глубокой коме, вызванной острым 
аноксическим поражением головного мозга, 
во всех случаях сопровождавшегося паттерном 
«вспышка-подавление» на ЭЭГ. Чрезвычайная 
редкость этого явления приводила к затрудне-
ниям в выборе тактики интенсивного лечения.  

Проведя поиск в базах данных MEDLINE и 
РИНЦ с использованием запросов «вспышка-
подавление», «постаноксический миоклонус», 
«postanoxic myoclonus», «postanoxic seizures», 
postanoxic movements», «postanoxic burst supres-
sion», «postanoxic eye opening» и «periodic eyelid 
opening» и отобрав работы с описанием клини-
ческого признака «открывание глаз» или «то-
ническое поднятие век» обнаружили лишь 
11 публикаций, в которых представлены данные 
37 пациентов с похожей клинико-электрогра-
фической картиной (табл. 2).  

Впервые сочетание ПВП с периодическим 
открыванием и закрыванием глаз было опи-

сано P.  Wolf в 1977 г. в серии из наблюдений 
5 пациентов с постаноксической энцефалопа-
тией, у которых разнообразные спонтанные 
движения, расцененные как миоклонии, воз-
никали синхронно с началом вспышки на по-
давленной ЭЭГ [8]. У одной из пациенток 
на 6-е сут после остановки сердца и успешной 
СЛР было отмечено неритмичное периодиче-
ское медленное поднятие и опускание век, 
длившееся около 1,5 сек. До развития этого 
симптома у нее были отмечены миоклонии в 
аксиальных мышцах и сгибателях конечностей. 
Автор отметил, что не все вспышки в ПВП со-
провождались поднятием век, но когда они 
возникали, то всегда совпадали со всплеском 
электрографической активности. Через 2 сут 
после появления спонтанного открывания глаз 
у пациентки наступил летальный исход. 

Первое подробное описание феномена 
медленного открывания и закрывания глаз, 
синхронного с ПВП, опубликовал в 1981 г.  
G. E. McCarty и соавт. представив 4 пациентов 
после СЛР с такими изолированными стерео-
типными движениями. У всех больных эпизод 
ПВП с открыванием глаз продолжался несколь-
ко часов с постепенным затуханием, после чего 

№    Авторы статьи                Число         Возраст,               Другие движения        Особенности ЭЭГ                     Срок наступления 
                                                   наблюдений       лет                     кроме ПАТОГ                                                                                смерти после СЛР 
                                                            (м/ж)                                                                                                 
1      P. Wolf,                                 1 (0/1)                62                     МК, АМ диафрагмы,                                                            2 сут. 
        1977                                                                                             мимических,  
                                                                                                              жевательных   
                                                                                                              мышц языка                                                                              
2      G. E. McCarty                    4 (1/3)              4–68                   ДГ, легкие                                                                                  12–24 ч. 
        и соавт., 1981                                                                          децеребрационные  
                                                                                                              постуральные  
                                                                                                              движения в руках  
                                                                                                              у 1 пациента                                                                               
3      J. E. Jordan                          1 (1/0)                54                     ДГ, МК в ногах               Диффузное замедление      28 сут. 
        и соавт., 1982                                                                          вне связи с ПВП            после прекращения ПВП    
4      E. Mori                                 1 (0/1)                                          ГТКС, АМ, ДГ                  Переход ПВП в ГПР                Акинетический 
        и соавт., 1983                                                                                                                         при лечении ПЭП                   мутизм через 1 мес.  
                                                                                                                                                                                                                       после СЛР  
5      A. L. Reeves                      12 (7/5)           35–90                 АМ, МК, ДГ,                                                                               В течение острого 
        и соавт., 1997                                                                          жевание,                                                                                     периода  
                                                                                                              «протрузии» языка,                                                              повреждения 
                                                                                                              боббинг                                                                                        мозга 
6      J. L. Fernández-Torre     1 (0/1)                50                     Глотательные                                                                           5 сут. 
        и соавт., 2008                                                                          движения                                                                                    
7      J. M. Ferrara                      4 (3/1)             34–62                                                                                                                          До 8 сут. 
        и соавт., 2012                           
8      J. R. Crawford                    1 (1/0)                12                                                                                                                              48 ч. 
        и соавт., 2015                           
9      N. Dericioglu                     1(0/1)                72                     ДГ                                         Переход ПВП в БиНПР         75 сут. 
        и соавт., 2015                           
10    P. Afra                                   1 (0/1)                46                                                                    Вспышки до 25 сек,               3 сут. — отказ  
        и соавт., 2019                                                                                                                         переход ПВП в ГПР                 от реанимации 
11    F. Alsallom                        10 (5/5)           33–74                 МК у 4                                                                                          До 7 сут. 
        и соавт., 2021                           

Таблица 2. Публикации, посвященные ПАТОГ с ПВП.

Примечание. МК — миоклонии конечностей; АМ — аксиальные миоклонии; ДГ — девиация глаз вверх; ГТКС — генера-
лизованный тонико-клонический эпилептический статус; ПЭП — противоэпилептические препараты; БиНПР — била-
терально независимые периодические разряды; ГПР — генерализованные периодические разряды.
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аналогично исчезала и биоэлектрическая ак-
тивность на ЭЭГ, а в течение следующих суток 
наступал летальный исход. Лишь у одного па-
циента, кроме поднятия век, наблюдали син-
хронную девиацию вверх глазных яблок и слабо 
выраженные децеребрационные движения, 
возникавшие вне зависимости от активности 
на ЭЭГ. В публикации не указано, проводили 
ли пациентам противосудорожную терапию, 
но авторы сравнили находку с постаноксиче-
скими миоклониями, отметив, что остается не-
ясным, является ли этот проявлением эпилеп-
тического статуса или же это феномен растор-
маживания на фоне прекращения центральных 
тормозящих влияний из-за повреждения коры 
головного мозга [9].  

В серии из 12 наблюдений A. L. Reeves и соавт. 
у большинства пациентов (92%) наблюдали более 
чем один вид движений. Чаще всего это была ком-
бинация ПАТОГ с движениями мышц лица, рта и 
языка, в момент окончания которых возникал 
миоклонус, а у двух больных было отмечено более 
4 разных видов таких движений. В обсуждении 
авторы предположили, что ПАТОГ с ПВП является 
проявлением эпилептического приступа, поскольку 
вспышки на ЭЭГ отражают активность коры, ней-
роны которой возбуждают подкорковые образо-
вания. При этом, несмотря на проводимое проти-
воэпилептическое лечение у половины пациентов, 
представленных в статье, во всей исследованной 
популяции наступил летальный исход [10].  

Среди других публикаций интерес пред-
ставляет описание различных движений, со-
провождающих феномен открывания и закры-
вания глаз. Так, J. L. Fernández-Torre и соавт. 
описали больную 50 лет, перенесшую СЛР с 
восстановлением ритма, у которой кроме ПВП 
с открыванием глаз наблюдались глотательные 
движения и генерализованные миоклонии, не 
всегда совпадавшие с моментом вспышек в 
ПВП. В морфологии вспышек в структуре ПВП 
присутствовали ритмичные острые волны, и 
авторы расценили такую картину как иктальное 
состояние и проводили седативную терапию 
пропофолом и введение противосудорожных 
препаратов. Несмотря на интенсивное лечение, 
пациентка скончалась на 5-е сут после СЛР [11].  

В серии из 4 наблюдений ПВП с открытием 
глаз, опубликованной J. M. Ferrara и соавт., у двоих 
пациентов наблюдали небольшую девиацию глаз 
вверх, синхронную с их открытием. Также авторы 
отметили, что уже спустя 12 ч после возникнове-
ния у всех 4 больных открывание глаз прекрати-
лось, при этом у одного из них на ЭЭГ продолжали 
регистрировать ПВП, но меньшей амплитудой и 
частотой вспышек [12].  

Симптом открывания глаз при ПВП на-
блюдали не только у взрослых. Так, J. R. Crawford 

и соавт. описал случай регистрации этого фе-
номена у мальчика 12 лет с аноксическим по-
ражением головного мозга вследствие отрав-
ления продуктами горения [13]. 

Самую большую серию наблюдений паци-
ентов с ПАТОГ при ПВП представил F. Alsallom 
и соавт., проведя анализ записей видео ЭЭГ мо-
ниторинга, назначаемого с целью прогнозиро-
вания течения комы, развившейся после оста-
новки сердца. В представленной серии трем 
пациентам была проведена магнито-резонанс-
ная томография (МРТ) головного мозга, по-
казавшая относительную сохранность ствола 
мозга при значительном повреждении его 
коры. Поскольку авторы предположили, что 
ПАТОГ является иктальным симптомом, 8 па-
циентам проводили противосудорожную те-
рапию. Несмотря на такой подход к интенсив-
ному лечению, все пациенты скончались при 
максимальном сроке наблюдения в 7 сут после 
начала ПАТОГ [14].  

ПАТОГ с ПВП и незлокачественным тече-
нием. Аналогично представленным нами на-
блюдениям, все опубликованные ранее случаи 
ПАТОГ с ПВП заканчивались летальным исхо-
дом. Однако в нескольких единичных публи-
кациях были описаны пациенты, у которых 
течение постаноксической энцефалопатии было 
не столь злокачественным или отличалось иной 
электрографической картиной.  

В ответ на первую публикацию с описанием 
ПАТОГ [9], E. Jordan и соавт. представили историю 
болезни мужчины 54 лет, перенесшего СЛР, 
после которой возникли генерализованные 
миоклонии, а затем ПВП, сопровождавшийся 
ПАТОГ. В отличие от других наблюдений, авторы 
указали, что на следующий день после прекра-
щения ПВП на ЭЭГ сохранялась подавленная 
активность в виде диффузного замедления, 
хотя летальный исход все равно наступил на 
28-е сут после СЛР [15].  

N. Dericioglu и соавт. наблюдали пациентку 
72 лет с боковым амиотрофическим склерозом, у 
которой на следующие сутки после СЛР возник 
ПАТОГ с ПВП и девиацией глаз вверх. Он был 
расценен как проявления эпилептического статуса, 
начата противосудорожная терапия. Спустя 12 ч 
ПАТОГ прекратилось, а ПВП на ЭЭГ трансформи-
ровался в билатеральные независимые периоди-
ческие разряды, продолжавшиеся с постепенным 
затуханием более 18 ч. В дальнейшем на ЭЭГ со-
хранялась подавленная активность, а, МРТ, вы-
полненная спустя 1 неделю после СЛР, показала 
диффузное повреждение коры и базальных ганг-
лиев. Летальный исход наступил на 75-е сут после 
реанимационных мероприятий [16]. 

Аналогичный случай «иктального ПАТОГ» 
описали P. Afra и соавт. представив пациентку 
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46 лет, у которой вспышки в составе ПВП со-
провождались электрографическими эпилеп-
тическими приступами продолжительностью 
до 25 сек. Начатая седация пропофолом с по-
степенным нарастанием дозы привела к пере-
ходу в ПВП с той же продолжительностью вспы-
шек, однако ПАТОГ прекратилось. Снижение 
медикаментозной седации при добавлении про-
тивосудорожных препаратов привело к появле-
нию на ЭЭГ паттерна генерализованных перио-
дических разрядов с одинаковой морфологией. 
Выполненная на 3-и сут МРТ показала выра-
женное диффузное поражение мозга, включая 
базальные ганглии, и, учитывая неблагопри-
ятный прогноз, лечение было прекращено [17].  

Единственный известный случай ПАТОГ с 
ПВП у пациента с переходом в «акинетический 
мутизм» опубликован в 1983 г. E. Mori и соавт. У 
пациентки с сердечной недостаточностью и 
фибрилляцией предсердий после СЛР развился 
статус генерализованных тонико-клонических 
судорог, продолжавшийся более 24 ч, после чего 
на фоне противосудорожной терапии из мотор-
ных проявлений сохранялось быстрое поднятие 
век с девиацией глаз вверх, разгибанием шеи и 
гиппусом. Движения возникали синхронно со 
вспышками в ПВП на ЭЭГ. В течение следующих 
суток движения прекратились, а на ЭЭГ реги-
стрировали генерализованные периодические 
разряды. На момент написания сообщения па-
циентка находилась в состоянии «актинетиче-
ского мутизма» (соответствует современному 
понятию синдрома ареактивного бодрствова-
ния), а на ЭЭГ были эпизоды альфа-ритма [18].  

Впервые в отечественной литературе мы 
описали серию клинических случаев ПАТОГ с 
ВПВ. Наши наблюдения совпали с опублико-
ванными ранее описаниями. У двух пациентов 
наблюдали также изолированный окулопаль-
пебральный подтип ПАТОГ. У одной больной 
поднимание век сопровождалось девиацией 
глазных яблок вверх, при этом на ЭЭГ реги-
стрировали две следующие друг за другом 
вспышки, соответствующие этим движениям. 
Еще в одном случае ПАТОГ сопровождалось 

версией головы вправо миоклонического ха-
рактера, что также соответствует уже опубли-
кованным случаям. Наблюдали ПАТОГ относи-
тельно непродолжительный период времени у 
всех пациентов, вне зависимости от продолжи-
тельности жизни после СЛР, движения век не-
изменно прекращались, и дальнейшее наблю-
дение ни разу не показало восстановления кли-
нической или биоэлектрической активности 
головного мозга.  

До настоящего времени механизм и функ-
циональная топография феномена ПАТОГ с 
ПВП остаются неустановленными. Фатальность 
этого симптома не вызывает сомнений, и пред-
ставленные случаи подтвердили это. Однако 
основным предметом дискуссии остается его 
иктальный характер. Несмотря на малую пло-
щадь поверхности, верхнее веко имеет сложный 
нервно-мышечный аппарат и пути центральной 
иннервации. Поднятие век осуществляют две 
поперечно-полосатые мышцы — круговая мыш-
ца глаза и мышца, поднимающая веко (МПВ). 
К передней поверхности МПВ прилежит верхняя 
тарзальная мышца, состоящая из гладкомы-
шечной ткани и иннервируемая волокнами 
верхнего шейного симпатического узла. Мото-
нероны МПВ расположены в центральных от-
делах хвостатого ядра и находятся под контролем 
премоторных отделов коры головного мозга, а 
в поддержании тонической активности этой 
мышцы принимает участие околоводопровод-
ное серое вещество [19]. 

В первых публикациях с описанием ПАТОГ 
было высказано предположение, что этот симп-
том является особым видом постаноксических 
миоклоний с расположением генератора пато-
логической активности в стволе мозга. Нейро-
физиологические характеристики миоклоний 
в зависимости от анатомической локализации 
генератора патологической активности пред-
ставлены в табл. 3, однако их всех характеризует 
продолжительность мышечного сокращения 
менее 300 мс [20]. 

Наличие эпилептиформных графоэлементов 
в составе вспышек, большая продолжительность 

Нейро-физиологические                                                                    Анатомическая локализация 
характеристики                                                   Кортикальный              Субкортикальный       Сегментарный и периферический 
ЭЭГ                                                                         Эпилептиформная         Нет специфических                       Нет специфических 
                                                                                      активность —                 признаков, может                           признаков, может 
                                                                                генерализованные                   полностью                                         полностью 
                                                                                       спайк-волны                       отсутствовать                                    отсутствовать 
Длительность мышечного                                   20–70 мс                                75–300 мс                                               �100 мс 
сокращения                                                                           
Обратное усреднение ЭЭГ                     Выделение активности              Активность                                         Активность 
по миограмме                                                        за 30–40 мсек                     не выделяется                                  не выделяется 
                                                                                     до мышечного 
                                                                                       сокращения

Таблица 3. Нейрофизиологические характеристики миоклоний в зависимости от анатомической лока-
лизации источника патологической активности.
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фазы открывания/закрывания глаз, значительно 
превышающая длительность миоклонуса, ука-
зывает на несостоятельность гипотезы, что ПАТОГ 
с ПВП является субкортикальными миоклониями.  

Электрографический ПВП отражает про-
цессы функционального разобщения головного 
мозга, которые могут происходить как под воз-
действием седативных препаратов, так и при 
его диффузном повреждении [21].  

В зависимости от этиологии заболевания 
предиктивная ценность ПВП может различать-
ся, но при аноксическом поражении он всегда 
является признаком неблагоприятного про-
гноза [22, 23]. Устойчивым признаком «злока-
чественности» ПВП является одинаковая мор-
фология всех вспышек в паттерне. Проведенный 
J. Hofmeijer и соавт. анализ ЭЭГ у 101 пациента с 
ПВП позволил установить, что такой особый 
вид вспышек может наблюдаться исключи-
тельно у больных с диффузным поражением 
коры головного мозга, чаще всего возникающим 
вследствие острой аноксии [24].  

Мы впервые провели программную супер-
позицию вспышек в ПВП у пациентов с ПАТОГ 
(рис. 2), которая показала их полную идентич-
ность, включая морфологию мышечных коле-
баний, которую регистрировали по миографи-
ческому каналу. Эта находка свидетельствует в 
пользу гипотезы, что ПАТОГ является феноме-
ном периодического растормаживания распо-
ложенных в продолговатом мозге ядер вслед-
ствие острого обширного повреждения коры 
и подкорковых образований и схожа по генезу 
с ПВП с одинаковой морфологией вспышек. В 
ее пользу также говорит облигатное появление 
симптома в острейший период после повреж-
дения головного мозга, его быстрая истощае-
мость без рецидивирования и абсолютная зло-

качественность при любых апробованных под-
ходах к интенсивной терапии. Единственный 
описанный в литературе «незлокачественный» 
случай ПАТОГ с ПВП [18], возможно, являлся 
бессудорожным эпилептическим статусом с ми-
нимальными моторными проявлениями на 
фоне медикаментозной седации.  

Гипотеза об иктальном происхождении 
ПАТОГ основана на оценке «эпилептиформной» 
морфологии вспышек и их связи с соответ-
ствующими моторными проявлениями. У ряда 
пациентов, представленных выше в литератур-
ном обзоре [10, 14], ПВП не просто имел иную 
морфологию, а еще и сопровождался эпилеп-
тиформной активностью, в течение которой 
глаза оставались открытыми. Вероятно, у пред-
ставленных пациентов возникло сочетание  
ПАТОГ с развитием бессудорожного эпилепти-
ческого статуса, нередко возникающего у па-
циентов после СЛР [25]. Еще одним подтвер-
ждением нашего предположения о неиктальном 
характере ПАТОГ являются случаи описания 
аналогичного тонического открывания глаз в 
ответ на болевую стимуляцию сосков у паци-
ентов с констатированной смертью мозга [26]. 

Заключение 
Представленные случаи сочетания ПВП с 

периодическим неритмичным тоническим от-
крыванием глаз и анализ публикаций указывают 
на абсолютную злокачественность этого симп-
тома. Происхождение ПАТОГ остается предме-
том дискуссии, однако, на наш взгляд, это про-
явление феномена растормаживания вслед-
ствие прекращения воздействия погибших кор-
тикальных нейронов на ядра подкорковых и 
стволовых структур, сохранивших частичную 
биоэлектрическую активность.
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Резюме 
Цель исследования — выявить изменения структуры двигательной функциональной системы в 

норме и у пациентов при разной степени гемипареза после тяжелой черепно-мозговой травмы (ЧМТ). 
Материал и методы. В исследование включили 52 человека (29 пациентов в возрасте от 18 до 35 

лет, перенесших ЧМТ, и 23 здоровых испытуемых в возрасте от 20 до 32 лет). Проводили комплексное 
клиническое и нейровизуализационное исследование. Нарушение движений исследовали по пяти-
балльной шкале оценки мышечной силы. Данные фМРТ обрабатывали с помощью специализиро-
ванного пакета программ CONN. Создавали «маску» двигательной функциональной системы по за-
данным зонам интереса (regions of interest, ROI) в объеме головного мозга. Затем вычисляли 
групповые показатели коннективности (статистическая значимость связи).  

Результаты. Установили, что при самостоятельном движении правой (ведущей) рукой у здоровых 
людей структура связей определяется формированием фокуса корковых и подкорковых зонах инте-
реса контралатерального движению полушария. При пассивном движении правой рукой в дополне-
ние к активированным областям функционально активным становится бледный шар. По мере на-
растания пареза при активном движении появлялась активность структур стриопаллидарной 
системы с двух сторон, появлялась связанность дополнительной моторной коры и моторной коры 
ипсилатерального полушария. При пассивном движении определяли фокус двигательной активно-
сти в моторной коре и скорлупе, что позволяет применять пассивную пробу у пациентов с грубыми 
двигательными нарушениями или без сознания для полноценной оценки всей двигательной функ-
циональной системы головного мозга. 

Заключение. По мере нарастания гемипареза у пациентов после тяжелой черепно-мозговой 
травмы отметили уменьшение общего количества связанностей; при этом включались более древ-
ние структуры в виде активизации бледного шара с двух сторон, что отражает нейропластические 
процессы. 

Ключевые слова: черепно-мозговая травма; хроническое критическое состояние; патогенез 
нарушений функциональной двигательной системы; нейропластичность. 
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Methodical Approach to fMRI Assessment of Motor Connectome 
in Patients After Severe Traumatic Brain Injury 
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Summary 
The aim of the study. To identify alterations of motor connectome in patients with varying degrees of hemi-

paresis after severe traumatic brain injury (TBI) versus healthy volunteers.  
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Material and methods. The study included 29 patients with TBI aged 18 to 35 years and 23 healthy volun-
teers aged 20 to 32 years. Participants underwent a comprehensive clinical and neuroimaging study. Motor 
impairment was evaluated via muscle strength assessment using a five-score scale. The fMRI data were pro-
cessed using a dedicated CONN software package. Anatomical 3-D connection masks of the whole brain motor 
functional system in the predetermined regions of interest (ROIs) were used for the assessment. Then the group 
indicators of functional connectivity (statistical significance of the connection) were computed.  

Results. It was established that the structure of connections in healthy individuals performing active move-
ment with the right (leading) hand is determined by formation of focus in the cortical and subcortical ROIs in 
the contralateral hemisphere. With passive movement of the right hand the pale ball becomes functionally active 
in addition to the activated areas. The striopallidar system structures became active on both sides, and connec-
tivity with the additional motor cortex and the motor cortex of the ipsilateral hemisphere emerged as the paresis 
increased during active movement. The focus of motor activity during passive movement was determined in the 
motor cortex and putamen, which makes it possible to use a passive test in patients with gross motor disorders 
or unconsciousness for a full assessment of the entire structural and functional brain connectome. 

Conclusion. As hemiparesis increased in patients after severe traumatic brain injury, a decrease in the total 
number of connection appeared; simultaneous engagement of ancient primordial structures, such as bilateral 
activation of pale globes, demonstrated neuroplasticity. 

Keywords: traumatic brain injury; chronic critical illness; pathogenesis of motor connectome impair-
ment; neuroplasticity 
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Введение 
Успехи реаниматологии обусловливают 

выживание пациентов даже после тяжелой че-
репно-мозговой травмы (ЧМТ) [1–4]. Однако 
ЧМТ вызывает выраженные нарушения дви-
жений, познавательных функций и памяти, из-
менения в иммунной системе, длительные на-
рушения сознания и функций вегетативной 
нервной системы [1, 5–7]. Исследование функ-
ционирования церебральных систем представ-
ляет интерес как для изучения патогенеза дви-
гательных нарушений и процессов компенса-
ции [8, 9], так и для разработки методов нейро-
реабилитации пациентов после тяжелой 
ЧМТ [10, 11], в том числе находящихся в хрони-
ческом критическом состоянии с длительным 
угнетением сознания.  

Современным методом диагностики на-
рушений двигательной системы является 
функциональная магнитно-резонансная то-
мография с оценкой функциональной кон-
нективности между заданными исследовате-
лем областями [12, 13]. К числу преимуществ 
такого подхода относится стандартизация «зон 
интереса» и нормированность показателей 
коннективности, т. е. изменения их в пределах 
от -1 до +1 [12]. Это обеспечивает возможность 
широкого спектра сопоставлений групповых 
данных вне зависимости от морфологических 
особенностей головного мозга. Согласно ли-
тературным данным, показатели, полученные 
по данным фМРТ, выступают в качестве мар-
кера нейрональной активности [14, 15]. Сле-
довательно, исследование коннективности 
двигательной функциональной системы яв-
ляется перспективным способом оценки со-
хранности компонентов двигательной системы 
головного мозга человека после ЧМТ. 

Цель исследования — выявить изменения 
структуры двигательной функциональной си-
стемы в норме и у пациентов при разной степени 
гемипареза после тяжелой черепно-мозговой 
травмы (ЧМТ). 

Материал и методы 
В исследование включили 52 человека, которые 

удовлетворяли критериям включения и не имели 
критериев исключения (рис. 1), сопоставимых по 
повреждению (табл. 2). Исследование было ретро-
спективным обсервационным. 

Критерии включения:  
— черепно-мозговая травма давностью от 1 до 

6 мес;  
— наличие правостороннего гемипареза; 
— возможность выполнять инструкции; 
— праворукость, по данным опросника Ан-

нет [11]. 
Критерии исключения: 
— низкий уровень сознания; 

Рис. 1. Блок-схема исследования. 
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— наличие инфекционных осложнений и при-
знаков острого инфекционного процесса; 

— наличие любого противопоказания для про-
ведения функциональной МРТ и ЭЭГ; 

— наличие металлических элементов в иссле-
дуемой области (протезы, клипсы, осколки);  

— неадекватное поведение пациента (паниче-
ская атака, психомоторное возбуждение);  

— невозможность сохранять неподвижность в 
течение исследования; 

— необходимость проведения непрерывных 
реанимационных мероприятий;  

— необходимость постоянного мониторинга 
ряда показателей (ЭКГ, АД, частота дыхания). 

В табл. 1 представили общую характеристику 
обследованных. 

Пациенты находились на лечении в отделении 
нейротравмы НМИЦ нейрохирургии им. Н. Н. Бур-
денко. Одновременно с комплексным клиническим 
исследованием проводили фМРТ-исследование.  

Клиническое исследование предусматривало 
комплексный неврологический осмотр: уровень со-
знания определяли по шкале комы Глазго [16] с при-
влечением шкалы, оценивавшей нарушение движе-
ний по пятибалльной шкале [17]. Использование 
правостороннего гемипареза у правшей в качестве 
модели было выбрано ввиду того, что большинство 
населения является правшами и работа доминантной 
и недоминантной руки отличается по характеристи-
кам функциональной МРТ в норме [19]. Внимание 
концентрировали на работе и механизмах компен-
сации доминантного полушария.  

У каждого участника исследования в Отделении 
рентгеновских и радиоизотопных методов диагно-
стики ФГАУ НМИЦН им. Н. Н. Бурденко выполнили 
структурно-резонансную томографию (МРТ в режиме 
Т1 и Т2), а также фМРТ-исследование на магнитно-
резонансном 3,0 Тл томографе GE Healthcare (General 
Electric, США). Для получения структурных данных 
в объеме всего мозга использовали импульсную 
последовательность 3D FSPGR (BRAVO). TR = 8,8 мс, 
TE = 3,5 мс, толщина среза = 1 мм, FOV = 250 мм (мат-
рица изображения 256×256, размер воксела 
0,97×0,97×1,0 мм), а для получения функциональных 
данных — эхопланарную последовательность. Спи-
новое ЭХО (BOLD T2) (TR= 2000 мс, TE= 30 мс, толщина 

среза = 3 мм, FOV 250 мм, матрица изображения 
128×128, размер воксела 1,95×1,95×3 мм). В каждой 
временной серии получили по 300 наборов функ-
циональных объемов, каждый из которых содержал 
24–40 аксиальных срезов, захватывавших весь го-
ловной мозг. Время сканирования одного функцио-
нального объема — 2 секунды. Общее число срезов 
в функциональной серии составляло 7000–12000. Со-
отношение сигнал/шум — 1,0. 

 ФМРТ с двигательными пробами выполняли 
при закрытых глазах испытуемого по блоковой па-
радигме, состоявшей из чередования периодов по-
коя и движения, длительностью по 30 с. Усредняли 
результаты пятикратного выполнения каждой про-
бы. Коррекцию двигательных артефактов прово-
дили по стандарту generalized linear model (GLM). 
Данные фМРТ (+BOLD-ответ) обрабатывали по еди-
ному протоколу с помощью программы SPM8 в 
среде Mathlab 7.0 и Brainwave. 

 Рассматривали две экспериментальные си-
туации: активная проба — самостоятельное сжи-
мание/разжимание пальцев правой руки в кулак 
по команде и выполнение этого движения с помо-
щью ассистента. Каждый испытуемый получал ин-
струкцию сохранять спокойное положение. Также 
в ходе исследования выполняли структурное МРТ 
для определение сопоставимости групп исследо-
вания. Исследование проводили в течение 10 мин 
12 сек. Давали команду (пациенту или ассистенту) 
сжимать руку в кулак в течение 30 сек с тpидцaти-
ceкyндным перерывом, в течение исследования ис-
пытуемый выполнял 10 подобных серий. 

 Статистический анализ и построение коннек-
тивностей осуществляли между зонами интереса, 
заданными исследователем. Все полученные и со-
храненные ROI’s в формате NIFTI переносили на си-
стемный диск MATLAB\toolbox\SPM\toolbox\CONN\ 
rois. Построение функциональных связей осуществ-
ляли в программе CONN (Connectivity Toolbox) на 
базе MATLAB. Данная программа позволяет строить 
графовые, 3D и 2D модели коннективности головного 
мозга, а также оценивать силу, полярность и значи-
мость связей. Для определения статистически значи-
мого уровня функционального взаимодействия между 
каждой парой ROI использовали корреляционный 
анализ Пирсона с последующим применением двух-

Параметр                                                                                                                          Значения в группах                                                                       p 
                                                                                                                ЧМТ, правосторонний гемипарез                               Сравнения                
                                                                                  Общая когорта       4 балла                3 балла             2–1 балла                                                 
                                                                                  пациентов 
Число обследованных                                           29                           17                            7                             5                             23                         
Возраст, лет                                                             33±5,6                     29±5                      35±7                      30±3                    23,5 ±8               0,09 
Пол                                                                                      

Мужчины                                                           19                            10                            5                             3                             14                    0,15 
Женщины                                                          10                             7                             2                             2                              9                          

Уровень сознания по шакале CRS         Ясное 100%       Ясное 100%       Ясное 100%      Ясное 100%       Ясное 100% 
Средние сроки после ЧМТ, дни                     46±13                     35±7                      52±8                    32±10                                                0,07 
Праворукость, %                                                      100                         100                         100                        100                         100                        

Таблица 1. Характеристика обследованных. 



мерного преобразования Фишера. Для межгруппо-
вого анализа применяли двухвыборочный критерий 
Стьюдента. Порогом статистической значимости 
принимали значение р�0,05 с поправкой на множе-
ственность сравнений. 

 «Маску» спроектировали на основании лите-
ратурных данных о подкорковом и корковом обес-
печении произвольного движения [18] с учетом мно-
гогранности и мультинаправленности взаимоотно-
шений подкорковых структур, а также плотности 
расположения этих образований. Она объединяла 
все интересующие нас структуры: скорлупу, хвостатое 
ядро, бледный шар, прецентральную извилину, амиг-
далу, нижнюю лобную извилину, дополнительную 
моторную кору и мозжечок, таламус, гиппокамп. 

Коннективность этой маски оценивали у здоровых 
испытуемых и пациентов с тяжелой ЧМТ при вы-
полнении активного и пассивного движения правой 
рукой во время фМРТ-исследования. На рис. 2 пред-
ставили локализацию «зон интереса», между кото-
рыми исследовали функциональные связи.  

Учитывая многокомпонентность этой маски, все 
ROI разделили на сети, отражающие их специфический 
вклад в обеспечение двигательной активности.  

Сеть 1 включает хвостатое ядро, скорлупу, блед-
ный шар, гипоталамус. Помимо памяти, она еще осу-
ществляет кодирование и осознание внешнего про-
странства. Взаимодействие неостриатума (хвостатое 
ядро и скорлупа) и палеостриатума (бледный шар) 
позволяет сохранять положение в покое. Таким об-

разом, данная сеть объединяет под-
корковые структуры двигательной 
функциональной системы (ДФС), 
функционально связанные с сохра-
нением определенной позы в про-
странстве.  

Сеть 2 включает таламус, гип-
покамп, нижнюю лобную извили-
ну — структуры мезолимбической 
части дофаминергической системы 
и места проекции ее на кору. В дви-
гательной функциональной системе 
они занимают афферентный кластер.  

Сеть 3 включает прецентраль-
ную извилину, хвостатое ядро, скор-
лупу, амигдалу, бледный шар —
структуры, которые являются 
частью экстрапирамидной системы 
и системы мотивации. Таким обра-
зом, в данной сети содержатся ком-
поненты ДФС, отвечающие за про-
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Рис. 2. Схема «зон интереса» для оценки фМРТ-коннективности в системе 
подкоркового обеспечения произвольного движения. Авторский рисунок.

Поврежденные структуры                                                                            Частота развития пареза                                                    p 
                                                                                                                                   при повреждении структуры, % 
                                                                                                              Парез 4 балла         Парез 3 балла         Парез 2 балла                           
Cтвол                                                                                                        0                                     0                                  62,5                              �0,05 
Мост                                                                                                         17                                    0                                    50                               �0,05 
Левая ножка мозга                                                                            0                                     0                                    25                               �0,05 
Правая ножка мозга                                                                        17                                   20                                   25                               �0,05 
Обе ножки                                                                                             0                                     0                                    25                               �0,05 
Мозолистое тело                                                                               33                                   20                                   50                               �0,05 
Правый таламус                                                                                 0                                    20                                 12,5                              �0,05 
Левый таламус                                                                                    0                                     0                                  12,5                              �0,05 
Подкорковые ядра справа                                                           33                                    0                                  37,5                              �0,05 
Подкорковые ядра слева                                                              33                                    0                                  37,5                              �0,05 
Базальные отделы                                                                             0                                    20                                 50,0                              �0,05 
Лобная доля справа                                                                        50                                   60                                 87,5                              �0,05 
Лобная доля слева                                                                           50                                   60                                 87,5                              �0,05 
Теменная доля справа                                                                    33                                   80                                 62,5                              �0,05 
Теменная доля слева                                                                       33                                   40                                 62,5                              �0,05 
Височная доля справа                                                                    50                                   60                                 62,5                              �0,05 
Височная доля слева                                                                       33                                   60                                 87,5                              �0,05 
Затылочная доля справа                                                              17                                   20                                 37,5                              �0,05 
Затылочная доля слева                                                                  0                                     0                                    50                               �0,05 
Диффузное аксональное повреждение                                33                                   20                                 87,5                              �0,05

Таблица 2. Выраженность пареза при травматических повреждениях различных отделов головного 
мозга (по данным структурной МРТ).
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извольное состояние покоя или 
координированность движения и 
мотивацию.  

Сеть 4 включает прецентраль-
ную извилину, дополнительную мо-
торную кору, амигдалу, мозжечок – 
составляющие ДФС, обеспечиваю-
щие непосредственно точный дви-
гательный акт. 

Для анализа функциональной 
коннективности использовали пар-
ную t-статистику, основанную на 
подборе подходящих ковариацион-
ных матриц. Для удобного пред-
ставления направления коннектив-
ностей использовали тепловую шка-
лу. Цветовая шкала соответствовала 
величине эффекта (T-vаlue). То есть 
цвет обозначал наиболее высокую 
статистическую значимость, а от-
клонения к красному или синему — 
«направленность» активации. Крас-
ная — положительную, синяя — от-
рицательную. 

Исследования выполняли в 
соответствии с принципами Хель-
синкской декларации после получения информи-
рованного согласия испытуемых и одобрения Эти-
ческими комитетами Института высшей нервной 
деятельности и нейрофизиологии РАН, а также На-
ционального Медицинского Исследовательского 
Центра нейрохирургии им. Н. Н. Бурденко Минздрава 
России.  

Результаты и обсуждение 
В первую очередь анализировали коннек-

тивности фМРТ двигательной функциональной 
системы при выполнении активного и пассив-
ного движения правой рукой у здоровых ис-
пытуемых. На рис. 3 их представили в виде схе-
матичных диаграмм, отражающих уровень 
значимых связей (p-FDRcorr�0,05) между задан-
ными областями интереса. Видно, что выпол-
нение активного движения (рис. 3, I) сопряжено 
с образованием «фокуса» функциональной ак-
тивности, который включает как корковые, так 
и подкорковые структуры. Отметили скорре-
лированность структур подкоркового (хвоста-
того ядра, перегородки, бледного шара) и кор-
кового (моторной, дополнительной моторной 
коры и нижней лобной извилины) звеньев дви-
гательной функциональной системы.  

Именно подкорковые ядра (хвостатое 
ядро, перегородка) образуют преобладающее 
число как межполушарных, так и внутрипо-
лушарных связей. Отсутствие симметричного 
лобного взаимодействия свидетельствует об 
автоматизированности данного движения. 
Вместе с тем, обращало на себя внимание 

большое число двухсторонних связей минда-
лины, главной функцией которой является 
побуждение к действию. 

Выполнение пассивного движения в норме 
(рис. 3, II) характеризуется большим количе-
ством связанностей подкорковых структур, чем 
корковых, в сети 3 (рис. 3, II, с). Данный факт 
свидетельствует об определяющей роли в ре-
гуляции мышечного тонуса подкорковых струк-
тур (хвостатого ядра и бледного шара). Актив-
ность корковых регионов и активация структур 
кортикоспинального тракта (моторной коры и 
дополнительной моторной коры) подтверждает 
гипотезу о том, что данная проба может быть 
использована для тестирования функциональ-
ной сохранности данного тракта.  

В табл. 3 представили идентичные пары 
подкорковых связей и характеристику их ста-
тистической значимости (Т-vаlue) для обоих 
исследованных сценариев движения правой 
рукой, отражающих особенности поведения 
структур подкоркового звена функциональной 
двигательной системы. Из 6 пар в трех (с уча-
стием хвостатого ядра) отмечали снижение 
значимости от активной к пассивной пробе. По 
всей видимости, это обусловлено тем, что пас-
сивная проба требует максимального расслаб-
ления, то есть осознанного снижения контроля 
позы. В то же время 2 связи миндалины имели 
максимальное значение при активном движе-
нии по сравнению с пассивным, отражая значи-
мость мотивации для выполнения активного 
движения. Наибольшее количество связанно-

Рис. 3. Функциональные связи подкоркового и корково-подкоркового 
звеньев двигательной функциональной системы по данным фМРТ. 
Примечание. I — при активном движении правой рукой (n=23); II — при пас-
сивном движении правой рукой (n=23).  
Здесь и на рис. 4, 5: a — сеть 1; b — сеть 2; c — сеть 3; d —сеть 4. 1 — миндале-
видное тело; 2 — хвостатое ядро; 3 — скорлупа; 4 —бледный шар; 5 — гиппо-
камп; 6 — нижняя лобная извилина; 7 — таламус; 8 — моторная кора; 9 — до-
полнительная моторная кора; 10 — мозжечок. Авторский рисунок. 

a                                 b                                      c                                       d
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стей регистрировали от области 
бледного шара слева и моторной 
коры слева. 

У пациентов с последствия-
ми ЧМТ при активном движе-
нии правой рукой выявили 
меньшее количество значимых 
связанностей компонентов ДФС 
и изменение структуры коннек-
тивности по сравнению с нор-
мой по мере нарастания тяжести 
гемипареза (рис. 4). Так, у паци-
ентов с легким правосторонним 
гемипарезом при активном дви-
жении паретичной рукой (рис. 
4, II) фокусами превалирующей 
подкорковой активности явля-
лись ядра скорлупы обоих по-
лушарий, причем с большим 
числом взаимодействий справа 
(сеть 4, рис. 4, d). Последний 
факт можно рассматривать как 
включение правосторонних под-
корковых ядер в компенсатор-
ный процесс. К этому же можно 
отнести взаимодействие сим-
метричных областей моторной 
и дополнительной моторной 
коры, а также их двухсторонние 
связи друг с другом, не выра-
женные в норме.  

В группе пациентов с выраженным (3 балла) 
правосторонним гемипарезом, для которых са-
мостоятельные движения были доступны, в 
структуре коннективности ДФС (рис. 4, III) от-
метили редукцию связей скорлупы и хвостатого 
ядра, а также моторных корковых областей, пре-
имущественно левополушарных (рис. 4, a, c, d). 
Вместе с тем, выявили нарастание коннектив-
ностей, в первую очередь, бледного шара (более 
древней подкорковой структуры) – как одно-
сторонних слева, так и диагональных с подкор-
ковыми ядрами правого полушария. Появилась 
нехарактерная для других групп наблюдений 
коннективность левых моторной коры и моз-

жечка (рис. 4, d). Указанные качественные пе-
рестройки структуры связей ДФС мы также 
склонны рассматривать в контексте компенса-
торных церебральных перестроек [4]. 

Поскольку ЧМТ зачастую сопровождается 
глубоким гемипарезом (2-1-0), а также речевыми 
нарушениями, либо дефицитом сознания [1], 
применение активной двигательной пробы для 
исследования функциональной коннективности 
ДФС не представляется возможным. Однако у 
всех категорий пациентов возможно провести 
пассивную двигательную пробу. В этой связи мы 
провели сравнительный анализ коннективности 
фМРТ в группах здоровых испытуемых, а также 
у пациентов с легким, выраженным и грубым 

56 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 ;  2

For Practit ioner

Зоны анализа                                                                                                                                Движение правой рукой 
                                                                                                                                        активное                                                             пассивное 
                                                                                                                      Т-vаlue                           P-unc                           Т-vаlue                           P-unc 
Хвостатое ядро слева — бледный шар слева                   5,51                             0,0003                             3,44                            0,0003 
Хвостатое ядро слева — скорлупа слева                             3,27                             0,0085                             2,56                            0,0005 
Миндалина слева — скорлупа слева                                    9,17                             0,0002                             8,17                             0,0001 
Хвостатое ядро справа — скорлупа справа                       4,35                            0,0007                             3,16                            0,0003 
Хвостатое ядро справа — бледный шар справа              2,22                            0,0048                             1,18                            0,0032 
Миндалина справа — скорлупа справа                              5,59                             0,0079                             4,39                             0,0029

Таблица 3. Показатели t-статистики совпадающих пар связей в покое, при активном и пассивном дви-
жении подкорковых связей у здоровых испытуемых.

Примечание. Здесь и в табл. 4: T-value — критическая точка распределения Стьюдента, показатель статистической 
значимости гипотезы, рекомендуемый к использованию при выборках менее 30 человек с неизвестным стандартным 
отклонением популяции. 

Рис. 4. Значимые функциональные связи подкоркового и корково-подкор-
кового звеньев двигательной функциональной системы при активном дви-
жении правой рукой у здоровых людей и пациентов с ЧМТ, по данным фМРТ. 
 Примечание. I — здоровые испытуемые (n=23); II — пациенты с легким пра-
восторонним посттравматическим гемипарезом в 4 балла (n=18); III — 
пациенты с выраженным правосторонним посттравматическим гемипарезом 
в 3 балла (n=7).  
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правосторонним посттравмати-
ческим гемипарезом по системе, 
описанной ранее (рис. 5). 

Анализ сетей ДФС при 
пассивном движении (рис. 5) 
показал, что во всех группах 
наблюдений коннективность 
характеризуются несколько 
меньшим числом значимых 
связей, особенно кортикаль-
ных (рис. 4, d), по сравнению с 
активным движением.  

Вместе с тем, характер пе-
рестроек имел сходную с актив-
ной пробой направленность с 
концентрацией связей (фокусом 
активности) в моторной коре и 
в скорлупе. Выявили также спе-
цифические изменения коннек-
тивности ДФС, характерные для 
пассивного движения у паци-
ентов с гемипарезом. Например, 
во всех группах с ЧМТ была ак-
центирована роль ипсилате-
ральной движению правой мо-
торной коры в формировании 
корково-подкорковых связей 
(рис. 5, c). Кроме того, отметили 
усиление значимости левого 
бледного шара (палеостреатум), 
контралатерального движению, в образовании 
подкорковых коннективностей с нарастанием 
гемипареза (рис. 5, a). Эти особенности мы 
склонны оценивать в контексте проявления 
компенсаторных нейропластических перестроек. 

У пациентов с легким гемипарезом отме-
тили наличие внутриполушарных латерализо-
ванных взаимодействий, которые по значимости 
превосходили таковые в норме. При анализе 
пассивного движения паретичной правой рукой 

в той же группе выявили сходную структуру 
коннективности. Однако связанность между 
хвостатыми ядрами и симметричными корко-
выми областями (дополнительной моторной 
корой, прецентральной извилиной) была значи-
мей, чем при выполнении сжатия руки в кулак 
самостоятельно (табл. 4). По мере нарастания 
пареза отмечали прогредиентное уменьшение 
уровня связанностей при активном движении. 
При этом сравнение активной и пассивной дви-

Рис. 5. Значимые функциональные связи подкоркового и корково-подкор-
кового звеньев двигательной функциональной системы при пассивном дви-
жении правой рукой у здоровых людей и пациентов с ЧМТ, по данным фМРТ. 
Примечание. I — здоровые испытуемые (n=23); II — пациенты с легким пра-
восторонним посттравматическим гемипарезом в 4 балла (n=18); III — 
пациенты с выраженным правосторонним посттравматическим гемипарезом 
в 3 балла (n=7); IV — пациенты с грубым посттравматическим гемипарезом в 
1–2 балла (n=5). 

a                                        b                                      c                                         d
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                                                                                                    4 балла                                                 3 балла                                               2–1 балла  
                                                                                 Активное         Пассивное          Активное          Пассивное          Активное          Пассивное 
Анализируемые структуры           Т-value  P-unc Т-value  P-unc  Т-value  P-unc  Т-value   P-unc  Т-value P-unc  Т-value  P-unc 
Перегородка слева —                            6,44     0,0015     5,11      0,015       5,25     0,0045    12,50     0,0063     3,73     0,016       6,87       0,005 
таламус слева 
Перегородка слева —                            4,20     0,0015     3,90     0,0437     6,54     0,0028    12,59     0,0063     4,31     0,049     10,49      0,006 
хвостатое ядро слева 
Хвостатое ядро слева —                       8,54     0,0028     6,60     0,0066     5,19      0,052     12,15      0,006      6,51     0,005     13,87      0,033 
хвостатое ядро справа 
Перегородка слева —                            4,64     0,0049     3,59     0,0348     4,25     0,0025    10,70     0,0033     7,17     0,024       9,18       0,010 
бледный шар слева 
Дополнительная моторная               12,83     0,004     10,15     0,006       6,74      0,002      14,5       0,006      10,3     0,004     16,22      0,024 
кора слева — дополнительная  
моторная кора справа 
Бледный шар справа,                            2,90     0,0518     1,19     0,0345     3,19      0,005     11,35      0,008      9,40     0,003     12,26      0,025 
перегородка справа

Таблица 4. Показатели t-статистики совпадающих пар связей в покое, при активном и пассивном дви-
жении подкорковых связей у группы пациентов после ЧМТ.

Примечание. Названия структур обозначили в соответствии с атласом AAL. 



гательных проб показало более высокие пока-
затели связанности при пассивном движении, 
что может отражать функциональные возмож-
ности двигательной системы и, соответственно, 
функциональную сохранность.  

Представленные данные подтверждают 
информативность применения пассивной дви-
гательной пробы у пациентов с грубыми дви-
гательными нарушениями для оценки функ-
циональной сохранности двигательной системы 
любого уровня [19, 20]. Полученные результаты 
согласуются с данными M. L. Hallett и соавт. [12], 
показавших, что по мере усугубления двига-
тельного дефекта у пациентов с нарушением 
мозгового кровообращения уменьшается число 
межполушарных функциональных связей и 
внутриполушарной коннективности, а также 
возрастает активность билатеральных зон до-
полнительной моторной коры. Полученные 
нами данные дополняют литературные, в ко-
торых показано, что основной корковый ответ 
на выполнение активной и пассивной пробы 
обнаруживается в сенсомоторной области конт-
ралатерального по отношению к работающей 
руке полушария, дополнительной моторной 
коре, мозжечке [21–23]. Важной особенностью 
двигательных фМРТ-ответов у пациентов с тя-
желой ЧМТ, отмечаемой во многих публика-

циях, является нарастание диффузности гемо-
динамических изменений с активацией неха-
рактерных для здорового человека отделов 
мозга [24–27], а данные коннективности пока-
зывают, что это может быть следствием акти-
визации подкорковых структур.  

Заключение 
Полученные данные о перестройках кон-

нективности фМРТ двигательной функциональ-
ной системы значительно дополняют и расши-
ряют представление о патогенетической значи-
мости нарушения движения при травматической 
болезни головного мозга. Особенности структуры 
связей ДФС при движении правой рукой в норме 
имеют характерные признаки, отражающие фор-
му двигательной активности. По мере нарастания 
гемипареза у пациентов после ЧМТ отмечается 
разнонаправленная динамика коннективности 
ДФС: с одной стороны, уменьшалось общее ко-
личество функциональных связей, а с другой, 
отмечалось включение более древних структур 
(бледного шара) и одноименных структур про-
тивоположного полушария при редукции значи-
мых межполушарных взаимодействий. Выявлен-
ные особенности отражают, на наш взгляд, ком-
пенсаторные стратегии нейропластичности у 
пациентов после тяжелой ЧМТ.
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Резюме 
Цель исследования — определить влияние различной экспозиции 0,5 МАК ксенона на содержа-

ние и фосфорилирование (инактивирование) фермента гликоген-синтазы киназы-3β в перифокаль-
ной зоне ишемического инсульта в эксперименте. 

Материалы и методы. Ишемию/реперфузию головного мозга моделировали на 39 крысах массой 
300–350 г по методу Лонга. В контрольной группе подавали кислородно-воздушную смесь, а в группах 
исследования — ксенон 0,5 МАК при экспозиции 30, 60 и 120 мин. В группу сравнения включили лож-
нооперированных животных. Сигнальную киназу определяли в гомогенатах методом вестерн-блот-
тинга с антителами против тотальной гликоген-синтазы киназы-3β и против фосфо-гликоген-син-
тазы киназы-3β на блоттинг-панелях с помощью спектрофотометра.  

Результаты. При ишемическом инсульте у контрольных животных статистически значимо не из-
менялось содержание гликоген-синтазы киназы-3β, но происходило выраженное снижение содер-
жания ее фосфорилированной формы в перифокальной зоне ишемического инсульта (в 2,7 раза, 
р�0,001). Ингаляция ксенона 0,5 МАК при экспозиции 30 минут не приводила к увеличению фосфо-
рилирования фермента гликоген-синтазы киназы-3β (р=0,9), однако при экспозиции 60 и 120 мин на-
блюдали увеличение фосфорилирования в 2,1 (р=0,005) и 2,3 раза (р=0,001) по сравнению с контролем, 
соответственно. 

Заключение. Полученные результаты раскрывают возможный молекулярный механизм (за счет 
инактивации ГСК-3β, реализации нейропротективного и противовоспалительного эффектов ксе-
нона) и показывают перспективы применения 0,5 МАК ксенона в экспозиции 60 и 120 мин при ише-
мическом повреждении мозга в результате инсульта, черепно-мозговой травмы и других причин. 

Ключевые слова: гликоген-синтаза; киназа-3β; инсульт; ишемия; ксенон; нейропротекция 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.  

The Effect of Xenon on the Activity of Glycogen Synthase Kinase-3β  
in the Perifocal Zone of Ischemic Cerebral Infarction (Experimental Study) 
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Summary 
Aim of the study. To determine the effects of xenon exposure at a dose of 0.5 MAC of different duration on 

the content and enzyme-inactivating phosphorylation of the glycogen synthase kinase-3β (GSK3β) in the per-
ifocal zone of ischemic cerebral infarction in an experimental setting. 

Materials and methods. The Long method was used for modelling brain ischemia/reperfusion in 39 rats 
weighing 300–350 g. Study group animals was exposed to xenon at a dose of 0.5 MAC during 30, 60 and 120 min-
utes whereas control group animals received an oxygen-air mixture. Sham-operated animals served as a com-



61w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 3 ,  1 9 ;  2

parison group. The levels of GSK3β and phospho-GSK3β in brain homogenates were determined by blotting 
using specific antibodies.  

Results. In ischemic stroke model, the content of GSK3β did not significantly change in control animals 
compared to comparison group. However, control group animals exhibited significant (2.7-fold, P�0.001) de-
crease in the content of its phospho-GSK3β in the perifocal zone of ischemic cerebral infarction. Inhalation of 
0.5 MAC xenon during 30 minutes did not lead to an increase in phosphorylation of the GSK3β enzyme (P=0.9), 
however, 60 and 120 minutes of 0.5 MAC xenon exposures resulted in the increase in phosphorylated form of 
the enzyme by a factor of 2.1 (P=0.005) and 2.3 (P=0.001), respectively, compared to the control group. 

Conclusion. The results reveal a possible molecular mechanism (i. e., execution of neuroprotective and 
anti-inflammatory effects of xenon due to GSK-3β inactivation) and show the prospects for using 60 and 
120 minutes of 0.5 MAC xenon exposures in ischemic brain damage after a stroke, traumatic brain injury 
and other brain lesions. 

Key words: glycogen synthase; GSK3ß; brain ischemia model; ischemic stroke; xenon; neuroprotection 
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 
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Введение 
Частота заболеваний головного мозга, по 

данным Всемирной организации здравоохра-
нения, составляет одну треть от частоты всех 
заболеваний в развитых странах, а нарушения 
мозгового кровообращения занимают второе 
место среди причин смертности в группе забо-
леваний сердечно-сосудистой системы [1]. Го-
ловной мозг является органом, наиболее сильно 
зависящим от энергетического обмена, обуслов-
ленного своевременным поступлением с кро-
вотоком глюкозы и кислорода и идущего по 
пути, главным образом, аэробного гликолиза. 
В результате нарушений газообмена или кро-
воснабжения в головном мозге запускаются 
нейрометаболические и нейромедиаторные 
процессы, приводящие к ишемическому по-
вреждению нервной ткани. Сходные патофи-
зиологические реакции могут развиваться в 
результате черепно-мозговой травмы, сдавления 
мозга опухолью, а также в результате остановки 
сердца или оперативного вмешательства [2, 3]. 
Известно, что ишемическое повреждение мозга 
является многокомпонентным, одним из ключе-
вых факторов представляется опосредованная 
NMDA-рецепторами (их гиперактивацией) эк-
сайтотоксичность [4, 5]. Каскад дальнейших за-
пускаемых реакций сложен и не до конца изучен, 
но, тем не менее, важную роль в нем играет 
фермент гликоген-синтаза киназа-3 (ГСК-3) [6]. 
Ее уникальность в регуляции клеточных функ-
ций обусловлена влиянием на активность около 
полусотни белков, а ее активность, в свою оче-
редь, опосредована большим количеством вне-
клеточных стимулов [7]. 

Фермент ГСК-3 является серин/треонино-
вой протеазой, обладающей многообразными 
функциями, включающими участие в делении, 
пролиферации, дифференциации и адгезии 
клеток [8]. Нарушения функций ГСК-3 обнару-
жены при онкологических заболеваниях, са-
харном диабете, болезни Альцгеймера и ряде 
других патологий. Так, например, установлено, 
что ГСК-3 вместе с фосфодиэстеразой 4 типа 

(PDE4) регулирует активность дофаминовых 
рецепторов 2-го типа, играющих роль в пато-
генезе шизофрении, кроме того, данная киназа 
участвует в регуляции настроения и в механизме 
аффективных расстройств [9]. ГСК-3 у млекопи-
тающих существует в двух изоформах: альфа (α) 
и бета (β), кодирующихся разными генами. В 
головном мозге ГСК-3β обнаружена как в ней-
ронах, так и в глиальных клетках практически 
во всех его областях. В клетке ГСК-3 находится 
в основном в цитоплазме, преимущественно в 
активной форме, однако имеется и в ядрах, и в 
митохондриях, где ее активность выше. Дли-
тельная активация киназы приводит к нейро-
дегенерации [7]. Инактивация ГСК-3 происходит 
путем ее фосфорилирования под воздействием 
различных стимулов (например, нейромедиато-
ров, ростовых факторов, цитокинов и др.) [7, 8]. 
Базальная активность ГСК-3β зависит от фос-
форилирования по тирозину 216 [10]. Присо-
единение фосфата в положении серина 9 инак-
тивирует ГСК-3β, являясь основным механизмом 
регуляции ее активности [11]. Кроме того, важ-
ным путем ингибирования ГСК-3β в головном 
мозге является фосфорилирование по серину 389 
посредством протеинкиназы р38 [12]. 

Ферменту ГСК-3β принадлежит фунда-
ментальная роль в процессах нейропластич-
ности и нейродегенерации. Установлено, что 
активная ГСК-3β подавляет аксональный рост. 
Воздействие ростовых факторов ингибирует 
данную киназу, что дает возможность синтеза 
белков цитоскелета и способствует росту и 
ветвлению аксонов [13]. Активация и блоки-
ровка ГСК-3β в глутаматергических синапсах 
играет важную роль в синаптической пла-
стичности, лежащей в основе сна, процессов 
обучения и памяти [14]. Также показано, что 
ингибирование данной киназы стимулирует 
выработку шаперонов, являющихся нейро-
протективными факторами, и блокирует ка-
спазу-3, являющуюся проапоптотическим фер-
ментом, что в целом реализуется как нейро-
протективный эффект [15]. 

Экспериментальные исследования 
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Кроме того, ГСК-3β является ключевым 
ферментом, регулирующим проницаемость ми-
тохондриальной поры, открытие которой при 
ишемии приводит к поступлению воды и рас-
творенных в ней веществ, способствуя набуха-
нию матрикса и разрыву наружной мембраны 
митохондрий. При этом из межмембранного 
пространства высвобождается цитохром С, за-
пуская процесс апоптоза и ферроптоза. Фос-
форилирование ГСК-3β снижает ее активность, 
что препятствует открытию поры и защищает 
клетку от ишемического повреждения [16, 17]. 

Помимо нервных клеток, большой уровень 
ГСК-3 обнаружен в нейтрофилах, а высокий 
уровень фосфорилированной ГСК-3 свидетель-
ствует об их активации и участии в воспали-
тельной реакции за счет усиления выработки 
провоспалительных интерлейкинов (ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ИЛ-12) и снижения противовоспалитель-
ного ИЛ-10 [19–20].  

Учитывая огромную роль ГСК-3β в функ-
ционировании клеток и тканей, ее можно рас-
сматривать как перспективную биологическую 
мишень для фармакотерапии [7]. Созданы син-
тетические ингибиторы ГСК-3β, которые де-
монстрируют антидепрессивное, нормотими-
ческое и нейропротективное действие в экспе-
риментальных исследованиях [21, 22].  

По данным литературы, галогенсодержащие 
анестетики также инактивируют ГСК-3 путем ее 
фосфорилирования, следствием чего является 
снижение системной воспалительной реакции за 
счет ингибирования синтеза провоспалительных 
цитокинов, активности лейкоцитов и инфильт-
рации ими тканей, сохранения межклеточных эн-
дотелиальных контактов и целостности эндоте-
лиального барьера, а также снижения клеточного 
повреждения за счет нормализации уровня фер-
ментов антиоксидантной защиты клетки [23].  

Перспективным направлением является 
изучение возможностей применения инертного 
газа ксенона для защиты головного мозга при 
его ишемии в результате инсульта, черепно-
мозговой травмы и других причин. Результаты 
недавних исследований показали, что ксенон 
в 0,5 МАК при экспозиции 30 мин повышает 
уровень фосфорилированной ГСК-3β и таких 
ферментов антиоксидантной защиты, как ка-
талаза, супероксиддисмутаза, гемоксигеназа в 
гомогенатах головного мозга крыс, что пред-
полагает новый молекулярный механизм реа-
лизации его нейропротекторных свойств [24]. 
В работе М. Thoresen и соавт. показано снижение 
объема повреждения и улучшение неврологи-
ческого исхода после черепно-мозговой травмы 
в эксперименте после ингаляции ксенона [25]. 
R. Campos-Pires и соавт. установлено, что ксенон 
в концентрации 50% способен снизить выра-

женность вторичного повреждения мозга при 
ишемии [26]. Кроме того, данная концентрация 
ксенона обладает выраженным анальгетиче-
ским действием и успешно используется в виде 
ингаляций при болевых синдромах после травм 
и ожогов [27], а также для коррекции посттрав-
матических стрессовых расстройств [28]. Про-
тивовоспалительные свойства ксенона под-
тверждены исследованием на выделенных ней-
трофилах, которые увеличивают свою способ-
ность к апоптозу под действием газа [29]. 

Патологический каскад глутаматной эк-
сайтотоксичности реализуется в первые минуты 
и часы после ишемического повреждения го-
ловного мозга. На протяжении первых трех 
суток в зоне пенумбры происходит апоптоз ней-
ронов и глии, зачастую приводящий впослед-
ствии к развитию постишемической энцефа-
лопатии [30], в связи с чем изучение молеку-
лярных механизмов нейропротекции в данный 
период и поиск фармакологических средств 
коррекции является актуальной задачей для 
анестезиологии и реаниматологии.  

Цель исследования — определить влияние 
различной экспозиции 0,5 МАК ксенона на со-
держание и фосфорилирование (инактивиро-
вание) фермента гликоген-синтазы киназы-3β 
в перифокальной зоне ишемического инсульта 
в эксперименте. 

Материал и методы 
Эксперименты провели на крысах-самцах линии 

Wistar массой 300–350 г (n=49). Накануне эксперимента 
животные не получали корм, но имели свободный 
доступ к воде. Протокол исследования был утвержден 
Локальным этическим комитетом. Эксперименты 
проводили в соответствии с требованиями Директивы 
2010/63/EU Европейского парламента и Совета Ев-
ропейского союза по защите животных, используемых 
в научных целях. 

Под внутрибрюшинной анестезией 12% раствора 
хлоралгидрата в дозе 300 мг/кг массой животного вы-
полняли моделирование фокальной ишемии по методу 
Лонга. После срединного разреза в области шеи и 
выделения с правой стороны общей сонной артерии 
ее пережимали сосудистой клипсой и накладывали 
лигатуру из викрила №3 на внутреннюю сонную ар-
терию. Нейлоновую нить, покрытую силиконом, диа-
метром 0,25 мм, вводили через отрезок внешней сонной 
артерии во внутреннюю сонную артерию на глубину 
19–21 мм до ее перекрытия и фиксировали на внут-
ренней сонной артерии сосудистой клипсой. Кровоток 
перекрывали на 60 мин, после этого нить извлекали 
из сосуда, восстанавливая кровоснабжение в бассейне 
средней мозговой артерии. Сразу после извлечения 
нити животных случайным образом делили на 4 группы 
в соответствии с особенностями послеоперационной 
ингаляционной терапии: 
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— контрольная группа (n=10) с ишемическим 
инсультом получала кислородно-воздушную смесь,  

— группы исследования — 0,5 МАК ксенона 
при экспозициях 30 (n=10), 60 (n=9) и 120 (n=10) мин. 

Кроме того, группу сравнения составили лож-
но-оперированные животные (n=10), которым про-
водили анестезию и все этапы операции за исклю-
чением перекрытия кровотока и ингаляционной 
терапии. 

На 7-е сут после ишемии проводили эвтаназию 
(декапитацию под анестезией хлоралгидратом), мозг 
извлекали и лизировали в горячем буфере (62,5 мM 
Tris-HCl, pH 6,8; 2% SDS; 10% глицерина; 50 мM ДТТ, 
0,01% бромфенолового синего) в течение 4 мин при 
94°С. Белки разделяли в 12% ПААГ и переносили на 
PVDF-мембраны (Amersham, США). Далее 5% БСА в 
буфере ТБСТ (25 мM Tris pH 7,4, 0,15M NaCl, 0,1% 
Tween20) блокировали сайты неспецифического свя-
зывания. Затем мембраны инкубировали в течение 
12 ч при температуре +4°C с антителами в 5% растворе 
БСА/ТБСТ (антитела против ГСК-3β и фосфо-ГСК-3β 
(к участку, содержащему серин-9) (Cell Signaling, США). 
Со вторыми антителами (против мышиных или кро-
личьих иммуноглобулинов, конъюгированных с пе-
роксидазой хрена и разведенных в 5% растворе 
БСА/ТБСТ) мембраны инкубировали в течение 1 ч. 
Визуализацию проводили блоттинг-панелью Super-
Signal West Pico (ThermoFisher, США) на спектрофо-
тометре Hitachi-557 (Hitachi Ltd., Япония). Для ден-
ситометрического анализа использовали программу 
ImageJ. Содержание ГСК-3β и фосфорилированной 
формы ГСК-3β выражали в условных единицах хе-
милюминесценции (у. е. л.). 

Статистический анализ проводили в программе 
Statistica 10.0 (StatSoft, Inc.) и MedCalc 12.5.0.0 (MedCalc 
Software bvba). Для определения вида распределения 
признаков использовали критерий Шапиро–Уилка. 
Учитывая отличие распределения от нормального, 
для описательной статистики использовали медиану 
с межквартильным интервалом. Межгрупповые раз-
личия показателей в независимых группах оценивали 
при помощи H-критерия Краскела–Уоллиса с апо-
стериорным тестом Данна (для решения проблемы 
множественной проверки гипотез), для сравнения 
показателей ГСК-3β и фосфо-ГСК-3β в связанных 
группах применяли тест Уилкоксона. Различия при-
нимали статистически значимыми при р<0,05.  

Результаты и обсуждение 
При нарушении мозгового кровообращения 

по ишемическому типу, по данным контролируе-
мых исследований, тромболизис является наи-
более эффективным методом лечения, однако с 
учетом противопоказаний реперфузионная те-
рапия проводится лишь в 10% случаев [31]. В 
связи с этим, важную роль играет поиск средств 
нейропротективной терапии, направленной на 
предотвращение, замедление или прерывание 
молекулярных и биохимических процессов при 

ишемическом повреждении, таких как митохонд-
риальная дисфункция, гипервыработка активных 
форм кислорода, синтез проапоптотических бел-
ков, апоптоз или некроз нейронов [32–36].  

Ингаляционные анестетики широко ис-
пользуются в медицинской практике, однако 
механизмы их анестетического действия, а 
также эффекты нейропротекции и нейроток-
сичности при действии на центральную нервную 
систему остаются не до конца изученными и 
являются предметом активных исследова-
ний [37, 38]. Нейропротективное действие ксе-
нона уже установлено в ряде эксперименталь-
ных работ, однако молекулярные механизмы 
данного феномена находятся на стадии изуче-
ния [3]. Показано, что защитные свойства ксе-
нона начинают проявляться при ишемии уже 
в дозировках прекондиционирования [39, 40], 
что продемонстрировано в экспериментальной 
работе на новорожденных крысятах, у которых 
после его ингаляций отмечалось уменьшение 
зоны ишемического повреждения мозга [41], а 
также в клинических исследованиях субане-
стетических доз ксенона в концентрации 50% 
при перинатальной гипоксии–ишемии [42]. Од-
ним из ключевых ферментов, играющих роль 
в нейропротекции, может быть ГСК-3β [7, 8]. 
Оценка критерия Краскела–Уоллиса показала 
отсутствие статистически значимых различий 
ГСК-3β между всеми исследуемыми группами 
животных (p=0,765).  

Таким образом, установили, что ишеми-
ческий инсульт статистически значимо не влиял 
на содержание ГСК-3β: оно увеличилось в пе-
рифокальной зоне лишь на 2,3% по сравнению 
с ложнооперированными животными (p=0,765). 
Ингаляция 0,5 МАК ксенона при экспозиции 
30 мин после восстановления кровотока в го-
ловном мозге также не влияла на содержание 
ГСК-3β: оно было на 0,7% выше по сравнению 
с контролем и на 3% — по сравнению с анало-
гичным показателем у ложнооперированных 
животных (p=0,765).  

Ингаляция 0,5 МАК ксенона при экспози-
ции 60 мин после восстановления кровотока в 
головном мозге не приводила к снижению 
ГСК-3β по сравнению с экспозицией 30 мин, 
содержание ГСК-3β оставалось лишь на 0,4% 
выше по сравнению с контролем и на 1,9% — 
по сравнению с ложнооперированными жи-
вотными (p=0,765). Ингаляция 0,5 МАК ксенона 
при экспозиции 120 мин не приводила к сни-
жению ГСК-3β по сравнению с экспозицией 
60 мин, по сравнению с контролем и по сравне-
нию с ложнооперированными животными 
(p=0,765). Таким образом, статистически значи-
мых отличий между всеми исследованными 
группами не выявили, что свидетельствует об 
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отсутствии влияния 0,5 МАК ксенона на содер-
жание ГСК-3β. 

Известно, что фосфорилирование ГСК-3β 
путем каскада сложных реакций ограничивает 
воспаление и уменьшает апоптоз нейронов в 
зоне ишемии [19, 20].  

Выявили статистически значимые разли-
чия содержания фосфорилированной формы 
ГСК-3β в исследуемых группах животных 
(p<0,001, оценка критерия Краскела–Уоллиса). 

У ложнооперированных животных содер-
жание фосфорилированной формы ГСК-3β 
было на 29,1% ниже по сравнению с ее активной 
формой (тест Уилкоксона: р=0,005). Ишемиче-
ский инсульт у контрольных животных приводил 
к выраженному снижению содержания фос-
форилированной формы ГСК-3β в перифокаль-
ной зоне по сравнению с ложнооперирован-
ными животными (в 2,7 раза, тест Данна, 
р<0,001), при этом содержание фосфорилиро-
ванной ГСК-3β было на 74,3% ниже по сравне-
нию с ГСК-3β (тест Уилкоксона: р=0,005), все 
это свидетельствовало об активации фермента 
в зоне пенумбры.  

Ингаляция 0,5 МАК ксенона при экспози-
ции 30 минут после восстановления кровотока 
в головном мозге не приводила к увеличению 
содержания фосфорилированной формы 
ГСК-3β в зоне пенумбры в сравнении с конт-
ролем (тест Данна: р=0,9), однако оно оставалось 
на 48,4% ниже, чем у ложнооперированных 
животных (тест Данна: р<0,001). Содержание 
фосфорилированной ГСК-3β было на 64,5% 
ниже по сравнению с ее активной формой (тест 
Уилкоксона: р=0,003). Ингаляция 0,5 МАК ксе-
нона при экспозиции 60 минут после восста-
новления кровотока в головном мозге приво-
дила к увеличению содержания фосфорили-
рованной формы ГСК-3β в зоне пенумбры в 
2,1 раза, в сравнении с контролем (тест Данна: 
р=0,005), однако оно не отличалось от данного 
показателя после экспозиции 30 мин 0,5 МАК 
ксенона (тест Данна: p=0,177), и по сравнению 
с ложнооперированными животными (тест 
Данна: p=0,461). Содержание фосфорилиро-
ванной формы ГСК-3β было на 47,1% ниже ак-
тивной (тест Уилкоксона: р=0,008). 

Ингаляция 0,5 МАК ксенона при экспози-
ции 120 мин приводила к увеличению содер-
жания фосфорилированной формы ГСК-3β в 
перифокальной зоне ишемического инсульта 
в 2,3 раза по сравнению с контролем (тест Данна: 
р=0,001), однако не приводила к увеличению 
содержания фосфорилированной формы 
ГСК-3β по сравнению с экспозицией 60 мин 
(тест Данна: р=0,9) и по сравнению с ложно-
оперированными животными (тест Данна: р=0,9). 
Содержание фосфорилированной ГСК-3β в дан-
ной группе было на 38,7% ниже, чем ее активной 
формы (тест Уилкоксона: р=0,005). 

Полученные результаты показали, что ише-
мический инсульт у контрольных животных 
приводил к выраженному (в 2,7 раза, тест Данна: 
р<0,001) снижению содержания фосфорилиро-
ванной формы ГСК-3β в перифокальной зоне 
ишемического инсульта, что свидетельствовало 
о активации фермента в зоне пенумбры и ак-
тивации нейронального апоптоза. Содержание 
фосфорилированной ГСК-3β возрастало при 
удлинении экспозиции, при этом содержание 
основной формы ГСК-3 статистически значимо 
не изменялось. Ингаляция 0,5 МАК ксенона 
при экспозиции 30 мин не влияла на фосфори-
лирование (инактивацию) фермента ГСК-3β, в 
то время как ингаляция ксенона в течении 60 и 
120 мин приводила к увеличению фосфорили-
рования фермента ГСК-3β, снижению отноше-
ния фосфорилированной и активной форм и, 
вероятно, торможению апоптоза нейронов в 
перифокальной зоне ишемического инсульта. 

Известно, что в инициации апоптоза могут 
участвовать цитокины, дериваты NО, гормоны, 
продукты окисления нуклеиновых кислот и 
белков [34, 43]. Ключевую роль в первичной 
нейропротекции в остром периоде инсульта иг-
рает устранение эксайтотоксичности [44]. Вто-
ричная нейропротекция включает в себя сни-
жение отсроченной гибели нейронов и умень-
шение выраженности отдаленных последствий 
ишемии: инактивацию NO-синтазы блокаду ок-
сидантного стресса, торможение выработки 
провоспалительных цитокинов, защиту мито-
хондрий, нормализацию синтеза белков и пре-
рывание цепи реакций нейроапотоза [45]. В це-

Группа животных (n, время экспозиции)                                                                    Содержание, усл. ед. 
                                                                                                                                               ГСК-3β                                 фосфорилированная ГСК-3β 
Ложнооперированные животные (n=10)                           2058917 (1887323; 2587112)               1458767 (1287333; 1785132) 
Контрольные (n=10)                                                                      2105765 (1907123; 2754439)                 540277* (487 337; 685111) 
Леченые (n=10, 30 мин)                                                                2121112 (1888543; 2659531)                  752112 (598 344; 878444) 
Леченые (n=9, 60 мин)                                                                   2098155 (1785548; 2444768)               1109375* (998376; 1289335) 
Леченые (n=10,120 мин)                                                               2020334 (1831546; 2567731)               1239325* (989444; 1315128) 
H-критерий Краскела–Уоллиса                                                                  #p=0,765                                                     *p�0,001

Результаты денситометрического анализа Вестерн-блотов на содержание фермента ГСК-3 и фосфо-
ГСК-3β (у. е. л.) в перифокальной зоне ишемического инсульта под влиянием 0,5 МАК ксенона при раз-
ной экспозиции, Ме (LQ; HQ). 

Примечание. р — при сравнении ГСК-3β и фосфорилированной ГСК-3β внутри групп.
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лом, нейропротективная терапия должна быть 
направлена на сохранение и восстановление 
как пострадавших нейронов, так и других кле-
точных популяций, которые могли пострадать 
при ишемии: макро- и микроглии, эндотелио-
цитов и нейтрофилов [44, 46].  

По данным W. S. Smith, терапевтическое 
воздействие ксеноном снижает выраженность 
периваскулярного воспаления и уменьшает 
объем инфаркта, что приводит к улучшению 
неврологического исхода [43]. Отмечено, что 
ингаляции ксенона разрушают патологические 
функциональные связи между нейронами и из-
меняют их метаболизм за счет улучшения мик-
роциркуляции и доставки кислорода [48, 49].  

Выявленное увеличение содержания фос-
форилированной формы ГСК-3β подтверждает 
возможность ее инактивации под действием 
ксенона. В исследовании А. Н. Кузовлева с со-
авторами установлено, что ингаляция ксенона 
в концентрации 50 об.% в течение 30 мин не 
влияет на содержание фермента ГСК-3β, но вы-
зывает почти двукратное увеличение его фос-
форилированной формы [24]. В работе В. В. Ли-
хванцева и соавт. показано, что увеличение фос-

форилированной ГСК-3β наблюдается под влия-
нием севофлурана и десфлурана после моде-
лирования ишемии/реперфузии в эксперимен-
те [23, 37]. В исследовании О. А. Гребенчикова и 
соавт. показано, что фосфорилирование ГСК-3β 
в нейтрофилах приводит к уменьшению экс-
прессии на их поверхности маркеров деграну-
ляции CD66b и CD11b [29, 50, 51]. 

Заключение 
Полученные результаты раскрывают воз-

можный молекулярный механизм реализации 
нейропротективного и противовоспалитель-
ного эффекта ксенона в период ишемии/ре-
перфузии головного мозга за счет инактивации 
ГСК-3β, что приводит к торможению нейроа-
поптоза в перифокальной зоне ишемического 
инсульта путем снижения соотношения фос-
форилированной и активной формы фермента. 
Результаты исследования показывают пер-
спективы клинического применения ксенона 
в 0,5 МАК при экспозиции 60 и 120 мин при 
ишемическом и реперфузионном повреждении 
мозга в результате инсульта, черепно-мозговой 
травмы и других причин. 
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Резюме 
Сепсис и септический шок остаются важной проблемой в медицине критических состояний, по-

скольку являются одной из наиболее частых причин смерти в отделении интенсивной терапии. В на-
стоящее время такие методы экстракорпоральной гемокоррекции (ЭГК), как гемодиафильтрация, 
высокообъемная гемофильтрация, гемофильтрация через high cut-off мембрану занимают особое 
место в ряду опций по лечению тяжелейших системных заболеваний и патологических процессов, в 
частности, сепсиса.  

Цель обзора — показать возможности и перспективы применения различных методов экстра-
корпоральной гемокоррекции, как использующихся в настоящее время, так и находящихся в стадии 
разработки с учетом патофизиологических особенностей сепсиса. 

Отбор 82 источников проводили по принципу сочетания клинических и экспериментальных дан-
ных из литературы последних пяти лет и более ранних, сохранивших актуальность для медицинской 
практики. 

В обзоре представили современные методы экстракорпоральной гемокоррекции (ЭГК) у пациен-
тов с сепсисом. Описали клиническую патофизиологию сепсиса в аспекте рассматриваемых методов 
лечения: эндотоксинемию, фазу «цитокинового шторма». Рассмотрели как используемые в настоящее 
время методы ЭГК: гемодиафильтрацию, высокообъемную гемофильтрацию, гемофильтрацию через 
high cut-off мембрану и другие, так и перспективные технологии: мембрану oXiris, а также устройство 
поддержки почки, экстракорпоральную систему поддержки иммунитета, модуль ингибирования лей-
коцитов, искусственную селезенку, которые все еще находятся в стадии разработки. 

Заключение. В настоящее время методы ЭКГ все чаще используются не только для поддержки 
почечных функций, но и в качестве патогенетической терапии для полиорганной поддержки и им-
муномодуляции посредством снижения уровня циркулирующих медиаторов воспаления. Изучение 
новых вариантов ЭГК в качестве метода патогенетического лечения у пациентов с сепсисом представ-
ляется интересным и перспективным. 

Ключевые слова: сепсис; экстракорпоральная гемокоррекция; эндоксин 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.  

Methods of Extracorporeal Hemocorrection in Sepsis (Review) 
Victor A. Kovzel1, Lyubov A. Davydova1, Alexey V. Karzin2, Sergey V. Tsarenko1,  

Vera Yu. Baturova3, Alexander A. Polupan1, Alexey I. Gutnikov1* 
1 M. V. Lomonosov Moscow State University, 

1 Leninskiye gory Str., 119234 Moscow, Russia  
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Summary 
Sepsis and septic shock remain a major problem in critical care medicine being the most common causes 

of death in the intensive care unit. Currently, such methods of extracorporeal blood purification as hemodi-
afiltration, high-volume hemofiltration, high cut-off (HCO) membrane hemofiltration are among preferable 
options for treatment of severe systemic disorders and pathological conditions including sepsis. 

The purpose of the review is to show the potentialities and prospects of the use of various extracorporeal 
hemocorrection methods, including those that are commonly employed in medical practice, and novel ones, 
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either recently developed, or still under the development in experimental settings according to sepsis patho-
physiology. The selected 82 papers represent comprehensible clinical and experimental data from the literature 
of the last five years and several earlier publications remained of current interest in a medical practice. 

The review presents current methods of extracorporeal hemocorrection (EHC) in patients with sepsis. The 
clinical pathophysiology of sepsis is described in relation to treatment options that target endotoxemia and 
«cytokine storm». We consider commonly used EHC methods (hemodiafiltration, high-volume hemofiltration, 
high cut-off membrane hemofiltration and others) and novel promising technologies that include extracor-
poreal kidney support device, immune support system, leukocyte inhibition module, and artificial spleen, 
which have been recently developed and are still under investigation in the intensive care. 

Conclusion. Currently, EHC methods are increasingly used not only to support renal function, but also as 
pathogenetic therapy option for multiple organ support and immunomodulation by reducing the level of cir-
culating inflammatory mediators. Exploration of novel extracorporeal blood purification techniques for the 
pathogenetic treatment of patients with sepsis seems encouraging and promising. 

Keywords: sepsis; extracorporeal hemocorrection; endotoxin 
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 

Read the full-text English version at www.reanimatology.com

Введение 
В настоящее время методы экстракорпо-

ральной гемокоррекции (ЭГК) занимают особое 
место при сепсисе. Под ЭГК понимают направ-
ленное количественное и качественное изме-
нение клеточного, белкового, водно-электро-
литного, ферментного, газового состава крови 
путем обработки крови за пределами сосуди-
стого русла организма [1]. 

В основе современных методов экстракор-
поральной гемокоррекции лежат восемь тех-
нологий: центрифужная, преципитационная, 
мембранная, сорбционная, электрохимическая, 
фотохимическая, электромагнитная, иммуно-
магнитная. Наиболее активно при сепсисе ис-
пользуются методы ЭГК на основе центрифуж-
ной, мембранной и сорбционной технологии [1]. 
Необходимо отметить, что центрифужная тех-
нология наряду с аферезной являются сепара-
ционными технологиями, чей принцип осно-
вывается на фракционировании крови и уда-
лении того или иного компонента, т. е. аферезе. 

В центрифужной технологии используется 
принцип фракционирования элементов цельной 
крови по массе. Данный принцип реализуется 
следующим образом: под воздействием цент-
робежной силы, создаваемой центрифугой, 
клетки крови разделяются в соответствии со 
своей массой, образуя фракции. Эта технология 
позволяет выделить из крови плазму и основ-
ные клеточные компоненты, что лежит в основе 
плазмафереза и различных видов цитафереза.  

Мембранные технологии, в которых веду-
щую роль играют процессы диффузии, ультра-
фильтрации (фильтрации), конвекции и осмоса, 
позволяющие за счет вида мембраны, размера 
и количества пор, площади поверхности осу-
ществлять процессы переноса белков, элек-
тролитов и газов, в своей основе используют 
явление трансмембранного массопереноса. По-
лупроницаемая мембрана — это селективно 
проницаемый барьер между двумя фазами. 
Массоперенос через мембрану также называют 

проницаемостью, поскольку он возникает толь-
ко тогда, когда существует движущая сила или 
градиент потенциала какого-либо воздействия 
на систему по обе стороны мембраны [2]. 

Сорбционная технология базируется на 
процессе поглощения веществ из биологических 
жидкостей путем образования связей с актив-
ными центрами на поверхности сорбента. В ос-
нове ее лежат специфические и неспецифиче-
ские механизмы (адсорбция, абсорбция, хемо-
сорбция, ионообмен и комплексообразование). 
Технология реализуется целым рядом операций 
обработки как цельной крови, так и ее компо-
нентов, при этом в качестве сорбентов исполь-
зуются активированные угли, ионообменные 
смолы, а также селективные (иммунные, аф-
финные и рецепторные) сорбенты [2–4].  

Наименее селективными являются обмен-
ное переливание крови, гемосорбция, плазма-
ферез, неселективная плазмосорбция. Наиболее 
специфичными в удалении строго определенных 
субстанций служат методы иммуносорбции, аф-
финной сорбции и биоспецифической сорбции 
крови и ее компонентов [2]. В эфферентной те-
рапии сепсиса наряду со всеми вышеперечис-
ленными технологиями используются мембран-
ные и сорбционные методы. Дальнейшее об-
суждение будет посвящено данным методам ЭГК. 

По данным международного многоцент-
рового исследования Sepsis Occurrence In Acutely 
Ill Patients (SOAP) (результаты 198 европейских 
медицинских центров), средняя внутриболь-
ничная летальность от внутрибольничного 
сепсиса составила 24,1% (от 14% в Швейцарии 
до 41% в Португалии) [5]. Результаты другого 
многоцентрового исследования, Promoting 
Global Research Excellence in Severe Sepsis 
(PROGRESS), показали, что внутрибольничная 
летальность достигает 49,6% [6]. Прогноз при 
сепсисе зачастую непредсказуем; так, леталь-
ность в ведущих клиниках развитых стран до-
стигает 40%, а при СШ — 80–90% [7]. В связи с 
изложенным выше сепсис и септический шок 

Обзоры
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остаются важной проблемой клинической ме-
дицины, поскольку являются одной из ведущих 
причин смерти в отделении интенсивной те-
рапии. Сепсис и возникающая в результате 
воспалительная реакция могут привести к син-
дрому полиорганной дисфункции [8]. 

Сепсис — жизнеугрожающая острая ор-
ганная дисфункция, возникающая в результате 
нарушения регуляции ответа макроорганизма 
на инфекцию. В сущности, это состояние нару-
шенного воспалительного гомеостаза, иниции-
рованное инфекцией с многофакторной про-
грессией. Гиперреактивность про- и противо-
воспалительных процессов может мешать друг 
другу, создавая состояние деструктивного им-
мунологического диссонанса, что повышает 
риск летального исхода. Воспалительные сиг-
налы подавляют гомеостатические сигналы, 
являясь более приоритетными для выживания 
организма, при сепсисе про- и противовоспа-
лительные цитокины действуют одновременно. 
Такой избыточный и в то же время разнона-
правленный одновременный сигналинг, ока-
зывающий поливалентное действие на эффек-
торные ткани, в конечном итоге приводит к 
разбалансировке иммунитета. 

После инфицирования патоген сталкива-
ется с врожденной иммунной системой орга-
низма — лейкоцитами, эпителиальными и эн-
дотелиальными клетками. Клетки врожденного 
иммунитета «распознают» патогены через ас-
социированные молекулярные паттерны (PAMP, 
pathogen-associating molecular patterns), напри-
мер, липополисахарид (ЛПС), который активи-
рует внутриклеточные каскады синтеза воспа-
лительных субстанций. Провоспалительные 
цитокины, участвующие в патогенезе сепсиса, 
включают фактор некроза опухоли (ФНО), ин-
терлейкин-1β (ИЛ-1β), ИЛ-12 и ИЛ-18 [9]. Бло-
кирование или элиминация этих цитокинов 
обеспечивают защиту в моделях острой фуль-
минантной инфекции у животных [10]. Важно, 
что противовоспалительный ответ также может 
привести к критической полиорганной недо-
статочности через состояние иммунной при-
остановки, также называемое «иммунным па-
раличом». Таким образом, другой стороной дис-
баланса иммунного ответа при сепсисе является 
иммунная супрессия, которая затрагивает как 
врожденную, так и адаптивную иммунную си-
стему. Понимание того, что ЛПС и другие PAMP 
способны запустить выработку цитокинов, а 
цитокины, в свою очередь, будучи выброшен-
ными в системный кровоток, – оказать свое по-
вреждающее действие на эффекторные клетки 
и ткани (прежде всего, на эндотелий органных 
капилляров и других участников иммунной за-
щиты, в дальнейшем обусловив состояние сеп-

тической полиорганной недостаточности и им-
мунологической анергии, соответственно), со-
ставляет теоретическое обоснование для ру-
тинного применения различных методов ЭГК 
при сепсисе. Целью настоящей статьи является 
знакомство широкого круга читателей с воз-
можностями современной экстракорпоральной 
гемокоррекции при сепсисе. 

Экстракорпоральная гемокоррекция при 
сепсисе. При экстракорпоральной гемокор-
рекции используются четыре основных техно-
логии: сепарационная, диффузионная, конвек-
ционная и адсорбционная, с возможностью 
использования любой их комбинации в зави-
симости от клинического контекста и конкрет-
ных потребностей пациента. В табл. 1 отразили 
основные современные методы ЭГК, исполь-
зуемые при сепсисе, а также кратко изложили 
принципы их работы. 

В недавнем прошлом методы ЭГК исполь-
зовались у пациентов с сепсисом в основном 
для замещения клиренсной функции почек и 
уменьшения уремических осложнений. В по-
следние годы произошел сдвиг парадигмы от 
одного лишь протезирования функции почки в 
сторону более комплексной полиорганной под-
держивающей терапии (multiple organ support 
therapy — MOST). Методы экстракорпоральной 
гемокоррекции теоретически хорошо приспо-
соблены для обеспечения концепции MOST. Для 
методов ЭГК доступен лишь внутрисосудистый 
компартмент, поэтому данные методы через 
воздействие на данный компартмент могут ча-
стично влиять на его состав, удаляя из крови 
нежелательные компоненты, такие как медиа-
торы воспаления и ЛПС, или добавляя необхо-
димые компоненты, такие как бикарбонат, вос-
полняя буферную емкость крови [11].  

Поддержка при сердечно-сосудистой не-
достаточности может быть достигнута за счет 
контроля баланса жидкости с последующей 
оптимизацией преднагрузки и постнагрузки 
(путем трансмембранного переноса жидкости 
по гидростатическому градиенту). Также воз-
можно удаление внесосудистой жидкости лег-
ких [12, 13]. Удаление уремических токсинов и 
коррекция кислотно-основного состояния 
(КОС) могут потенциально облегчить септиче-
скую энцефалопатию (проблемы нарушения 
КОС и водно-электролитных нарушений эф-
фективно решают диализные технологии); кро-
ме того, непрерывная заместительная почечная 
терапия (ЗПТ) дает дополнительное преиму-
щество, сводя к минимуму как осмотические 
сдвиги, так и гемодинамические нарушения, 
которые могут нарушить церебральную пер-
фузию [14]. При печеночной недостаточности 
система альбуминового диализа с регенерацией 



71w 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 ;  2

Обзоры

альбумина способствует элиминации связанных 
с альбумином токсинов, таких как билирубин, 
для обеспечения частичной поддержки пече-
ни  [15]. Экстракорпоральный контур за счет 
изменения длины линии, т. е. площади тепло-
обмена, и температуры диализирующего и/или 
замещающего раствора может быть модуля-
тором температуры тела, что используется при 
гипертермии или выраженной гипотермии. Та-
ким образом, с помощью технологий ЭГК воз-
можно позитивно воздействовать на ряд ор-
ганов-мишеней при сепсисе.  

Считается, что снижение содержания ци-
токинов в крови может привести к снижению 
смертности при сепсисе [16]. За прошедшие 
годы было разработано несколько экстракор-
поральных методов с целью воздействия на 
циркулирующие в крови субстанции: ЛПС, 
медиаторы воспаления, а также факторы си-
стемы свертывания крови. Кроме того, по-
явились новые экспериментальные системы, 
использующие фагоцитирующие клетки, им-
мобилизованные антитела для целенаправ-
ленной иммуномодуляции и магнитные на-
ночастицы, покрытые искусственным чело-
веческим опсонином. Далее будет предостав-
лен краткий обзор основных методов, исполь-
зуемых в настоящее время в клинической 
практике с целью экстракорпоральной гемо-
коррекции при сепсисе. 

Гемодиафильтрация (ГДФ, CVVHDF) и вы-
сокообъемная гемофильтрация (HVHF) при 
сепсисе. ГДФ представляет собой комбинацию 

диффузионного и конвективного массопереноса 
и позволяет эффективно удалять как мелкие, 
так и средние молекулы. При использовании 
данного метода происходит перенос токсинов, 
растворенных в фильтрующейся по градиенту 
гидростатического давления жидкости через 
полупроницаемую мембрану. В ОРИТ предпоч-
тение отдается продолжительной методике ГДФ 
(CVVHDF — Continuous Veno-Venous Hemodi-
afiltration, продолжительная вено-венозная 
ГДФ) [17, 18]. Замещение удаленной жидкости 
происходит в режиме пре- или постдилюции, 
т.е. перед фильтром, или после, соответственно.  

Существует ряд обстоятельств, влияющих 
на выбор метода ГДФ и дилюции [19]: 

• Клиренс низкомолекулярных субстан-
ций при гемодиафильтрации такой же, как при 
гемодиализе. 

• Клиренс среднемолекулярных субстан-
ций при гемодиафильтрации значительно выше, 
чем при гемодиализе. 

• Клиренс среднемолекулярных субстан-
ций при гемодиафильтрации повышается при 
повышении скорости ультрафильтрации. 

• Предилюция предпочтительна для вы-
ведения среднемолекулярных субстанций при 
некотором снижении клиренса по мочевине и 
креатинину. 

• Постдилюция обеспечивает полноцен-
ное (по сравнению с гемодиализом) выведение 
низкомолекулярных субстанций при некотором 
снижении клиренса по среднемолекулярным 
субстанциям по сравнению с предилюцией. 

Метод ЭГК                                                            Цель                                                                                  Принцип работы 
Сепарационные методы ЭГК                  Разделение плазмы и форменных              Центрифужное разделение компонентов 
—  плазмаферез                                            элементов крови, коррекция гемостаза   крови, основанное на различиях  
—  плазмообмен                                            (при замещении СЗП)                                          в удельной плотности компонентов 
Гемодиафильтрация (CVVHDF)             Комплексная полиорганная поддержи-  Комбинация диффузионного  
Высокообъемная                                         вающая терапия (MOST) + Неселектив-    и конвективного массопереноса 
гемофильтрация (HVHF)                          ное удаление медиаторов воспаления       Конвективная элиминация токсинов 
Гемофильтрация через high cut-off     Неселективное удаление медиаторов        Конвективная элиминация токсинов  
мембрану (HCOM)                                        воспаления                                                                
Плазмосорбция сочетанная                   Неселективное удаление медиаторов        Адсорбция токсинов из плазмы 
с гемофильтрацией (CPFA)                      воспаления                                                                
Альбуминовый диализ                              Удаление воды, низко-, среднемолеку-    Сочетание гемодиализа (low flux)  
с регенерацией альбумина (MARS)      лярных субстанций, гидрофобных             и полуселективной адсорбции  
                                                                               альбумин-связанных компонентов            с регенерацией альбумина 
                                                                               плазмы крови                                                          
Гемодиализ с селективной                      Удаление воды, низко-, среднемолеку-    Сочетание гемодиализа (high flux)  
плазмофильтрацией                                  лярных субстанций, гидрофобных             и селективной плазмофильтрации 
и адсорбцией (FPSA)                                    альбумин-связанных компонентов 
                                                                               плазмы крови                                                          
Сорбция эндотоксина                                Селективное удаление ЭТ                                 Адсорбция ЭТ 
Сорбция цитокинов                                    Селективное удаление медиаторов             Адсорбция медиаторов воспаления 
                                                                               воспаления                                                                
Мембрана oXiris                                             Неселективная сорбция ЭТ                             За счет модификации положительно  
                                                                               и воспалительных медиаторов                      заряженным полииминэтиленовым  
                                                                                                                                                                       слоем, мембрана AN69 адсорбирует  
                                                                                                                                                                       отрицательно заряженные молекулы ЭТ 
                                                                                                                                                                       и цитокинов. 

Таблица 1. Методы ЭГК, используемые при сепсисе.
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Длительное время считалось, что снижение 
уровня цитокинов в крови при ЭГК может при-
вести к снижению смертности у пациентов с 
сепсисом. Были предложены три теории для 
объяснения потенциальной пользы высоко-
объемной гемофильтрации (HVHF) при сепсисе.  

С. Ronco и соавт. предложили «гипотезу 
пиковой концентрации», предполагая, что сни-
жение как про-, так и противовоспалительных 
медиаторов («срезание» пиков концентраций) 
может ограничить связанное с этим повреж-
дение органов-мишеней. Тем не менее, некото-
рые исследования продемонстрировали кли-
ническое улучшение и улучшение выживаемо-
сти у септических пациентов с применением 
HVHF без какого-либо значительного снижения 
концентрации медиаторов в крови [16]. 

P. M. Honore и соавт. предложили более 
динамичную точку зрения для потенциального 
объяснения этих результатов, назвав ее «гипо-
тезой пороговой иммуномодуляции». Предпо-
лагается, что после удаления медиаторов вос-
паления из кровяного русла при HVHF эти ме-
диаторы впоследствии удаляются и на тканевом 
уровне. Удаление медиаторов воспаления на 
тканевом уровне приводит к клиническому эф-
фекту даже без существенного изменения их 
концентрации в крови [20, 21].  

J. V. Di Carlo и S. R. Alexander с «гипотезой 
медиаторной доставки» [22] предположили, что 
HVHF не только удаляет растворенные вещества, 
но также увеличивает лимфатический транс-
порт между интерстициальным и внутрисосу-
дистым компартментами. Это увеличение лим-
фатического транспорта было продемонстри-
ровано в нескольких исследованиях, показы-
вающих 20–40-кратное увеличение лимфати-
ческого потока при HVHF [23, 24]. По мнению 
авторов, этот лимфатический механизм усили-
вает эндогенный клиренс медиаторов воспа-
ления, особенно на тканевом уровне. 

Также в исследовании R. Ratanarat и соавт. 
было показано, что использование HVHF сни-
жает концентрацию анафалитоксина и ме-
диаторов апоптоза [25]. Что касается восста-
новления работы почек, то в исследовании 
N. Boussekey и соавт. наблюдалось существен-
ное увеличение диуреза при HVHF [26]. Кроме 
того, снижение потребности в вазопрессорах 
при применении HVHF было показано в дру-
гих исследованиях при сепсисе и септическом 
шоке [27–29]. 

Потенциальные побочные эффекты HVHF 
включают потерю витаминов, микроэлементов 
и некоторых лекарств. Важной проблемой при 
HVHF является правильное дозирование анти-
биотиков. Имеются рекомендации по дозирова-
нию противомикробных препаратов у пациентов 

в критическом состоянии, получающих заме-
стительную почечную терапию. Таким образом, 
мониторинг концентрации антибиотиков и со-
ответствующая коррекция дозы имеют решающее 
значение для предотвращения недостаточного 
дозирования [30]. Ввиду высокого клиренса малых 
молекул при HVHF также необходим строгий мо-
ниторинг электролитов во избежание гипока-
лиемии и гипофосфатемии, наблюдаемых в не-
которых исследованиях [31, 32].  

В проспективном рандомизированном мно-
гоцентровом исследовании IVOIRE [33], при 
сравнении «стандартной дозы» гемофильтрации 
(35 мл/кг в час) с HVHF (70 мл/кг в час), авторы 
не отметили снижения 28-дневной летальности, 
улучшения показателей гемодинамики, функции 
органов у пациентов с сепсисом.  

Гемофильтрация через high cut-off мем-
брану. Большинство коммерчески доступных 
гемофильтров не обеспечивают эффективного 
клиренса цитокинов и эндотоксина из-за от-
носительно низкого порога отсечки мембран. 
Мембраны с высокой точкой отсечки (high cut-
off membranes — HCOM) характеризуются уве-
личенным диаметром пор. Данная техническая 
особенность позволяет повысить проницае-
мость до точки отсечки в 100 кДа [34]. HCOM, 
используемые при ЗПТ, продемонстрировали 
более высокие показатели клиренса некоторых 
медиаторов воспаления по сравнению со стан-
дартной мембраной [35]. В пилотном РКИ 30 па-
циентов были отнесены к группе HCOM-CVVHF 
или стандартной продолжительной вено-ве-
нозной гемофильтрации CVVHF со средней до-
зой продолжительной ЗПТ 31 мл/мин. По 
сравнению со стандартной CVVHF, HCOM-CVVHF 
снижала потребность в инфузии норадреналина 
и продемонстрировала лучший клиренс ИЛ-6 
и ИЛ-1 [36]. HCOM улучшает пролиферацию 
моноцитов периферической крови, способствует 
нормализации фагоцитоза полиморфноядерных 
клеток и снижению активности пролиферации 
лимфоцитов, но, как и при HVHF, ассоциирована 
с потерей витаминов, микроэлементов и ан-
тибиотиков, что затрудняет точное дозирование 
последних. Потери белка и альбумина оказа-
лись выше при конвекции (по сравнению с 
диффузионным режимом) и при более высоких 
скоростях потока [37].  

Комбинированные методы ЭГК. Для ни-
велирования недостатков и потенцирования до-
стоинств мембранных и сорбционных экстра-
корпоральных методов созданы комбиниро-
ванные методы ЭГК. Примером являются си-
стемы CPFA, MARS, FPSA. Однако данные методы 
не приобрели широкого распространения в 
практике лечения при сепсисе, немногочис-
ленные же исследования данных методов при-
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менительно к мультиорганной поддержке при 
септическом шоке говорят скорее о пользе от-
каза от данных методов. В частности, второе 
клиническое испытание (COMPACT 2), по из-
учению влияния эффекта высоких доз CPFA, 
было прекращено раньше срока из-за уста-
новленной в ходе промежуточного анализа бо-
лее высокой смертности в группе CPFA по 
сравнению с контрольной группой, особенно 
в первые дни лечения. Упоминалось также, 
что метод CPFA больше не показан для лечения 
при септическом шоке [38]. 

ЛПС-сорбция. Эндотоксин входит в состав 
внешней мембраны грамотрицательных бак-
терий, считается одним из основных биологи-
ческих веществ, вызывающих сепсис. Липопо-
лисахарид (ЛПС, LPS) — циркулирующий эн-
дотоксин (ЭТ) активирует множество биологи-
ческих систем: систему коагуляции, компле-
мента, клетки крови (моноциты, макрофаги, 
нейтрофилы, эозинофилы) — а также эндоте-
лиоциты с инициированием освобождения мно-
жества медиаторов, что клинически проявляет-
ся тяжелой системной воспалительной реакцией 
с дальнейшим формированием полиорганной 
недостаточности [39, 40].  

При удалении ЭТ из крови больных при 
сепсисе и СШ можно уменьшить выраженность 
полиорганной недостаточности и ассоцииро-
ванную с этим летальность. Для реализации 
этой идеи были разработаны специальные ме-
тоды сорбции ЭТ. 

В настоящее время в клинической прак-
тике применяются следующие сорбенты:  

• картридж с иммобилизированным по-
лимиксином В (PMX-B) («Toraymyxin-20R», Япония);  

• LPS Adsorber («Alteco Medical AB», Швеция); 
• MATISSE-Fresenius system («Fresenius SE» 

Германия);  
• Токсипак (НПФ «ПОКАРД», Россия);  
• Эфферон-ЛПС (ЗАО «Эфферон», Россия). 
Наиболее изученным и широко исполь-

зуемым у больных при сепсисе и СШ является 
картридж с иммобилизированным PMX-B. 
PMX-B представляет собой катионный поли-
пептидный антибиотик с высокой активностью 
по отношению к грамотрицательным бактериям 
и аффинной способностью к ЭТ. Внутривенное 
применение PMX-B ограничено из-за его вы-
сокой нефро- и нейротоксичности. Возможность 
фиксации PMX-B на полистиреновом волокне 
картриджа позволяет удалять ЭТ без риска раз-
вития побочных эффектов. Картридж с PMX-B 
(Toraymyxin-20R) был разработан и разрешен к 
клиническому применению в Японии в 1993 г. 
Результаты одного из крупнейших открытых 
контролируемых исследований, проведенных 
в Японии, были опубликованы в 2003 г. Под на-

блюдением находились 314 пациентов с сепси-
сом, 206 из которых (основная группа) прово-
дилась терапия с использованием Toraymyxin-
20R. Итогом исследования явилось снижение 
уровня 28-дневной летальности в основной 
группе до 32% [41]. Необходимо упомянуть о 
том, что на сегодняшний день Toraymyxin-20R 
является самым исследованным из всех карт-
риджей для сорбции ЭТ [42–44]. 

LPS Adsorber состоит из серии пористых 
полиэтиленовых пластин, покрытых пептидом, 
специфичным к ЭТ. Этот адсорбент предназна-
чен для сорбции ЭТ из крови. В настоящее 
время в мировой литературе встречается мало 
публикаций, посвященных применению LPS 
Adsorber у пациентов с сепсисом. В отечествен-
ной литературе представлены результаты ис-
пользования LPS Adsorber при лечении паци-
ентов с сепсисом и СШ [45]. Авторы указывают, 
что включение адсорбента в комплексную те-
рапию приводит к снижению концентрации ЭТ, 
медиаторов воспаления и клиническому улуч-
шению течения заболевания, которое про-
является восстановлением респираторных и 
гемодинамических показателей. Сравнительный 
анализ эффективности Toraymyxin 20R и LPS 
Adsorber у пациентов с грамотрицательным сеп-
сисом не выявил существенных различий в ис-
ходе заболевания [46, 47].  

MATISSE-Fresenius system — система для 
сорбции ЭТ, основанная на способности альбу-
мина сыворотки крови ковалентно связываться 
с макропористыми шариками акрилового по-
лимера. Результаты рандомизированного ис-
следования не обнаружили какого-либо значи-
мого эффекта в сравнении со стандартной те-
рапией у пациентов с сепсисом [48].  

Сорбционная колонка Токсипак (НПФ 
«ПОКАРД», Россия) предназначена для селек-
тивной сорбции ЭТ. Она состоит из сорбента, 
синтезированного на основе полисахаридной 
гранулированной матрицы, и химического ли-
ганда, специфичного к грамотрицательным 
бактериям. Клинический опыт применения 
этого сорбента ограничен. В сообщениях Со-
колова А. А. и Генделя Л. Л. отмечаются улуч-
шение клинико-лабораторных показателей и 
снижение органной дисфункции у пациентов 
с сепсисом и СШ на фоне применения колонки 
Токсипак [49, 50].  

Сорбционная колонка Эфферон-ЛПС (ЗАО 
«Эфферон», Россия), содержащая мультимо-
дальный гемосорбент на основе сверхсшитого 
стирол-дивинил-бензольного сополимера с им-
мобилизованным ЛПС-селективным лигандом, 
также предназначена для сорбции эндотоксинов 
и в настоящий момент является одной из наи-
более изученных колонок, применяемых с целью 
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липополисахаридной сорбции. В эксперимен-
тальном исследовании в испытаниях in vitro и 
ex vivo были получены данные, демонстрирую-
щие эффективность и безопасность данного 
устройства для ЛПС-сорбции [51]. В клиниче-
ском исследовании пациентам (n=9) с подтвер-
жденной грам-негативной бактериальной ин-
фекцией и септическим шоком (СЕПСИС-3, 
2016) проводили ЛПС-селективную гемопер-
фузию. Было установлено, что ЛПС-сорбция с 
использованием колонки «Эфферон-ЛПС» при-
водила к быстрому снижению активности эн-
дотоксина (ЕАА тест), более чем двукратному 
уменьшению содержания интерлейкина-1 (им-
муноферментный тест) в плазме крови, а также 
к значимому клиническому улучшению у семи 
из девяти пациентов с септическим шоком, что 
говорит о необходимости проведения дальней-
ших расширенных клинических исследований 
с целью оценки эффективности данного сор-
бента и его вклада в снижение летальности па-
циентов с септическим шоком [52].  

В последние годы появились работы, сви-
детельствующие о неэффективности стандарт-
ных режимов использования картриджей для 
ЛПС-сорбции с PMX-B. Так, в проспективном 
рандомизированном многоцентровом контро-
лируемом исследовании у 243 пациентов с СШ 
определили недостоверное увеличение леталь-
ности в группе лечения [53]. Кроме того, ис-
пользование PMX-B не влияло на выраженность 
СПОН. Неэффективность PMX-B может быть 
объяснена возможной сорбцией антибиотиков 
во время процедуры ЭГК, поэтому исследования 
с коррекцией дозы антибиотика в зависимости 
от его концентрации во время гемоперфузии 
могут повлиять на окончательные выводы [54]. 

Сорбция цитокинов. Другим вариантом не-
селективной адсорбции является использование 
колонок (картриджей), адсорбирующих цито-
кины, таких как CytoSorb, PMMA, CYT-860-DHP, 
Lixelle, CTR-001, HA330 и MPCF-X [55]. Связы-
вание с различными цитокинами и медиаторами 
является результатом специфических гидро-
фобных взаимодействий, электростатического 
притяжения, образования водородных связей 
и сил ван-дер-ваальсовых взаимодействий. В 
данной связи структуры этих колонок значи-
тельно различаются. 

Для предметного рассмотрения данного 
метода ЭГК были выбраны один из наиболее 
распространенных и исследованных картрид-
жей для цитокиновой сорбции Cytosorb и от-
носительно новая хорошо изученная мембрана 
из полиметилметакрилата PMMA. 

Модели животных с сепсисом продемон-
стрировали способность CytoSorb очищать кровь 
от про- и антивоспалительных цитокинов, дру-

гих медиаторов воспаления, продуктов мета-
болизма и повышать выживаемость при сеп-
сисе [56, 57]. Однако только одно многоцентровое 
РКИ оценило его эффективность при сепсисе у 
человека [58]. В этом исследовании 97 пациентов 
с септическим шоком и острым повреждением 
легких или острым респираторным дистресс-
синдромом были рандомизированы в группы 
стандартной терапии или гемосорбции с приме-
нением CytoSorb по 6 ч в день в течение максимум 
7 последовательных дней. Авторы не обнаружили 
различий между двумя группами в уровне IL-6 
(первичная конечная точка) или по концентрации 
других ключевых цитокинов в плазме. В группе 
CytoSorb не было признаков улучшения показа-
телей полиорганной дисфункции.  

Помимо небольшого размера выборки, это 
исследование имеет ряд ограничений. Так, по 
дизайну исследования терапия проводилась в 
виде коротких (6 ч) ежедневных сеансов. Эта 
стратегия может быть неадекватной, так как 
считается, что для полного насыщения сорбента 
требуется 24 ч рабочего времени, а интервалы 
без терапии могут привести к восстановлению 
уровня цитокинов [56]. Кроме того, исходные 
средние концентрации ИЛ-6 составляли 552 (от 
162 до 874) пг/мл (в группе CytoSorb) и 590 (от 
125 до 2147) пг/мл (в контрольной группе), — 
значения, которые считаются низкими при 
сепсисе. Поскольку удаление цитокинов с по-
мощью CytoSorb зависит от концентрации ме-
диаторов воспаления, возможно, что сочетание 
короткого времени терапии и низких уровней 
ИЛ-6 могло препятствовать выявлению потен-
циального эффекта сорбции с применением Cy-
toSorb. Все остальные исследования являются 
обсервационными. Самая большая когорта ос-
нована на данных международного регистра, 
включающего 198 пациентов (68% из которых — 
с сепсисом) [59]. У этих пациентов применение 
CytoSorb ассоциировалось со снижением уровня 
ИЛ-6 и более низкой, чем предполагалось, гос-
питальной летальностью. В двух сериях случаев 
сообщалось о снижении потребности в норад-
реналине и снижении уровня лактата соответ-
ственно у 20 и 26 пациентов с сепсисом, полу-
чавших эфферентную терапию с применением 
CytoSorb в сочетании с продолжительной 
ЗПТ [60–62]. Достоверность этих обсервационных 
исследований в значительной степени ограниче-
на ввиду отсутствия контрольной группы.  

Таким образом, экспериментальные модели 
и обсервационные исследования показали 
значимое клиническое улучшение, в то время 
как РКИ пока не продемонстрировали каких-
либо клинических преимуществ. Однако их 
ограниченное количество и размер, а также 
относительно низкая тяжесть включенных па-
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циентов не позволяют сделать какой-либо 
окончательный вывод. Следовательно, даль-
нейшие исследования должны быть сосредо-
точены на популяциях с высоким уровнем ци-
токинов в крови, в том числе с анализом до 
цитокиновой сорбции. Адекватное определение 
целевой популяции имеет важное значение 
для будущей оценки картриджей и устройств 
(не только Cytosorb), чтобы предотвратить как 
злоупотребление данной технологией, так и 
необоснованный отказ от нее.  

Мембрана из полиметилметакрилата 
(PMMA) представляет собой синтетическую по-
лимерную мембрану с симметричной микро-
пористой структурой. Данная мембрана, как и 
CytoSorb, способна адсорбировать молекулы с 
малой и средней молекулярной массой, такие 
как цитокины, бета-2-микроглобулин и легкие 
цепи иммуноглобулинов [63]. В связи с крайне 
высокими адсорбционными свойствами мем-
брана из PMMA была предложена для ЭГК сеп-
сиса. Сообщалось, что непрерывная вено-ве-
нозная ГДФ с гемофильтром из PMMA улучшает 
28-дневную выживаемость у пациентов с сеп-
тическим шоком [64]. Однако мембрана из 
PMMA характеризуется высокой степенью за-
сорения из-за неселективной адсорбции мак-
ромолекулярных субстанций, прежде всего, 
белка на порах мембраны, о чем свидетельствует 
увеличение со временем трансмембранного 
давления в фильтре [65]. Высокая тромбоген-
ность также объясняется структурными изме-
нениями адсорбированных белков, что вызы-
вает активацию и адгезию тромбоцитов на по-
верхности мембраны. Для решения этих про-
блем была разработана новая мембрана на ос-
нове PMMA, ограничивающая структурные из-
менения адсорбированных белков, позволяю-
щая улучшить проницаемость и сохранить ад-
сорбционные свойства [66]. 

Мембрана oXiris. Мембрана oXiris на ос-
нове AN69 модифицирована положительно 
заряженным полииминэтиленовым слоем, 
способным адсорбировать отрицательно за-
ряженные молекулы эндотоксина. В допол-
нение к своей адсорбционной способности 
фильтр oXiris представляет собой обычный 
диализный фильтр, способный обеспечить 
полную диализную очистку. В отличие от вы-
шеописанных 4 новейших разработок в области 
эктракорпоральной гемокоррекции, мембрана 
oXiris исследована в РКИ [67].  

Цель исследования — оценить способность 
мембраны диализного фильтра oXiris снижать 
уровни эндотоксинов и цитокинов в течение 
24-часового периода лечения у пациентов с сеп-
тическим шоком и сравнить результаты с ре-
зультатами, полученными при использовании 

стандартного фильтра. Уровни эндотоксина 
значительно снизились при использовании 
фильтра oXiris по сравнению со стандартным 
фильтром. В исследованиях in vitro фильтр oXiris 
был единственным протестированным устрой-
ством для гемоперфузии, которое показало уда-
ление как эндотоксинов, так и цитокинов [68].  

Важно отметить, что неразборчивое уда-
ление всех цитокинов может нарушить иммун-
ную регуляцию; однако, когда один или не-
сколько цитокинов присутствуют в избытке, 
как при сепсисе, доля последних, удаляемая 
путем адсорбции, будет больше, чем доля ци-
токинов, присутствующих в более низких кон-
центрациях, таким образом, теоретически по-
могая восстановить баланс цитокинов [69]. Цир-
кулирующие уровни ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8 и ИФНγ 
были значительно снижены при использовании 
обоих фильтров, но в большей степени при ис-
пользовании oXiris, чем при использовании 
стандартного фильтра. Остальные проанали-
зированные цитокины (ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-
10 и GM-CSF) присутствовали в очень низких 
концентрациях и не сравнивались между груп-
пами [67]. Концентрация лактата в крови значи-
тельно снизилась в группе oXiris в течение пер-
вых 24 ч лечения, а дозы норэпинефрина также 
были снижены всего через 4 ч в группе oXiris. 
Эти наблюдения позволили предположить, что 
способность фильтра oXiris удалять эндотоксины 
и цитокины может способствовать улучшению 
гемодинамического статуса. Основным 
ограничением данного исследования являлся 
небольшой размер когорты, состоящей всего 
из 16 пациентов [67]. 

В свежем исследовании 2022 г. было досто-
верно показано на выборке из 30 пациентов с 
септическим шоком, что применение oXiris-CVVH 
было связано с более низкой летальностью, 
меньшей дозой норадреналина, снижением лак-
тата, прокальцитонина и количества лейкоцитов 
по сравнению с AN69-CVVH [70]. В пилотном 
РКИ показано, что использование фильтра oXiris 
может улучшить гемодинамический статус во 
время начальной ПЗПТ при тяжелом хирурги-
ческом септическом шоке с ОПП [71]. Необходимы 
дальнейшие крупные многоцентровые РКИ, что-
бы определить влияние фильтра oXiris на ре-
зультаты лечения пациентов.  

Перспективные методы экстракорпораль-
ной гемокоррекции. Новые методы ЭГК, осно-
ванные на клеточных технологиях, обладают 
способностью к прямой модуляции иммунной 
системы и могут стать ценными инструментами 
в арсенале против сепсиса в будущем (табл. 2).  

Почечное вспомогательное устройство. 
Почечное вспомогательное устройство (Renal 
Assist Device — RAD) представляет собой экс-
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тракорпоральное устройство, в котором исполь-
зуется стандартный картридж для гемофильт-
рации, содержащий примерно 109 клеток про-
ксимальных канальцев почек, выращенных в 
виде сливающихся монослоев вдоль внутренней 
поверхности волокон. Клетки, используемые в 
этом устройстве, выделены из донорских почек 
для трупных трансплантаций, признанных не-
пригодными для трансплантации. Небиоразла-
гаемость и размер пор полых волокон позволяют 
мембране действовать в качестве каркаса для 
клеток и иммунозащитного барьера. RAD может 
быть включен последовательно с гемофильтром 
в экстракорпоральный контур. При такой схеме 
RAD включается последовательно к контуру про-
должительной вено-венозной гемофильтрации 
(CVVH). Кровь после фильтра CVVH перекачи-
вается в картридж RAD, и далее обработанная 
кровь доставляется обратно пациенту. Ультра-
фильтрат (UF) из CVVH проходит и реабсорби-
руется через покрытые клетками полые волокна 
RAD, а обработанный UF, выходящий из про-
светного пространства RAD, удаляется из крови. 
Указанная схема позволяет одновременно за-
мещать фильтрационную, транспортную, мета-
болическую и эндокринную функции почки [72]. 

Экстракорпоральная система поддержки 
иммунитета. Нейтрофилы и макрофаги, про-
исходящие из моноцитов, играют жизненно 
важную роль в фагоцитозе и бактериальной 
защите. Иммунный фагоцитоз приводит к эф-
фективному удалению живых и мертвых пато-
генов, таких как бактерии, клеточный детрит, 
эндотоксины и экзотоксины. Когда эта специ-
фическая функция нейтрофилов отсутствует, 
может возникнуть иммунопаралич. Система 
экстракорпоральной иммунной поддержки (Ex-
tracorporeal Immune Support System — EISS) яв-
ляется многообещающей экспериментальной 
иммуномодулирующей терапией при сепсисе.  

Данный метод основан на гипотезе о том, 
что временное замещение функций фагоцити-
рующих мононуклеаров с помощью экстракор-
порального клеточного реактора может помочь 
больному преодолеть критическую фазу имму-
нодепрессии при сепсисе. Вначале кровь проходит 
через гемофильтр. Далее сепарированная плазма 
пациента перфузируется через клеточное отде-
ление экстракорпорально расположенного био-
реактора, внутри которого фагоциты удаляют 
из крови пациента антигенный и апоптотический 
материал, не очищенный собственными нейтро-
филами и макрофагами пациента. После этого, 
контур обеспечивает прохождение очищенной 
плазмы через клеточный фильтр и возврат ее 
пациенту [73]. Используя модель грамположи-
тельного сепсиса на свиньях, M.  Sauer и соавт. 
отметили более низкие концентрации лактата и 
более высокое напряжение кислорода в арте-
риальной крови (PaO₂) в группе животных, у ко-
торых была проведена EISS-процедура, что сви-
детельствует о значительно лучшем снабжении 
кислородом у этих животных. Побочных эффек-
тов со стороны легких и других органов не на-
блюдалось [74]. Первое исследование на людях 
было проведено на 10 пациентах с септическим 
шоком [75]. Все пациенты удовлетворительно 
перенесли данные процедуры. Отмечено значи-
тельное уменьшение концентрации бактериаль-
ного эндотоксина, С-реактивного белка и про-
кальцитонина. Кроме того, удалось добиться 
снижения доз вазопрессоров. Таким образом, 
первые исследования системы EISS продемон-
стрировали безопасность процедуры и дали ин-
тересные многообещающие результаты.  

Модуль ингибирования лейкоцитов. Мо-
дуль ингибирования лейкоцитов (LIM) пред-
ставляет собой экспериментальную экстракор-
поральную терапию, направленную на снижение 
активности лейкоцитов [76]. При сепсисе воз-

Метод ЭГК                                                            Цель                                                                                  Принцип работы 
Почечное вспомогательное                    Замещение фильтрационной, транс-         Клеточные технологии: гемофильтрация 
устройство (Renal assist                             портной, метаболической, эндокринной   через мембрану, покрытую нефроцитами 
device — RAD)                                                 и иммунологической функции почек          
Эктракорпоральная система                 Прямая иммуномодуляция                             Клеточные технологии:  
поддержки иммунитета                           и фагоцитоз                                                             перфузия плазмы через камеру  
(Extracorporeal immune                                                                                                                      с фагоцитирующими мононуклеарами 
support system — EISS)                                                                                                                         
Модуль ингибирования лейкоцитов    Прямая иммуномодуляция                             Экстракорпоральная иммунная терапия: 
(Leukocyte inhibition module — LIM)   и апоптоз лейкоцитов                                        перфузия крови через полиуретановую 
                                                                                                                                                                       матрицу с ковалентно связанными  
                                                                                                                                                                       Fas-стимулирующими антителами 
Искусственная селезенка                        Удаление микроорганизмов,                         Магниты удаляют связанные  
(Magnetic opsonin and biospleen            клеточного детрита из крови                         с опсонином токсины из крови 
device — MOBD)                                                                                                                                      
Модифицированные гранулы              Селективное удаление ЭТ                                 PMX-B, нанесенный на гранулы  
восстановленного оксида графена                                                                                             восстановленного оксида графена,  
                                                                                                                                                                       связывает и удаляет ЭТ.  

Таблица 2. Новейшие методы ЭГК.
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никает нежелательная избыточная активация 
лейкоцитов. Во избежание или для прерывания 
воспалительного каскада активированные лей-
коциты, в частности нейтрофилы, следует не-
медленно инактивировать и/или удалить из 
кровотока. Известно, что адекватное перекрест-
ное связывание соответствующих лигандов с 
Fas-рецепторами на поверхностной мембране 
нейтрофилов стимулирует проапоптотические 
сигнальные пути [77]. Системное введение им-
муномодулирующих антител может снижать 
гиперактивность нейтрофилов; однако эта про-
цедура дорогостоящая и может быть связана с 
серьезными побочными эффектами. LIM пред-
ставляет собой биофункциональное медицин-
ское устройство, используемое в экстракорпо-
ральном кровообращении, которое содержит 
полиуретановую матрицу с ковалентно связан-
ными Fas-стимулирующими антителами. При 
контакте нейтрофилов в циркулирующей крови 
с иммобилизованными Fas-антителами они бы-
стро становятся неактивными и начинают под-
вергаться апоптозу [76]. Затем инактивирован-
ные нейтрофилы могут быть удалены из крови 
путем фагоцитоза или секвестрации в селезенке. 
При этом антитела к Fas остаются в картридже 
и элиминируются из крови. 

В исследовании на животных ИЛ-8-опо-
средованная активность хемотаксической миг-
рации лейкоцитов полностью прекращалась у 
животных, получавших LIM, и увеличивалась 
у тех животных, которым не проводилось лече-
ние с использованием данной технологии. Кроме 
того, сывороточные уровни ФНО-α оставались 
стабильными в группе LIM, но повышались в 
других группах. Что касается исследований на 
людях, в одноцентровом РКИ Leukocyte Inhibition 
Module Frankfurt (LIMFRA) авторы пришли к 
выводу, что LIM является безопасным и эф-
фективным средством для ограничения перио-
перационного воспаления, опосредованного 
нейтрофилами [76]. Эти первоначальные ре-
зультаты с устройством LIM показывают по-
тенциал для иммуномодуляции преимуществен-
но в условиях искусственного кровообращения. 
Его еще не изучали в конкретных условиях сеп-
сиса ни у животных, ни у людей. LIM-технология 
применялась на очень ранней стадии воспали-
тельного каскада. В кардиохирургической прак-
тике LIM-картридж интегрировался в контур 
искусственного кровообращения; то есть LIM 
применяли одновременно с событием, которое 
ожидаемо вызывает активацию нейтрофилов. 
Дальнейшие перспективы этой технологии не-
ясны и требуют дальнейшего изучения. 

Искусственная селезенка. В 2014 г. в жур-
нале Nature Medicine была опубликована тех-
ническая заметка J. H. Kang и соавт., посвя-

щенная возможностям нового устройства по 
экстракорпоральной очистке крови [78]. Авторы 
назвали это устройство «Magnetic opsonin and 
biospleen device» — MOBD. Кровь, протекающая 
через контур MOBD, смешивается с магнитными 
наночастицами, покрытыми сконструирован-
ным человеческим опсонином — маннан-свя-
зывающим лектином (MBL), который захваты-
вает широкий спектр патогенов и токсинов без 
активации факторов комплемента и коагуля-
ции. Магниты удаляют связанные с опсонином 
токсины из крови; очищенную кровь затем 
возвращают обратно. MOBD эффективно уда-
ляет множество грамотрицательных и грам-
положительных бактерий, грибков и эндоток-
синов из цельной крови человека, протекающей 
через одну единицу MOBD при скорости до 
1,25 л/ч in vitro [78]. 

Чтобы разработать опсонин широкого спек-
тра действия, который можно без осложнений 
использовать для очистки цельной крови, про-
текающей по экстракорпоральному контуру, был 
сконструирован большой (650 кДа) нативный 
белок маннан-связывающего лектина (MBL), ко-
торый затем подвергся удалению коллагеновой 
спирали. Оставшийся домен распознавания уг-
леводов MBL (MBL-CRD) был слит с Fc-фраг-
ментом IgG человека, что обеспечило высокую 
экспрессию и секрецию, а также эффективную, 
быструю и недорогую очистку меньшего (90 кДа, 
по сравнению с исходным 650  кДа) рекомби-
нантного белка. Затем полученный FcMBL свя-
зали с наночастицами. 

MOBD также позволяет исследователям и 
клиницистам преодолеть две важных, как счи-
тают авторы статьи [78], проблемы. Во-первых, 
использование опсонина FcMBL широкого спек-
тра действия позволяет быстро лечить паци-
ентов с системными инфекциями крови и пред-
отвращать прогрессирование сепсиса без пред-
варительной идентификации возбудителя. Во-
вторых, можно быстро обработать весь объем 
крови пациента и провести несколько циклов 
очистки крови без заметного свертывания крови 
или значительного изменения состава крови.  

Поскольку FcMBL связывается с несколь-
кими клиническими изолятами устойчивых к 
антибиотикам микроорганизмов, MOBD также 
может предложить эффективную терапевти-
ческую стратегию для пациентов, которым не 
помогают существующие медикаментозные ме-
тоды лечения. Данная диализ-подобная система 
очистки крови позволяет многократно обра-
батывать весь объем крови через устройство 
во время одной процедуры. Следовательно, 
даже если за один проход удаляется только 
часть патогенов, количество патогенов в кро-
вотоке может быть значительно снижено за 
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счет многократной циркуляции крови в течение 
24 ч. Хотя данная процедура не удаляет патогены, 
присутствующие в органах или абсцессах, ре-
зультаты представленного исследования пока-
зывают, что она способна значительно умень-
шить распространение инфекционных агентов 
в отдаленные участки и снизить уровни цирку-
лирующего эндотоксина и воспалительных ци-
токинов, и следовательно, пролонгировать вре-
мя для воздействия других методов лечения, в 
том числе антибактериальной терапии. Фак-
тически, терапия антибиотиками широкого 
спектра действия или таргетная терапия могут 
применяться совместно с процедурой, посколь-
ку магнитные опсонины FcMBL связываются 
как с мертвыми, так и с живыми патогенами. 
Способность MOBD эффективно улавливать 
патогены также обеспечивает потенциальный 
способ быстрого сбора большого количества 
живых инфекционных агентов; следовательно, 
это устройство может значительно ускорить 
идентификацию патогенов и определение чув-
ствительности к антибиотикам. Наконец, это 
устройство для очистки крови является уни-
версальной технологией, поскольку его можно 
использовать для удаления белков (таких как 
цитокины или аутоантитела), а также других 
типов клеток (таких как циркулирующие ра-
ковые клетки, стволовые клетки, фетальные 
клетки в кровотоке матери) из цельного объема 
крови пациентов, покрывая магнитные шарики 
соответствующими лигандами, специфичными 
для тех или иных клеток или белков [78]. 

Модифицированные гранулы восстанов-
ленного оксида графена. Восстановленный ок-
сид графена (rGO) является перспективным сор-
бентом эндотоксинов для гемоперфузии благо-
даря своей превосходной адсорбционной спо-
собности, но имеет побочный эффект неспеци-
фической адсорбции и низкой совместимости с 
кровью. Полимиксин B (PMX-B) действует как 
органический аффинный лиганд, который может 
специфически связывать эндотоксины. В каче-
стве антикоагулянта гепарин (Hep) может снизить 
риск коагуляции и улучшить совместимость ма-
териалов с кровью. В исследовании Z. Li и соавт. 
примененный адсорбент был изготовлен из вос-
становленного оксида графена (rGO), на гранулы 
которого были нанесены PMX-B и Hep, при этом 
полидофамин (pDA) в качестве активного по-
крытия был использован для иммобилизации 
PMX-B и дальнейшего связывания с Hep. Физи-
ко-химические характеристики свидетельство-
вали об успешной иммобилизации PMX-B и Hep 
на гранулах rGO. PMX-B наделил гранулы rGO 
более высокой адсорбционной способностью 
(143,84±3,28 EU/мг) и хорошей селективностью 
к эндотоксину. Hep значительно улучшил со-

вместимость гранул rGO с кровью. Эти модифи-
цированные гранулы rGO также достигли хоро-
шей адсорбционной способности и селектив-
ности адсорбции эндотоксинов в плазме, сыво-
ротке и крови. Таким образом, гранулы 
rGO/pDA/PMB/Hep представляются перспектив-
ными адсорбентами для удаления эндотоксинов 
при ЭГК [79]. 

Тенденции в использовании экстракор-
поральной гемокоррекции. За последние де-
сятилетия произошел сдвиг парадигмы в ис-
пользовании экстракорпоральной гемокоррек-
ции. До недавнего прошлого ЭГК использова-
лась исключительно в качестве заместительной 
почечной терапии для коррекции осложнений, 
связанных с острой почечной недостаточностью. 
В настоящее время данные методы все чаще 
используются не только для поддержки почеч-
ных функций, но и в качестве патогенетической 
терапии для полиорганной поддержки и им-
муномодуляции посредством снижения уровня 
циркулирующих медиаторов воспаления [80–82]. 

Частным направлением исследований яв-
ляется клиренс конкретных веществ — анти-
биотиков и других лекарственных препаратов, 
компонентов смесей для парентерального пи-
тания, микроэлементов и альбумина — через 
новые картриджи. Сведения по данному вопросу 
ограничены, а сводных руководств по дозирова-
нию антибиотиков при использовании конкрет-
ных устройств пока не составлено. Данные про-
блемы нашли свое отражение в международном 
руководстве Surviving Sepsis Campaign [83]. 

Заключение 
В обзоре кратко рассмотрели некоторые 

из экстракорпоральных методов лечения, вклю-
чая гемодиафильтрацию и высокообъемную 
гемофильтрацию, гемофильтрацию через high 
cut-off мембрану, плазмосорбцию, сочетанную 
с гемофильтрацией, альбуминовый диализ с 
регенерацией альбумина, гемодиализ с селек-
тивной плазмофильтрацией и адсорбцией, раз-
личные методики сорбции эндотоксина и ци-
токинов. Также осветили новые эксперимен-
тальные системы, в которых наряду с привыч-
ными мембранами и сорбентами используются 
человеческие фагоциты и иммобилизованные 
антитела для целенаправленной иммуномоду-
ляции, а также магнитные наночастицы.  

Важно отметить, что из всех перечисленных 
методов ЭГК лишь для нескольких имеются 
данные рандомизированных клинических ис-
следований по использованию в конкретных 
условиях. Изучение новых вариантов ЭГК в ка-
честве метода патогенетического лечения у па-
циентов с сепсисом представляется интересным 
и перспективным.
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