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Резюме 
Цель работы. Изучить прогностическое значение цистатина С (CysC) для оценки вероятности 

летального исхода у больных с пневмонией тяжелого и крайне тяжелого течения, ассоциированной 
с COVID-19. 

Материал и методы. Провели одноцентровое проспективное исследование, включающее  
72 больных с пневмонией тяжелого и крайне тяжелого течения, ассоциированной с COVID-19, по-
лучавших лечение с сентября 2020 г. по октябрь 2021 г. в отделении реанимации и интенсивной те-
рапии многофункционального медицинского центра. Выделили две группы: 1-я группа — выздоро-
вевшие (n=55), 2-я группа — больные с летальным исходом (n=17). 

Результаты. Концентрация CysC в сыворотке крови (s-CysC) и в моче (u-CysC) пациентов 
1-й группы была значимо ниже, чем у пациентов 2-й группы и составила в среднем 1,31 мг/мл против 
1,695 мг/л (p=0,013550) и 0,25 мг/л против 0,94 мг/л (p=0,026308), соответственно. Выявили значимые 
межгрупповые различия по возрасту (p=0,0094), количеству тромбоцитов (p=0,001) и концентрации 
фибриногена (p=0,016) в крови, по количеству баллов шкал CURB, p=0,02334, CRB-65, p=0,032564 и 
SOFA, p=0,042042. Продемонстрировали, что s-CysC и u-CysC являются статистически значимыми пре-
дикторами летального исхода при пневмонии, ассоциированной с тяжелым и крайне тяжелым тече-
нием COVID-19: 16,273 (95% ДИ, 2,503–105,814), p=0,003 и 1,281 (95% ДИ, 1,011–1,622), p=0,040, соответ-
ственно. Установили, что u-CysC — высокоинформативный (ROC AUC 0,938 (95% ДИ, 867–1,000; 
p=0,000), чувствительность 90%, специфичность 90%), а s-CysC — информативный (ROC AUC 0,863 
(95%ДИ, 738–0,988; p=0,000), чувствительность 80% и специфичность 72%) предикторы летального ис-
хода при пневмонии, ассоциированной с тяжелым и крайне тяжелым течением COVID-19. 

Заключение. s-CysC и u-CysC обладают высокой прогностической значимостью и позволяют вы-
явить больных с высоким риском развития неблагоприятного исхода (смерти) при пневмонии, ассо-
циированной с тяжелым и крайне тяжелым течением COVID-19. Увеличение концентрации s-CysC до 
1,44 мг/л и выше и u-CysC — до 0,86 мг/л и выше, ассоциировано с высокой вероятностью наступле-
ния летального исхода. 

Ключевые слова: цистатин-С, предиктор; пневмония; коронавирусная инфекция; COVID-19; 
смерть; летальный исход 
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Prognostic Value of Cystatin C as a Predictor of Adverse Outcome  
in Severe Pneumonia Associated with COVID-19 
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Summary 
Objective. To assess the cystatin C (CysC) prognostic value for probability of death in patients with severe 

and extremely severe pneumonia associated with COVID-19. 
Material and methods. A single-center prospective study included 72 patients with severe and extremely 

severe pneumonia associated with COVID-19 undergoing treatment in the ICU of multifunctional medical 
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center from September 2020 to October 2021. Recovered survivors (N=55) were analyzed as a Group 1, non-
survivors (N=17) were considered as a Group 2.  

Results. The serum (s-CysC) and urine (u-CysC) CysC concentrations were significantly lower in Group 1 
patients vs Group 2, averaging 1.31 mg/l vs 1.695 mg/l (P=0.013550), and 0.25 mg/l vs 0.94 mg/l (P=0.026308), 
respectively. Significant differences were also revealed in the subgroups differed by age (P=0.0094), platelet 
count (P=0.001), serum fibrinogen concentration (P=0.016), as well as CURB (P=0.02334), CRB-65 (P=0.032564), 
and SOFA (P=0.042042) scores. Therefore, s-CysC and u-CysC were statistically significant predictors of death 
in patients with pneumonia associated with severe and extremely severe COVID-19: 16.273 (95% CI: 
2.503–105,814), P=0.003 and 1.281 (95% CI: 1.011–1.622), P=0.040, respectively. Urine and serum CysC were 
established as predictors of death in pneumonia associated with severe and extremely severe COVID-19, where 
u-CysC was defined as highly informative (ROC AUC 0.938 (95% CI: 0.867–1.000; P=0.000), with 90% sensitivity 
and specificity), and s-CysC — as informative (ROC AUC 0.863 (95%CI: 0.738–0.988; P=0.000) with 80% sensi-
tivity and 72% specificity) predictive markers. 

Conclusion. Levels of S-CysC and u-CysC are of high prognostic significance and may contribute to identi-
fying patients at a high risk of unfavorable outcome (death) due to pneumonia associated with severe and ex-
tremely severe COVID-19. Both S-CysC and u-CysC concentrations increasing up to �1.44 mg/l and �0.86 mg/l, 
respectively, were associated with high probability of death.  

Keywords: cystatin C, predictor; pneumonia; coronavirus infection; COVID-19; death; fatal outcome  
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 
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Введение 
COVID-19 — инфекционное заболевание, 

вызванное коронавирусом тяжелого острого 
респираторного синдрома (SARS-CoV-2). Первая 
вспышка COVID-19 произошла в конце 2019 г. с 
эпицентром в городе Ухань (провинция Хубэй, 
Китайская Народная Республика) [1]. По данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
по состоянию на 3 апреля 2022 г., во всем мире 
было зарегистрировано более 489 миллионов 
случаев заболевания и более 6 миллионов слу-
чаев смерти от COVID-19 [2]. По данным Роспо-
требнадзора России на 08 апреля 2022 г. было 
зарегистрировано 17 955 120 миллионов инфи-
цированных в РФ [3]. 

Входными воротами вируса SARS-CoV-2 в 
организм человека являются эпителий верхних 
отделов дыхательных путей, желудка, кишеч-
ника, при этом в большинстве случаях орга-
ном-мишенью являются легкие. 81% больных 
переносят COVID-19 в легкой форме, 14% — в 
тяжелой, а 5% — в крайне тяжелой [4].  

Из-за тяжести состояния около 10,2% [5] ин-
фицированных коронавирусом SARS-CoV-2 нуж-
даются в лечении в условиях отделений реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ). Летальность 
при COVID-19 зависит от формы течения болезни, 
особенностей организма больного, проводимой 
терапии, и у больных, получающих терапию в 
условиях в ОРИТ, составляет примерно 49% [6]. 

Основной причиной поступления в ОРИТ 
является острая дыхательная недостаточность, 
развивающаяся у 60–70% от всех госпитализи-
рованных в ОРИТ больных. Данные о нуждае-
мости реанимационных больных в искусствен-
ной вентиляции легких отличаются в разных 
странах и составляют от 29,3% (Китай), 59% (Ве-
ликобритания), до 89,9% (США) [4]. 

Существенный вклад в ухудшение состоя-
ния больного вносит системная воспалительная 

реакция. Потенцированный вирусом SARS-CoV-2 
иммунный ответ, очевидно, играет главную роль 
в патогенезе и в клиническом течении COVID-19. 
Часто противовирусный иммунный ответ носит 
гипертрофированный характер, характеризу-
ется массовым выделением про- противовос-
палительных цитокинов [7] с последующей 
лимфоцитопенией и аномалиями гранулоцитов 
и моноцитов [8]. В итоге, звеньями иммунопа-
тогенеза являются инфицирование, сепсис, 
септический шок, ведущие к развитию полиор-
ганной недостаточности. 

Системная воспалительная реакция — уни-
версальное патофизиологическое звено кри-
тических состояний, включающая в себя ме-
диаторный каскад взаимодействий про- и про-
тивовоспалительных цитокинов с нарушением 
их баланса [9]. При прогрессировании заболе-
вания гиперцитокинемия в конечном счете реа-
лизуется в полиорганную недостаточность и 
может приводить к летальному исходу [10]. 

В настоящее время при оценке тяжести 
состояния больного и его иммунного статуса, 
в том числе и для принятия решения по даль-
нейшему лечению, отечественные и зарубежные 
протоколы рекомендуют обратиться к тради-
ционным, уже зарекомендовавшим маркерам 
системной воспалительной реакции, таким как: 
прокальцитонин, C-реактивный белок, фиб-
риноген, ферритин, количество лейкоцитов, 
нейтрофилез, появление юных форм лейко-
цитов (сдвиг лейкоцитарной формулы влево) 
и лимфоцитов [11, 12]. 

Цистатин С — доказанный маркер острого 
почечного повреждения (ОПП) [13]. В то же 
время, патофизиологически ОПП при COVID-19 
является одним из наиболее ранних проявлений 
полиорганной недостаточности [4], что и опре-
делило наш интерес в оценке цистатина как 
критерия ПОН. Публикаций по изучению u-CysC 

Клинические исследования
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при COVID-19 в доступной литературе мы не 
нашли. 

Известно, что чем интенсивнее иммунная 
реакция, тем тяжелее протекает COVID-19 [11]. 
В связи с этим было бы полезно иметь доступный 
и надежный лабораторный биомаркер, позво-
ляющий объективно и своевременно определить 
прогноз течения COVID-19 и заблаговременно, 
еще на субклиническом уровне, до начала ор-
ганного повреждения, дифференцировать и/или 
прогнозировать клинические варианты его раз-
вития, тем самым давая возможность назначить 
оптимальные схемы лечения. 

Как показывает практика, организации 
медицинской помощи в условиях пандемии 
COVID-19 при недостатке медицинского пер-
сонала и коечного фонда, в частности, коек 
ОРИТ, требуются объективные маркеры [1], поз-
воляющие своевременно прогнозировать не-
обходимость размещения больного в ОРИТ для 
интенсивной терапии и мониторинга витальных 
функций организма. 

Считаем уместным обратить внимание на 
маркер CysC и изучить его возможности в ка-
честве предиктора тяжести COVID-19 и инди-
катора выраженности иммунного ответа орга-
низма на коронавирусную инфекцию. 

Изучение современных литературных дан-
ных показывает, что CysC — заслуживающий 
доверия диагностико-прогностический био-
маркер острого почечного повреждения (ОПП), 
уровень которого прямо коррелирует с тяжестью 
повреждения почек. Чем более выражено по-
чечное повреждение и хуже функционируют 
нефроны, тем выше концентрация цистатина С 
в крови (s-CysC) и в моче (u-CysC) [14]. В на-
стоящее время накоплен значительный опыт, 
свидетельствующий о повышении концентра-
ции s-CysC при патологии почек, и о том, что s-
CysC не только повышается раньше креатинина 
сыворотки крови (SCr) при ОПП, но и снижается 
раньше SCr (p�0,001) [15]. Международная экс-
пертная группа (International Survey on the Ma-
nagement of Acute Kidney Injury and Continuous 
Renal Replacement Therapies) по изучению ОПП 
в 2018 году сделала вывод, что для верификации 
ОПП в повседневной клинической практике 
необходимо использовать новые биомаркеры. 
Отмечалось, что наиболее распространенным 
(в 19% случаях) рутинным диагностическим ла-
бораторным маркером ОПП нового поколения 
является CysC [16]. 

Полипептид CysC синтезируется с одина-
ковой скоростью всеми ядросодержащими клет-
ками, 99% этого полипептида метаболизируется 
почками, а оставшееся количество CysC выде-
ляется с мочой в неизменном виде. Обладая 
малой молекулярной массой, CysC беспрепят-

ственно фильтруется через почечный клубоч-
ковый фильтр, с последующей реабсорбцией и 
катаболизмом в проксимальном извитом ка-
нальце нефрона без попадания в системный 
кровоток. Вышеуказанная кинетика позволяет 
считать CysC практически идеальным неинва-
зивным биомаркером, позволяющим оценивать 
почечную функцию [17]. 

Хотя точные механизмы еще неизвестны, 
накапливается значительный объем клинико-
экспериментальных результатов, свидетель-
ствующих о непосредственном участии CysC во 
многих иммунологических процессах, в том 
числе и при COVID-19. При этом отмечается 
увеличение сывороточных и мочевых концент-
раций CysC на фоне полного «благополучия» 
почек [18,19]. 

Известно, что синтез CysC, с одной стороны, 
регулируется различными воспалительными 
процессами, реагируя на различные эндогенные 
и экзогенные антигены, и, с другой стороны, 
CysC влияет на системный воспалительный 
процесс, индуцируя иммунные ответы [20]. 

Мы предполагаем, что CysC является не 
только надежным диагностико-прогностиче-
ским биомаркером ОПП, но и может служить 
маркером выраженности иммунного ответа ор-
ганизма при COVID-19 и прогнозировать раз-
витие его тяжелого течения, что позволит за-
благовременно внести коррекцию в терапию, 
в том числе, на ранних стадиях развития забо-
левания инициировать биологическую актив-
ную терапию и пульс-терапию. 

В 1991 г. A. R. Collins и соавт. [21] лабора-
торно-экспериментальным методом оценивали 
ингибирующее действие рекомбинантного че-
ловеческого CysC на коронавирусы человека 
OC43 и 229e. Оказалось, что оба вируса инги-
бировались на 99% при концентрации CysC 0,1 
мМ. Позитивные эффекты CysC связывали с 
его способностью подавлять папаин-подобные 
протеазы, являющиеся частью полимеразного 
комплекса коронавируса. Ингибировался ко-
ронавирус человека OC43 и 229e также при уме-
ренных концентрациях CysC — 1–2 мкМ (фи-
зиологические концентрации CysC в биологи-
ческих средах организма значительно ниже, 
например, в спиномозговой жидкости — 
0,5 мкМ, в сыворотке крови — 0,1 мкМ). 

Схожие результаты продемонстрированы 
в работе  A. R. Collins и соавт. 1998 г., где иссле-
довалось влияние цистатина D (ингибитор 
цистеиновой протеазы слюны) на репликацию 
коронавирусов человека OC43 и 229e. После 
инкубирования коронавирусов человека OC43 
и 229e с последующим добавлением рекомби-
нантного цистатина D отмечалось существенное 
снижение репликации вируса до ICs0 0,8 пM 
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(физиологическая норма в слюне человека в 
0,12–1,9 пМ в слюне) для обеих штаммов вируса. 
Авторы заключили, что цистатин D — мощный 
ингибитор репликации коронавируса [22]. 

Опубликованы результаты исследований, 
показывающие противовирусное действие CysC 
и против других вирусов [23], таких как вирус 
простого герпеса типа 1 [24], вирус иммуноде-
фицита человека [25], ротавирус [26].  

CysC изучали также в качестве перспек-
тивного антивирусного препарата для ингиби-
рования репликации пикорнавирусов [27]. 

Таким образом, CysC является доказанным 
биохимическим маркером острого почечного 
повреждения, но, учитывая патофизиологиче-
ские механизмы его повышения, может рас-
сматриваться и как более широкий диагности-
ческий и прогностический критерий, особенно 
при критических состояниях. 

Цель работы — изучить прогностическое 
значение цистатина С для оценки вероятности 
летального исхода у больных с пневмонией тя-
желого и крайне тяжелого течения, ассоции-
рованной с новой коронавирусной инфекцией 
(COVID-19). 

Материал и методы 
В одноцентровое проспективное исследование 

включили больных с пневмонией тяжелого и крайне 
тяжелого течения, ассоциированной с COVID-19, 
проходивших лечение с сентября 2020 г. по октябрь 
2021 г. в ОРИТ многофункционального медицинского 
центра Федерального государственного казенного 
учреждения «1586 военный клинический госпиталь» 
Минобороны России. 

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

ружение в мазках со слизистой носо- и ротоглотки 
специфических нуклеиновых кислот методом поли-
меразной цепной реакции; и/или наличие в крови 
антител, обнаруженных иммуноферментным ана-
лизом; характерная клинико-лабораторная картина, 
повреждение легких, подтвержденное компьютерной 
томографией; 

— признаки тяжелой пневмонии по наличию 
хотя бы одного из нижеперечисленных признаков: 
диспноэ (ЧД�30/мин–1), SpO₂�93%, индекс оксиге-
нации �300 мм рт. ст., ажитация, угнетение созна-
ние, гемодинамическая нестабильность (систоли-
ческое артериальное давление менее 90 мм рт. ст. 
и/или диастолическое артериальное давление ме-
нее 60 мм рт. ст.), олигоанурия, характерная для 
вирусного повреждения легких картина при ком-
пьютерной томографии (КТ 3–4), лактат артери-
альной крови �2  ммоль/л, 2 и более баллов по 
шкале qSOFA, острый респираторный дистресс-
синдром, дыхательная недостаточность, требующая 

респираторной поддержки, в том числе высоко-
поточной оксигенотерапии и неинвазивной вен-
тиляции легких, септический шок, полиорганная 
недостаточность. 

Критерии исключения: 
— наличие фоновых заболеваний почек и моче-

выводящих путей, другие острые заболевания внут-
ренних органов и инфекционные болезни, злокаче-
ственные новообразования, в том числе множествен-
ная миелома, гипер- или гипотиреоз; 

— наличие в анамнезе оперативных вмеша-
тельств на сердце, аорте, и магистральных сосудах. 

Все больные получали стандартную комплекс-
ную интенсивную терапию согласно актуальным на 
момент применения «Временным методическим ре-
комендациям: профилактика, диагностика и лечение 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19)». 

По клиническим исходам больных разделили 
на две группы: 

1 группа: выздоровевшие больные — 55 человек; 
2 группа: умершие больные — 17 человек. 
Клиническую, лабораторную и инструменталь-

ную характеристику групп представили в табл. 1. 
Исследование проводили с одобрением локаль-

ного этического комитета при АНО ДПО «Московский 
медико-социальный институт им. Ф. П. Гааза», при 
соблюдении действующего законодательства РФ и 
в соответствии с этическими принципами, принятыми 
Всемирной медицинской ассоциацией (Хельсинкская 
декларация). 

Все инструментальные и лабораторные иссле-
дования проводили на базе 1586 ВКГ, согласно су-
ществующим стандартам и протоколам, а полученные 
результаты документировали и оценивали ретро-
спективно от времени госпитализации пациентов в 
ОРИТ до перевода в инфекционное отделение. Об-
разцы венозной крови и мочи собирали одновре-
менно в первые сутки поступления в ОРИТ и в течение 
10–20 минут доставляли в лабораторию. 

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. 

При планировании исследования считали оп-
тимальным объем выборки, соответствующий мощ-
ности 90%, с ошибкой менее 0,05 [28]. Минимальная 
мощность выборки при уровне значимости �0,05 со-
ставила 44 человека [29]. Расчет проводили до одной 
из конечных точек — умер/излечен. Объем выборки 
составил 72 больных (умерло — 17, излечено — 55), 
который по результатам статистической обработки 
в программе XLSTAT характеризовался многофак-
торной регрессией Кокса мощностью равной 1,0 при 
допустимой ошибке первого уровня менее 0,05. Ве-
личину эффекта рассчитали по формуле Cohen’s d: 
d=(X1–X2)��������������� [30] и для s-CysC она со-
ставила 0,589 (средний размер эффекта), а для 
u-CysC — 0,761 (средний размер эффекта). 

(SD12–SD22)�2
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Статистически материал обрабатывали с ис-
пользованием приложения «Excel 2013» к пакету Mi-
crosoft Office 2013 (Microsoft, США) и пакетов стати-
стического анализа SPSS Statistics (IBM, США). Ста-
тистическую значимость межгрупповых различий 
определяли по непараметрическому U-критерию 
Манна–Уитни (Mann–Whitney U-test). Для определе-
ния взаимосвязи s-CysC, u-CysC и неблагоприятного 
исхода (смерть) использовали многомерную регрес-
сию Кокса. Оптимальное пороговое значение для 
прогнозирования смерти, с определением чувстви-
тельности и специфичности определяли с помощью 
ROC кривой. Количественные данные представили 
в виде медианы (Ме) и квартилей (25%; 75%). Различия 
принимали статистически значимыми при р�0,05. 

Результаты 
Лабораторно методом полимеразной цеп-

ной реакции вирус SARS-CoV-2 идентифициро-
вали у 47 больных. Антитела к вирусу SARS-CoV-2 
в сыворотке крови выявили в следующем со-
отношении: IgM положительные — у 34, отри-
цательные — у 11; IgG положительные — у 23 и 
отрицательные — у 19 больных. Время госпи-

тализации от начала заболевания в среднем 
составило 7,6±4,45 суток, а продолжительность 
лечения в ОРИТ — 9,46±4,2 сутки. Летальность 
составила 23,6 % (n=17), основными причинами 
смерти были: острая дыхательная недостаточ-
ность — 10, полиорганная недостаточность — 3, 
сердечная недостаточность — 1. 

Концентрация CysC в группе излеченных 
больных и в группе умерших больных стати-
стически значимо различалась. Концентрация 
s-CysC в 1-й группе составила 1,31 (1,04; 
1,61) мг/мл, а во 2-й группе — 1,695 (1,3; 2,02) мг/л 
(p=0,013550). Концентрация u-CysC в 1-й группе 
составила 0,25 (0,17; 0,46) мг/л, а во 2-й груп-
пе — 0,94 (0,35; 7,21) мг/л (p=0,026308). 

Средний возраст выживших пациентов 
был меньше, чем умерших (p=0,0094). Стати-
стически значимо также различалось количе-
ство тромбоцитов (p=0,001) и концентрация 
фибриногена (p=0,016) в крови. 

Выявили межгрупповые отличия по коли-
честву баллов шкал CURB, p=0,02334, CRB-65, 
p=0,032564 и SOFA, p=0,042042. 

№       Показатели                                                                            Значения показателей                                         U-критерий                     p 
                                                                                      Всего, n=72             1-я группа, n=55  2-я группа, n=17        Манна–Уитни                     
1         Возраст, лет                                             48 (43; 55)                    47,5 (42; 51)                55 (52; 80)         U=90; Z=–2,59232595    0,009466 
2          Мужчины/ женщины, n                           72                                  46/14                             6/6                                   —                              — 
3         Сроки поступления                              7 (5; 10)                          7 (5; 11)                        7 (5; 8)                U=130; Z=1,60968        0,107470 
           в стационар от начала  
           заболевания, сут                                              
4          Сроки поступления в ОРИТ            10 (7; 12)                         9 (7; 11)                     10 (8; 12)            U=192; Z=–0,06242        0,95022 
           от начала заболевания, сут                        
5          Продолжительность лечения         6 (4; 10)                          6 (4; 10)                      8 (6; 13)             U=159; Z=–0,88422        0,37658 
           в ОРИТ, сут                                                          
6–14  Тяжесть состояния по шкалам, баллы 
6         NEWS                                                              7 (7; 8)                             7 (7; 8)                         7 (7; 8)              U=165; Z=–0,77392        0,43898 
7         CRB-65                                                           1 (0; 1)                             0 (0; 1)                         1 (1; 1)              U=116; Z=–2,13742      0,032564 
8          CURB                                                              1 (0; 1)                             1 (0; 1)                         1 (1; 2)             U=110,5; Z=–2,26781    0,023340 
9          SMRT-CO                                                       4 (3; 4)                             4 (3; 4)                         4 (4; 4)              U=155; Z=–1,18055        0,23778 
10       SMSRT-COP                                                  4 (3; 4)                             4 (3; 4)                         4 (4; 4)              U=151; Z=–1,27735        0,20147 
11       PORT(PSI)                                                   15 (0; 30)                        15 (0; 30)                     0 (0; 40)             U=89,5; Z=–0,35807      0,720280 
12       SOFA                                                                2 (2; 3)                           2 (1,5; 3)                       3 (2; 3)              U=117; Z=–2,03311      0,042042 
13       qSOFA                                                             1 (1; 1)                             1 (1; 1)                         1 (1; 1)              U=171,5; Z=1,20176       0,22946 
14       APACHE II                                                     5 (4; 7)                             5 (4; 7)                         5 (4; 6)             U=194,5; Z=0,012567      0,98997 
15       Степень поражения легких               4 (3; 4)                             4 (3; 4)                         4 (3; 4)             U=142,5; Z=0,625257     0,531803 
           по КТ при поступлении в ОРИТ                 
16       Гемоглобин, г/л                                 140 (133; 149)               140 (133; 149)           140 (128; 154)    U=162,5; Z=–0,794389    0,426969 
17       Эритроциты, 1012/л                        4,81 (4,54; 5,05)           4,81 (4,50; 5,05)        4,6 (4,56; 5,05)       U=184; Z=–0,26050       0,794473 
18       Лейкоциты, 109/л                              9,1 (7,4; 13,6)                9,2 (7,8; 13,8)              8 (6; 10,15)          U=129,5; Z=1,61261       0,10683 
19       Лимфоциты, %                                         9 (5; 15)                         11 (4; 16)                      6 (5; 9)                U=145; Z=1,23033         0,21857 
20       Тромбоциты, 109/л                           226 (196; 296)             268 (207,8; 303)         181 (138; 202)        U=65,5; Z=3,20042        0,00137 
21       Общий белок, г/л                                 65 (62; 71)                      66 (62; 72)                  64 (62; 66)        U=152; Z=1,05607483     0,29093 
22       Мочевина, ммоль/л                            6,3 (5; 7,5)                    5,8 (4,8; 7,5)              6,7 (6,4; 7,9)      U=147; Z=–1,17902195    0,23839 
23       Креатинин, мкмоль/л                        89 (79; 97)                      88 (77; 96)                  94 (83; 99)        U=137,5; Z=–1,414835    0,157120 
24       Цистатин С кровь, мг/л               1,32 (1,08; 1,63)           1,31 (1,04; 1,61)       1,695 (1,3; 2,02)       U=95; Z=–2,46879       0,013550 
25       Цистатин С моча, мг/л                 0,28 (0,17; 0,51)           0,25 (0,17; 0,46)       0,94 (0,35; 7,21)      U=105; Z=–2,22164      0,026308 
26       СРБ, мг/л                                            96,9 (30,8; 145,2)        101,6 (41,3; 146,6)    89,4 (13,3; 126,7)    U=156; Z=–0,95507       0,339544 
27       Фибриноген, г/л                                4,3 (3,4; 6,84)                  4,76 (3,5; 8)            3,79 (3,3; 4,08)       U=98,5; Z=2,39513       0,016615 
28       Ферритин, мкг/л                         684,5 (529,7; 712,7)      671 (422,5; 720,7)  681,7 (579,5; 689,2)   U=94; Z=0,387332        0,698510 
29       Прокальцитонин, нг/мл                 0,5 (0,5; 0,5)                  0,5 (0,5; 0,5)              0,5 (0,5; 0,5)              U=162; Z=0,00           1,000000 
30       D-димер, мг/л                                   0,46 (0,28; 0,83)           0,46 (0,28; 0,83)       0,43 (0,19; 0,95)       U=189; Z=0,13664         0,89130 

Таблица 1. Клиническая, лабораторная и инструментальная характеристика больных, Ме (Q1; Q3).

Примечание. СРБ — С-реактивный белок.
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По результатам многофакторного регрес-
сионного анализа Кокса, статистически значи-
мыми предикторами летального исхода оказа-
лись s-CysC (p=0,003) и u-CysC (p=0,040) (табл. 2). 

Посредством ROC-анализа определили 
u-CysC как наиболее значимый предиктор ле-
тального исхода c 90% чувствительностью и 90% 
специфичностью (p=0,000) (табл. 3, рисунок), что 
характеризирует качество модели как отличное. 
Для s-CysC чувствительность составила 80%, а 
специфичность — 72% (p=0,000) (табл. 3, рисунок), 
что характеризует способность модели хорошо 
прогнозировать неблагоприятные исходы. 

Обсуждение 
Продолжается поиск перспективных/про-

грессивных лабораторных маркеров, позво-
ляющих объективно оценить состояние боль-
ного, переносящего COVID-19, прогнозировать 
возможные неблагоприятные исходы (леталь-
ный исход). На наш взгляд, стоит обратить вни-
мание на s-CysC и u-CysC как на индикаторы 
системного воспаления и тяжести течения 
COVID-19, не снижая их роли как надежного 
биомаркера почечного повреждения. 

Вероятно, статистически значимое уве-
личение концентраций s-CysC и u-CysC в группе 
умерших больных связано с более выраженным 
системным воспалением и потенцированием 
их продукции ядросодержащими клетками CysC. 

Однако, исключить частичную или, в ряде 
случаев, полную дисфункцию канальцевой 
системы, нарушающую канальцевую реаб-
сорбцию CysC в почках, пока не представляется 
возможным. 

Отсутствие межгрупповой разницы кон-
центраций такого распространенного маркера 
системного воспаления, как С-реактивный 
белок (СРБ) можно отчасти объяснить био-
логически и гормональной терапией на до-
реанимационном этапе, которую проводили 
в 57,14% (n=28) случаях. 

О схожих результатах сообщают авторы из 
Китая Y. Li  и соавт. [31], приводя данные одно-

центрового ретроспективного исследования 
прогностической ценности s-CysC у больных с 
тяжелым течением COVID-19. Были обследованы 
взрослые пациенты без сопутствующей пато-
логии почек (n=101), которых разделили на две 
группы: выписанные (n=64) и умершие (n=37). 
Оказалось, что s-CysC является независимым 
фактором риска смерти тяжелых больных с 
COVID-19 (отношение шансов = 1,812, 95% до-
верительный интервал [ДИ]: 1,300–2,527, 
p�0,001). s-CysC имел площадь под кривой 
AUC — 0,755 для прогнозирования смерти (чув-
ствительность 86,5%, специфичность 56,2%). 
Авторы пришли к выводу, что больные с s-CysC 
0,80 мг/л и выше имеют больший риск смерти. 

Это согласуется с данными мета-анализа  
A. Zinellu и соавт., 13 исследований, n=2 510), 
где сравнивали концентрацию s-CysC у больных, 
переносящих COVID-19. Авторы пришли к вы-

Отобранные показатели, мг/л          B                     SE                     p                 Exp (B)                                                 ДИ 95,0% 
                                                                                                                                                                                      Нижняя граница         Верхняя граница 
s-CysC                                                           2,789             0,955             0,003            16,273                            2,503                                  105,814 
u-CysC                                                          0,247             0,121             0,040              1,281                             1,011                                    1,622 

Таблица 2. Многофакторный регрессионный анализ Кокса предикторов летального исхода*.

Примечание. * — переменные за первые 24 ч поступления в ОРИТ; B — коэффициент; SE — стандартная ошибка; 
Exp (B) — экспонента.

Отобранные показатели, мг/л            AUC                 p                                95% ДИ                      Пороговое       Чувстви-        Специфич- 
                                                                         ROC-кривой                          Нижняя          Верхняя       значение      тельность, %     ность, % 
                                                                                                                                 граница          граница                                                                              
s-CysC, мг/л                                                   0,863            0,000              0,738                  0,988                 1,44                        80                        72 
u-CysC, мг/л                                                   0,938            0,000              0,867                  1,000                 0,86                        90                        90 

Таблица 3. ROC-анализ значимости предикторов летального исхода*.

Примечание. * — переменные за первые 24 ч поступления в ОРИТ.

Значение AUC ROC s-CysC и u-CysC для прогнозирования 
неблагоприятного исхода (смерти).
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воду, что с повышением s-CysC нарастает тяжесть 
течения COVID-19 и летальность [32]. 

В ретроспективном когортном исследова-
нии D. Chen и соавт. [33], охватившем 481 боль-
ных, изучали взаимосвязь концентрации s-CysС 
с течением COVID-19. Оказалось, что наивысшее 
содержание s-CysС было независимо связано с 
наиболее тяжелыми проявлениями системного 
воспаления, полиорганной недостаточностью 
и неблагоприятными исходами (p�0,05). Ана-
логично, с увеличением s-CysС повышались и 
значения по шкалам APACHE II и SOFA (p�0,05). 
Следует заметить, что высокая концентрация 
s-CysС статистически значимо коррелировала 
с повышением концентрации лактата, СРБ, 
прокальцитонина, высоким соотношением ней-
трофилов/лимфоцитов, лейкоцитозом (p�0,05), 
а также — снижением индекса оксигенации 
(p�0,05). В заключении исследователи реко-
мендовали регулярный контроль s-CysС у боль-
ных с COVID-19 с целью прогнозирования 
течения COVID-19. 

Результаты исследования S.-M. Ouyang и 
соавт. [34] подтверждают идею о том, что уве-
личение s-CysC имеет статистически значимую 
связь (p�0,05) с риском смерти и прогрессиро-
ванием течения COVID-19. 

Аналогичным образом J. Wang и соавт. [35] 
показали, что тяжелое течение COVID-19 со-
четается с увеличением показателей s-CysC, 
гемоглобина и снижением насыщения крови 
кислородом. 

О сходных результатах сообщают S. Chen  
и соавт. [36], показывая, что s-Cys C увеличива-
ется раньше, чем SCr при нарушении функций 
почек у больных с COVID-19, а также обладает 
большей ценностью для прогноза тяжести тече-
ния заболевания. 

Еще одно недавнее исследование Z. Yang и 
соавт. [37] продемонстрировало, что увеличение 
s-CysС потенциально связано с нарастанием 
площади инфильтрации на изображениях муль-
ти-спиральной компьютерной томографии лег-
ких в течение 6±1 ч до суток. 

Таким образом, в ряде вышеуказанных ис-
следовательских работ получены результаты, 
свидетельствующие об увеличении s-Cys C перед 
прогрессированием инфильтрационных изме-
нений в легочной ткани и развитием ОПП. 
Также оказалось, что концентрация s-Cys C в 
группах умерших больных была статистически 
значимо выше, чем у выживших. 

Заключение 
Изучение динамики содержания s-CysC и 

u-CysC в рамках иммунопатогенеза COVID-19 
является перспективным направлением и поз-
волит оптимизировать терапию при пневмонии, 
ассоциированной с тяжелым и крайне тяжелым 
течением COVID-19, а высокие концентрации 
s-CysC (1,44 мг/л и выше) и u-CysC (0,86 мг/л и 
выше) являются высоко информативными пре-
дикторами летального исхода.  

Увеличение концентрации s-CysC до 
1,44  мг/л и выше и u-CysC — до 0,86 мг/л и 
выше, ассоциировано с высокой вероятностью 
наступления летального исхода, поэтому их по-
вышение при пневмонии, ассоциированной с 
тяжелым и крайне тяжелым течением COVID-19, 
должно расцениваться как угрожающее со-
стояние, которое требует раннего применения 
всего комплекса медикаментозных и немеди-
каментозных средств интенсивной терапии для 
сохранения жизни больного.
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Резюме 
Наиболее распространенной средой для инфузионной терапии пациентов с диабетическим ке-

тоацидозом (ДКА) является изотонический раствор натрия хлорида 0,9%. Однако, его применение в 
требуемых объемах может привести к развитию ятрогенных осложнений — усугублению метаболи-
ческого гиперхлоремического ацидоза на фоне исходного нарушения кислотно-основного состояния 
у больных с ДКА. Альтернативой «физиологическому раствору» являются сбалансированные кри-
сталлоидные растворы. 

Цель исследования. Обосновать целесообразность применения сбалансированного кристалло-
идного раствора меглюмина натрия сукцината при ДКА. 

Материал и методы. Обследовали 2 группы пациентов (по 30 человек в каждой), поступивших в от-
деление анестезиологии и реанимации с диабетическим кетоацидозом средней и тяжелой степени. В 
обеих группах инсулинотерапию и инфузионную терапию проводили согласно существующим клиниче-
ским рекомендациям по ведению больных с осложнениями сахарного диабета. В группе сравнения она 
включала раствор натрия хлорида 0,9%, калия хлорида 4%, декстрозы 5%. В группе исследования часть 
инфузионной терапии достигалась переливанием меглюмина натрия сукцината в дозе 10 мл/кг/сут. 
Объем и темп инфузии в обеих группах был сопоставим. Оценивали показатели: скорость и частоту раз-
решения ДКА за период наблюдения (в течение первых 48 ч терапии), время (в часах) до прекращения 
инфузии инсулина; время полного восстановления сознания (15 баллов по шкале ком Глазго (ШКГ)); дли-
тельность (в часах) нахождения в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), динамику элек-
тролитов крови; параметры кислотно-основного состояния; показатели гликемии и лактатемии. 

Результаты. Всех пациентов перевели с улучшением в профильные отделения, летальность со-
ставила 0%. Установили, что использование меглюмина натрия сукцината сокращает время разре-
шения ДКА (30,0 ч [24,0 ч; 36,0 ч] в группе исследования, против 44,5 ч [36,5 ч; 51,5 ч] в группе сравне-
ния (p=0,001)); частоту разрешения ДКА в первые 2 суток терапии (90,0% (27) в группе исследования, 
против 66,7% (20) в группе сравнения (p=0,060)); продолжительность внутривенного введения инсу-
лина (32,0 ч [24,5 ч; 40,0 ч] в группе исследования, против 48,0 ч [40,0 ч; 55,5 ч] в группе сравнения 
(p=0,001)); длительность лечения в ОРИТ (41,0 ч [30,0 ч; 48,0 ч] в группе исследования, против 56,0 ч 
[50,0 ч; 66,3 ч] в группе сравнения (p=0,001)). 

Заключение. Применение сбалансированного сукцинатсодержащего кристаллоидного раствора 
улучшает результаты лечения пациентов с ДКА в сравнении с инфузией 0,9% натрия хлорида.  

Ключевые слова: меглюмина натрия сукцинат; диабетический кетоацидоз; сахарный диабет; 
инфузионная терапия; ацидоз; кристаллоидный раствор; Реамберин 
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Summary 
The most common agent used for infusion therapy in patients with diabetic ketoacidosis (DKA) is isotonic 

0.9% sodium chloride solution. However, infusion of required volumes can result in development of iatrogenic 
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complications — i. e., worsening of metabolic hyperchloremic acidosis in DKA patients with already altered 
acid-base balance. Balanced crystalloid solutions can be used as alternative to saline. 

Objective. To evaluate the feasibility of using meglumine sodium succinate (MSS) balanced crystalloid so-
lution in DKA. 

Material and methods. We examined 2 groups of patients, 30 subjects each, with moderate and severe di-
abetic ketoacidosis admitted to anesthesiology and intensive care unit. Patients from both groups were ad-
ministered with insulin and an infusion therapy was employed according to current clinical guidelines for the 
management of patients with complications of diabetes mellitus. In the comparison group, infusion therapy 
included 0.9% sodium chloride, 4% potassium chloride, and 5% dextrose. In the study group MSS intravenous 
drip infusions 10 ml/kg/daily were added to the infusion protocol. Volumes and infusion rates were comparable 
in both groups. The following indicators were evaluated: time to resolution and DKA resolution rates during 
thorough monitoring (first 48 hours of therapy), the time (in hours) before discontinuation of insulin infusion; 
the time to complete consciousness recovery (15 items on the Glasgow Coma scale); the duration (in hours) of 
stay in the intensive care unit (ICU), dynamics of blood electrolytes; parameters of acid-base balance; levels 
of glycemia and lactatemia. 

Results. All patients improved and were transferred from ICU, the mortality rate was 0%. Infusion of MSS 
shortened the time to DKA resolution (30.0 h [24.0 h; 36.0 h] in the study group, vs 44.5 h [36.5 h; 51.5 h] in 
the comparison group (P=0.001)); DKA resolution rates during 48 hours from initiation of therapy achieved 
90.0% (27) in the study group, vs 66.7% (20) in the comparison group (P=0.060)); duration of intravenous 
insulin infusion was 32.0 h [24.5 h; 40.0 h] in the study group vs 48.0 h [40.0 h; 55.5 h] in the comparison 
group (P=0.001)); duration of ICU stay was 41.0 h [30.0 h; 48.0 h] in the study group, vs 56.0 h [50.0 h; 66.3 h] 
in the comparison group (P=0.001). 

Conclusion. Infusion of a balanced succinate-containing crystalloid solution improves the results of DKA 
treatment, as compared to traditional infusion of 0.9% sodium chloride. 

Keywords: meglumine sodium succinate; diabetic ketoacidosis; diabetes mellitus; infusion therapy; aci-
dosis; crystalloid solution; Reamberin 
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Введение 
Диабетический кетоацидоз (ДКА) является 

грозным осложнением неконтролируемого тече-
ния сахарного диабета (СД), требующим не-
отложного медицинского вмешательства.  

Общая численность больных с сахарным 
диабетом в РФ на 01.01.2019 г. составила 4 584 575 
(3,12% населения РФ), в том числе: СД 1 типа — 
5,6% (256,2 тыс.), СД 2 типа — 92,4% (4,24 млн), 
другие типы СД — 2%. В мире СД болеют 
3–4% взрослых людей, причем у 95% из них 
СД 2 типа. По прогнозам, его распространен-
ность к 2030 г. может достичь 552 млн человек. 
Распространенность ДКА — 46 случаев в год 
на 10 000 пациентов, страдающих СД. Пре-
обладающий возраст — до 30 лет [1]. О раз-
личиях вероятности ДКА при разных типах 
СД можно судить по частоте распространен-
ности кетоацидотических ком в РФ: при СД 
1 типа — 1,25%, при СД 2 типа — 0,05% [2].  

ДКА характеризуется клинико-лаборатор-
ной триадой: гипергликемией, кетонемией, ме-
таболическим ацидозом с увеличенным анион-
ным интервалом (Anion Gap) [3]. Кетоновые 
тела образуются из β-гидроксилированных 
жирных кислот в условиях голодания или ин-
сулиновой недостаточности. К ним относятся 
ацетат, ацетоуксусная кислота и бета-гидро-
ксибутират, которые действуют как сильные 
ионы. У пациентов с ДКА ацидоз обусловлен 
повышением содержания кетонов и лактата 

из-за тканевой гипоперфузии. Для них харак-
терно обезвоживание вследствие индуциро-
ванного гипергликемией диуреза [4]. 

В этой связи первоочередным лечебным 
мероприятием, которое предшествует устранению 
инсулиновой недостаточности, является инфу-
зионная терапия. Технология ее проведения до 
настоящего времени является предметом дис-
куссии. Общепризнанной точкой зрения является 
использование для лечения ДКА изотонических 
кристаллоидных растворов. В существующих ре-
комендациях по проведению инфузионной те-
рапии ДКА фигурирует изотонический 0,9% рас-
твор натрия хлорида с возможным добавлением 
растворов калия хлорида [1, 5–7]. 

Однако использование несбалансирован-
ного раствора может привести к гиперхлоремии 
и усугублению уже имеющегося ацидоза, кото-
рый способствует нарушению коагуляции, со-
кратительной функции миокарда, расстрой-
ствам иммунной системы и функции почек из-
за сужения почечных артериол, провоцирует 
олигурию и замедление коррекции ацидоза [4, 
7–9, 11]. Предпочтение следует отдавать сба-
лансированным полиионным растворам [12]. 

Поскольку меглюмин натрия сукцинат (Ре-
амберин) имеет электролитный состав, при-
ближенный к электролитному составу плазмы 
крови и содержит носитель резервной щелоч-
ности сукцинат, предполагается, что включение 
Реамберина в состав терапии приведет к более 

Клинические исследования
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быстрому разрешению ДКА, в том числе за счет 
коррекции гипоксических нарушений, сопро-
вождающих большинство ургентных состоя-
ний [7, 9, 13]. В то же время использование при 
лечении ДКА сбалансированных кристаллоидов 
чревато риском развития алкалоза и гиперка-
лиемии, что требует углубленного изучения 
данной проблемы. 

Цель исследования — обоснование целе-
сообразности применения сбалансированного 
кристаллоидного раствора меглюмина натрия 
сукцината при ДКА. 

Материал и методы 
Провели неинтервенционное проспективное 

исследование. Обследовали 60 пациентов (32 муж-
чины, 28 женщин) в возрасте от 18 до 75 лет, посту-
пивших в экстренном порядке в ЧУЗ «Клиническая 
больница «РЖД-Медицина» города Барнаул» с ослож-
нением СД в виде ДКА. У 34 пациентов диагностиро-
вали СД 1 типа, у 26 — СД 2 типа. При поступлении у 
32 пациентов степень тяжести ДКА оценивали как 
умеренную, у 28 — как тяжелую по классификации  
И. И. Дедова и соавт. (2021) [5]. 

В зависимости от характера инфузионной те-
рапии больных разделили на 2 группы по 30 пациентов 
в каждой. Рандомизацию провели методом «слепых» 
конвертов. Распределение больных по подгруппам в 
зависимости от типа сахарного диабета (первого или 
второго) считали нецелесообразным ввиду их мало-
численности. Пациентам первой группы инфузионную 
терапию проводили согласно алгоритму, изложенному 
в клинических рекомендациях [5]. Применяли раствор 
0,9% натрия хлорида с добавлением в случае необхо-
димости раствора калия хлорида. Во второй группе 
часть базисной инфузионной терапии заменили сба-
лансированным раствором Реамберин в дозе 10 мл/кг 
в сут до купирования кетоацидоза. По достижению 
концентрации глюкозы плазмы 14 ммоль/л (как пра-
вило, к концу 2-х сут) регидратацию продолжали с 
помощью приема жидкости внутрь и введения  
150–200 мл 5% раствора декстрозы в зависимости от 
текущей потребности [1, 5, 6].  

Время начала инфузионной терапии, темп ее 
проведения и ежесуточный объем в обеих группах 
были сопоставимы (табл. 1). 

Инфузионную терапию начинали сразу же при 
поступлении больного в реанимационное отделение. 
Через 2 ч вводили инсулин по следующей методике: 

начальная доза инсулина короткого действия 
0,1  ЕД/кг реальной массы тела в/в болюсно через 
инфузомат после начальной инфузионной нагрузки. 
Проводили коррекцию скорости внутривенного вве-
дения инсулина в зависимости от темпа снижения 
гипергликемии — в среднем 3 ммоль/л/ч (не более 
4 ммоль/л/ч) [1, 5]. 

Критериями включения были: возраст паци-
ентов обоего пола от 18 до 75 лет включительно; до-
стоверно выявленный и документально зафикси-
рованный сахарный диабет; наличие диагностических 
критериев декомпенсации СД в виде кетоацидоза: 
уровень глюкозы плазмы �13 ммоль/л; гиперкето-
немия (�5 ммоль/л); кетонурия (� ++); метаболический 
ацидоз (рН �7,3); наличие клинических, функцио-
нальных и лабораторных признаков дегидратации.  

Критериями исключения были: гиперчувстви-
тельность к компонентам препарата Реамберин; со-
стояния, требующие введения раствора бикарбоната 
натрия; отсутствие клинико-лабораторных крите-
риев для установления ДКА; наличие ургентной па-
тологии других органов и систем, требующей спе-
цифической медикаментозной терапии либо хи-
рургического вмешательства. 

Клиническое состояние пациента и потреб-
ность в его регидратации определяли волемиче-
ским статусом по итогам PLR-теста. Увеличение 
сердечного индекса (СИ) на 15% при поднятии ног 
больного, зарегистрированное по данным мони-
торинга гемодинамики, и его возвращение к ис-
ходному уровню при опускании ног позволило оце-
нить пациента как респондера (все оказались в их 
числе) и провести планируемую регидратационную 
терапию. 

Для оценки центральной гемодинамики, в том 
числе для проведения PLR-теста, методом тетрапо-
лярной реовазографии использовали комплекс конт-
роля кардио-респираторной системы и гидратации 
тканей КМ-АР-01 ДИАМАНТ. Регистрировали: 

• Частоту сердечных сокращений (ЧСС). 
• Сердечный индекс (СИ). 
• Удельное периферическое сосудистое со-

противление (УПСС). 
• Ударный индекс (УИ). 
• Объем внеклеточной жидкости (ВнеКЖ). 
• Объем внутриклеточной жидкости (Внут-

риКЖ). 
В качестве группы контроля при оценке пока-

зателей центральной гемодинамики обследовали 
20 здоровых людей.  

Этапы                                                  Суммарный объем (качественный состав) инфузии в группах, мл                                       p 
                                                                                Сравнения                                                                           Реамберин                                                        
В первые 2 ч                                             1413,78±179,18                                                                  1500,8±191,4                                             0,094 
                                                                   (KCl 4%; NaCl 0,9%)                                         (Реамберин; KCl 4%; NaCl 0,9%)                                
В 1-е сут                                                      4523,7±313,64                                                                4802,56±321,31                                           0,056 
                                                                   (KCl 4%; NaCl 0,9%)                                         (Реамберин; KCl 4%; NaCl 0,9%)                                
Во 2-е сут                                                   2544,48±199,96                                                               2701,44±213,88                                           0,062  
                                                   (KCl 4%; NaCl 0,9%; Декстроза 5%)          (Реамберин; KCl 4%; NaCl 0,9%; Декстроза 5%)

Таблица 1. Качественная и количественная характеристика инфузионной терапии (М±SE).
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 В условиях ОРИТ мониторировали неинвазив-
ное артериальное давление (НИАД), электрокардио-
грамму, SpO₂, частоту дыхания (ЧД), температуру 
тела, темп диуреза, контролировали гидробаланс 
путем подсчета вводимой и выводимой жидкости. 

Степень тяжести ДКА, кислотно-основного со-
стояния, концентрацию ионов плазмы, а также ла-
бораторные критерии функций органов и систем 
определяли с периодичностью:  

• экспресс-анализ гликемии — ежечасно до 
снижения концентрации глюкозы плазмы (ГП) до 
13 ммоль/л, затем при условии стабильности 1 раз в 
3 ч. Материал — капиллярная кровь, исследуемая 
на аппарате Biosen C-Line Clinic/GP+.  

• анализ мочи или плазмы на кетоновые тела — 
2 раза в сут в первые 2 сут, затем 1 раз в сут на аппарате 
URILIT-150. 

• Na+, К+ плазмы — исходно, затем минимум  
2 раза в сут. Венозную кровь исследовали на аппарате 
EasyLite Calcium Na/K/Ca/pH. 

• биохимический анализ крови: мочевина, 
креатинин, лактат — исходно, затем 1 раз в сут. Ве-
нозную кровь исследовали на аппарате Thermo Sci-
entific Indiko Plus. 

• газоанализ и рН (венозной крови) — 1 раз в 
6 ч до разрешения ДКА, затем 1–2 раза в сут до нор-
мализации КOС. Смешанную венозную кровь из 
центрального венозного катетера забирали вблизи 
правого предсердия и исследовали тест-системой 
Abbott i-Stat CG4+Cartridge. 

Оценивали следующие конечные точки эффек-
тивности. 

Первичные конечные точки эффективности: 
1) Частота разрешения ДКА за период наблю-

дения (в течение первых 48 ч терапии). 
2) Время (в часах) от начала терапии до момента 

разрешения ДКА. Критерии разрешения ДКА: глюкоза 
плазмы �11,1 ммоль/л и два из следующих критериев: 
бикарбонат плазмы �18 ммоль/л, pH венозной крови> 
7,3 или разница сильных анионов �12 ммоль/л. 

3) Время (в часах) до прекращения инфузии 
инсулина. 

4) Время полного восстановления сознания 
(15 баллов по ШКГ). 

5) Длительность (в часах) нахождения в ОРИТ. 
6) Летальность в ОРИТ. 
Вторичные конечные точки эффективности: 
1) Динамика электролитов крови. 
2) Динамика параметров кислотно-основного 

состояния. 
3) Динамика гликемии и лактатемии. 
Использовали различные методы статистиче-

ской обработки в зависимости от типа случайных 
величин и поставленной цели исследования [14, 15].  

Для оценки типа распределения признаков ис-
пользовали показатели асимметрии и эксцесса, ха-
рактеризующие форму кривой распределения. Нор-
мально распределенные непрерывные величины 
представляли в виде M±SE, где M — выборочное 

среднее и SE — стандартная ошибка среднего. Для 
величин с распределением, отличным от нормального, 
указали медианы, первый и третий квартили. Значе-
ния качественных признаков представляли в виде 
наблюдаемых частот и процентов. 

В случаях нормального распределения, а также 
равенства дисперсий, для сравнения средних исполь-
зовали Т-критерий Стьюдента. Равенство дисперсий 
оценивали по F-критерию Фишера. В случае распре-
делений, не соответствующих нормальному закону, а 
также при неравенстве дисперсий, использовали не-
параметрический U-критерий Манна–Уитни. 

Для сравнения качественных признаков ис-
пользовали критерий χ² Пирсона для четырехполь-
ных таблиц сопряженности. При наличии малых ча-
стот (от 5 до 10) использовали поправку Йейтса на 
непрерывность. При частотах меньше 5 использовали 
точный метод Фишера для четырехпольных таблиц 
сопряженности. 

Статистически значимыми считали различия 
при p�0,05, где p — вероятность ошибки первого 
рода при проверке нулевой гипотезы. Во всех случаях 
использовали двусторонние варианты критериев.  

Обработку и графическое представление данных 
осуществляли с помощью компьютерных программ 
Statistica 12.0 (StatSoft) и Microsoft Office Excel 2017. 

Результаты и обсуждение 
Показатели исходного статуса пациентов 

сравниваемых групп представили в табл. 2. 
Исходный статус пациентов двух групп 

оказался несопоставим по ряду критериев 
(возраст, индекс массы тела (ИМТ)), содержание 
исходного гликированного гемоглобина, глю-
козы и мочевины), что было связано с разно-
образием клинического течения СД и сравни-
тельно небольшой выборкой больных. В то 
же время обращает на себя внимание тот факт, 
что в группе с применением Реамберина со-
держание в крови глюкозы, гликированного 
гемоглобина и мочевины оказалось выше, чем 
в группе сравнения. 

Показатели центральной гемодинамики и 
водных секторов у обследованных больных и 
здоровых оказались идентичными. Показатели 
ОЦК и доли внеклеточной жидкости при по-
ступлении пациентов были значимо ниже ана-
логичных параметров группы контроля (здо-
ровые) на 18,9% (p=0,001). Доля внутриклеточной 
жидкости также была ниже на 1,9% (p=0,001), а 
УИ — на 40,5% (p=0,001). СИ в выборках больных 
и здоровых не различался (табл. 3), а его под-
держание в нормальных пределах на фоне сни-
женного ударного объема достигалось за счет 
значительной тахикардии.  

Вышеприведенные результаты (табл. 4) 
свидетельствуют об обратном развитии гемо-
динамических нарушений под влиянием про-
водимой инфузионной терапии.  
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Результаты эффективности лечения боль-
ных привели в табл. 5. Полученные данные 
показывают, что длительность ДКА, инфузии 
инсулина и лечения в ОРИТ в группе «Реамбе-
рин» была значимо меньше, чем в группе 
сравнения (p=0,001). 

Динамику показателей кислотно-основного 
состояния крови в сравниваемых группах боль-
ных представили в табл. 6. 

Добавление в схему инфузионной терапии 
Реамберина обеспечивало коррекцию наруше-
ний основных параметров кислотно-основного 
состояния, свойственных кетоацидозу. 

Динамику показателей электролитного со-
става плазмы у больных двух групп представили 
в табл. 7. 

Содержание мочевины в группе больных, 
получавших Реамберин, в 1-е и 2-е сут оставалось 

Показатели                                                                                                              Значения показателей в группах                                p1–2 
                                                                                                                                   Сравнения, n=30           Реамберин, n=30                             
Возраст, лет                                                                                                         36,67±3,29                          49,37±3,09                              0,007 
ИМТ, кг/м2                                                                                                            24,27±0,90                          28,30±1,25                              0,011 
СД (доля 1 типа)                                                                                                70,0% (21)                           43,3% (13)                               0,068 
HbA1c, %                                                                                                         9,70 [8,27; 10,70]            11,18 [10,16; 12,24]                      0,025 
Причина ДКА: манифестация СД                                                              6,7% (2)                              10,0% (3)                                0,999 
Причина ДКА: заболевание, операция, травма                                43,3% (13)                           46,7% (14)                               0,795 
Причина ДКА: нарушение режима                                                         50,0% (15)                           43,3% (13)                               0,605 
Оценка тяжести ДКА                                                                                                

Глюкоза, ммоль/л                                                                            21,74 [19,11; 26,90]          28,82 [21,36; 32,69]                      0,028 
рН                                                                                                                      7,21±0,02                            7,22±0,02                                0,755 
Бикарбонат, ммоль/л                                                                             11,99±1,37                          12,88±1,19                              0,623 
Анионная разница, мэкв/л                                                                 21,70±1,41                          21,84±1,33                              0,945 
Шкала Глазго, баллы                                                                     15,00 [15,00; 15,00]          15,00 [13,25; 15,00]                      0,844 
Тяжелый ДКА (доля тяжелого ДКА)                                              53,3% (16)                           40,0% (12)                               0,301 

Другие показатели до начала лечения                                                             
Na, ммоль/л                                                                                               132,61±0,95                        132,56±1,36                             0,976 
Cl, ммоль/л                                                                                                  98,96±0,92                          97,83±0,98                              0,406 
К, ммоль/л                                                                                                    4,17±0,17                            3,98±0,22                                0,489 
Лактат, ммоль/л                                                                                   2,86 [2,00; 3,94]                 3,01 [2,06; 4,56]                          0,291 
Мочевина, ммоль/л                                                                                  9,93±0,89                           13,95±1,47                              0,024 
Креатинин, мкмоль/л                                                                     112,5 [95,4; 128,5]            116,7 [86,4; 138,3]                       0,247 

Таблица 2. Показатели исходного статуса пациентов (М±SE, Ме [Q1; Q3], % (абс.)).

Показатели                                                                                                           Значения показателей в выборках                             p1–2 
                                                                                                                                    Пациенты, n=60             Здоровые, n=20                              
ЧСС, мин–1                                                                                                             113,9±1,9                               67±4,1                                   0,001 
УИ, мл/м2                                                                                                                22,5±1,5                               37,8±3,3                                 0,001 
СИ, л/мин/м2                                                                                                          2,6±0,2                                 2,5±0,3                                   0,07 
УПСС, дин×сек×см-5/м2                                                                               2332,6±196,8                     3000,2±403,4                            0,001 
Темп диуреза, мл/кг/ч                                                                                    0,32±0,09                            1,04±0,13                                 0,04 
Внеклеточная жидкость, %                                                                           81,1±2,6                              100,2±0,6                               0,001 
Внутриклеточная жидкость, %                                                                   98,1±1,0                               100±0,1                                 0,001 
Объем циркулирующей крови (ОЦК), %                                                81,1±2,6                              100,2±0,6                               0,001

Таблица 3. Исходные показатели гемодинамики у обследованных пациентов и здоровых, М±SE.

Показатели                                                                         Значения показателей на этапах инфузионной терапии             p1–2 
                                                                                                                     Перед началом                   Через 2 часа после начала                  
ЧСС, мин–1                                                                                              113,9±1,9                                             91,4±8,3                                0,001 
УИ, мл/м2                                                                                                22,5±1,5                                               31,7±3,6                                0,001 
СИ, л/мин/м2                                                                                          2,6±0,2                                                 2,8±0,3                                   0,22 
УПСС, дин×сек×см-5/м2                                                               2332,6±196,8                                     2539,6±473,1                            0,491 
Темп диуреза, мл/кг/ч                                                                     0,32±0,09                                            0,71±0,18                                0,05 

Таблица 4. Изменения показателей центральной гемодинамики в общей выборке пациентов в процессе 
лечения (n=60, М±SE).

Показатели                                                                                                           Значения показателей в выборках                             p1–2 
                                                                                                                                   Сравнения1, n=30          Реамберин2, n=30                            
Длительность ДКА, ч                                                                                 44,5 [36,5; 51,5]                 30,0 [24,0; 36,0]                         0,001 
Разрешение ДКА до 48 ч, доля                                                                   66,7% (20)                           90,0% (27)                               0,060 
Длительность инфузии инсулина, ч                                                 48,0 [40,0; 55,5]                 32,0 [24,5; 40,0]                         0,001 
Время до полного восстановления сознания, ч                             0,0 [0,0; 0,0]                        0,0 [0,0; 4,0]                             0,627 
Длительность лечения в ОРИТ, ч                                                        56,0 [50,0; 66,3]                 41,0 [30,0; 48,0]                         0,001 
Летальность в ОРИТ, %                                                                                           0                                             0                                           — 

Таблица 5. Результаты лечения по группам исследования (Ме [Q1; Q3], % (абс.)).

Примечание. Здесь и в табл. 3–8: выделеные значения р — значимые различия.
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выше, чем в группе сравнения. Существенного 
различия в динамике параметров электролит-
ного состава плазмы в сравниваемых группах 
не обнаружили. 

Обсуждение 
Согласно современным руководствам по 

интенсивной терапии при диабетическом аци-
дозе, первостепенной задачей является кор-
рекция водно-электролитных нарушений. Ку-
пирование дегидратации производится путем 
увеличения объема внеклеточной жидкости за 
счет внутривенной инфузии кристаллоидных 
растворов. Восполнение ОЦК способствует ста-
билизации состояния сердечно-сосудистой си-
стемы, повышает чувствительность тканей к 
инсулину за счет снижения осмоляльности 
плазмы, улучшения перфузии тканей, а также 
уменьшения выработки контринсулярных гор-
монов [6, 16], чем и объясняется целесообраз-
ность введения, в первую очередь, кристалло-
идных растворов, а затем инсулина. Это сопро-
вождается более управляемым снижением гли-
кемиии в ответ на введение инсулина, чем при 
его использовании в условиях выраженной де-
гидратации пациента. 

Восполнение ОЦК проводится у пациен-
тов респондеров к инфузионной терапии, вы-
явленных путем проведения PLR-теста. Ответ 
в виде увеличения сердечного индекса на 15% 
после поднятия ног и возвращения СИ к ис-
ходному уровню после их опускания свиде-
тельствует о том, что имеет место дегидрата-
ция, и реакция на инфузионную терапию будет 
положительной. 

Дефицит жидкости у пациентов с диабе-
тическим кетоацидозом составляет 50–100 мл/кг 
реальной массы тела и зависит от тяжести тече-
ния ДКА. При этом за 24–48 ч необходимо воз-
местить большой объем жидкости. Рекомен-
дуемым раствором для инфузионной терапии 
является изотонический раствор натрия хло-
рида 0,9%, либо 0,45% — при показателях ги-
пернатриемии более 145 ммоль/л [5, 17]. 

В настоящее время все больше клиници-
стов склонны к рестриктивной тактике прове-
дения инфузионной терапии с контролем по-
казателей гемодинамики, водных секторов ор-
ганизма. Рестриктивная инфузионная терапия 
в выполненном исследовании предполагала 
восполнение ОЦК при реально существующей 
гиповолемии, а также ее продолжение в объе-

Показатели, этапы терапии                                      Значения показателей в группах                                                                  р1–2 
                                                                                  n                   Сравнения                                    n                   Реамберин                                    
pH венозной крови                                     
В первые 24 ч                                                  

1–6 ч                                                          30                    7,21±0,02                                    30                   7,22±0,02                                 0,703 
7–12 ч                                                       29                    7,27±0,02                                    30                   7,30±0,02                                 0,187 
13–18 ч                                                     25                    7,30±0,01                                    30                   7,34±0,01                                 0,037 
19–24 ч                                                     27                    7,33±0,01                                    30                   7,38±0,01                                 0,003 

Через 25–48 ч                                                  
25–30 ч                                                     15                    7,32±0,01                                    18                   7,38±0,01                                 0,003 
31–36 ч                                                     25                    7,36±0,01                                    14                   7,40±0,01                                 0,029 
37–42 ч                                                     11                    7,35±0,01                                     6                    7,42±0,01                                 0,010 
43–48 ч                                                     20                    7,38±0,01                                     7                    7,43±0,01                                 0,010 

Бикарбонат, ммоль/л                                
В первые 24 ч                                                  

1–6 ч                                                          30                  11,99±1,37                                   30                  12,88±1,19                                0,623 
7–12 ч                                                       29                  14,05±1,12                                   30                  16,88±0,90                                0,053 
13–18 ч                                                     25                  16,83±1,23                                   30                  19,81±0,75                               0,045 
19–24 ч                                                     27                  17,79±0,99                                   30                  22,38±0,62                              �0,001 

Через 25–48 ч                                                  
25–30 ч                                                     15                  17,60±1,34                                   18                  23,04±0,84                               0,001 
31–36 ч                                                     25                  20,42±0,80                                   14                  24,05±0,71                               0,004 
37–42 ч                                                     11                  19,39±1,07                                    6                   24,60±0,81                               0,005 
43–48 ч                                                     20                  22,65±0,55                                    7                   24,61±0,91                                0,078 

Анионная разница, мэкв/л                    
В первые 24 ч                                                  

1–6 ч                                                          30                  21,60±1,40                                   30                  21,67±1,36                                0,970 
7–12 ч                                                       29                  21,06±1,18                                   30                  17,91±1,09                                0,054 
13–18 ч                                                     25                  18,04±1,27                                   30                  15,37±0,94                                0,092 
19–24 ч                                                     27          16,40 [13,00; 18,95]                          30          12,24 [10,43; 15,44]                       0,038 

Через 25–48 ч                                                  
25–30 ч                                                     15                  17,36±1,74                                   18                  13,24±0,94                               0,049 
31–36 ч                                                     25           14,20 [9,90; 17,79]                            14           10,30 [9,53; 11,54]                         0,107 
37–42 ч                                                     11                  15,32±1,26                                    6                   11,92±1,11                                0,093 
43–48 ч                                                     20                  11,86±1,01                                    7                    9,65±1,26                                 0,250 

Таблица 6. Динамика показателей кислотно-основного состояния в группах исследования (М±SE, Ме [Q1; Q3]).

Примечание. Здесь и в табл. 7: n — количество исследований. 
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мах, не предполагавших опасной избыточной 
инфузии. 

Темп восполнения гиповолемии в первые 
2 ч составлял около 10 мл/кг/ч и не зависел от 
качественного состава инфузионных сред. Для 
определения скорости дальнейшей регидрата-
ции учитывали показатели центральной гемо-
динамики, темп диуреза. Она составила в сред-
нем 2–3 мл/кг/ч в течение первых суток. При 
положительной клинической динамике, улуч-
шении показателей КОС, стабилизации сахарной 
кривой, инфузионную терапию ограничивали 
скоростью 1–3 мл/кг/ч в течение вторых суток. 
Этот подход позволил избежать таких ятроген-
ных осложнений, как отек головного мозга и 
отек легких. 

Несмотря на первостепенную значимость 
изотонического раствора натрия хлорида при 
ДКА, согласно последним клиническим реко-
мендациям [1, 5], его применение, ввиду высо-
кого содержания хлоридов (154 ммоль/л) несет 
риск развития гиперхлоремического метабо-
лического ацидоза. Увеличение в плазме кон-
центрации хлоридов уменьшает содержание 
бикарбоната, а разбавление крови большим 
объемом жидкости, не содержащей буфер, ведет 
к формированию дилюционного ацидоза. Сле-
довательно, использование изотонического рас-
твора натрия хлорида при ДКА может даже 
ухудшить его течение [18].  

Это, а также антиоксидантные, антигипок-
сантные и энергопротективные свойства мег-
люмина натрия сукцината [19–21], позволяет 
полагать, что его применение улучшит резуль-
таты интенсивной терапии пациентов с диабе-
тическим кетоацидозом. 

В выполненном исследовании включение 
Реамберина в состав инфузионных сред обес-
печило более быстрое устранение кетоацидоза, 
чем применение только «физиологического 
раствора». Увеличение емкости бикарбонатного 
буфера за счет метаболизма сукцината приво-
дило к более ранней нормализации pH. Анион-
ная разница в группе Реамберина в динамике 
снижалась в отличие от группы сравнения. Это 
объясняет более быстрое разрешение ДКА, что 
позволило перевести пациентов на подкожное 
введение инсулина.  

Заключение 
Добавление сбалансированного сукцинат-

содержащего кристаллоидного раствора Реам-
берин (меглюмина натрия сукцинат) в состав 
инфузионной терапии при ДКА ускоряло ку-
пирование кетоацидоза, прекращение внутри-
венного введения инсулина, перевод из отде-
ления реанимации интенсивной терапии. Ука-
занные эффекты достигаются за счет увеличе-
ния буферной емкости крови и более ранней 
нормализации pH крови.

Показатели, ммоль/л                                                     Значения показателей в группах                                                                  р1–2 
                                                                                  n                   Сравнения                                    n                   Реамберин                                    
Na+                                                                        

12 ч                                                            30                 134,73±0,97                                 30                 135,16±1,15                               0,777 
24 ч                                                            30       135,60 [133,20; 138,13]                       30      136,00 [133,63; 138,65]                    0,761 
36 ч                                                            27                 136,63±0,70                                 20                 137,83±1,04                               0,324 
48                                                                25                 137,43±0,69                                 14                 137,69±1,03                               0,829 

Cl– 
12 ч                                                            30                  99,73±0,85                                   30                 100,17±0,76                               0,705 
24 ч                                                            30                 102,17±0,79                                 30                 100,63±0,69                               0,147 
36 ч                                                            27                 102,11±0,79                                 20                 102,15±0,71                               0,972 
48 ч                                                            25       103,00 [102,00; 105,00]                       15       102,00 [99,00; 105,00]                     0,275 

К+                                                                           
12 ч                                                            30                    3,92±0,12                                    30                   3,87±0,12                                 0,764 
24 ч                                                            30                    3,91±0,10                                    30                   4,01±0,08                                 0,402 
36 ч                                                            27                    3,90±0,11                                    20                   3,94±0,10                                 0,818 
48 ч                                                            25                    3,87±0,11                                    15                   3,82±0,09                                 0,785 

Лактат  
24 ч                                                            29              1,93 [1,21; 2,31]                              30             1,29 [0,86; 2,01]                           0,576 
48 ч                                                            24                    1,28±0,12                                    14                   1,31±0,19                                 0,914 

Мочевина 
24 ч                                                            30                    6,86±0,52                                    30                   9,82±1,00                                 0,012 
48 ч                                                            25                    6,03±0,54                                    14                   9,56±1,35                                 0,026 

Креатинин                                                        
24 ч                                                            30          86,57 [76,75; 95,79]                          30         86,87 [72,83; 105,26]                      0,186 
48 ч                                                            25                  79,33±3,38                                   14                 91,42±10,37                               0,284

Таблица 7. Динамика электролитов и биохимических показателей крови в группах исследования (М±SE, 
Ме [Q1; Q3]).
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Резюме 
Цель исследования. Изучить факторы риска неблагоприятного исхода COVID-19 в перепрофи-

лированных стационарах разного типа. 
Материал и методы. Провели ретроспективное исследование в ОРИТ трех перепрофилированных 

стационаров: городской больницы, федерального центра и частной клиники. Отобрали данные  
369 пациентов за период с апреля по декабрь 2020 года. В качестве факторов риска исследовали пол, 
возраст, ИМТ, оценку по шкале NEWS, выраженность повреждения легких по результатам КТ, газовый 
состав крови и рН, количество назначенных за время лечения антибиотиков (различных антибакте-
риальных средств, вне зависимости от последовательности назначения пациенту) частоту примене-
ния основных препаратов (глюкокортикостероидов, лопинавира/ритонавира, тоцилизумаба/соли-
лумаба, гидроксихлорохина). Отношения шансов (ОШ) и 95% доверительные интервалы (95% ДИ) 
рассчитывали методом логистической регрессии.  

Результаты. Пациенты разных перепрофилированных стационаров отличались по распределе-
нию пола, тяжести повреждения легких по КТ, назначенной терапии, результатам анализа газов 
крови, количеству назначенных антибиотиков. Летальность составила 21,8% в федеральном центре, 
41,4% в частной клинике, 77,2% в городской больнице. Наиболее значимыми факторами риска явля-
лись: в федеральном центре — тяжесть повреждения легких по результатам КТ (ОШ=3,694, 95% ДИ 
1,014–13,455, р=0,048), в городской больнице — возраст (ОШ=1,385, 95% ДИ 1,034–1,854, р=0,029) и на-
пряжение кислорода в артериальной крови (ОШ=0,806, 95% ДИ 0,652–0,996), в частной клинике — 
возраст (ОШ=2,158, 95% ДИ 1,616–2,880, р�0,0001), количество антибиотиков (ОШ=1,79, 95% ДИ 
1,332–2,406, р=0,0001) и рН (ОШ=0,381, 95% ДИ 0,261–0,555, р�0,0001).  

Заключение. В первой волне пандемии COVID-19 городские, федеральные, частные клиники 
имели разный состав пациентов, переведенных в ОРИТ. Наиболее значимыми были отличия по по-
ловому составу, тяжести пациентов. Результаты лечения также отличались, с наименьшей леталь-
ностью в федеральном центре и наибольшей — в городской больнице. Значимыми факторами ле-
тального исхода оказались рО₂, рН, количество примененных в процессе лечения антибактериальных 
препаратов (в некоторых стационарах).  

Ключевые слова: COVID-19; SARS-CoV-2; ОРИТ; факторы риска; логистическая регрессия; кон-
версия стационаров 
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Summary 
Objective: to study the risk factors for COVID-19 adverse outcomes in repurposed hospitals of various types. 
Material and methods. A retrospective study was conducted in the ICUs of three repurposed hospitals: a 

municipal hospital, a federal center and a private clinic. Data of 369 patients were analyzed for the period from 
April to December 2020. Gender, age, BMI, NEWS score, severity of lung damage based on CT quantification, 
blood gases and pH, patterns of antibiotic administration during hospital stay (all classes and number of an-
timicrobials, regardless the sequence of administration), patterns of main drugs administration (glucocorti-
costeroids, lopinavir/ritonavir, tocilizumab/ solilumab, hydroxychloroquine) were evaluated as risk factors. 
Odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (95% CI) were calculated by logistic regression. 

Results. Patients from repurposed hospitals of various types were distinguishable in terms of distribution 
by sex, severity of lung damage, administered therapy, blood gases, and the number of antimicrobials used. 
Mortality rates were 21.8% in the federal center, 41.4% in the private clinic, and 77.2% in the municipal hospital. 
The most significant risk factors were: the severity of lung damage based on CT quantification (OR=3.694, 95% 
CI: 1.014–13.455, P=0.048) — in the federal center, patient’s age (OR=1.385, 95% CI: 1.034–1.854, P=0.029) and 
arterial oxygen tension (OR=0.806, 95% CI: 0.652–0.996) — in the municipal hospital, and patients’ age 
(OR=2.158, 95% CI: 1.616–2.880, P�0.0001), number of antibiotics (OR=1.79, 95% CI: 1.332–2.406, P=0.0001), 
and blood pH (OR=0.381, 95% CI: 0.261–0.555, P�0.0001) — in the private clinic. 

Conclusion. Patient’s profiles in municipal, federal, and private ICU settings varied significantly in the first 
wave of the COVID-19 pandemic. Gender distribution and severity of the diseases were found as the most sig-
nificant differences among them. Clinical outcomes were also different, with the lowest mortality rate in the 
federal center and the highest in the municipal hospital. Arterial pO₂, blood pH, and the number of antimi-
crobials used in the course of treatment were the significant risk factors of fatal outcome (in some hospitals).  

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; ICU; risk factors; logistic regression; hospital repurposing  
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Введение 
COVID-19 остается существенной угрозой 

для здоровья людей и системы здравоохране-
ния, несмотря на значительное снижение за-
болеваемости и смертности. Для пациентов, 
попадающих в отделения интенсивной терапии, 
сохраняются высокие риски развития тяжелых 
осложнений и смерти. Пандемия COVID-19 в 
2020–2021 гг. предоставила большой объем ин-
формации, анализ которой позволит сделать 
важные выводы о факторах риска при лечении 
коронавирусной инфекции. В литературе опи-
сано большое количество факторов риска, они 
существенно различаются в разных странах и 
стационарах. Согласно мета-анализу 40 иссле-
дований, проведенному Y. Li и соавт., наиболее 
значимыми факторами риска летального исхода 
при COVID-19 являются мужской пол (ОШ=1,32, 
95% ДИ=1,18–1,48, 20 исследований), возраст 
(ОШ=1,05 на каждый дополнительный год, 95% 
ДИ=1,04–1,07, 10 исследований), ожирение 
(ОШ=1,59, 95% ДИ=1,02–2,48, 4 исследования), 
сахарный диабет (ОШ=1,25, 95% ДИ=1,11–1,40, 
11 исследований), хроническая болезнь почек 
(ОШ=1,57, 95% ДИ=1,27–1,93, 6 исследований) [1].  

По данным многих исследований, возраст 
является фактором риска независимо от состава 
пациентов по тяжести, типу стационара и от-
деления [2, 3]. В большинстве опубликованных 
исследований пол оказался значимым фактором 

риска, в то время как данные по курению и ко-
морбидным состояниям менее гомогенны [3–5]. 
Среди сопутствующих состояний чаще всего в 
качестве факторов риска указывают сахарный 
диабет, ожирение и заболевания сердечно-со-
судистой системы [6, 7]. 

Более точный прогноз исхода можно по-
лучить по результатам лабораторных анализов. 
С-реактивный белок, лактатдегидрогеназа 
(ЛДГ), С3, увеличение количества CD14+CD16+ 
моноцитов и Th17 клеток изучены как предик-
торы исхода болезни [8–10]. Не все исследуемые 
маркеры доступны для рутинного измерения. 
Поиск оптимального набора предикторов на 
основе клинико-анамнестических данных и 
обычных лабораторных анализов является ак-
туальной задачей.  

Во время пандемии 2020–2021 гг. лечение 
коронавирусной пневмонии проводили в ста-
ционарах различного профиля. Кроме городских 
больниц, к этому были привлечены перепро-
филированные государственные и частные ста-
ционары. Поскольку по многим параметрам 
состав пациентов и эффективность лечения в 
них различались, целесообразно рассматривать 
пациентов разных типов стационаров как от-
дельные популяции, если не доказано обратное.  

Цель исследования — изучить факторы 
риска неблагоприятного исхода COVID-19 в пе-
репрофилированных стационарах разного типа. 

Клинические исследования
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Материал и методы 

Провели ретроспективное исследование ре-
зультатов лечения коронавирусной пневмонии в 
ОРИТ трех стационаров, задействованных в ока-
зании медицинской помощи в 2020 г. в г. Москве. 
В тексте работы названия стационаров зашифро-
вали аббревиатурами: городская клиническая 
больница (ГКБ), перепрофилированный федераль-
ный центр (ПФЦ) и перепрофилированная частная 
клиника (ПЧК). Получили результаты лечения за 
апрель–июнь 2020 г. из ПФЦ и ГКБ, май–декабрь 
2020 г. из ПЧК. Критерии включения: лечение в 
ОРИТ одного из стационаров, причина перевода в 
ОРИТ — COVID-19, отсутствие тяжелых онкологи-
ческих заболеваний и неврологических нарушений, 
не связанных с инфекцией.  

Выбрали пациентов с минимальной необходимой 
информацией. Для ПФЦ собирали данные о поле, 
возрасте, длительности ИВЛ, длительности пребы-
вания в ОРИТ, ИМТ, оценке по шкале NEWS, оценке 
тяжести по результатам КТ легких (при поступлении, 
переводе на ИВЛ, последний результат за время гос-
питализации и «максимальный» результат за время 
госпитализации), рН, концентрации лактата и глюкозы, 
напряжении СО₂ и О₂ в артериальной крови перед 
интубацией трахеи, количестве назначенных за время 
лечения антибактериальных препаратов (различных 
антибактериальных лекарственных средств вне за-
висимости от последовательности назначения паци-
енту), частоте назначения основных препаратов (глю-
кокортикостероидов, лопинавира/ритонавира, тоци-
лизумаба/солилумаба, гидроксихлорохина).  

Для ГКБ собрали данные о поле, возрасте, оцен-
ке по шкале NEWS, напряжении СО₂ и О₂ в артери-
альной крови перед интубацией трахеи, количестве 
назначенных за время лечения антибактериальных 
препаратов. 

Для ПЧК собрали данные о поле, возрасте, дли-
тельности ИВЛ и пребывания в ОРИТ, рН и концент-
рации лактата, напряжении СО₂ и О₂ в артериальной 
крови перед интубацией трахеи, количестве назна-
ченных за время лечения антибактериальных пре-
паратов, назначении препаратов (ГКС, лопинавир/ри-
тонавир, тоцилизумаб/сарилумаб, гидроксихлорохин), 
выполнении трахеотомии. 

Статистическую оценку результатов исследования 
и построение графиков провели с помощью общедо-
ступных статистических библиотек sklearn, statsmodels 
и scipy языка программирования Python 3.  

Для оценки различий клинических и лабора-
торных признаков между базами использовали кри-
терий χ² для категориальных параметров, ANOVA с 
апостериорным сравнением критерием Тьюки для ко-
личественных параметров (Tukey’s HSD test, библиотека 
statsmodels). Нормальность распределения подтвер-
ждали с помощью критерия Шапиро–Уилка (библио-
тека scipy). Данные описали как средние и стандартные 
отклонения (SD), если не указано другое. 

Для оценки исследуемых параметров в качестве 
факторов риска использовали модель логистической 
регрессии с регуляризацией l1 (функция максималь-
ного правдоподобия — maximum likelihood estimator 
библиотеки statsmodels, l1 alpha = 1). В соответствии с 
рекомендациями по анализу эпидемиологических 
данных, пропущенные значения заполнили методом 
итеративной импутации (функция IterativeImputer ме-
тодом ридж-регрессии в библиотеке sklearn). Для 
оценки точности импутации сравнили средние значе-
ние и стандартные отклонения в выборке до и после 
импутации. Ковариаты, значения которых могли пре-
вышать 10, масштабировали до разброса значений в 
пределах 1–10, что учли при интерпретации коэффи-
циентов регрессии. В качестве критерия адекватности 
модели оценили значения псевдо-R², логарифма мак-
симального правдоподобия (Log-Likelihood) и значения 
р логарифма отношения максимального правдопо-
добия (Log-Likelihood Ratio p-value). Модель логисти-
ческой регрессии рассчитывали для всех доступных 
ковариат по данным отдельных стационаров. Значи-
мыми предикторами летального исхода отобрали ко-
вариаты с рассчитанным значением р�0,05, для каж-
дого фактора привели отношения шансов (ОШ = expB), 
95% доверительные интервалы (95% ДИ).  

Результаты и обсуждение 
Отбор пациентов. На основании соответ-

ствия критериям включения/невключения среди 
4450 пациентов ОРИТ в трех клинических центрах 
отобрали 540, из которых необходимые мини-
мальные сведения (пол, возраст, исход заболе-
вания, длительность пребывания в ОРИТ и ин-
тубации) имели о 369 пациентах, данные которых 
использовали для исследования (рис. 1).  

Сравнение клинических центров разного 
формата. Состав пациентов и распределение их 
характеристик между базами различного формата 
различались практически по всем параметрам. 
Наиболее важным для дальнейшего анализа 
явилось то, что между тремя базами различались 
доли неблагоприятных исходов. Для ПФЦ она 
составила 21,8%, для ГКБ 77,2%, для ПЧК 41,4% 
(различия по χ²�0,001 для сравнений ПФЦ/ГКБ 
и ГКБ/ПЧК, р=0,006 для ПФЦ/ПЧК, что ниже за-
данного порога, в том числе при применении 
поправок множественных сравнений).  

Соотношение полов пациентов значимо 
различалось в некоторых типах клинических 
баз (в ПФЦ, ГКБ и ПЧК, соответственно, 67,2, 
43,6, 62,3% мужчин, р=0,003 при общем сравнении 
критерием χ²). При попарном сравнении кри-
терием χ² для ПФЦ и ГКБ р=0,005, для ПФЦ/ПЧК 
р=0,49, для ГКБ/ПЧК р=0,003. Таким образом, 
по половому составу не отличались между собой 
пациенты ОРИТ перепрофилированной феде-
ральной и частной клиник, но значимо меньше 
мужчин соответствовали критериям включения 
в исследование в выборке ГКБ.  
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При сравнении стадии пневмонии по ре-
зультатам КТ перед интубацией трахеи ПФЦ и 
ГКБ значимо различались (р=0,037, больше тя-
желых стадий в ПФЦ), в то время как стадия 
пневмонии по КТ при госпитализации значимо 
не отличалась (р=0,10). В ПЧК при сравнении с 
ПФЦ значимо реже назначали гидроксихлорохин 
(22,3 против 66,7%, р�0,001), тоцилизумаб/сари-
лумаб (10 против 39,4%, р=0,001), значимо чаще 
назначали ГКС (37,8 против 17%, р=0,018). Значи-
мо не различалась частота назначения лопина-
вира/ритонавира (4,1 против 11,4%, р=0,11). 

Средний возраст пациентов трех стацио-
наров значимо не различался (ANOVA р�0,1). 
Средняя оценка по шкале NEWS была значимо 
выше в ГКБ по сравнению с ПФЦ (6,4±3,1 против 
4,3±3, р=0,001). В ПЧК по сравнению с ПФЦ сред-
нее значение рН перед интубацией трахеи было 
значимо ниже (7,36±0,11 против 7,47±0,06, 
р=0,001), концентрация лактата — значимо выше 
(2,09±1,22 ммоль/л против 1,18±1,19  ммоль/л, 
р=0,001). Между пациентами трех баз обнару-
жили значимые отличия напряжения О₂ и СО₂ 

перед интубацией трахеи (р�0,001, р�0,001, со-
ответственно), количества назначенных анти-
биотиков (р�0,001). рО₂ в ЧПК было значимо 
выше в сравнении с ПФЦ (93,7±31,9 мм рт. ст. 
против 48,7±11,7 мм рт. ст., р=0,001) и ГКБ 
(93,7±31,9 мм рт. ст. против 56±18,3 мм рт. ст., 
р=0,01), между ПФЦ и ГКБ не различались 
(р=0,18). Среднее рСО₂ в ПФЦ было значимо 
ниже по сравнению с ГКБ (32,9±11,7 мм рт. ст. 
против 56±18,3 мм рт. ст., р=0,001) и с ПЧК 
(32,9±11,7 мм рт. ст. против 42,6±14,1 мм рт. ст., 
р=0,001). Между ГКБ и ПЧК значимых различий 
не было (р=0,85). Количество назначенных ан-
тибиотиков значимо различалось между ПФЦ 
и ПЧК (2,1±1,4 против 2,9±1,7, р�0,001). Различия 
между ПФЦ и ГКБ (р=0,38) и ПЧК и ГКБ (р=0,09) 
не были статистически значимы.  

Таким образом, можно отметить, что па-
циенты ОРИТ в исследованных перепрофили-
рованных стационарах разного типа существен-
но отличались по своим клиническим характе-
ристикам. С одной стороны, более высокий 
балл по шкале NEWS в ГКБ по сравнению с 

Рис. 1. Диаграмма порядка включения пациентов в исследование.

Рис. 2. Сравнение различных клинических баз по частоте встречаемости классов категориальных признаков (%).  
Примечание. КТ-ОРИТ — тяжесть пневмонии по КТ перед интубацией трахеи, от 0 до 4 баллов; Лоп.-рит. — назначение 
лопинавира/ритонавира; Тоц.-сар. — назначение тоцилизумаба/сарилумаба; Гидроксихл. — назначение гидроксихлорохина; 
Лет. — летальные исходы; М — мужской пол. Для назначения препаратов 1 — препарат назначен.  
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ПФЦ указывает на большую тяжесть состояния 
пациентов. С другой стороны, в ПФЦ пациенты 
перед интубацией трахеи имели большую тя-
жесть по КТ, также среди них максимальной 
была доля мужчин. Смещение рН в сторону 
ацидоза у пациентов ПЧК по сравнению с па-
циентами ПФЦ также могло быть признаком 
большей тяжести состояния пациентов.  

Причины расхождения характеристик вы-
борок могут быть различными, поскольку лече-
ние происходило в 2020 г., до полной стандар-
тизации процедур оказания помощи больным 
COVID-19. Важно, что результаты исследования 
факторов риска нужно интерпретировать с 
оглядкой на специфику стационара. Результаты 
отдельных эпидемиологических исследований 

могут оказаться неприменимы из-за таких от-
личий, поэтому лучше руководствоваться вы-
водами мета-анализов.  

Анализ значимых факторов 
 летального исхода 

Заполнение пропущенных значений. Ме-
тодом логистической регрессии нельзя обра-
батывать данные с пропущенными значениями, 
в связи с чем для целей поиска факторов ле-
тального исхода пропущенные значения по 
каждому использованному в модели признаку 
подставили алгоритмически методом итера-
тивной импутации (таблица). Соответствие фор-
мы новой выборки исходным данным прове-
рили по средним значениям и стандартным от-

Рис. 3. Сравнение различных клинических баз по средним значениям количественных признаков      (скрипичные 
диаграммы).  
Примечание. * — среднее значение значимо (р�0,01) выше, чем в группе ПФЦ; # — среднее значение значимо (р�0,01) 
выше, чем в группе ПЧК.  

Признак                                                 Клини-     Количество       Среднее до       Среднее           SD до             SD после    SD импутации 
                                                                      ческая   пропущенных   импутации         после       импутации   импутации        средних 
                                                                         база           значений                                       импутации                                                               значений 
рСО₂                                                         ПФЦ                   1                          32,88                 32,94                4,82                    4,79                     4,78 
рО₂                                                            ПФЦ                   1                           48,7                    48,7                11,73                 11,62                   11,62 
Тяжесть по последней КТ             ПФЦ                   3                           2,73                   2,75                 1,03                    1,05                     1,00 
Лактат                                                     ПФЦ                   6                           1,19                   1,14                 0,63                    0,65                     0,59 
Количество антибиотиков           ПФЦ                  10                           2,1                     1,93                 1,42                    1,42                     1,28 
КТ тяжесть при поступлении      ГКБ                    76                         3,17                   3,15                 0,71                    0,96                      0,3 
рН                                                              ПЧК                    5                           7,36                   7,36                 0,11                    0,11                     0,10 
рСО₂                                                          ПЧК                  120                        42,6                    43,2                 14,1                    15,0                      9,5 
рО₂                                                             ПЧК                  120                        93,7                    94,7                 31,9                    32,5                     21,5 
Лактат                                                     ПЧК                    5                            2,1                      2,1                  1,22                    1,22                      1,2 
Количество антибиотиков           ПЧК                   88                         2,94                   2,66                  1,7                      1,9                        1,3

Пропущенные значения и качество их импутации.
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клонениям (SD). Привели стандартные откло-
нения одного из базовых методов заполнения 
пропущенных значений — с помощью среднего 
по параметру (таблица). Средние значения по 
параметрам отличались незначительно, стан-
дартные отклонения отличались от исходных 
существенно меньше, чем при импутации сред-
них значений. Существенное улучшение полу-
чили при заполнении параметров с большим 
количеством пропущенных значений. 

Факторы риска в ПФЦ. Поскольку 
в ПФЦ отобрали немного пациентов, 
ряд параметров не вошел в модель ло-
гистической регрессии по причине не-
равномерности распределения клас-
сов. В модель включили следующие 
признаки: возраст, оценку по шкале 
NEWS, рСО₂, рО₂, оценку тяжести по 
КТ легких при поступлении, послед-
нюю доступную оценку тяжести по ре-
зультатам КТ, концентрацию лактата, 
количество примененных антибакте-
риальных препаратов. Для модели 
значение псевдо-R²=0,73, LL=–7,88, LLR 
значение р�0,001. Значимым фактором 
риска (р=0,048) оказалась тяжесть по 
данным последнего КТ. При оценке от 
1 до 4 баллов, каждый последующий 
балл увеличивал шанс летального ис-
хода в 3,694 раза (ОШ = 3,694, 95% ДИ 
1,014–13,455). Большинство других па-
раметров, вошедших в модель, не име-
ли статистической значимости из-за 
широких границ доверительных ин-
тервалов. В связи с близостью к значи-
мым различиям, необходимо учесть 
возможное значение параметров рСО₂, 
рО₂, NEWS, концентрации лактата при 
проведении дальнейших исследований 
(рис. 4, a).  

Факторы риска в ГКБ. В модель 
прогнозирования шансов летального 
исхода по данным ГКБ включили па-
раметры пола, возраста, тяжести по КТ 
легких при переводе в ОРИТ и рО₂. 
Адекватность модели можно оценить 
по величине псевдо-R²=0,11, LL=–44,27, 
LLR значению р=0,010. Для возраста 
ОШ составило 1,385, т. е. каждый год в 
модели увеличивал шанс летального 
исхода в 1,385 раз (95% ДИ 1,034–1,854, 
р=0,029, 66,7±15,7 лет). Другим значи-
мым предиктором оказалось рО₂ 56±32 
мм рт. ст., ОШ=0,806 (95% ДИ 0,652–
0,996) обозначало, что каждые допол-
нительные 10 мм рт. ст. рО₂ в крови 
снижали шанс летального исхода в 
1,24 раза (рис. 4, b).  

Факторы риска в ПЧК. Из данных пациен-
тов ПЧК в модель логистической регрессии 
включили параметры возраста, рН, рСО₂, рО₂, 
приема ГКС, гидроксихлорохина, концентрации 
лактата, проведения трахеостомии, количества 
использованных антибактериальных препара-
тов. Для модели значение псевдо-R²=0,24, 
LL=–113,95, LLR значение р�0,001. Значимыми 
оказались три фактора риска: рН, возраст и 
количество назначенных антибиотиков. Для 

Рис. 4. Диаграмма отношений шансов факторов риска летального 
исхода в ОРИТ ПФЦ (a), ГКБ (b) ПЧК (c).
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возраста (63,9±14,4 лет) ОШ 2,158 (95% ДИ 
1,616–2,880, р�0,0001), т. е. каждый год увеличи-
вал шанс летального исхода в 2,158 раза. Для 
рН (7,36±0,11) — ОШ=0,381 (95% ДИ 0,261–0,555, 
р�0,0001), т. е. снижение рН на единицу уве-
личивало шанс летального исхода в 2,62 раза. 
Для количества антибиотиков (2,9±1,7 препа-
ратов) — ОШ=1,79 (95% ДИ 1,332–2,406, р=0,0001), 
т. е. назначение каждого дополнительного ан-
тибактериального препарата соответствовало 
увеличению шанса летального исхода в 1,79 раз 
(рис. 4, c).  

Анализ КОС и газов крови является важ-
ным способом оценки состояния пациента в 
ОРИТ. В нескольких исследованиях подтвер-
ждено, что рО₂ и рСО₂ в артериальной крови 
могут быть предикторами летального исхода в 
той или иной степени [11]. Вместе с тем они, 
как и значения рН, не вошли в мета-анализы 
значимых предикторов исхода COVID-19 [12, 
13]. Значительный разброс в измерениях газов 
крови в разных клинических центрах можно 
объяснить недостаточной строгостью соблю-
дения правил забора крови. В связи с этим ис-
пользование таких параметров в качестве пре-
дикторов требует строгой унификации методик.  

В литературе не встречается информация 
о связи между количеством примененных ан-
тибактериальных препаратов и риском леталь-
ного исхода в ОРИТ. В ряде работ показано, что 
назначение антибактериальных препаратов 
само по себе может являться независимым 
фактором риска неблагоприятного исхода [14]. 
Для находящихся в ОРИТ пациентов большое 
количество антибактериальных препаратов от-
ражает развитие септических осложнений. Ин-
тересно, что большее количество антибиотиков 
назначали в частной клинике, что также было 
значимым фактором риска летального исхода.  

Использованные в 2020 г. для лечения ко-
ронавирусной пневмонии лекарственные пре-
параты не оказали значимого влияния на шансы 
летального исхода вне зависимости от типа ста-
ционара. В настоящее время неэффективность 
большинства видов этиотропной терапии до-
казана во множестве клинических исследова-
ний. С. В. Моисеев и соавт. показали отсутствие 
эффектов от использования тоцилизумаба [15]. 
В мета-анализе B. Amani и соавт. не обнаружили 
эффектов от использования лопинавира/ри-

тонавира [16]. Позднее C. Axfors и соавт. в мета-
анализе показали неэффективность гидрокси-
хлорохина [17]. Полученные результаты исполь-
зования перечисленных препаратов соответ-
ствует литературным данным. Вместе с тем не 
обнаружили эффективности глюкокортикосте-
роидов, которая показана у тяжелых больных 
во множестве исследований [18, 19]. Можно от-
метить, что относительно небольшому коли-
честву пациентов вводили ГКС (лечение про-
водили до обновления клинических рекомен-
даций), что может обусловливать отсутствие 
значимых различий.  

Л. В. Ермохина и соавт. проанализировали 
факторы риска в ОРИТ ГКБ №68 г. Москвы в 
первой волне пандемии. При средней леталь-
ности 44,9% значимыми факторами риска были 
возраст и длительность пребывания в ОРИТ. 
Летальность не отличалась у мужчин и женщин 
и не зависела от ИМТ. Ни один из этиотропных 
препаратов не влиял на летальность. Представ-
ленные авторами результаты сходны с резуль-
татами, полученными нами по данным ГКБ и 
ПЧК [20].  

Нужно принимать во внимание, что ре-
зультаты данной работы получены в 2020 г., в 
первой волне пандемии ковида. Во второй волне 
и в последующем изменились штаммы коро-
навируса и подходы к организации лечения. 
Так, в исследовании М. В. Бычинина и соавт. 
летальность в ОРИТ во «второй волне» выросла 
по сравнению с первой с 50,5 до 62,7%, несколько 
изменилась структура коморбидности [21].  

Заключение 
В первой волне COVID-19 в отделения реа-

нимации и интенсивной терапии перепрофи-
лированных стационаров разного типа (город-
ской, федеральный, частный) попадали паци-
енты, существенно отличавшиеся по клиниче-
ским характеристикам. Результаты лечения так-
же существенно различались.  

Напряжение кислорода в артериальной 
крови и рН перед интубацией трахеи являлись 
значимыми предикторами летального исхода 
у пациентов с коронавирусной пневмонией в 
ОРИТ. 

Количество назначенных антибиотиков 
может являться значимым предиктором ле-
тального исхода не во всех стационарах.

Литература 

1. Li Y., Ashcroft T., Chung A., Dighero I., Dozier M., Horne M., 
McSwiggan E. et al. Risk factors for poor outcomes in hospitalised 
COVID-19 patients: a systematic review and meta-analysis. J Glob 
Health. 2021; 11: 10001. DOI: 10.7189/jogh.11.10001. PMID: 33767855 

2. Telle K.E., Grøsland M., Helgeland J., Håberg S.E. Factors associated 
with hospitalization, invasive mechanical ventilation treatment 
and death among all confirmed COVID-19 cases in Norway: prospec-
tive cohort study. Scand J Public Health. 2021; 49 (1): 41–47. DOI: 
10.1177/1403494820985172. PMID: 33461404 

3. Macedo M.C.F., Pinheiro I.M., Carvalho C.J.L., Fraga H.C.J.R., Araujo 
I.P.C., Montes S.S., Araujo O.A.C. et al. Correlation between hospi-
talized patients’ demographics, symptoms, comorbidities, and 
COVID-19 pandemic in Bahia, Brazil. PLoS One. 2020; 15 (12): 
e0243966. DOI: 10.1371/journal.pone.0243966. PMID: 33318711 

4. Allameh S.F., Nemati S., Ghalehtaki R., Mohammadnejad E., Aghili 
S.M., Khajavirad N., Beigmohammadi M-T. et al. Clinical charac-
teristics and outcomes of 905 COVID-19 patients admitted to Imam 
Khomeini hospital complex in the capital city of Tehran, Iran. Arch 
Iran Med. 2020; 23 (11): 766–775. DOI: 10.34172/AIM.2020.102. 
PMID: 33220695 



27w 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 ;  3

Клинические исследования

5. Jiménez E., Fontán-Vela M., Valencia J., Fernandez-Jimenez I., Ál-
varo-Alonso E.A., Izquierdo-García E., Cebas A.L. et al. Characteristics, 
complications and outcomes among 1549 patients hospitalised 
with COVID-19 in a secondary hospital in Madrid, Spain: a retro-
spective case series study. BMJ Open. 2020; 10 (11): e042398. DOI: 
10.1136/bmjopen-2020-042398. PMID: 33172949 

6. Миронов П.И., Лутфарахманов И.И., Сырчин Е.Ю., Домбровская 
А.А., Пушкарев В.А., Ширяев А.П. Предикторы гибели пациентов 
с COVID-19, находящихся на искусственной вентиляции легких. 
Медицинский Вестник Башкортостана. 2020; 15 (6): 86–92 
[Mironov P.I., Lutfarakhmanov I.I., Syrchin E.Yu., Dombrovskaya 
A.A., Pushkarev V.A., Shiryaev A.P. Predictors of death in patients 
with COVID-19 on artificial lung ventilation. Bashkortostan Medical 
Journal/ Meditsinskiy Vestnik Bashkortostana. 2020; 15 (6): 86–92 
(In Russ.).] 

7. Глыбочко П.В., Фомин В.В., Авдеев С.Н., Моисеев С.В., Яворовский 
А.Г., Бровко М.Ю. и соавт. Клиническая характеристика 1007 
больных тяжелой SARS-CoV-2 пневмонией, нуждавшихся в 
респираторной поддержке. Клиническая Фармакология и Те-
рапия. 2020; 29: 21–29. [Glybochko P., Fomin V., Avdeev S.,Moiseev 
S.,Yavorovskiy A., Brovko M. et al. Clinical Characteristics of 1007 
Intensive Care Unit Patients with Sars-Cov-2 Pneumonia. Clinical 
Pharmacology and Therapy/ Clinical Pharmacology and 
Therapy/Klinicheskaya Farmakologiya i Terapiya. 2020; 29: 21–29 
(In Russ.).] DOI: 10.32756/0869-5490-2020-2-21-29 

8. Клыпа Т.В., Бычинин М.В., Мандель И.А., Андрейченко С.А., 
Минец А.И., Колышкина Н.А., Троицкий А.В. Клиническая ха-
рактеристика пациентов с COVID-19, поступающих в отделение 
интенсивной терапии. Предикторы тяжелого течения. Кли-
ническая Практика. 2020; 11 (2): 6–20. [Klypa T.V., Bychinin 
M.V., Mandel I.A., Andreichenko S.A., Minets A.I., Kolyshkina N.A., 
Troitsky A.V. Clinical characteristics of patients admitted to an ICU 
with COVID-19. Predictors of the severe disease. Clinical 
practice/Klinicheskaya Praktika. 2020; 11 (2): 6–20. (In Russ.).]. 
DOI: 10.17816/clinpract34182 

9. Elamari S., Motaib I., Zbiri S., Elaidaoui K., Chadli A., Elkettani C. 
Characteristics and outcomes of diabetic patients infected by the 
SARS-CoV-2. Pan Afr Med J. 2020; 37: 32. DOI: 10.11604/pamj. 
2020.37.32.25192. PMID: 33209159 

10. Payán-Pernía S., Pérez L.G., Remacha Sevilla Á.F., Gil J.S., Canales 
S.N. Absolute lymphocytes, ferritin, C-reactive protein, and lactate 
dehydrogenase predict early invasive ventilation in patients with 
COVID-19. Lab Med. 2021; 52 (2): 141–145. DOI: 10.1093/labmed/ 
lmaa105. PMID: 33336243 

11. Gupta B., Jain G., Chandrakar S., Gupta N., Agarwal A. Arterial 
blood gas as a predictor of mortality in COVID pneumonia patients 
initiated on noninvasive mechanical ventilation: a retrospective 
analysis. Indian J Crit Care Med. 2021; 25 (8): 866–871. DOI: 
10.5005/jp-journals-10071-23917. PMID: 34733025 

12. Tian W., Jiang W., Yao J., Nicholson C.J., Li R.H., Sigurslid H.H., 
Wooster L. et al. Predictors of mortality in hospitalized COVID-19 
patients: a systematic review and meta-analysis. J Med Virol. 2020; 
92 (10): 1875–1883. DOI: 10.1002/jmv.26050. PMID: 32441789 

13. Shi C., Wang L., Ye J., Gu Z., Wang S., Xia J., Xia Y., Li Q. et al. 
Predictors of mortality in patients with coronavirus disease 2019: a 
systematic review and meta-analysis. BMC Infect Dis. 2021; 21 (1): 
663. DOI: 10.1186/s12879-021-06369-0. PMID: 34238232  

14. Bendala Estrada A.D., Parra J.C., Carracedo E.F., Míguez A.M., 
Martínez A.R., Rubio E.M., Rubio-Rivas M., Inadequate use of an-
tibiotics in the COVID-19 era: effectiveness of antibiotic therapy. 
BMC Infect Dis. 2021; 21 (1): 1144. DOI: 10.1186/s12879-021-06821-
1. PMID: 34749645 

15. Моисеев С.В., Авдеев С.Н., Тао Е.А., Бровко М.Ю., Яворовский 
А.Г., Умбетова К.Т. Эффективность тоцилизумаба у пациентов 
с COVID-19, госпитализированных в ОРИТ: ретроспективное 
когортное исследование. Клиническая Фармакология и Терапия. 
2020; 29 (4): 17–25. [Moiseev S.V., Avdeev S.N., Tao E.A., Brovko 
M.Yu., Yavorovsky A.G., Umbetova K.T. Efficacy of tocilizumab in 
the intensive care unit patients with COVID-19: a retrospective 
cohort study. Clinical Pharmacology and Therapy/ Klinicheskaya 
Farmakologiya i Terapiya. 2020; 29 (4): 17–25. 10.32756/0869-5490-
2020-4-17-25. (In Russ.).] DOI: 10.32756/ 0869-5490-2020-4-17-25 

16. Amani B., Khanijahani A., Amani B., Hashemi P. Lopinavir/ritonavir 
for COVID-19: a systematic review and meta-analysis. Pharm Sci. 
2021; 24: 246–257. DOI: 10.18433/jpps31668. PMID: 34048671 

17. Axfors C., Schmitt A.M., Janiaud P, van’t Hooft J., Abd-Elsalam S., 
Abdo E.F., Abella B.S. et al. Mortality outcomes with hydroxychloro-
quine and chloroquine in COVID-19 from an international collab-
orative meta-analysis of randomized trials. Nat Commun. 2021; 12 
(1): 2349. DOI: 10.1038/s41467-021-22446-z. PMID: 33859192 

18. Yu G.Q., Jiang Z-.H., Yang Z.-B., Jiang S.-Q., Quan X.-Q. The effect of 
glucocorticoids on mortality in severe COVID-19 patients: evidence 
from 13 studies involving 6612 cases. Medicine (Baltimore). 2021; 100 
(40): e27373. DOI: 10.1097/MD.0000000000027373. PMID: 34622840 

19. Sterne J.A.C., Murthy S., Diaz J. V., Slutsky A.S., Villar J., Angus D.C., 
Annane D. et al. Association between administration of systemic 
corticosteroids and mortality among critically ill patients with 
COVID-19: a meta-analysis. JAMA. 2020; 324 (13): 1330–1341. DOI: 
10.1001/jama.2020.17023. PMID: 32876694 

20. Ермохина Л.В., Митяшов А.С., Переходов С.И., Чаус Н.И., Карпун 
Н.А., Баева А.А., Ядгаров М.А. с соавт. Эффективность некоторых 
методов лечения COVID-19 в ОРИТ: одноцентровое ретро-
спективное когортное исследование. Вестник Интенсивной 
Терапии Имени А.И. Салтанова. 2021; (3): 69–79. [Ermokhina 
L.V., Mityashov A.S., Perekhodov S.N., Chaus N.I., Karpun N.A., 
Baeva A.A., Yadgarov M.Ya. et al. What treatment really make sense 
for critically ill patients with COVID-19: single-center retrospective 
cohort study. Ann Crit Care/ Vestnik Intensivnoy Terapii im AI 
Saltanova. 2021; (3): 69–79. (In Russ.).] DOI: 10.21320/1818-474X-
2021-3-69-79 

21. Бычинин М.В., Клыпа Т.В., Мандель И.А., Коршунов Д.И., Ко-
лышкина Н.А., Джелиев Р.А. Сравнительная клинико-лабора-
торная характеристика пациентов реанимационного профиля 
первой и второй волн пандемии COVID-19. Анестезиология и 
Реаниматология (Медиа Сфера). 2022; (4): 57–65. [Bychinin M.V., 
Klypa T.V., Mandel I.A., Korshunov D.I., Kolyshkina N.A., Dzheliev 
R.A. Clinical and laboratory characteristics of intensive care patients 
of the first and second waves of the COVID-19 pandemic. Russian 
Journal of Anaesthesiology and Reanimatology/ Anesteziologiya i 
Reanimatologiya. 2022; (4): 57–65. (In Russ.).] DOI: 10.17116/anaes-
thesiology202204157 

Поступила 22.11.2022 
Принята в печать 20.03.2023



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

https://doi.org/10.15360/1813-9779-2023-3-28-38

For Practit ioner

Модифицированные блокады надключичного  
и грудных нервов при имплантации внутривенной порт-системы  

у онкологических пациентов  
М. П. Яковенко1*, Э. Э. Антипин2, Н. А. Бочкарева1,  

Н. И. Королева1, Е. Ф. Дроботова1, Э. В. Недашковский1 
1 Северный государственный медицинский университет Минздрава России, 

 Россия, 163069, г. Архангельск, Троицкий просп., д. 51 
2 Научно-исследовательский центр медико-биологических проблем адаптации человека 

в Арктике Кольского научного центра РАН  
Россия, 184209, Мурманская обл., г. Апатиты, мкр. Академгородок, д. 41а 

Для цитирования: Яковенко М. П., Антипин Э. Э., Бочкарева Н. А., Королева Н. И., Дроботова Е. Ф., Недашков-
ский Э. В. Модифицированные блокады надключичного и грудных нервов при имплантации внутривенной порт-
системы у онкологических пациентов. Общая реаниматология. 2023; 19 (3): 28–38. https://doi.org/10.15360/1813-
9779-2023-3-28-38 [На русск. и англ.] 

*Адрес для корреспонденции: Максим Петрович Яковенко, alter83@mail.ru 

Резюме 
Методы регионарной анестезии под контролем ультразвука могут быть эффективным средством 

анальгезии при имплантации постоянных внутривенных порт-систем. 
Цель исследования. Улучшение качества периоперационной анальгезии при установке посто-

янных внутривенных порт-систем.  
Материал и методы. В проспективное рандомизированное исследование включили 93 пациентов 

со злокачественными новообразованиями, рандомизированных на 3 группы по 31 человеку в каж-
дой, которым в 2019–2022 гг. имплантировали постоянную внутривенную порт-систему. Пациентам 
1-й группы имплантацию выполняли под местной инфильтрационной анестезией (МИА). Пациентам 
2-й группы проводили блокаду грудных нервов (БГН)+МИА под контролем ультразвука, дополненную 
МИА. У пациентов 3-й группы использовали селективную блокаду надключичного нерва (СБНН) под 
контролем ультразвука, дополненную МИА. Интенсивность боли оценивали по визуальной аналого-
вой шкале (ВАШ) в покое и при движении, используя 100 мм линейку, через 8, 16, 32 и 72 ч от имплан-
тации. Воспалительный послеоперационный стресс-ответ оценивали по динамике С-реактивного 
белка (СРБ), интерлейкина 1-β (IL 1-β), интерлейкина-6 (IL-6). Учитывая связь изменений IL-6 и IL-1β 
с выраженностью воспалительной и нейропатический боли, провели анализ корреляции содержа-
ния провоспалительных цитокинов с показателями боли по ВАШ на этапах исследования. 

Результаты. В группах 2 (БГН) и 3 (СБНН) выраженность боли по ВАШ в покое и при движении 
была значительно меньше, чем в группе 1 (МИА). Концентрация СРБ у пациентов 2-й и 3-й групп, в 
сравнении с таковой у пациентов 1-й группы, была также существенно ниже. Отметили, что концент-
рация IL-6 и IL-1β после имплантации порт – системы была наиболее низкой через сутки в 3-й группе, 
причем отличия по IL-6 в той же группе сохранялись и на 3-и сут. Выявили корреляционную зависи-
мость между содержанием провоспалительных цитокинов и выраженностью боли. 

Заключение. Имплантация внутривенной порт-системы, выполненная под местной инфильтра-
ционной анестезией, вызывает значимый воспалительный ответ у онкологических пациентов, кото-
рый может быть нивелирован использованием регионарных методов. Селективная блокада надклю-
чичного нерва в сочетании с местной анестезией при имплантации внутривенных порт-систем 
обладает наибольшим анальгетическим потенциалом и требует значительно меньшего количества 
местного анестетика, в сравнении с блокадой грудных нервов в сочетании с местных анестезий, а 
также — только местной инфильтрационной анестезией.  

Ключевые слова: внутривенная порт–система; онкология; боль; имплантация; анальгезия; 
PECS1; модифицированная блокада; надключичный нерв; грудные нервы; ультразвуковой конт-
роль; регионарная анестезия 
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Summary 
Ultrasound-guided regional anesthesia can be an effective way to achieve analgesia during implantation 

of permanent intravenous port systems. 
The aim of the study was to improve the quality of perioperative analgesia during placement of permanent 

intravenous port systems. 
Material and methods. The prospective randomized study included 93 patients with malignant neoplasms. 

Patients were randomized into 3 groups, 31 people each, who were implanted with a permanent intravenous 
port system in 2019–2022. Group 1 patients were implanted under local infiltration anesthesia (LIA). Ultra-
sound-guided pectoral nerves block (PECS1) in group 2 was supplemented by LIA. In group 3 ultrasound-
guided selective supraclavicular (SC) nerve block was supplemented with LIA. Pain intensity was assessed on 
a 100 mm visual analog scale (VAS) at rest and while moving at 8, 16, 32 and 72 hours after implantation. The 
inflammatory postoperative stress response was assessed by the dynamics of C-reactive protein (CRP), inter-
leukin 1-β (IL 1-β), interleukin-6 (IL-6). We also analyzed the correlation of proinflammatory cytokines levels 
with VAS-measured pain intensity at the stages of the study taking into account a potential relationship be-
tween IL-6 and IL-1β fluctuations and the severity of inflammatory and neuropathic pain. 

Results. In groups 2 (PECS1) and 3 (SC nerve block), pain intensity measured by VAS at rest and while con-
ducting daily activities was significantly lower than in group 1 (LIA). CRP levels were also significantly lower in 
group 2 and 3 patients as compared to group 1. The lowest IL-6 and IL-1β concentrations after port implanta-
tion were revealed in a group 3 in 24 hours after the procedure, persisting through day 3. There was a correlation 
between proinflammatory cytokines levels and pain intensity. 

Conclusion. Implantation of an intravenous port system under local infiltration anesthesia causes a sig-
nificant inflammatory response in cancer patients, which can be balanced by regional techniques. Selective 
supraclavicular nerve block in combination with a local anesthesia for intravenous port implantation demon-
strated the greatest analgesic potential and requires significantly reduced amounts of local anesthetic com-
pared to pectoral nerves block in combination with LIA, or only local infiltration anesthesia. 

Keywords: intravenous port system; oncology; pain; implantation; analgesia; PECS1; modified blockage; 
supraclavicular nerve; pectoralis nerves; ultrasound-guided; regional anesthesia 
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Введение 
Недавнее крупнейшее описательное ис-

следование процедурной боли у взрослых он-
кологических больных показало, что более 
50% этих пациентов испытывали умеренную 
или сильную боль во время процедур [1]. Им-
плантация внутривенной порт-системы яв-
ляется стандартной операцией в повседневной 
практике, которая в Российской Федерации, 
как правило, выполняется анестезиологом. 
Тем не менее, имеющиеся на сегодняшний день 
литературные фактические данные не позво-
ляют рекомендовать периоперационную стра-
тегию обезболивания для пациентов, нуждаю-
щихся в данной операции [2]. Местная ин-
фильтрационная анестезия (МИА) является 
широко распространенным методом при опе-
рациях установки дренажей, кардиостимуля-
торов, внутривенных порт-систем [3, 4]. У он-
кологических пациентов, как правило, уже 
есть большой опыт инвазивных манипуляций, 
их часто беспокоит хронический болевой син-
дром, ассоциированный непосредственно с 
опухолью и/или как последствие проводимого 
ранее лечения. В результате чего, большинство 
из них испытывают тревогу и страх до начала 
процедуры [5].  

Боль, возникающая во время процедур у 
онкологических пациентов, может быть мучи-
тельной как для пациента, так и для его семьи, 
а также лиц, осуществляющих уход. Кроме того, 
болезненные процедуры могут быть причиной 
развития или учащения приступов прорывной 
боли у пациентов, получающих анальгетическую 
терапию [6]. 

Ноцицептивная стимуляция, связанная с 
любыми видами инвазивных вмешательств у 
пациентов онкологического профиля, не может 
быть полностью блокирована при использо-
вании только местной анестезии [7]. По мнению 
M. Renzini и соавт. и P. Sansone и соавт. [8–10], 
метод МИА недостаточен при формировании 
подкожного «кармана». K. Taxbro и соавт. [11] 
считают, что во время имплантации внутри-
венной порт-системы с использованием только 
местной анестезии четверть пациентов испы-
тывает сильную боль и дискомфорт. D. Chang 
и соавт. отмечает, что комбинация МА с седацией 
также может оказаться недостаточной для па-
циентов с высоким уровнем тревоги и напря-
жения, а уровень напряженности часто недо-
оценивается оператором [12]. 

M. E. Ince и соавт. [13] сообщают, что паци-
енты предъявляют жалобы на боль после им-
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плантации порт-системы в течение последую-
щих нескольких дней и большинству пациентов 
требуется назначение дополнительных аналь-
гетиков [13]. Однако, по мнению M. E. Ince и 
соавт. [13], значению послеоперационной аналь-
гезии после имплантации порт-систем уделяется 
недостаточно внимания. N. Byager и соавт.  [14] 
отмечают, что инфильтрация местным анесте-
тиком операционной раны не обеспечивает аналь-
гезию в раннем послеоперационном периоде.  

Указанные факты требуют дальнейших ис-
следований возможностей улучшения контроля 
боли, связанной с инвазивной процедурой, у 
онкологических больных. 

В настоящее время существуют различные 
техники регионарной анестезии, обеспечиваю-
щие более эффективную, по сравнению с МИА, 
периоперационную анальгезию [15–18]. Одним 
из недостатков МИА является необходимость 
применения относительно больших объемов 
местных анестетиков (до 30–40 мл [8]), что уве-
личивает риски системной токсичности.  

В 2011 г. R. Blanco представил новый вид 
плоскостного блока — нейрофасциальную бло-
каду грудных нервов (БГН) — PECS (pectoralis 
nerve) [19]. При этом происходит блокада меди-
альных и латеральных грудных нервов, которые, 
хотя и считаются двигательными, имеют в своем 
составе как ноцицептивные, так и проприо-
цептивные волокна [20, 21]. Кроме того, по мне-
нию F. Munshey и соавт. и P. Sansone и соавт., 
при данном виде обезболивания также блоки-
руются межреберные нервы на уровне сегментов 
Th3–Th6 [9, 10]. Стоит упомянуть, что все дви-
гательные нервы грудной клетки имеют в своем 
составе постганглионарные волокна от шейных 
и грудных ганглиев, которые могут быть до-
полнительными проводниками болевых им-
пульсов, и участвовать в развитии послеопе-
рационной нейропатической боли [22]. Приме-
нение БГН позволило, при относительно про-
стой и безопасной технике исполнения, добиться 
качественного послеоперационного обезболи-
вания при операциях на молочной железе. Дру-
гим методом регионарной анестезии, который 
возможно использовать при имплантации порт-
систем, является селективная блокада надклю-
чичного нерва (СБНН) (supraclavicular nerve 
(SCN)). Впервые данная методика блокады под 
ультразвуковой навигацией была описана в 
2011 г. J. Maybin и соавт. [23]. Цель данного 
метода — избежать дополнительной блокады 
диафрагмального нерва, что особенно актуально 
у пациентов с сопутствующей соматической па-
тологией, а также в амбулаторной практике. 
Традиционно надключичный нерв блокировали 
за счет проксимального распространения рас-
твора во время блокады плечевого сплетения 

межлестничным доступом, при операциях на 
плече и ключице [24, 25], однако метод прокси-
мальной компрессии не позволял надежно из-
бежать сопутствующего блока диафрагмального 
нерва [26]. Известно, что селективная блокада 
надключичного нерва и верхнего ствола плече-
вого сплетения (SCUT-block) позволяет прово-
дить операции на ключице без дополнительного 
обезболивания [27].  

Научные исследования, сравнивающие ин-
фильтрацию раны хирургом с какой-либо се-
лективной блокадой кожного нерва, отсут-
ствуют. Существует множество исследований, 
сравнивающих стандартную блокаду смешан-
ных нервов с инфильтрацией раны и обнару-
живающих превосходящую анальгезию блокады 
нервов [28–31].  

Учитывая область сенсорной анестезии 
при селективной блокаде надключичного нерва, 
ее можно эффективно использовать как сред-
ство контроля боли в периоперационном пе-
риоде при имплантации внутривенных порт-
систем (рис. 1).  

Реакция на вредный стимул, такой как 
хирургическая операция, включает изменения 
продукции острофазовых белков печенью, та-
ких как С-реактивный белок (СРБ) и различные 
цитокины, которые инициируют и/или под-
держивают воспалительный процесс. Высокие 
концентрации провоспалительных цитокинов 
(преимущественно IL-6) и отсутствие компен-
саторной экспрессии противовоспалительных 
цитокинов могут вызывать синдром систем-
ного воспалительного ответа у онкологических 
пациентов [32, 33].  

Рис. 1. Область сенсорной анестезии при блокаде над-
ключичного нерва. 
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Интерлейкин-1β и интерлейкин-6 — про-
воспалительные цитокины, которые принимают 
участие в аутоиммунных реакциях, процессах 
воспаления и боли, а также играют важную 
роль в оценке острой фазы послеоперационного 
стресс-ответа [34–38]. По мнению K. Ren, а также 
R. Torres и Y. Q. Zhou и соавт., интерлейкин-1β и 
интерлейкин-6 имеют критически важное значе-
ние в данных процессах [34, 35]. Данные цито-
кины также существенно влияют на индукцию 
и поддержание боли при развитии хронического 
болевого синдрома. Блокада синтеза этих ин-
терлейкинов может оказывать анальгетический 
эффект [34–37]. Послеоперационная боль свя-
зана с воспалительной реакцией, снижение 
воспалительного ответа является важным фак-
тором, определяющим как тяжесть острой боли, 
так и сохранение боли после операции [39].  

Воспалительная боль — это комплексный 
клеточный ответ с развитием болезненного со-
стояния гиперальгезии в ответ на повреждение 
тканей и воспаление (например, послеопера-
ционная боль, травма, ишемия, метаболическая 
дисфункция или инфекция) [40]. 

Трудность в выборе метода регионарной 
анестезии при имплантации внутривенной порт-
системы заключается в том, что каждая из при-
меняемых в настоящее время блокад, включая 
местную инфильтрационную анестезию, «за-
крывает» только одну часть операционного 
поля, оставляя другую вне области своего воз-
действия. J. Janc и соавт. в своем исследовании 
использовали модифицированную блокаду, 
комбинируя блокаду грудных нервов с местной 
анестезией, и показали преимущественный эф-
фект такой комбинации [41]. 

Мы также использовали модифицирован-
ные варианты блокад, сочетая местную ане-
стезию с регионарной. Обоснованием иссле-
дования явилось предположение, что регио-
нарные методы анестезии обеспечивают мень-
шую реакцию на операционный стресс вслед-
ствие более выраженного анальгетического по-
тенциала и снижают потребность в послеопе-
рационной анальгезии.  

Цель исследования — улучшение качества 
периоперационной анальгезии при установке 
постоянных внутривенных порт-систем. 

Материал и методы 
В проспективное рандомизированное односто-

роннее слепое исследование включили 93 пациентов 
в возрасте от 31 до 73 лет (средний возраст —  
59,5 лет), с оценкой по ASA III–IV [42]. Пациентам им-
плантировали внутривенную порт-систему Power 
Port™ isp M.R.I.™ Implantable Port, для УЗИ-навигации 
использовали аппарат Mindray DC-N6 с линейным 
датчиком L12-4 (3–13 Мгц).  

Исследование было одобрено этическим коми-
тетом СГМУ г. Архангельск №04/10-19 от 30.10.2019 г. 

Критериями включения в исследование яв-
лялись: 

1. Наличие показаний к установке порт-системы. 
2. Отсутствие болевого синдрома. 
3. Отсутствие психических нарушений. 
4. Возраст старше 18 лет. 
5. Отсутствие коагулопатии или системной ан-

тикоагулянтой терапии. 
6. Отсутствие изменений тканей в месте им-

плантации порт-системы (осложнения после про-
ведения лучевой терапии (лучевой дерматит, очаги 
инфекции, анатомическая деформации и т. д.)). 

7. Отсутствие аллергии на местные анестетики. 
Критерии исключения: 
1. Отказ пациента от участия в исследовании. 
2. Возникновение боли, связанной с основ-

ным заболеванием или лечением, непосредственно 
перед имплантацией порт-системы и в процессе 
исследования. 

3. Сопутствующее иммунологическое заболе-
вание, требующее приема системных иммуномоду-
лирующих препаратов. 

4. Ежедневное употребление НПВП. 
5. Несоответствие критериям включения. 
В зависимости от вида регионарной анестезии 

сформировали три группы по 31 пациенту каждая. 
1-я группа — установку порт–системы производили 
под местной инфильтрационной анестезией (МИА) 
методом «ползучего инфильтрата» раствором ропи-
вакаина 0,5% — 35±5 мл. Во 2-й группе использовали 
местную анестезию в сочетании с нейрофасциальной 
блокадой грудных нервов (БГН) под ультразвуковым 
контролем. Правильное межфасциальное распро-
странение местного анестетика подтверждали ви-
зуализацией гидродиссекции фасциальных листков 
между грудными мышцами [19] (рис. 3). Использовали 
0,5% раствор ропивакаина объемом 0,2 мл/кг + мест-
ную анестезию 0,5% раствором ропивакаина (20±5 
мл). В 3-й группе использовали селективную блокаду 
надключичного нерва (СБНН) под контролем ульт-
развука, (0,5% раствор ропивакаина, 2 мл), с допол-
нительной местной инфильтрационной анестезией 
по дерматомам вентральных ветвей Th1–3 0,5% рас-
твором ропивакаина (10±5 мл). [23], (рис. 4).  

Послеоперационную анальгезию во всех группах 
проводили ибупрофеном 400 мг трижды в сутки. 

Порт-систему устанавливали под кожу в под-
ключичной области на уровне 2–3 ребра. Для успеш-
ной имплантации венозной порт-системы применяли 
чрезкожную катетеризацию верхней полой вены, 
для катетеризации использовали подключичную 
вену, катетеризацию осуществляли под контролем 
ультразвука. После установки катетера создавали 
подкожный «карман», катетер соединяли с портом. 
Далее порт устанавливали в «карман» с фиксацией 
отдельными швами, ушивали кожный разрез. 
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Внутривенную порт-систему имплантировали 
пациентам обоего пола, средний возраст — 59,3 года, 
по ASA — III/IV, с различной локализацией опухоле-
вого процесса (табл. 1, 2). Основным показанием к 
имплантации было проведение химиотерапии. 

В послеоперационном периоде болевой синдром 
оценивали по визуально-аналоговой шкале (ВАШ) 
в покое и при движении через 8, 16, 32 и 72 ч после 
установки порт-системы. Для оценки воспалитель-
ного ответа определяли динамику СРБ, интерлей-
кина-1β (IL-1β), интерлейкина-6 (IL-6) до процедуры, 
через 24 и 72 ч после операции. Использовали по-
луавтоматический анализатор — ИФА Ридере «Ant-
hos 2020» производства Швеции и наборы реактивов 
производства фирмы Вектор-Бест. 

Мощность исследования анализировали с ис-
пользованием программы G*Power 3.1.9.7. с учетом 
числа пациентов (n=93), включенных в исследование 
для проведения сравнения трех групп. Размер эф-
фекта (effect size, ES) составил 0,4, что соответствовало 
большому влиянию на основании критериев Cohen`а, 

Рис. 2. Схема исследования. 

Рис. 3. Блокада грудных нервов.  
Примечание. Pma (pectoralis major) — большая грудная 
мышца; TAA (thoracoacromial artery) — торакоакромиальная 
артерия; Pmi (pectoralis minor) — малая грудная мышца;  
IC (pleura) — плевра; C (costa) — ребро; пунктирная линия — 
направление движения иглы. 
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c α=0,05 и размером выборки по 31 пациенту в каждой 
группе. Апостериорный анализ мощности (1-β)  
составил 0,93. 

Для статистического анализа данных исполь-
зовали пакет прикладных программ IBM SPSS Sta-
tistics (версия 26.0). Нормальность распределения 
количественных признаков определяли с помощью 
критерия Шапиро–Уилка. Описание количественных 
данных осуществляли с помощью медианы (Ме) и 
квартилей. При нормальном распределении данных 
для сравнения групп использовали метод ANOVA 
(однофакторный дисперсионный анализ) с поправ-
кой Бонферони. При распределении отличном от 
нормального использовали непараметрический 
аналог — критерий Краскела–Уоллиса, для попар-
ного апостериорного сравнения использовали метод 
Манна–Уитни. Сравнивали показатели в группах 1 
(МИА), 2 (БГН) и 3 (СБНН), при получении стати-
стической значимости проводили попарное сравне-

ние показателей в группах 1 и 2, 1 и 3, 2 и 3, соответ-
ственно. Связь между явлениями оценивали коли-
чественно с помощью коэффициента ранговой кор-
реляции Спирмена. Критическое значение уровня 
статистической значимости при проверке нулевых 
гипотез принимали равным 0,05. 

Результаты  

Расход местного анестетика (0,5% раствор 
ропивакаина гидрохлорида) в группе 1 (МИА) 
составил 150 мг, дополнительно МИА Ме (pro 
25; 75) 25 (18,7; 31,2) мг, в группе 2 (БГН) — 75 мг, 
дополнительно МИА 95 (90,5; 105,5) мг, в группе 3 
(СБНН) — 10 мг, дополнительно МИА 20 (15; 
39,8) мг. 

В группе 1 (МИА) показатель послеопера-
ционной боли по ВАШ в покое и при движении 
значительно превышал тот же показатель в 
группах 2 (БГН) и 3 (СБНН) на всех этапах ис-
следования, т. е. через 8, 16, 36 и 72 ч после им-
плантации порт-системы (р�0,001). Значимых 
различий интенсивности боли в покое и при 
движении между группами 2 (БГН) и 3 (СБНН) 
в те же сроки не отметили (рис. 5). 

Согласно схеме исследования, после им-
плантации порт-системы всем пациентам на-
значали ибупрофен в дозе 1200 мг/сут, далее 
проводили учет в потребности назначенного 
препарата во всех группах. Потребность в ибу-
профене составила в группе МИА Ме (pro 25; 

Рис. 4. Селективная блокада надключичного нерва.  
Примечание. ASM (anterior scalenus muscle) — передняя лестничная мышца; MSM (middle scalenus muscle) — средняя 
лестничная мышца; m.scn (medial supraclavicular nerve) — медиальная ветвь надключичного нерва; l.scn (lateral supraclavicular 
nerve) — латеральная ветвь надключичного нерва; C5–С7 (cervical nerve roots) — шейные нервные корешки. 

Показатели                                                                                     Значения показателей в группах                                                             p 
                                                                                     1 (МИА), n=31                    2 (БГН), n=31                  3 (СБНН), n=31 
Возраст, лет*                                                         60 (53; 64)                           63 (57; 68)                           63 (54; 69)                                0, 267 
ASA, баллы*                                                              3 (3; 4)                                  4 (3; 4)                                  3 (3; 4)                                   0, 216 
Пол, абс./% 

мужчины                                                            18/58                                  16/51,6                                 16/51,6 
женщины                                                           13/42                                  15/48,4                                 15/48,4                                        

Таблица 1. Характеристика пациентов, *Me, (Percentile 25; 75).

Локализация опухолевого процесса                         Абс/% 
ЖКТ                                                                                              40/43 
Молочная железа                                                                16/17,2 
Матка                                                                                         12/12,9 
Легкие                                                                                       11/11,8 
ЛОР-органы                                                                              4/4,3 
Лимфоузлы                                                                               3/3,2 
Кожа                                                                                             3/3,2 
Предстательная железа                                                     2/2,2 
Почки                                                                                           1/1,1 
Печень                                                                                         1/1,1 

Таблица 2. Локализация опухолевого процесса.
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75) — 1200 мг (1200; 1200) в течение 3-х сут, в 
группе БГН — 800 мг (400; 800) и в группе СБНН — 
400 мг (0; 400) в течение одних суток. Большая 
потребность в ибупрофене в группе МИА 
(р=0,001) была связана с сохранявшейся интен-
сивностью боли, выше 30 мм по ВАШ через 48 ч 
после имплантации порт-системы. 

Исходно концентрация СРБ в группах не 
различалась. 

В группе МИА рост СРБ через сутки после 
установки порт-системы был значительно выше, 
чем в группах БГН и СБНН (р�0,001) (рис. 6, a). 
На 3-и сут статистически значимые различия 
концентрации СРБ между указанными группами 
сохранялись (p=0,004). Обращает внимание, что 
концентрация СРБ в группе МИА значимо пре-
вышала референсные значения (8,05±2,97 мг/л) 

в первые сутки после операции, в отличие от 
групп БГН и СБНН (5,45±2,16 и 4,97±2,59 соот-
ветственно). В группах БГН и СБНН повышение 

Рис. 5. Диаграмма boxplot («ящик с усами») интенсивности 
боли по ВАШ в покое (a) и при движении (b). 
Примечание. Применяли критерий Манна–Уитни. 

Рис. 6. Межгрупповое сравнение концентраций СРБ (a) и 
интерлейкинов (b, c) на этапах исследования. 
Примечание. a — применяли тест ANOVA, с поправкой Бон-
ферони; b, c — применяли критерий Краскела–Уоллиса. 
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СРБ через сутки после операции не было ста-
тистически значимым. У 8 пациентов в группе 
МИА концентрация СРБ превышала 10 мг/л, 
что свидетельствовало о клинически значимом 
воспалении [43]. 

Статистически значимых различий кон-
центраций СРБ в группах БГН и СБНН не вы-
явили (p�0,05), что свидетельствовало о сходном 
влиянии данных регионарных методов на вос-
палительный стресс-ответ (табл. 3). 

При исходной оценке концентрации ин-
терлейкина-1 β в группах статистически значи-
мых отличий не выявили. 

Через сутки после операции концентрация 
интерлейкина-1β в группах 1 (МИА) и 2 (БГН) 
была ниже, чем в группе 3 (СБНН) — 2,1 (1,04; 
5,8) и 1,9 (0,9; 4,02) в сравнении с 1,14 (0,51; 2,64) 
(p�0,05), соответственно (табл. 4). Различия 
этого показателя между группами на 3-и сут 
отсутствовали (рис. 6, b).  

Значимость различий IL-1β между груп-
пами 1 (МИА) и 2 (БГН) в каждом контрольном 
периоде не обнаружили (р�0,05). 

Исходно концентрация IL-6 в группах ис-
следования не различалась и превышала рефе-
ренсные значения, что было обусловлено на-
личием у пациентов тяжелой онкологической 
патологии. Выявили существенные различия 
концентрации IL-6 в группах 1 (МИА) и 2 (БГН) 
через сутки после операции — 5,5 (4,25; 6,5) и 3,2 
(2,32; 5,3) пг/мл, соответственно, а также на 
3-и  сут — 4,54 (3,44; 6,1) и 2,2 (1,24; 4,1) пг/мл 
(p�0,05) (рис. 6, с). Наиболее статистически значи-
мые различия концентраций интерлейкина-6 
через сутки и через трое суток после операции 
регистрировали между группами МИА и СБНН —  
5,5 (4,25; 6,5) и 4,54 (3,44; 6,1) против 3,2 (2,32; 5,3) и 
2,2 (1,24; 4,1), соответственно (табл. 4). 

Статистически значимых различий этого 
показателя между группами БГН и СБНН не 
выявили. Представляет интерес тот факт, что 
в группе, где использовали регионарную блокаду 
надключичного нерва концентрация IL-6 сни-
зилась в 2 раза на 3-и сут после имплантации 
порт-системы, по сравнению с исходными значе-
ниями (табл. 4). 

Обнаружили статистически значимую кор-
реляцию между выраженностью боли по ВАШ 
и концентрацией провоспалительных цитокинов 
на всех этапах исследования. Между разницей 
концентраций IL-6 в 1-е сут после операции и 
до операции, а также IL-6 в первые сутки после 
операции, и выраженностью боли по ВАШ от-
метили наиболее заметную положительную 
корреляцию через 72 ч: rho=0,511 (p�0,001) и 
rho=0,542 (p�0,001), соответственно (рис. 7). 

Обсуждение 
Выбирая метод регионарной анестезии при 

имплантации внутривенной порт-системы, сле-
дует учитывать особенности иннервации перед-
ней поверхности грудной стенки до 3-го ребра 
как наиболее распространенного места имплан-
тации. Данная область чаще всего используется 
для формирования «кармана» и непосредствен-
ного погружения приемной камеры порта [44]. 

Роль блокады кожных нервов при регио-
нарной анестезии часто недооценивается. Такие 
блокады реже выполняются или добавляются 
к обычным блокадам нервов. Кожные нервы 
участвуют в формировании острой послеопе-
рационной боли, но они также являются наи-
более частой причиной послеоперационной 
хронической нейропатический боли [45]. 

С учетом полученных данных оценки боли 
по ВАШ в группах исследования, наибольшей 

Период                                                            Группа/группа сравнения, РС/СО                                                  p1–2                p1–3                 p2–3  
                                                  1 (МИА)/2 (БГН)         1 (МИА)/3 (СБНН)          2 (БГН)/3 (СБНН)                                                

СРБ 
До процедуры                        0,77/0,47                           1,02/0,47                             0,25/0,47                          0,329            0,103              1,00 
Через 1 сут                                2,6/0,66                            3,08/0,66                             0,48/0,66                        0,0001           0,001              1,00 
Через 3-е сут                           1,16/0,59                           2,03/0,59                             0,87/0,59                          0,152            0,003              0,43 

Табл. 3. Результаты попарного сравнения концентрации СРБ (мг/л).

Примечание. Использовали апостериорные сравнения с поправкой Бонферони (p�0,05). РС — разница средних; СО — 
стандартная ошибка.

Период                                         Концентрация интерлейкинов (пг/мл) в группах                               p1–2                p1–3                 p2–3  
                                                     1 (МИА), n=31                 2 (БГН), n=31                   3 (СБНН), n=31                                                   

IL-1β 
До процедуры                   1,3 (0,15; 2,62)                 1,6 (0,36; 3,09)                  1,15 (0,04; 2,32)                   0,367            0,397             0,076 
Через 1 сут                           2,1 (1,04; 5,8)                   1,9 (0,9; 4,02)                   1,14 (0,51; 2,64)                   0,573            0,011              0,03 
Через 3-е сут                     0,93 (0,09; 2,33)               1,57 (0,18; 2,5)                  1,23 (0,12; 1,88)                   0,345            0,866             0,172 

IL-6 
До процедуры                    4,3 (3,65; 5,1)                   3,9 (3,5; 4,45)                     3,98 (3,5; 4,3)                      0,054            0,106             0,805 
Через 1 сут                           5,5 (4,25; 6,5)                   3,4 (1,5; 6,25)                     3,2 (2,32; 5,3)                     0,019            0,002             0,751 
Через 3-е сут                      4,54 (3,44; 6,1)                  2,8 (1,0; 5,21)                     2,2 (1,24; 4,1)                       0,05              0,015             0,899

Табл. 4. Динамика концентрации IL-1β и IL-6, Me (Percentile 25; 75).

Примечание. Применяли критерий Манна–Уитни.
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анальгетической эффективностью при имплан-
тации внутривенных порт-систем обладает 
СБНН, по сравнению с МИА и БГН. Преимуще-
ства блокады грудных нервов над местной ане-
стезией при имплантации внутривенных порт-
систем показаны в нескольких исследова-
ниях [13, 41]. В приведенном исследовании бло-
када грудных нервов (БГН) также обладала до-
статочно выраженным анальгетическим потен-
циалом, сравнимым с таковым при селективной 
блокаде надключичного нерва (СБНН). Тем не 
менее, именно СБНН позволила значительно 
снизить используемую дозу местного анестетика 
и максимально уменьшить послеоперационный 
стресс-ответ.  

По мнению T. D. Nielsen из больницы Ор-
хусского университета (Дания), «Вопрос о том, 
должна ли блокада кожных нервов иметь 
значение для регионарного анестезиолога в 
отношении острой послеоперационной боли, 
зависит от цели лечения этой боли. Если бу-
дущими приоритетами являются усовершен-
ствования безопиоидных, безболезненных, 
быстрых процедур, то знания о блокаде кожных 
нервов являются неизбежной частью этого 

уравнения»  [45]. Выполненное исследование 
подтверждает данный тезис и показывает так-
же, что использование регионарных методов 
анестезии снижает потребность в послеопе-
рационном обезболивании. Это согласуется с 
данными других авторов [41]. 

Известно, что применение регионарной 
анестезии снижает воспалительный ответ, ин-
дуцированный при операциях у онкологических 
пациентов [46, 47]. При использовании местной 
анестезии при имплантации внутривенной порт-
системы получили значимый послеоперацион-
ный стресс-ответ в первые сутки после имплан-
тации. Концентрации СРБ и интерлейкина-6 
значительно выходили за пределы референсных 
значений и не снижались до предоперационных 
значений даже на третьи сутки после операции 
только в группе местной анестезии. Полученные 
данные согласуются с утверждением, что СРБ 
представляет собой белок-реагент острой фазы, 
который в первую очередь индуцируется дей-
ствием IL-6 на ген, ответственный за транскрип-
цию СРБ в острой фазе воспалительного/ин-
фекционного процесса [43]. 

Как сообщается, СРБ и IL-6 имеют самую 
сильную корреляцию с выраженностью хирур-
гической травмы, хотя СРБ, возможно, является 
наиболее клинически полезным из них [48]. 
Можно сделать вывод, что даже малоинвазив-
ные вмешательства у онкологических пациентов 
могут быть причиной значительного воспали-
тельного ответа, когда используется только 
местная анестезия. 

Через сутки после операции под местной 
анестезией отметили рост концентрации ин-
терлейкина-1β, в сравнении с группой, где ис-
пользовали селективную блокаду надключич-
ного нервов в сочетании с местной анестезией. 
Интерлейкин-1β, полипептид с массой 17,5 кДа, 
как полагают, играет важную роль в модуляции 
возбудимости нейронов в периферической и 
центральной нервной системы. Помимо имму-
норегуляторного эффекта, IL-1β представляет 
особый интерес в плане связи с развитием 
стойкой боли, в том числе при травме перифе-
рических тканей (воспалительная боль) и нер-
вов (нейропатическая боль) [49]. 

При остром иммунном ответе, в первую 
очередь, секретируются цитокин фактор некроза 
опухоли-альфа (TNF-α) и интерлейкин (IL)-1β. 
Они вызывают вторичный иммунный ответ, 
при котором высвобождается IL-6 [50]. Учитывая 
связь IL-1β и IL-6 с воспалительной и нейропа-
тической болью, полученные данные отражают 
как превосходящий анальгетический эффект 
блокады кожных нервов, так и наибольшую 
ноцицептивную стимуляцию при использова-
нии только местной анестезии.  

Рис. 7. Корреляция выраженности боли по ВАШ в дви-
жении через 72 ч с концентрацией IL-6. 
Примечание. Корреляция: a — с разницей концентрации 
IL-6 в 1-е сут после операции (день 1) и до операции с.; b — 
с концентрацией IL-6 в 1-е сут после операции. 
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Выявили корреляционную зависимость 
между интенсивностью боли и экспрессией 
провоспалительных цитокинов и СРБ. В иссле-
довании  K. Amano и соавт. также сообщается о 
прямой взаимосвязи СРБ с показателями боли 
по цифровой рейтинговой шкале. Кроме того, 
сывороточные концентрации СРБ были иден-
тифицированы как «суррогат» системного вос-
паления, связанный с выживаемостью, повсе-
дневной деятельностью, физическими и пси-
хологическими симптомами [51]. 

Установили, что использование регионар-
ной анестезии снижает воспалительный ответ, 
в группе блокады кожного нерва концентрация 
IL-6 снизилась в 2 раза на 3-и сут, по сравнению 
с исходной. O. Pérez-González и соавт. сообщают, 
что регионарная анестезия в хирургии рака мо-
лочной железы связана с более низким уровнем 
воспаления и лучшим иммунным ответом по 
сравнению с общей анестезией и анальгезией 
на основе опиоидов [52]. 

В недавнем обзоре, посвященном перио-
перационной анестезиологической тактике в 
онкологии, авторы делают вывод, что регио-
нарную анестезию можно рассматривать как 
метод потенциального снижения реакции на 
хирургический стресс, улучшения контроля 
боли и уменьшения числа послеоперационных 
осложнений, что является значительным пре-
имуществом у онкологических пациентов [53]. 

В настоящее время растет интерес к тому, 
как периоперационные стратегии могут изме-
нить онкологический исход. Литературные дан-
ные последних лет свидетельствуют, что регио-
нарная анестезия может увеличивать безреци-
дивную выживаемость у онкологических паци-

ентов, что явилось причиной рождения новой 
специальности — онкоанестезиология [54]. Про-
фессор анестезиологии M. Thomas из Регио-
нального онкологического центра Индии утвер-
ждает, что «анестезиологическая стратегия мо-
жет иметь значительные онкологические по-
следствия и является квантовым скачком впе-
ред» [54]. Выполненное исследование также под-
черкивает важность данного утверждения. 

Заключение 
Имплантация внутривенной порт-систе-

мы под местной анестезией вызывает значи-
мый воспалительный стресс-ответ на опера-
ционную травму (через сутки СРБ=8,05 мг/л, 
IL-6=5,5  пг/мл, IL-1β=2,1 пг/мл), при этом ис-
пользование местной анестезии не обеспечивает 
достаточный анальгетический эффект после 
имплантации у онкологических пациентов. 

Использование методов регионарной ане-
стезии под контролем ультразвука позволяет 
добиться значимого уменьшения послеопера-
ционной боли, потребности в дополнительной 
послеоперационной анальгезии, а также ниве-
лировать воспалительный стресс-ответ после 
имплантации внутривенной порт-системы. 

Селективная блокада надключичного нер-
ва при имплантации внутривенной порт-си-
стемы обладает набольшим анальгетическим 
потенциалом и требует значительно меньшего 
количества местного анестетика (10 мг допол-
нительно МИА 20 (15; 39,8) мг) в сравнении с 
местной инфильтрационной анестезией (150 мг, 
дополнительно МИА 25 (18,7; 31,2) мг) и блока-
дой грудных нервов (75 мг, дополнительно 
МИА 95 (90,5; 105,5) мг).
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Резюме 
Цель исследования. Оценить эффективность продленной блокады фасциальной плоскости 

мышцы, выпрямляющей спину, у пациентов с множественными переломами ребер. 
Материал и методы. В исследование включили 40 больных с множественными переломами ребер. 

В зависимости от способа обезболивания переломов ребер больных разделили на 2 группы, где в 
контрольной группе (n=20) обезболивание проводили системными анальгетиками, а в основной 
группе (n=20), помимо системных анальгетиков, обезболивание дополняли продленной блокадой 
мышцы, выпрямляющей спину, в фасциальной плоскости. Измеряли выраженность боли по циф-
ровой рейтинговой шкале боли (ЦРШ) в покое и при кашле, форсированную жизненную емкость 
легких, потребность в инъекционных наркотических анальгетиках. 

Результаты. Показатель ЦРШ в покое в основной группе был статистически значимо выше по 
сравнению с контрольной группой: на II этапе — 1,5 балла (IQR: 1,0–3,0) против 3,0 баллов (IQR: 3,0–4,0); 
на III этапе — 2,0 балла (IQR: 1,0–2,0) против 4,0 баллов (IQR: 3,0–5,0); на IV этапе — 1,5 балла (IQR: 0,8–2,2) 
против 4,5 баллов (IQR: 4,0–5,0); на V этапе — 1 балл (IQR: 0–2,0) против 3,0 баллов (IQR: 2,8–4,0), соответ-
ственно (p�0,001). Показатель ФЖЕЛ в контрольной группе в процентном соотношении, в зависимости 
от должной по полу, возрасту, росту и весу пациента, составил на II этапе — 38±8% (95%CI: 34–41);  
III этапе — 44±8% (95%CI: 40–47); IV этапе — 41±10% (95%CI: 36–45) и V этапе — 49±10 % (95%CI: 45–53).  
В основной группе ФЖЕЛ составил на II этапе — 49±15% (95%CI: 42–56), III этапе — 50±13% (95%CI: 44–57), 
IV этапе 53±13% (95%CI: 47–59) и V этапе 57±11% (95%CI: 52–63), что, соответственно, было на 22%, 14%, 
24% и 15% статистически значимо меньше, чем в основной группе (p�0,05). Потребление наркотических 
анальгетиков в 1-е и 2-е сутки после начала исследования в основной группе составило 5,0 мг (IQR: 5–10) 
и 5,0 мг (IQR: 0–5,0) против 10,0 мг (IQR: 5,0–15,0) и 7,5 мг (IQR: 5,0–10,0) в контрольной группе, соответ-
ственно (p�0,05). 

Заключение. Продленная блокада фасциальной плоскости мышцы, выпрямляющей спину, улуч-
шает качество обезболивания и увеличивает показатели ФЖЕЛ у больных с множественными пере-
ломами ребер. 

Ключевые слова: продленная блокада; мышца, выпрямляющая спину; фасциальная плоскость; 
обезболивание; множественные переломы; ребра 
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The Analgesic Efficacy of Prolonged Erector Spinae Fascial Plane Block 
in Patients with Multiple Rib Fractures 

Visolat H. Sharipova, Ivan V. Fokin* 

Republican Research Centre of Emergency Medicine, 
2 Farhad Str., Chilanzar district, 100115 Tashkent, Republic of Uzbekistan 

Summary 
Objctive. To evaluate the analgesic efficacy of prolonged erector spinae fascial plane (ESFP) block in pa-

tients with multiple rib fractures. 
Material and methods. The study included 40 patients with multiple rib fractures. Based on anesthesia meth-

ods, patients were divided into 2 groups, where systemic analgesics were used for pain management in the control 
group (N=20), and additional supplementation with prolonged erector spinae fascial plane (ESFP) block in the 
main group (N=20). The study monitored the severity of pain measured by the numeric rating scale (NRS) at rest 
and during coughing, forced vital capacity (FVC), and the need for injectable narcotic analgesics. 

Results. The NRS measures at rest in the main group were statistically significantly superior to the control 
group results: at stage II — 1.5 points (IQR: 1.0–3.0) vs 3.0 points (IQR: 3.0–4.0); at stage III — 2.0 points (IQR: 
1.0–2.0) vs 4.0 points (IQR: 3.0–5.0); at stage IV — 1.5 points (IQR: 0.8–2.2) vs. 4.5 points (IQR: 4.0–5.0); at 
stage V — 1 point (IQR: 0–2,0) vs. 3.0 points (IQR: 2.8–4.0), respectively (P�0.001). Percentages of predicted 
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FVC depending on patient’s gender, age, height and weight in the control group were as follows: at stage II — 
38± 8% (95%CI: 34–41); stage III — 44± 8% (95%CI: 40–47); stage IV — 41±10% (95%CI: 36–45) and stage V — 
49±10% (95%CI: 45–53). In the main group, the following FVC values were obtained: 49±15% at stage II (95%CI: 
42–56), 50±13% at stage III (95%CI: 44–57), 53±13% at stage IV (95%CI: 47–59), and 57±11% at stage V (95%CI: 
52–63). Therefore, statistically significant FVC reduction in the control group vs the main group came up to 
22%, 14%, 24% and 15% at stages II-V, respectively (P�0.05). The amounts of injected narcotic analgesics on 
day 1 and day 2 after initiation of the study were 5.0 mg (IQR: 5–10) and 5.0 mg (IQR: 0–5.0) in the main group 
vs 10.0 mg (IQR: 5.0–15.0) and 7.5 mg (IQR: 5.0–10.0) in the control group, respectively (P�0.05). 

Conclusion. The prolonged erector spinae fascial plane block improves the quality of analgesia and FVC 
values in patients with multiple rib fractures. 

Key words: long-term continuous block; erector spinae muscle; fascial plane; anesthesia; multiple frac-
tures; ribs 
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Введение 
Переломы ребер составляют 10–12% от всех 

случаев травм и, как правило, являются марке-
ром тяжелого повреждения [1]. Переломы трех 
и более ребер определяются как множественные, 
что составляет до 68% из всего количества пе-
реломов ребер [2]. Несмотря на оказание свое-
временной и современной медицинской помощи, 
в 33% данная патология сопровождается раз-
личными тяжелыми плевро-легочными ослож-
нениями, которые включают: ателектазы легких, 
пневмонию, ОРДС, гидро-пневмоторакс, эмпиему 
плевры, что в значительной мере продлевает 
сроки госпитализации больных [3]. Боль при 
множественных переломах ребер имеет высокую 
интенсивность и такие простые физиологиче-
ские действия, необходимые для процессов са-
ногенеза, как глубокий вдох, продуктивный ка-
шель, изменение положение тела, приводят к 
увеличению интенсивности боли. В результате 
увеличивается ригидность грудной клетки, и 
появляются условия для возникновения ате-
лектазов и пневмонии [4]. Соответственно, выбор 
и применение оптимального метода обезболи-
вания больных с множественными переломами 
ребер в системе экстренной медицинской по-
мощи является важнейшим компонентом в ком-
плексном лечении этих больных [5]. На наш 
взгляд, таким оптимальным методом является 
мультимодальная аналгезия системными аналь-
гетиками с совместным применением регио-
нарных методов обезболивания, а именно бло-
када фациальной плоскости мышцы, выпрям-
ляющей спину (БФПМВС). 

Блокада мышцы, выпрямляющей спину в 
фациальной плоскости или «Erector Spine Plane 
block» впервые описана M. Forero и соавт. в 
2016 г., как новый метод локо-регионарной бло-
кады нервов грудной клетки с целью купиро-
вания невропатической боли [6]. Целью блокады 
при введении местного анестетика (МА) яв-
ляется «фасциальная плоскость», которая рас-
полагается вдоль позвоночного столба, между 
передней поверхностью мышцы, выпрямляю-
щей спину, и задней частью поперечных отро-

стков позвонков, тем самым МА при распро-
странении вдоль фасции воздействует на задние 
ветви спинно-мозговых нервов и при распро-
странении кпереди в паравертебральное про-
странство действует и на передние ветви спин-
но-мозговых нервов, при этом обезболивая зад-
нюю, боковую и переднюю стенки грудной клет-
ки [6–9]. В имеющихся публикациях приводятся 
широкие показания для применения БМВСФП, 
одним из которых является обезболивание при 
множественных переломах ребер [10–14].  

БФПМВС у больного с множественными 
переломами ребер впервые описали Гамильтон 
и соавт., которые уже через несколько минут 
отметили уменьшение показателей интенсив-
ности боли по цифровой рейтинговой шкале, 
несмотря на проводимую ранее мультимодаль-
ную аналгезию, с шести из 10 баллов в покое и 
10 из 10 при кашле, до 0 из 10 в покое и 1 из 10 
при кашле [15]. 

В других статьях, уже с описанием серии 
клинических наблюдений, также приводились 
хорошие результаты обезболивания больных с 
множественными переломами ребер после вы-
полнения БФПМВС [16, 17]. В ретроспективном 
когортном исследовании без выделения группы 
сравнения у 79 пациентов с множественными 
переломами ребер была показана эффектив-
ность обезболивания после выполнения 
БФПМВС на основании уменьшения интенсив-
ности боли, увеличения объема вдоха при по-
будительной спирометрии, уменьшения по-
требления наркотических анальгетиков [18]. 
Сохраняющаяся проблема недостаточного обез-
боливания больных при множественных пере-
ломах ребер, поиск оптимального метода обез-
боливания, минимизация недостатков в виде 
малого числа больных или отсутствие группы 
сравнения в вышеописанных исследованиях 
стали основой для проведения собственного 
исследования.  

Цель исследования — оценить эффектив-
ность продленной блокады мышцы, выпрям-
ляющей спину, в фасциальной плоскости у па-
циентов с множественными переломами ребер. 
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Материал и методы 

Проспективное исследование провели в Рес-
публиканском научном центре экстренной медицин-
ской помощи в 2019 г. у 40 больных, поступивших по 
экстренным показаниям с множественными пере-
ломами ребер в составе сочетанной или изолиро-
ванной травмы грудной клетки.  

Критерии включения в исследование: возраст 
от 18 лет, наличие более двух переломов ребер, про-
ведение консервативной терапии.  

Критерии исключения: нарушения сознания 
(оценка по шкале ком Глазго ниже 14 баллов), пока-
затели Injury Severity Score более 25 баллов, потреб-
ность в ИВЛ или проведении оперативного вмеша-
тельства под общей анестезией. Всех пациентов раз-
делили на 2 группы в зависимости от способа обез-
боливания. В контрольной группе (n=20) больные 
получали обезболивание системными анальгетиками 
с назначением диклофенака 75 мг в/м  
2 раза в сут или кетопрофена 100 мг в/м 
или в/в 3 раза в сут, ацетаминофена по 1 г 
в/в 4 раза в сут, в зону повреждения ребер 
устанавливали кетопрофеновый пластырь, 
сменяемый раз в сутки, при болях сильной 
интенсивности назначали наркотический 
анальгетик промедол 20 мг, или морфин  
10 мг, или омнопон 20 мг в/м или в/в. В ос-
новной группе (n=20) больным назначали 
такую же схему обезболивания системными 
анальгетиками, как и в контрольной группе, 
которую дополняли продленной БФПМВС 
в 1-е сут после поступления.  

Различий по возрасту, полу, частоте 
встречаемости причин травмы, количеству 
поврежденных ребер, тяжести травмы по 
шкале Injury Severity Score (ISS), характери-
стикам травмы между группами не выявили 
(табл. 1, р�0,05). 

Перед выполнением блокады больных 
информировали о предстоящей манипуля-

ции, после получения согласия больного выполняли 
продленную БФПМВС с соблюдением условий асеп-
тики и антисептики.  

Стандартный мониторинг (АД, пульс, ЭКГ, SpO₂) 
осуществляли в течение первых суток после поступ-
ления больного в стационар. Положение больного 
во время выполнения блокады выбирали в зависи-
мости от его активности: лежа на боку, противопо-
ложном выполнению блокады, или сидя. Уровень 
блокады определяли по поперечному отростку по-
звонка, соответствующего нижележащим повреж-
денным ребрам (рис.). 

Ультразвуковое ассистирование выполняли ли-
нейным датчиком 7–12 МГц на портативном аппарате 
УЗИ (Samsung Medison R3, Южная Корея). Визуали-
зацию соответствующего поперечного отростка про-
водили на 2,5–3 см латеральнее остистых отростков 
в продольном положении датчика. После определения 
соответствующего поперечного отростка и марки-

Показатель                                                                                                              Значения показателей в группах                                    p 
                                                                                                                                 Контрольная, n=20         Основная, n=20                               
Возраст, лет (M±SD; 95%CI)                                                                47,3±14,9; 40,3–54,3       48,8±15,6; 41,4–56,1                      0,766 
Пол, n (%)                                                                                                                          

Жен.                                                                                                                    5 (25,0)                                 5 (25,0)                                   1,000 
Муж.                                                                                                                  15 (75,0)                              15 (75,0)                                        

Количество поврежденных ребер, шт. (Me; IQR)                             4,0; 4,0–6,0                         4,5; 4,0–6,0                              0,707 
Характеристика травмы, n (%)                                                                              

Изолированная                                                                                           10 (50,0)                                9 (45,0)                                   1,000 
Сочетанная                                                                                                    10 (50,0)                              11 (55,0)                                        

Шкала тяжести травмы (ISS), баллов (Me; IQR)                            14,0; 11,0–14,8                  14,0; 11,0–17,0                           0,423 
Причина травмы, n (%)                                                                                             

ДТП                                                                                                                    12 (60,0)                              10 (50,0)                                  0,346 
Высотная травма                                                                                         3 (15,0)                                 4 (20,0)                                         
Производственная травма                                                                       1 (5,0)                                   0 (0,0)                                          
Бытовая травма                                                                                            2 (10,0)                                 5 (25,0)                                         
Побои                                                                                                                  0 (0,0)                                   1 (5,0)                                          
Другие причины                                                                                          2 (10,0)                                  0 (0,0)

Таблица 1. Основные показатели, характеризующие группы.

Схема выбора точки вкола при постановке катетера в соответствии 
с повреждением ребер. 
Примечания. a — клинический пример. Красной окружностью по-
казана точка вкола иглы; желтым прямоугольником показано рас-
положение основания линейного датчика. b — авторская схема взаи-
морасположения кончика катетера и костных структур грудной клетки 
(каркас костных структур: http://instruktor-fiz.org/wp-content/uploads/ 
image/theory/clip_image023.jpg, доступ 03.05.2023).  



ровки точки введения иглы выполняли асептическую 
обработку манипуляционного поля и местную ин-
фильтрационную анестезию точки введения иглы 
раствором 1% лидокаина в объеме 4–5 мл. Введение 
иглы Туохи 18 G проводили в краниальном направ-
лении с ультразвуковой визуализацией в плоскости 
датчика до контакта с дистальной частью поперечного 
отростка. Правильное положение кончика иглы в 
фасциальной плоскости определяли путем введения 
физиологического раствора в объеме до 5 мл, с ви-
зуализацией линейного распространения раствора 
глубже мышцы, выпрямляющий спину, и отделением 
ее от поверхности поперечного отростка. Далее через 
иглу Туохи вводили катетер 20 G из набора для эпи-
дуральной анестезии в краниальном направлении 
на 4–5 см, который фиксировали к коже пластырем. 
Через катетер вводили болюс 1% раствора лидокаина 
с добавлением 4 мг дексаметазона в объеме 20 мл. 
Для продленной аналгезии сразу после введения бо-
люса к катетеру подключали эластомерную помпу, 
через которую в режиме постоянной инфузии вводили 
1% раствор лидокаина в объеме 250 мл со скоростью 
5 мл/ч. Продленную анальгезию выполняли от 3-х 
до 7-ми сут в зависимости от состояния больного. 

Интенсивность боли оценивали по цифровой 
рейтинговой шкале боли (ЦРШ) в покое и при кашле, 
показатель форсированной жизненной емкости лег-
ких (ФЖЕЛ) измеряли портативным спирометром 
в процентном соотношении в зависимости от долж-
ному по полу, возрасту, росту и весу пациента. Ука-
занные показатели в обеих группах регистрировали 
на нескольких этапах исследования: I этап — до на-
чала исследования (в обеих группах проводили пер-
вичную обезболивающую терапию НПВС и нарко-
тическими анальгетиками), II этап — через 1 ч (в 
контрольной группе после назначения мультимо-
дальной обезболивающей терапии, в основной груп-
пе после назначения мультимодальной обезболи-
вающей терапии и проведения блокады), III этап — 
через 6 ч, IV этап — через 24 ч, V этап — через 48 ч 
после начала исследования. Сравнивали также по-
требность в инъекционных наркотических аналь-
гетиках в группах, выраженную как общая доза нар-
котических аналгетиков в эквиваленте на паренте-
ральный морфин в период 0–24 ч, 24–48 ч от начала 
исследования. Расчет эквивалентности наркотиче-
ских анальгетиков производили из соотношения 
10 мг морфина = 20 мг омнопона = 40 мг промедола.  

Результаты исследования подвергали статисти-
ческой обработке с использованием методов пара-
метрического и непараметрического анализа. На-
копление, корректировку, систематизацию исходной 
информации и визуализацию полученных результатов 
осуществляли в электронных таблицах Microsoft 
Office Excel 2020. Статистический анализ проводили 
с использованием программы StatTech v. 2.8.4 
(разработчик — ООО «Статтех», Россия). Для оценки 
соответствия нормальному распределению количе-
ственных показателей использовали критерий Ша-

пиро–Уилка. В случае нормального распределения 
полученные данные объединяли в вариационные 
ряды, в которых проводили расчет средних арифме-
тических величин (M) и стандартных отклонений (SD), 
границ 95% доверительного интервала (95%CI). При 
отсутствии нормального распределения совокупности 
количественных показателей описывали при помощи 
значений медианы  (Me) и интерквартильного раз-
маха (IQR). Для сравнения независимых совокупностей 
в случаях отсутствия признаков нормального рас-
пределения данных использовали U-критерий Ман-
на–Уитни. При сравнении более двух зависимых со-
вокупностей, распределение которых отличалось от 
нормального, использовали непараметрический кри-
терий Фридмана с поправкой Холма–Бонферрони. В 
тех случаях, когда число ожидаемых наблюдений в 
любой из ячеек четырехпольной таблицы было ме-
нее 5, для оценки уровня значимости различий ис-
пользовали точный критерий Фишера. При сравнении 
средних величин в нормально распределенных со-
вокупностях количественных данных рассчитывали 
t-критерий Стьюдента. Парный t-критерий Стьюдента 
использовали при сравнении средних показателей, 
рассчитанных для связанных выборок. 

Результаты 
Интенсивность боли в покое, оцененная 

по показателям ЦРШ, на I этапе исследования 
в группах не различалась (табл. 2, p=0,128), но 
на всех последующих этапах выявили стати-
стически значимые различия. Показатель ЦРШ 
на II этапе составил 1,5 балла (IQR: 1,0–3,0) в ос-
новной группе против 3,0 баллов (IQR: 3,0–4,0) 
в контрольной, на III этапе — 2,0 балла 
(IQR: 1,0–2,0) против 4,0 баллов (IQR: 3,0–5,0), на 
IV этапе — 1,5 балла (IQR: 0,8–2,2) против 4,5 бал-
лов (IQR: 4,0–5,0), на V этапе — 1 балл (IQR: 0–2,0) 
против 3,0 баллов (IQR: 2,8–4,0), соответственно 
(p�0,001). В контрольной группе отметили ста-
тистически значимое уменьшение показателя 
ЦРШ только на II и IV этапах исследования 
(p�0,001). В основной группе он статистически 
значимо уменьшался на II этапе исследования 
более чем на 50% и оставался значимо ниже 
вплоть до V этапа исследования включительно, 
когда достигал своего минимума в 1,0 балл 
(IQR: 0–2,0), (p�0,001). 

Показатели ЦРШ при кашле на II, III, IV и 
V этапах исследования в основной группе были 
статистически значимо ниже, чем в контроль-
ной, более чем на 40% (табл. 2, p�0,001). Стати-
стически значимо показатель ЦРШ при кашле 
в контрольной группе снижался только с III эта-
па исследования и доходил до минимума на 
IV  этапе исследования (p�0,001). В основной 
группе динамика уменьшения этого показателя 
была более выраженной, уже со II этапа иссле-
дования он снижался на 40% и оставался значи-
мо ниже вплоть до конца исследования (p�0,001).  
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Начиная со II этапа исследования ФЖЕЛ 
была статистически значимо ниже в контроль-
ной группе по сравнению с основной группой 
(табл. 2). Так, если данный показатель в основной 
группе составил на II этапе 49±15% (95%CI: 42–56), 
III этапе — 50±13% (95%CI: 44–57), IV этапе — 
53±13% (95%CI: 47–59) и V этапе — 57±11% 
(95%CI: 52–63), то в контрольной группе ФЖЕЛ 
составляла на II этапе 38±8% (95%CI: 34–41), 
III  этапе — 44±8% (95%CI: 40–47), IV этапе — 
41±10% (95%CI: 36–45) и V этапе — 49±10% 
(95%CI: 45–53), что, соответственно, было на 22, 
14, 24 и 15% статистически значимо 
меньше, чем в основной группе (p�0,05).  

В обеих группах отметили увеличе-
ние показателя ФЖЕЛ от I к V этапу ис-
следования (p�0,05), в контрольной груп-
пе этот показатель увеличился на 22%, 
в основной группе — на 27%.  

Динамику потребления наркоти-
ческих анальгетиков в морфиновом 
эквиваленте представили на рис. 2.  
В 1-е сут после начала исследования 
в основной группе этот показатель со-
ставил 5,0 мг (IQR: 5–10) против  
10,0 мг (IQR:  5,0–15,0) в контрольной 
группе, что было статистически значи-
мо меньше на 50% (p�0,05). На 2-е сут 
он составил 5,0 мг (IQR: 0–5,0), что так-
же было статистически значимо мень-
ше на 33%, чем в контрольной группе, 

где данный показатель составил 7,5 мг  
(IQR: 5,0–10,0) (p�0,05). 

Обсуждение результатов 
Отсутствие различий показателей ЦРШ в 

покое и при кашле между группами на первом 
этапе исследования характеризует их сопоста-
вимость. На последующих этапах исследования 
в условиях продленной БФПМВС достигли более 
эффективного обезболивания за счет сочетания 
используемой блокады и мультимодальной те-
рапии системными анальгетиками. Подобная 

Группы                                                                            Изменения показателей на этапах наблюдения                                   p 
                                                                                                    I                      II                    III                    IV                    V                                          

ЦРШ боли в покое, балл (Me; IQR) 
Контрольная                                                              4,0;                3,0;                4,0;                4,5;               3,0;                           �0,0012* 
                                                                                       3,0–5,0          3,0–4,0         3,0–5,0          4,0–5,0         2,8–4,0                                  
Основная                                                                      5,0;                1,5;                2,0;                1,5;                 1;                             �0,0012* 
                                                                                       4,0–6,2          1,0–3,0         1,0–2,0          0,8–2,2           0–2,0                          �0,0013* 
                                                                                                                                                                                                                            �0,0014* 
                                                                                                                                                                                                                            �0,0015*  
p                                                                                       0,128           �0,001*        �0,001*        �0,001*       �0,001*                              — 

ЦРШ боли при кашле, балл (Me; IQR) 
Контрольная                                                              9,0;                9,0;                8,0;                7,0;               8,0;                           �0,0013* 
                                                                                      9,0–10,0        8,0–10,0        8,0–9,0          6,0–8,0         8,0–8,2                        �0,0084* 
                                                                                                                                                                                                                             0,0015*  
Основная                                                                    10,0;               6,0;                5,0;                5,0;               5,5;                           �0,0012* 
                                                                                      9,0–10,0         5,0–7,0         5,0–6,2          4,0–6,0         4,8–6,0                          0,0013* 
                                                                                                                                                                                                                            �0,0014* 
                                                                                                                                                                                                                            �0,0015* 
p                                                                                       0,390           �0,001*        �0,001*        �0,001*       �0,001*                              — 

ФЖЕЛ, % (M±SD; 95%CI) 
Контрольная                                                        38,1±8,3;      37,6±8,1;     43,5±7,7;      40,6±9,9;     49,0±9,5;                        0,0015* 
                                                                                     34,3–42,0     33,8–41,5    39,9–47,2     36,0–45,2    44,6–53,5 
Основная                                                                41,9±11,5;   48,5±14,9;   50,5±13,1;    53,1±13,4;  57,4±11,3;                     �0,0012* 
                                                                                     36,5–47,3      41,6–55,5    44,4–56,6     46,9–59,4     52,1–62,7                      �0,0013* 
                                                                                                                                                                                                                            �0,0014* 
                                                                                                                                                                                                                            �0,0015*  
p                                                                                       0,244            0,007*           0,048*            0,002*          0,016*                               —

Таблица 2. Динамика основных показателей.

Примечание. Различия показателей статистически значимы, p�0,05: * — между группами; 2* — между I и II этапами;  
3* — между I и III этапами; 4* — между I и IV этапами); 5*— между I и V этапами. 

Рис. 2. Потребление наркотических анальгетиков в морфиновом 
эквиваленте на 1-е и 2-е сутки после начала исследования.



динамика показателей боли и внешнего дыхания 
до и после выполнения БФПМВС описана в ис-
следовании Adhikary и соавт., где показатели 
ЦРШ снижались в первые 3 ч на 39%, а объем 
вдоха при побудительной спирометрии уве-
личивался в среднем на 545 мл (ДИ 95%; 
319–770  мл) в первые 24 ч после выполнения 
блокады [18]. В другом исследовании с меньшим 
количеством больных (n=10) показатель ЦРШ 
в покое и при движении также уменьшался 
течение 96 ч, но на 70 и 67%, соответственно [17].  

Некоторые авторы утверждают, что при 
переломах менее трех ребер и болевом синдроме 
средней интенсивности нет необходимости в 
регионарных методах обезболивания, а доста-
точно обезболивания лишь системными аналь-
гетиками, обосновывая это тем, что выполнение 
регионарной анальгезии увеличивает риск все-
возможных осложнений [19].  

Не вызывает сомнения, что при выборе из 
многообразных методов регионарной аналгезии 
предпочтение для конкретного больного опре-
деляется его эффективностью, безопасностью 
и простотой технического исполнения. Риск 
развития осложнений применения таких эф-
фективных методов, как эпидуральная аналь-
гезия и паравертебральная блокада, выше в 
сравнении с фасциальными блокадами. Неста-

бильная гемодинамика, предшествующий прием 
антикоагулянтов ограничивают их использо-
вание, альтернативой может быть не менее эф-
фективная продленная БФПМВС [20–22]. Ослож-
нений применения продленной БФПМВС в на-
стоящем исследовании не отмечали.  

Применяли метод дозированного про-
дленного введения МА через катетер, под-
ключенный к микроинфузионной помпе, об-
ращение с которой требует квалификации 
персонала, ввиду наличия литературных дан-
ных о его преимуществе в сравнении с дроб-
ным или однократным методом введе-
ния [23–25], и использовали 1% р-р лидокаина, 
так как у этого препарата большее терапев-
тическое окно, чем у применяемых для дроб-
ной или однократной блокады бупивакаина 
или ропивакаина, соответственно ниже риск 
системной и кардиотоксичности.  

Ограничением данного исследования яв-
ляется отсутствие планирования объема выборки.  

Заключение 
Снижение показателей восприятия боли, 

уменьшение потребления наркотических аналь-
гетиков и увеличение ФЖЕЛ при продленной 
БФПМВС свидетельствует о ее эффективности у 
больных с множественными переломами ребер.
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Резюме 
Острый ишемический инсульт является серьезной проблемой здравоохранения во всем мире. 

Поиск оптимального нейропротектора — важная задача. Во многих исследованиях было продемон-
стрировано, что аргон обладает нейропротективными свойствами при ишемическом повреждении 
головного мозга. Однако, данные таких исследований противоречивы. 

Цель исследования. Оценить влияние 24-часовой ингаляции аргон-кислородной смеси 
(Ar 70%/O₂ 30%) после фотоиндуцированного ишемического инсульта на выраженность неврологи-
ческого дефицита и степень повреждения головного мозга у крыс. 

Материал и методы. Эксперименты провели на крысах-самцах линии Wistar весом 430–530 г (n=26). 
Фокальный ишемический инсульт моделировали в сенсомоторной коре головного мозга крыс с по-
мощью фотохимически индуцированного сосудистого тромбоза. Животных случайным образом раз-
делили на 3 группы: ложно-оперированные животные + ингаляция N₂ 70%/O₂ 30% (ЛО, n=6); Инсульт + 
ингаляция N₂ 70%/O₂ 30% (Инсульт, n=10); Инсульт + ингаляция Ar 70%/O₂ 30% (Инсульт+iAr, n=10). 
Неврологический статус оценивали в течение 14 дней в тесте «Постановка конечности на опору 
(ПКО)». Также через 14 сут после инсульта выполнили магнитно-резонансную томографию (МРТ) го-
ловного мозга с морфометрической оценкой размера очага повреждения. При оценке на 3-и, 7-е и 
14-е сут сумма баллов теста ПКО в группах Инсульт и Инсульт+iAr была меньше, чем в группе ЛО.  

Результаты. Получили статистически значимые по результатам ПКО теста различия между груп-
пами ЛО, Инсульт и Инсульт + iAr на 3-е сут (14 (13; 14), 6,5 (4; 8), 5 (3; 8), p=0,027). Однако относительно 
друг друга группы Инсульт и Инсульт + iAr не отличались. 

Заключение. 24-часовая ингаляция аргон-кислородной смеси (Ar 70%/O₂ 30%) после инсульта 
не уменьшает объем повреждения головного мозга и не снижает выраженность неврологического 
дефицита. 

Ключевые слова: аргон; нейропротекция; фотоиндуцированный ишемический инсульт; орга-
нопротекция 
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Summary 
Acute ischemic stroke is a serious problem for healthcare systems worldwide. Searching for the optimal 

neuroprotector is a contemporary challenge. Various studies have demonstrated neuroprotective properties 
of argon in ischemic brain damage models. However, the published data are inconsistent. 

The aim of the study was to evaluate the effect of 24-hour argon-oxygen mixture (Ar 70%/O₂ 30%) inhalation 
on the severity of neurological deficit and the extent of brain damage in rats after a photoinduced ischemic stroke. 

Material and methods. The experiments were carried out on male Wistar rats weighing 430–530 g (N=26). 
Focal ischemic stroke was modeled in the sensorimotor cortex of the rat brain using photochemically induced 
vascular thrombosis. The animals were randomly divided into 3 groups: sham procedure + N₂ 70%/O₂ 30% in-
halation (SP, N=6); stroke + N₂ 70%/O₂ 30% inhalation (Stroke, N=10); Stroke + Ar 70%/O₂ 30% inhalation 
(Stroke+iAr, N=10). The limb placement test (LPT) was used for neurological assessment during 14 days. Ad-
ditionally, on day 14 after the stroke, brain MRI with lesion size morphometry was performed. Summarized 
for days 3,7 and 14 LPT scores were lower in the Stroke and Stroke + iAr groups as compared to the SP group. 

Results. Statistically significant differences in LPT scores between SP, Stroke, and Stroke+iAr groups were 
revealed on day 3 post-stroke: (scores: 14 (13; 14), 6.5 (4; 8), and 5 (3; 8), respectively, P=0.027). However, there 
was no statistical difference between the Stroke and Stroke+iAr groups. 

Conclusion. 24-hour inhalation of argon-oxygen mixture (Ar 70%/O₂ 30%) after stroke does not reduce the 
extent of brain damage or the severity of neurological deficit. 

Keywords: argon; neuroprotection; photochemically induced ischemic stroke; organoprotection 
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 
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Введение 
Инсульт является второй по частоте при-

чиной смертности и инвалидизации во всем 
мире. При этом отмечается рост частоты встре-
чаемости инсульта в связи с распространением 
сахарного диабета и ожирения [1, 2]. Патофи-
зиология ишемического повреждения голов-
ного мозга включает в себя активацию различ-
ных сигнальных каскадов. Недостаток кислорода 
приводит к прекращению работы энергозави-
симых ионных насосов и каналов, что приводит 
к высвобождению нейротрансмиттеров и после-
дующей гибели нейронов. Имеются данные о 
том, что постишемическое воспаление является 
главной причиной вторичного повреждения 
головного мозга, от которого зависит тяжесть 
исхода инсульта [3]. Поэтому поиск клинически 
эффективных нейропротективных средств яв-
ляется актуальной задачей. Большое количество 
терапевтических агентов в настоящее время 
оцениваются в доклинических исследованиях 
на модели ишемического повреждения [3, 4]. 

Достаточно перспективным направлением 
в поиске нейропротекторов является проведение 
исследования с применением инертных (благо-
родных) газов. Ксенон уже одобрен для клини-
ческого применения в качестве общего анестетика 
и подтвердил свои нейропротекторные свойства 
в многочисленных исследованиях in vitro и in 
vivo [5–13]. Другим перспективным нейропро-
тектором может быть аргон. За несколько деся-
тилетий были получены данные о кардио-, ней-
ро-, нефропротективных свойствах аргона при 
различных патологических состояниях в экспе-
риментальных моделях in vivo и in vitro [14–20]. 

При анализе литературных источников 
были выявлены противоречивые данные о ней-
ропротективных свойствах аргона на различных 
моделях [21–35]. 

В ходе исследования L. Grüßer (2017) на мо-
дели черепно-мозговой травмы получил цито-
протективный эффект после ингаляции аргона 
в течение 2 ч [36]. В 2021 г. было опубликовано 
2 работы по оценке нейропротективных свойств 
аргона на модели закрытой черепно-мозговой 
травмы. Ингаляция аргона в данном исследо-
вании осуществлялась в течение 24 ч [8, 37]. 
При этом в одном исследовании [8] были вы-
явлены статистически значимые положитель-
ные результаты оценки неврологического ста-
туса, а в исследовании J. Creed (2021), напротив, 
не были получены положительные эффек-
ты  [37]. Несмотря на нейропротективное дей-
ствие при преимущественно ишемическом по-
вреждении, аргон не обеспечивал защиты после 
черепно-мозговой травмы, что подчеркивает 
важность выбора модели исследования и вре-
мени экспозиции ингаляции аргона. В иссле-
дованиях на моделях ишемического повреж-
дения вследствие кислородно-глюкозной де-
привации были получены положительные ре-
зультаты после ингаляции аргона с разным 
временем экспозиции. По данным гистологи-
ческого исследования отмечалось восстанов-
ление неврологического статуса, а также умень-
шение объема повреждения головного мозга 
по данным гистологического исследова-
ния  [17–25, 27–49]. При этом большинство ис-
следований было проведено in vitro. S. Ма и 
соавт. (2019) впервые провели исследование in 
vivo на модели ишемического повреждения 
вследствие окклюзии средней мозговой артерии 
с реперфузией и без таковой [47]. В ходе иссле-
дования были подтверждены нейропротектив-
ные свойства аргона, однако, выявлено несо-
ответствие между улучшенным неврологиче-
ским исходом и общим размером пораже-
ния [47]. Учитывая неоднозначные результаты 

Экспериментальные исследования 
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исследований на различных моделях ишеми-
ческого повреждения, фотохимически индуци-
рованный тромбоз представляется одной из 
наиболее перспективных экспериментальных 
моделей инсульта. В отличие от других методов 
индукции тромбоза, фотохимически индуци-
рованный тромбоз может быть использован у 
мелких животных, так как данная модель ха-
рактеризуется стойким сенсомоторным дефи-
цитом и низкой летальностью животных в 
послеоперационном периоде [41]. 

Таким образом, учитывая литературные 
данные, аргон является перспективным сред-
ством защиты мозга от ишемии. Однако, от-
сутствие систематического результата указывает 
на необходимость всестороннего исследования 
данного газа в качестве нейропротектора. 

Цель исследования — оценить влияние 
24-часовой ингаляции аргон-кислородной смеси 
после фотоиндуцированного ишемического ин-
сульта на выраженность неврологического де-
фицита и степень повреждения головного мозга 
у крыс. 

Материал и методы 
Экспериментальные животные. Эксперименты 

провели на крысах-самцах линии Wistar массой 
430–530 г (n=26). За 8 ч до эксперимента животные не 
получали корм, но имели свободный доступ к воде. 
Протокол исследования был утвержден Локальным 
этическим комитетом ФНКЦ РР № 3/22/3 от 14 декабря 
2022 г. Эксперименты проводили в соответствии с 
требованиями Директивы 2010/63/EU Европейского 
парламента и Совета Европейского союза по защите 
животных, используемых в научных целях.  

Животных случайным образом разделили на 
3 группы в зависимости от объема проводимых вме-
шательств: 

— ложно-оперированные животные, которым 
проводили анестезию, подготовительные меро-
приятия без инсульта + ингаляция N₂ 70%/O₂ 30% 
(группа ЛО), n=6;  

— контрольная группа с инсультом + ингаляция 
N₂ 70%/O₂ 30% или (группа Инсульт), n=10; 

— опытная группа с инсультом + ингаляция  
Ar 70%/O₂ 30% (группа Инсульт + iAr), n=10. 

Моделирование фотоиндуцированного ише-
мического инсульта. В условиях общей анестезии 
севофлураном 7,0–8,0 мл (2–4 об%) с помощью си-
стемы для низкопоточной анестезии мелких лабо-
раторных животных SomnoSuite (Kent Scientific Cor-
poration, USA) с потоком кислорода 1 л/мин с помо-
щью фотохимически индуцированного тромбоза со-
судов коры головного мозга моделировали ишеми-
ческий инсульт в соответствии с методикой [45]. Све-
точувствительный краситель rose Bengal (3%, 40 мг/кг 
внутривенно; Sigma-Aldrich, St. Луис, Миссури, США) 
вводили в яремную вену. После этого голову крысы 

фиксировали в стереотаксической рамке (стерео-
таксические координаты Bregma: 0,5 мм дистально 
и 2,5 мм латерально), и обнажали череп через разрез 
по средней линии, очищенный от надкостницы. 
Далее, полушарие мозга в области сенсомоторной 
коры облучали зеленым светом при λ=550 нм в тече-
ние 15 минут. После наложения на кожу швов крыс 
помещали в клетку под инфракрасную нагреватель-
ную лампу до их выхода из наркоза. Температуру 
тела во время всего эксперимента поддерживали на 
уровне 37±0,5°С. Термометрию выполняли путем 
установки ректального датчика температуры тела, а 
терморегуляцию — в автоматическом режиме за счет 
соединения модуля обогрева с термореле и установ-
кой пограничных значений. Ложнооперированным 
животным выполняли оперативное вмешательство 
в объеме паратрахеального разреза с выделением 
внутренней яремной вены и обнажения черепа через 
разрез по средней линии [44]. 

Воздействие аргоном. Через 15 мин после мо-
делирования инсульта животное помещали в про-
зрачную пластиковую камеру объемом 15 л, в которую 
постоянно подавали свежую газовую смесь (N₂ 70%/O₂ 
30% — группы ЛО и Инсульт; Ar 70%/O₂ 30% — группа 
Инсульт + iAr) с потоком 0,5 л/мин на одно животное. 
Одномоментно в камере находились не более 5 жи-
вотных одной группы, что позволяло избежать ги-
поксии и гиперкапнии. 

Время экспозиции в камере составило 24 ч. Во 
время всего эксперимента осуществляли непрерывный 
контроль содержания О₂ и СО₂ в камере с животными 
с использованием блока контроля атмосферы закры-
тых помещений (ЗАО «ИНСОВТ» СПБ, Россия). После 
окончания периода экспозиции проводили оценку 
общего состояния животного (уровень бодрствования, 
подвижность) и обезболивание (парацетамол 50 мг/кг 
п/к). Затем животное перемещали в клетку с предо-
ставлением свободного доступа к воде и пище. 

Оценка неврологического статуса. Оценку нев-
рологического статуса животных проводили за сутки 
до эксперимента (Д0), на 3-й день (Д3), 7-й день (Д7), 
14-й день (Д14) после инсульта. 

Использовали протокол, основанный на мето-
дике, описанной Де Риком и соавт. (1989) [43] и мо-
дифицированный Ю. Ёолкконеном и соавт. (2000) [43]. 
Крыс приучали к рукам в течение недели до тести-
рования. Тест состоял из семи испытаний, оцени-
вающих сенсомоторную интеграцию передних и зад-
них конечностей в ответ на тактильную, проприо-
цептивную и зрительную стимуляцию. Каждый тест 
оценивали следующим образом: крыса выполняла 
испытание нормально — 2 балла; крыса выполняла 
испытание с промедлением (�2 с) и/или не пол-
ностью — 1 балл; крыса не выполнила испытание —
0 баллов. Баллы суммировали, результаты предста-
вили в виде суммы баллов за тест. 

На 14-е сут после инсульта проводили МРТ-ис-
следование животных на томографе с индукцией 
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магнитного поля 7 Тл и градиентной системой 
105 мТл/м (BioSpec 70/30, Bruker, Германия). Анесте-
зию осуществляли изофлураном (1,5–2%), после 
чего крысу помещали в устройство позициониро-
вания с системой стереотаксиса и терморегуляции 
как описано ранее [44]. 

Использовали стандартный протокол исследо-
вания мозга крысы, который включает в себя полу-
чение Т2-взвешенных изображений. Для передачи 
радиочастотного (РЧ) сигнала использовали линей-
ный трансмиттер с внутренним диаметром 72 мм, 
для детекции РЧ-сигнала — поверхностную приемную 
катушку для мозга крысы. Использовали следующие 
импульсные последовательности (ИП): RARE — ИП 
на основе спинового эха с параметрами: TR=6000 мс, 
TE=63,9 мс, толщина среза 0,8 мм с шагом 0,8 мм, раз-
мер матрицы 256×384, разрешение 0,164×0,164 мм/пик-
сел. Общее время сканирования одного животного 
составляло около 25 мин. Степень повреждения го-
ловного мозга оценивали с помощью графического 
анализа МРТ изображений с подсчетом объема по-
врежденного участка головного мозга. Для этого на 
серии МРТ-изображений выделяли слайд с наиболь-
шей площадью поражения головного мозга. С по-
мощью программы ImageJ (National Institutes of Health 
image software, Bethesda, MD, США) рассчитывали 
площадь повреждения в мм². Далее аналогичным 
образом рассчитывали площадь повреждения го-
ловного мозга еще на четырех слайдах (два — кра-
ниальнее и два — каудальнее). Объем повреждения 
головного мозга рассчитывали по формуле:  

V = 	Sn × d,  
где d — толщина одного среза (0,8 мм), 	Sn — 

сумма площадей повреждения на пяти слайдах (мм2) [44]. 
Летальность в группах животных оценивали через  
24 ч, на 7-е и 14-е сут после инсульта. 

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием программ STATISTICA 7.0 (StatSoft 
Inc., США) и GraphPad Prizm. Нормальность распре-
деления признака в выборках оценивали с исполь-
зованием критерия Шапиро–Уилка. Все данные пред-
ставили как медиану (интерквартильный интервал). 
Статистические различия в данных, имеющих хотя 
бы в одной из групп распределение, отличное от нор-
мального, анализировали с использованием U-теста 
Манна–Уитни c применением поправки Бонферрони 
для сопоставления трех и более групп, а также кри-
терий Краскела–Уоллиса или U-теста Манна–Уитни 
для анализа не более 2-х групп. Критерием стати-
стической значимости был уровень p�0,05. 

Результаты 

На протяжении 14 дней из эксперимента 
животных не выводили, не было достижения 
гуманной конечной точки. Летальных исходов 
не было. 

Неврологическая оценка. Tест постановки 
конечностей на опору (ПКО). В каждой из вре-

менных точек (Д3, Д7 и Д14) сумма баллов за 
ПКО у животных обеих экспериментальных 
групп была меньше, чем в группе ЛО. Получили 
статистически значимые различия между груп-
пой ЛО и группами Инсульт и Инсульт + iAr на 
3-е сут (14 (13; 14), 6,5 (4; 8), 5 (3; 8), p=0,027). При 
этом друг от друга группы Инсульт и Инсульт + 
iAr не отличались (3-и сут — р=0,57, 7-е сут — 
р=0,70, 14-е сут — р=0,71) (рис. 1). 

В динамике в группе ЛО животных значе-
ния данного показателя не менялось с Д3 по 

Рис. 1. Тест ПКО.  
Примечание. а — результаты на 3-и сут после моделирования 
инсульта; p=0,027 между группами ЛО и Инсульт*, ЛО и Ин-
сульт + iAr**. b — результаты через 7 дней после моделиро-
вания инсульта. c — результаты через 14 дней после моде-
лирования инсульта. Данные представили в виде медиан и 
квартилей [25%; 75%]. Применяли U-тест Манна–Уитни c 
применением поправки Бонферрони, критерий Краскела–
Уоллиса для сопоставления трех и более групп. 

* **
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Д14 (рис. 2, a). Динамика баллов ПКО в группах 
Инсульт и Инсульт + iAr была практически оди-
наковой: наименьшие значения были в точке 
Д1 (Инсульт — 5,9 (3; 8) и Инсульт + iAr — 6,3 (7; 
9,5), p=0,73). Затем в точке Д7 отмечали уве-
личение этого показателя в обеих группах (Ин-
сульт — 10,4 (10; 10,8) и Инсульт + iAr — 8,8 (8; 
10), p=0,59). В точке Д14 суммарный балл ПКО в 
группах Инсульт (11,4 (10; 14)) (рис. 2, b) и Ин-
сульт  + iAr (10,3 (9; 11) (рис. 2, с) был выше не 
только в сравнении с Д1 (Инсульт p=0,56, Ин-
сульт + iAr p=0,63), но и в сравнении с Д7 (Инсульт 

p=0,68, Инсульт + iAr p=0,61. Однако, различия 
статистически не значимы. 

МРТ исследование головного мозга. Сред-
ний объем повреждения в группе инсульт + iAr 
и группе инсульт составил 9,68 (7,42; 12,2) мм3 и 
9,34 (8,74; 12,90) мм3, соответственно. Статисти-
чески значимых различий между группами не 
выявили (р=0,500) (рис. 3, 4). 

Обсуждение 
Данное исследование разработали для 

оценки нейропротективного действия аргона 
на значимые параметры исхода после ишеми-
ческого инсульта. Согласно литературным дан-
ным, наиболее выраженный нейропротектив-
ный эффект этого газа выявлялся на моделях 
ишемического повреждения нейронов in vitro. 
Так, на модели черепно-мозговой травмы in 
vitro [49] было показано, что применение аргона 
50% по сравнению с десфлураном 6% демон-
стрировало выраженный нейропротективный 
профиль. В то же время, небольшое количество 
доклинических исследований протективного 
действия аргона in vivo показало противоречи-
вые результаты. 

Выполненное исследование нейропротек-
тивного эффекта 24-часовой ингаляции аргона 
с первых часов фотоиндуцированного ишеми-
ческого инсульта у крыс не показало ее значи-
мого влияния на уровень неврологического де-
фицита в течение 2-х недель постишемического 
периода, а также объем повреждения по данным 
МРТ на 14-е сут. 

Отрицательный результат исследования мо-
жет быть обусловлен несколькими факторами. 

Во-первых, аргон в отличие от ксенона 
действительно может не обладать клинически 
значимыми нейропротективными эффектами 
при ишемическом инсульте, что подтверждают 
отрицательные результаты, полученные в ис-

Рис. 2. Тест ПКО.  
Примечание. Динамика изменения результатов ПКО: a — 
в группе ЛО; b — в группе инсульта+iAr; c — в группе 
инсульт. Данные представили в виде медиан и квартилей. 
Применяли U-тест Манна–Уитни c применением поправки 
Бонферрони, критерий Краскела–Уоллиса для сопостав-
ления трех и более групп. 

Рис. 3. Объем зоны повреждения головного мозга крыс 
на 14-е сутки наблюдения по данным МРТ.  
Примечание. Данные представили в виде медиан и квар-
тилей. 
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следовании in vivo [28]. Во-вторых, практически 
всегда экспериментальное моделирование ин-
сульта и других повреждений головного мозга 
проводится на анестезированных животных, 
поэтому обязательно нужно учитывать эффекты 
используемого анестетика. По данным лите-
ратуры, сравнительные исследования севоф-
лурана, изофлурана и аргона на модели ише-
мического повреждения не проводились. Нужно 
отметить, что в обеих группах с инсультом у 
животных были высокие баллы в тесте «По-
становка конечности на опору», что может сви-
детельствовать о проявлении нейропротектив-
ного действия севофлурана. Данные экспери-
ментальных и клинических исследований под-
тверждают выраженные нейропротективные 
свойства севофлурана [50–52]. В связи с этим, 
использование в качестве анестетика другого 
препарата, не обладающего выраженными ор-
ганопротективными эффектами (например, 
хлоралгидрат [53]), возможно, позволит вы-
явить нейропротективные эффекты аргона в 
подобной экспериментальной модели. Другой 
фактор, который мог влиять на результаты ис-
следования, это время и условия экспозиции. 
С одной стороны, экспозиция в течение 24 ч 
должна была быть достаточной для получения 
положительного результата. Однако, в ряде ис-
следований  [54, 55] было выдвинуто предпо-

ложение, что аргон из-за его удельной тепло-
емкости, вдвое меньшей, чем у воздуха вызы-
вает умеренную гипертермию — состояние, ко-
торое усугубляет ишемическое повреждение 
головного мозга. В выполненном исследовании 
температуру животных в постоперационным 
периоде, а также объем потребляемой живот-
ным жидкости не оценивали. В связи с этим 
длительный период ингаляции аргона в за-
крытой камере мог влиять на полученные ре-
зультаты. Однако, учитывая отсутствие стати-
стически значимых различий между группами, 
можно предположить, что длительная инга-
ляция аргона не оказывала повреждающего 
эффекта. 

Учитывая полученные данные, а также 
проведенный анализ литературы, можно сде-
лать вывод, что для оценки нейропротективного 
эффекта аргона требуются дальнейшие иссле-
дования с измененным дизайном, учитываю-
щим обозначенные выше ограничения данного 
исследования. 

 Заключение 
24-часовая ингаляция аргон-кислородной 

смеси (Ar 70%/O₂ 30%) после фотохимически 
индуцированного инсульта не уменьшает объем 
повреждения головного мозга и не снижает 
выраженность неврологического дефицита.

Рис. 4. МРТ-исследование головного мозга крыс.  
Примечание. a — Т2-взвешенное корональное МРТ-изображение животного из группы ЛО; b — Т2-взвешенное 
корональное МРТ-изображение животного из группы Инсульт; c — Т2-взвешенное корональное МРТ-изображение жи-
вотного из группы Инсульт + iAr. 

Литература 

1. Jurcau A., Simion A. Neuroinflammation in cerebral ischemia and 
ischemia/reperfusion injuries: from pathophysiology to therapeutic 
strategies. Int J Mol Sci. 2021; 23 (1): 14. DOI: 10.3390/ijms23010014. 
PMID: 35008440. 

2. Черпаков Р.А., Гребенчиков О.А. Влияние концентрации хло-
рида лития на его нейропротекторные свойства при ише-
мическом инсульте у крыс. Общая реаниматология. 2021; 
17 (5): 101–110. [Cherpakov R.A., Grebenchikov O.A. Effect of 
lithium chloride concentration on its neuroprotective properties 
in ischemic stroke in rats. General Reanimatology /Obshchaya 
Reanimatologiya. 2021; 17 (5): 101–110. (In Russ.)]. DOI: 
10.15360/1813-9779-2021-5-101-110  

3. Paul S., Candelario-Jalil E. Emerging neuroprotective strategies 
for the treatment of ischemic stroke: an overview of clinical and 

preclinical studies. Exp Neurol. 2021; 335: 113518. doi: 10.1016/j.ex-
pneurol.2020.113518. PMID: 33144066 

4. Rabinstein A.A. Update on treatment of acute ischemic stroke. 
Continuum (Minneap Minn). 2020; 26 (2): 268–286. DOI: 
10.1212/CON.0000000000000840. PMID: 32224752. 

5. Campos-Pires R., Koziakova M., Yonis A., Pau A., Macdonald W., 
Harris K., Edge C.J. et al. Xenon protects against blast-induced 
traumatic brain injury in an in vitro model. J Neurotrauma. 2018; 
35 (8): 1037–1044. DOI: 10.1089/neu.2017.5360. PMID: 29285980. 

6. Campos-Pires R., Hirnet T., Valeo F., Ong B.E., Radyushkin K., Aldhoun 
J., Saville J. et al. Xenon improves long-term cognitive function, 
reduces neuronal loss and chronic neuroinflammation, and improves 
survival after traumatic brain injury in mice. Br J Anaesth. 2019; 123 
(1): 60–73. DOI: 10.1016/j.bja.2019.02.032. PMID: 31122738 

7. Filev A.D., Silachev D.N., Ryzhkov I.A., Lapin K.N., Babkina A.S., 
Grebenchikov O.A., Pisarev V.M. Effect of xenon treatment on gene 



52 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 ;  3

Experimental  Studies

expression in brain tissue after traumatic brain injury in rats. Brain 
Sci. 2021; 11 (7): 889. DOI: 10.3390/brainsci11070889. PMID: 
34356124 

8. Moro F., Fossi F., Magliocca A., Pascente R., Sammali E., Baldini F., 
Tolomeo D. et al. Efficacy of acute administration of inhaled argon 
on traumatic brain injury in mice. Br J Anaesth. 2021; 126 (1): 
256–264. DOI: 10.1016/j.bja.2020.08.027. PMID: 32977957 

9. Zhang M., Cui Y., Cheng Y., Wang Q., Sun H. The neuroprotective 
effect and possible therapeutic application of xenon in neurological 
diseases. J Neurosci Res. 2021; 99 (12): 3274–3283. DOI: 10.1002/ 
jnr.24958. PMID: 34716615 

10. Maze M., Laitio T. Neuroprotective properties of xenon. Mol Neu-
robiol. 2020; 57 (1): 118–124. DOI: 10.1007/s12035-019-01761-z. 
PMID: 31758401  

11. Wang J., Li R., Peng Z., Hu B., Rao X., Li J. HMGB1 participates in 
LPS-induced acute lung injury by activating the AIM2 inflammasome 
in macrophages and inducing polarization of M1 macrophages via 
TLR2, TLR4, and RAGE/NF-kB signaling pathways. Int J Mol Med. 
2020; 45 (1): 61–80. DOI: 10.3892/ijmm.2019.4402. PMID: 31746367. 

12. Zewinger S., Reiser J., Jankowski V., Alansary D., Hahm E., Triem S., 
Klug M. et al. Apolipoprotein C3 induces inflammation and organ 
damage by alternative inflammasome activation. Nat Immunol. 
2020; 21 (1): 30–41. DOI: 10.1038/s41590-019-0548-1. PMID: 31819254 

13. Mitsui Y., Hou L., Huang X., Odegard K.C., Pereira L.M., Yuki K. 
Volatile anesthetic sevoflurane attenuates toll-like receptor 1/2 ac-
tivation. Anesth Analg. 2020; 131 (2): 631–639. DOI: 10.1213/ANE. 
0000000000004741. PMID: 32149756 

14. Brücken A., Kurnaz P., Bleilevens C., Derwall M., Weis J., Nolte K., 
Rossaint R. et al. Dose dependent neuroprotection of the noble gas 
argon after cardiac arrest in rats is not mediated by K (ATP)-channel 
opening. Resuscitation. 2014; 85 (6): 826–32. DOI: 10.1016/j.resus-
citation.2014.02.014. PMID: 24582739. 

15. Lemoine S., Blanchart K., Souplis M., Lemaitre A., Legallois D., Coul-
bault L., Simard C. et al. Argon exposure induces postconditioning 
in myocardial ischemia-reperfusion. J Cardiovasc Pharmacol Ther. 
2017; 22 (6): 564–573. DOI: 10.1177/1074248417702891. PMID: 
28381122. 

16. Mayer B., Soppert J., Kraemer S., Schemmel S., Beckers C., Bleilevens 
C., Rossaint R. et al. Argon induces protective effects in cardiomyocytes 
during the second window of preconditioning. Int J Mol Sci. 2016; 
17 (7): 1159. DOI: 10.3390/ijms17071159. PMID: 27447611. 

17. Ulbrich F., Kaufmann K., Roesslein M., Wellner F., Auwärter V., 
Kempf J., Loop T. et al. Argon mediates anti-apoptotic signaling 
and neuroprotection via inhibition of toll-Like receptor 2 and 4. 
PLoS One. 2015; 10 (12): e0143887. DOI: 10.1371/journal.pone. 
0143887. PMID: 26624894. 

18. Ulbrich F., Lerach T., Biermann J., Kaufmann K.B., Lagreze W.A., 
Buerkle H., Loop T. et al. Argon mediates protection by interleukin-
8 suppression via a TLR2/TLR4/STAT3/NF-kB pathway in a model 
of apoptosis in neuroblastoma cells in vitro and following is-
chemia-reperfusion injury in rat retina in vivo. J Neurochem. 2016; 
138 (6): 859–73. DOI: 10.1111/jnc.13662. PMID: 27167824 

19. Spaggiari S., Kepp O., Rello-Varona S., Chaba K., Adjemian S., Pype 
J., Galluzzi L. et al. Antiapoptotic activity of argon and xenon. Cell 
Cycle. 2013; 12 (16): 2636–42. DOI: 10.4161/cc.25650. PMID: 23907115 

20. Fahlenkamp A.V., Rossaint R., Coburn M. Neuroprotektion durch 
edelgase: neue entwicklungen und erkenntnisse. [Neuroprotection 
by noble gases: new developments and insights]. Anaesthesist. 
2015; 64 (11): 855-858. (in German). DOI: 10.1007/s00101-015-
0079-6. PMID: 26329914 

21. Fahlenkamp A.V., Rossaint R., Haase H., Al Kassam H., Ryang Y.M., 
Beyer C., Coburn M. The noble gas argon modifies extracellular sig-
nal-regulated kinase 1/2 signaling in neurons and glial cells. Eur J 
Pharmacol. 2012; 674 (2-3): 104–111. DOI: 10.1016/j.ejphar.2011. 
10.045. PMID: 22094065. 

22. Zhao H., Mitchell S., Ciechanowicz S., Savage S., Wang T., Ji X., Ma 
D. Argon protects against hypoxic-ischemic brain injury in neonatal 
rats through activation of nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 
2. Oncotarget. 2016; 7 (18): 25640–51. DOI: 10.18632/oncotarget.8241. 
PMID: 27016422 

23. Zhao H., Mitchell S., Koumpa S., Cui Y.T., Lian Q., Hagberg H., 
Johnson M.R. et al. Heme oxygenase-1 mediates neuroprotection 
conferred by argon in combination with hypothermia in neonatal 
hypoxia-ischemia brain injury. Anesthesiology. 2016; 125 (1): 180–92. 
DOI: 10.1097/ALN.0000000000001128. PMID: 27065095. 

24. Harris K., Armstrong S.P., Campos-Pires R., Kiru L., Franks N.P., 
Dickinson R. Neuroprotection against traumatic brain injury by 
xenon, but not argon, is mediated by inhibition at the N-methyl-
D-aspartate receptor glycine site. Anesthesiology. 2013; 119 (5): 
1137–48. DOI: 10.1097/ALN.0b013e3182a2a265. PMID: 23867231 

25. David H.N., Haelewyn B., Risso J.-J., Abraini J.H. Modulation by the 
noble gas argon of the catalytic and thrombolytic efficiency of 
tissue plasminogen activator. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol 
2013; 386 (1): 91-5. DOI: 10.1007/s00210-012-0809-0. PMID: 23142817 

26. Höllig A., Weinandy A., Liu J., Clusmann H., Rossaint R., Coburn M. 
Beneficial properties of argon after experimental subarachnoid 
hemorrhage: early treatment reduces mortality and influences hip-
pocampal protein expression. Crit Care Med. 2016; 44 (7): e520-9. 
DOI: 10.1097/CCM.0000000000001561. PMID: 26751611 

27. Zhuang L., Yang T., Zhao H., Fidalgo A.R., Vizcaychipi M.P., Sanders 
R.D., Yu B. et al. The protective profile of argon, helium, and xenon 
in a model of neonatal asphyxia in rats. Crit Care Med. 2012; 40 (6): 
1724–1730. DOI: 10.1097/CCM.0b013e3182452164. PMID: 22610177 

28. Fahlenkamp A.V., Coburn M., de Prada A., Gereitzig N., Beyer C., 
Haase H., Rossaint R. et al. Expression analysis following argon 
treatment in an in vivo model of transient middle cerebral artery 
occlusion in rats. Med Gas Res. 2014; 4: 11. DOI: 10.1186/2045-
9912-4-11. PMID: 25671080 

29. Ulbrich F., Schallner N., Coburn M., Loop T., Lagrèze W.A., Biermann 
J., Goebel U. Argon inhalation attenuates retinal apoptosis after is-
chemia/reperfusion injury in a time- and dose-dependent manner 
in rats. PLoS One. 2014; 9 (12): e115984. DOI: 10.1371/journal.pone. 
0115984. PMID: 25535961 

30. Ulbrich F., Kaufmann K.B., Coburn M., Lagrèze W.A., Roesslein M., 
Biermann J., Buerkle H. et al. Neuroprotective effects of argon are 
mediated via an ERK-1/2 dependent regulation of heme-oxyge-
nase-1 in retinal ganglion cells. J Neurochem. 2015; 134 (4): 717–727. 
DOI: 10.1111/jnc.13115. Epub 2015. PMID: 25876941 

31. Abraini J.H., Kriem B., Balon N., Rostain J.-C., Risso J.J. Gamma-
aminobutyric acid neuropharmacological investigations on narcosis 
produced by nitrogen, argon, or nitrous oxide. Anesth Analg. 2003; 96 
(3): 746–749. DOI: 10.1213/01.ANE.0000050282.14291.38. PMID: 12598256 

32. Faure A., Bruzzese L., Steinberg J.-G., Jammes Y., Torrents J., Berdah 
S.V., Garnier E. et al. Effectiveness of pure argon for renal transplant 
preservation in a preclinical pig model of heterotopic autotrans-
plantation. J Transl Med. 2016; 14: 40. DOI: 10.1186/s12967-016-
0795-y. PMID: 26847569 

33. Liu J., Nolte K., Brook G., Liebenstund L., Weinandy A., Höllig A., 
Veldeman M. et al. Post-stroke treatment with argon attenuated 
brain injury, reduced brain inflammation and enhanced M2 mi-
croglia/macrophage polarization: a randomized controlled animal 
study. Crit Care. 2019; 23 (1): 198. DOI: 10.1186/s13054-019-2493-
7. PMID: 31159847 

34. De Roux Q., Lidouren F., Kudela A., Slassi L., Kohlhauer M., Boissady 
E., Chalopin M. et al. Argon attenuates multiorgan failure in relation 
with HMGB1 inhibition. Int J Mol Sci. 2021; 22 (6): 3257. DOI: 
10.3390/ijms22063257. PMID: 33806919 

35. Qi H., Soto-Gonzalez L., Krychtiuk K.A., Ruhittel S., Kaun C., Speidl 
W.S., Kiss A. et al. Pretreatment with argon protects human cardiac 
myocyte-like progenitor cells from oxygen glucose deprivation-in-
duced cell death by activation of AKT and differential regulation of 
mapkinases. Shock. 2018; 49 (5): 556–563. DOI: 10.1097/SHK.00000 
00000000998. PMID: 29658909 

36. Grüßer L., Blaumeiser-Debarry R., Krings M., Kremer B., Höllig A., 
Rossaint R., Coburn M. Argon attenuates the emergence of secondary 
injury after traumatic brain injury within a 2-hour incubation 
period compared to desflurane: an in vitro study. Med Gas Res. 
2017; 7 (2): 93–100. DOI: 10.4103/2045-9912.208512. PMID: 28744361 

37. Creed J., Cantillana-Riquelme V., Yan B.H., Ma S., Chu D., Wang H., 
Turner D.A. et al. Argon inhalation for 24 h after closed-head injury 
does not improve recovery, neuroinflammation, or neurologic out-
come in mice. Neurocrit Care. 2021; 34 (3): 833–843. DOI: 
10.1007/s12028-020-01104-0. PMID: 32959200 

38. David H.N., Dhilly M., Degoulet M., Poisnel G., Meckler C., Vallée N., 
Blatteau J.É. et al. Argon blocks the expression of locomotor sensi-
tization to amphetamine through antagonism at the vesicular 
monoamine transporter-2 and mu-opioid receptor in the nucleus 
accumbens. Transl Psychiatry. 2015; 5 (7): e594. DOI: 10.1038/tp. 
2015.27. PMID: 26151922 

39. Zhuang L., Yang T., Zhao H., Fidalgo A.R., Vizcaychipi M.P., Sanders 
R.D., Yu B. et al. The protective profile of argon, helium, and xenon 
in a model of neonatal asphyxia in rats. Crit Care Med. 2012; 40 (6): 
1724–1730. DOI: 10.1097/CCM.0b013e3182452164. PMID: 22610177 

40. Koziakova M., Harris K., Edge C.J., Franks N.P., White I.L., Dickinson 
R. Noble gas neuroprotection: xenon and argon protect against 
hypoxic-ischaemic injury in rat hippocampus in vitro via distinct 
mechanisms. Br J Anaesth. 2019; 123 (5): 601–609. DOI: 
10.1016/j.bja.2019.07.010. PMID: 31470983 

41. Shakova F.M.; Kirova Y.I.; Silachev D.N.; Romanova G.A.; Morozov 
S.G. Protective effects of PGC-1α activators on ischemic stroke in a 
rat model of photochemically induced thrombosis. Brain Sci. 2021; 
11 (3): 325. DOI: 10.3390/brainsci11030325. PMID: 33806692 

42. De Ryck M., Van Reempts J., Borgers M., Wauquier A., Janssen P.A. 
Photochemical stroke model: flunarizine prevents sensorimotor 
deficits after neocortical infarcts in rats. Stroke. 1989; 20 (10): 
1383–1390. DOI: 10.1161/01.str.20.10.1383. PMID: 2799870 

43. Jolkkonen J., Puurunen K., Rantakömi S., Härkönen A., Haapalinna 
A., Sivenius J. Behavioral effects of the alpha (2)-adrenoceptor an-



53w 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 ;  3

Экспериментальные исследования 

tagonist, atipamezole, after focal cerebral ischemia in rats. Eur J 
Pharmacol. 2000; 400 (2–3): 211–219. DOI: 10.1016/s0014-2999 
(00)00409-x. PMID: 10988336 

44. Silachev D.N., Uchevatkin A.A., Pirogov Yu.A., Zorov D.B., Isaev N.K. 
Comparative evaluation of two methods for studies of experimental 
focal ischemia: magnetic resonance tomography and triphenylte-
trazoleum detection of brain injuries. Bull Exp Biol Med. 2009; 147 
(2): 269–272. DOI: 10.1007/s10517-009-0489-z. PMID: 19513437 

45. Isaev N.K., Novikova S.V., Stelmashook E.V., Barskov I.V., Silachev 
D.N., Khaspekov L.G., Skulachev V.P. et al. Mitochondria-targeted 
plastoquinone antioxidant SkQR1 decreases trauma-induced neu-
rological deficit in rat. Biochemistry (Mosc). 2012; 77 (9): 996–999. 
DOI: 10.1134/S0006297912090052. PMID: 23157258 

46. Голубев А. М. Модели ишемического инсульта (обзор). Общая 
реаниматология. 2020; 16 (1): 59–72. [Golubev A.M. Models of is-
chemic stroke (Review). General Reanimatology/ Obshchaya Rean-
imatologya. 2020; 16 (1): 59–72. (in Russ.)]. DOI: 10.15360/1813-
9779-2020-1-59-72 

47. Ma S., Chu D., Li L., Creed J.A., Ryang Y.-M., Sheng H., Yang W. et al. 
Argon inhalation for 24 hours after onset of permanent focal 
cerebral ischemia in rats provides neuroprotection and improves 
neurologic outcome. Crit Care Med. 2019; 47 (8): e693–e699. DOI: 
10.1097/CCM.0000000000003809. PMID: 31094741 

48. Zhang L., Chopp M., Zhang Y., Xiong Y., Li C., Sadry N., Rhaleb I. et 
al. Diabetes mellitus impairs cognitive function in middle-aged 
rats and neurological recovery in middle-aged rats after stroke. 
Stroke. 2016; 47 (8): 2112–2118. DOI: 10.1161/STROKEAHA.115. 
012578. PMID: 27387991 

49. Shin S.S., Hwang M., Diaz-Arrastia R., Kilbaugh T.J. Inhalational 
gases for neuroprotection in traumatic brain injury. J Neurotrauma. 
2021; 38 (19): 2634–2651. DOI: 10.1089/neu.2021.0053. PMID: 
33940933 

50. Заржецкий Ю.В., Борисов К.Ю., Гребенчиков О.А., Шайбакова 
В.Л., Левиков Д.И., Лихванцев В.В. Влияние севофлурана на 
функциональное восстановление животных, перенесших си-
стемную остановку кровообращения. Общая реаниматология. 

2012; 8 (2): 15. [Zarzhetsky Yu.V., Borisov K.Yu., Grebenchikov O.A., 
Shaibakova V.L., Levikov D.I., Likhvantsev V.V. Effect of sevoflurane 
on functional recovery in animals sustaining systemic circulatory 
arrest. General Reanimatology/ Obshchaya Reanimatologya. 2012; 
8 (2): 15. (In Russ.)]. DOI: 10.15360/1813-9779-2012-2-15 

51. Гребенчиков О.А., Аврущенко М.Ш., Борисов К.Ю., Ильин Ю.В., 
Лихванцев В.В. Нейропротекторные эффекты севофлурана 
на модели тотальной ишемии-реперфузии. Клиническая Па-
тофизиология. 2014; 2; 57–65. [Grebenshchikov O.A., Avrushchenko 
M.Sh., Borisov K.Yu., Ilyin Yu.V., Likhvantsev V.V. Neuroprotective 
effects of sevoflurane on the model of total ischemia-reperfusion. 
Clinical Pathophysiology/ Klinicheskaya Patofysiologiya. 2014; 2; 
57–65. (in Russ.)]. eLIBRARY ID: 26292775 

52. Likhvantsev V.V., Landoni G., Levikov D.I., Grebenchikov O.A., 
Skripkin Y.V., Cherpakov R. A. Sevoflurane versus total intravenous 
anesthesia for isolated coronary artery bypass surgery with car-
diopulmonary bypass: a randomized trial. J Cardiothorac Vasc 
Anesth. 2016; 30 (5): 1221–1227. DOI: 10.1053/j.jvca.2016.02.030. 
PMID: 27431595 

53. Silachev D.N., Usatikova E.A., Pevzner I.B., Zorova L.D., Babenko 
V.A., Gulyaev M.V., Pirogov Y.A. et al. Effect of anesthetics on 
efficiency of remote ischemic preconditioning. Biochemistry (Mosc). 
2017; 82 (9): 1006–1016. DOI: 10.1134/S0006297917090036. PMID: 
28988529. 

54. Боева Е.А., Гребенчиков О.А. Органопротективные свойств ар-
гона (обзор). Общая реаниматология. 2022; 18 (5): 44–59. [Boeva 
E.A., Grebenchikov O.A. Organoprotective Properties of Argon (Re-
view). General Reanimatology/ Obshchaya Reanimatologya. 2022; 
18 (5): 44–59. (in Russ.)]. DOI: 10.15360/1813-9779-2022-5-44-59. 

55. David H.N., Haelewyn B., Degoulet M., Colomb D.G. Jr, Risso J.J., 
Abraini J.H. Ex vivo and in vivo neuroprotection induced by argon 
when given after an excitotoxic or ischemic insult. PLoS One. 2012; 
7 (2): e30934. DOI: 10.1371/journal.pone.0030934. PMID: 22383981 

 
Поступила 25.01.2023 

Принята в печать 01.06.2023



54 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 ;  3

https://doi.org/10.15360/1813-9779-2023-3-54-65

Reviews

Применение фотохимического тромбоза  
для моделирования ишемического инсульта (обзор) 

И. В. Острова*, А. С. Бабкина, М. А. Любомудров, А. В. Гречко, А. М. Голубев  

Федеральный научно-клинический центр реаниматологии и реабилитологии, 
Россия, 107031, г. Москва, ул. Петровка, д. 25, стр. 2 

Для цитирования: Острова И. В., Бабкина А. С., Любомудров М. А., Гречко А. В., Голубев А. М. Применение фото-
химического тромбоза для моделирования ишемического инсульта (обзор). Общая реаниматология. 2023; 19 (3): 
54–65. https://doi.org/10.15360/1813-9779-2023-3-54-65 [На русск. и англ.] 

*Адрес для корреспонденции: Ирина Васильевна Острова, irinaostrova@mail.ru 

Резюме 
Понимание механизмов ишемического повреждения головного мозга имеет важное значение для 

разработки и совершенствования методов диагностики и лечения ишемического инсульта. Необхо-
димость экспериментальных исследований обусловливает потребность в релевантных моделях фо-
кальных повреждений ткани головного мозга. Одной из наиболее популярных является модель ише-
мического инсульта, основанная на методе фотохимического тромбоза. 

Цель обзора — рассмотреть патогенетические основы и прикладное значение метода фотохими-
ческого тромбоза при моделировании ишемического инсульта. 

Материал и методы. Поиск информации проводили с использованием баз данных PubMed и 
GoogleScholar по ключевым словам «photothrombotic stroke» без языковых ограничений. Из более чем 
600 источников для анализа выбрали 74, которые в наибольшей степени соответствовали цели об-
зора. Из них более 50% были опубликованы в течение последних пяти лет. Критерием исключения 
источников служило их несоответствие задачам обзора и малая информативность. 

Результаты. Изложили особенности моделирования фототромботического инсульта, провели ана-
лиз преимуществ и недостатков модели, предоставили сведения о ее современных модификациях, 
методах исследования головного мозга при моделировании инсульта с помощью фототромбоза, об-
общили информацию о механизмах развития повреждения мозга в рассматриваемой модели. 

Заключение. Ряд преимуществ модели фототромботического инсульта: малая инвазивность, высо-
кая воспроизводимость, возможность контроля объема инфаркта мозга и низкая летальность, об-
условливают ее активное использование в экспериментальных исследованиях ишемического инсульта. 
Патологические процессы в головном мозге, моделируемые фотохимическим тромбозом, аналогичны 
процессам, происходящим при остром нарушении мозгового кровообращения по ишемическому типу. 
Поэтому данная модель позволяет изучать клеточные и молекулярные механизмы при ишемическом 
повреждении мозга и может быть полезна для поиска возможностей терапии инсульта.  

Ключевые слова: фокальная ишемия; фототромбоз; фототромботический инсульт; меха-
низмы; повреждение головного мозга 
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Photochemicallly Induced Thrombosis  
as a Model of Ischemic Stroke 
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Andrey V. Grechko, Arkady M. Golubev 
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Summary 
Better understanding of ischemic brain injury mechanisms is important for the development and improve-

ment of diagnostic and therapeutic modalities for management of ischemic stroke. As experimental studies 
are on demand, there’s a need for relevant models of focal brain lesions. Photochemically induced thrombosis 
remains one of the most popular models of ischemic stroke. 

The purpose of the review is to consider the pathogenesis and applicational relevance of the photochem-
ical thrombosis in ischemic stroke modeling. 

Material and methods. The information was searched using PubMed and Google Scholar databases and 
keywords «photothrombotic stroke» without language restrictions. 74 papers out of more than 600 sources 
were found the most relevant for the purpose of this review and selected for the analysis. Of these, more than 
50% have been published in the last five years. The criterion for excluding a source was an inconsistency with 
the objectives of the review and low information content. 
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Results. We outlined a variety of features in modeling photothrombotic stroke, analyzed the advantages 
and disadvantages of the model, presented data on current method’s modifications, as well as approaches to 
evaluation of brain lesions in ischemic stroke induced by photothrombosis, and summarized information 
about the mechanisms of brain damage induced in this model.  

Conclusion. Several advantages of the photothrombotic stroke model, such as low invasiveness, high re-
producibility, inherent control of brain infarction volume and low mortality, determine its active use in exper-
imental studies of ischemic stroke. Pathological processes in the brain modeled by photochemical thrombosis 
are similar to the processes occurring in acute ischemic cerebral circulation events. Therefore, this model pro-
vides insights into cellular and molecular mechanisms of ischemic brain damage, and can be used for devel-
oping novel therapeutic approaches for management of ischemic stroke.  

Keywords: focal ischemia; photothrombosis; photothrombotic stroke; mechanisms; brain damage  
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 
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Введение 
Инсульт является одной из основных при-

чин смертности и инвалидности в мире [1]. Не-
смотря на огромное число исследований, те-
рапевтические возможности для пациентов с 
инсультом остаются очень ограниченными. Это 
заставляет продолжать исследования тонких 
патофизиологических механизмов развития 
инсульта с целью разработки новых эффектив-
ных средств его профилактики и лечения.  

Максимально близко патогенез острого 
ишемического инсульта воспроизводят модели 
фокальных повреждений головного мозга, чаще 
обусловленных окклюзией просвета средней 
мозговой артерии (СМА) [2]. Окклюзия сосуда, 
как правило, достигается за счет использования 
синтетических нитей небольшого диаметра, 
сгустка крови или протромботического препа-
рата [3]. Одной из таких экспериментальных 
моделей является метод фотохимического тром-
боза. Данная модель позволяет наиболее при-
ближенно к естественным условиям имитиро-
вать события, инициируемые окклюзией сосу-
дов мозга при инсульте у человека [4]. 

В большинстве исследований с помощью 
фототромботической окклюзии микрососудов 
воспроизводят неокортикальный инсульт. Хотя 
этот метод вызывает тромботический инсульт, 
он не имеет прямой клинической аналогии, так 
как наблюдается окклюзия главным образом 
небольших сосудов коры (менее 40 мкм), а не 
крупной артерии или ее ответвлений [3, 5]. Тем 
не менее, это относительно простой, неинвазив-
ный способ генерации локального инфаркта в 
любой заранее выбранной области неокортекса 
у крысы или мыши, поэтому он активно исполь-
зуется в экспериментах по моделированию, ди-
агностике и терапии ишемического инсульта [6]. 

Цель обзора — рассмотреть патогенети-
ческие основы и прикладное значение метода 
фотохимического тромбоза при моделировании 
ишемического инсульта. 

Материал и методы 
Поиск информации проводили с использо-

ванием баз данных PubMed и GoogleScholar по 

ключевым словам «photothrombotic stroke» без 
языковых ограничений. Из более чем 600 источ-
ников для анализа выбрали 74, которые в наи-
большей степени соответствуют цели обзора. Из 
них более 50% были опубликованы в течение 
последних пяти лет. Критерием исключения ис-
точников служило их несоответствие задачам 
обзора и малая информативность. 

Моделирование фототромботического 
инсульта (ФТИ). Для индукции фототромбоза 
наркотизированным животным в кровеносную 
систему (внутривенно крысам или внутрибрю-
шинно мышам) вводят раствор светочувстви-
тельного красителя (чаще всего, это Бенгальский 
Розовый) [7]. Он почти не проникает в клетки 
и остается в сосудистой системе головного 
мозга. Голову животного фиксируют в стерео-
таксической установке, выполняют продольный 
разрез кожи и удаляют надкостницу. Для крыс 
может понадобиться трепанация черепа в нуж-
ном месте с помощью специального бура [8, 9]. 
Затем на определенном расстоянии от черепа 
устанавливают лазер, проводят облучение све-
том с длиной волны 520–560 нм в течение 
10–30 мин, после чего операционную рану уши-
вают. Фотосенсибилизатор под воздействием 
интенсивного светового облучения производит 
активные формы кислорода, которые повреж-
дают мембраны эндотелиоцитов кровеносных 
сосудов, что приводит к адгезии и агрегации 
тромбоцитов и, в конечном итоге, образованию 
тромбов в области облучения (рис. 1).  

Локализация инсульта определяется ме-
стом облучения лазером, а его тяжесть — до-
зировкой фотосенсибилизатора и света [10, 12].  

Преимущества и ограничения модели фо-
тотромбоза. В основе патогенеза модели ФТИ 
лежит тромбообразование вследствие наруше-
ния целостности эндотелия с быстро прогрес-
сирующим ишемическим инфарктом и гибелью 
клеток в относительно небольшом объеме коры. 
В отличие от данной модели, в других моделях 
инсульта требуются более инвазивные методы 
хирургии, такие как окклюзия средней мозговой 
артерии (СМА). При этом повреждается одно-
временно кора и подкорковые области, а область 

Обзоры
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ишемической полутени (пенумбры) хорошо вы-
ражена [5]. ФТИ является устоявшейся моделью 
для изучения фокальных ишемических повреж-
дений мозга [12]. Патологические процессы в 
головном мозге, моделируемые фотохимическим 
тромбозом, аналогичны процессам, происхо-
дящим при остром нарушении мозгового кро-
вообращения по ишемическому типу (атерот-
ромботический, кардиоэмболический инсульт). 
Данная модель характеризуется высокой вос-
производимостью, возможностью контроля 
объема инфаркта мозга и низкой леталь-
ностью [10, 13–15]. Так, показано, что объем ин-
фаркта зависит от интенсивности лазерного 
излучения [12, 16], а также — от продолжи-
тельности светового воздействия: увеличение 
времени экспозиции светового пучка с 15 до 
20 мин приводит увеличению объема инфаркта, 
что, однако, не усугубляет функциональные на-
рушения [17]. Модель ФТИ позволяет изучать 
динамику изменений сенсомоторных путей без 
влияния подкорковых областей [18]. Исполь-
зование данной модели дает возможность по-
лучить статистически достоверные количе-
ственные данные о степени повреждения мозга 
и динамике патологических и репаративных 
процессов, оценивать нейропротекторное дей-
ствие фармакологических препаратов [13]. 

Итак, достоинствами данной модели яв-
ляются: минимальная инвазивность, хорошая 
воспроизводимость кортикального инсульта как 
у крыс, так и у мышей, низкая летальность среди 
животных, возможность выбора области воз-
действия, точность локализации местоположения 
ишемии, возможность контроля размеров и глу-
бины ишемического повреждения [15, 19, 20]. 

 К ограничениям модели можно отнести 
ее перманентный окклюзионный характер, что 
не позволяет использовать данную модель для 

изучения механизмов ишемически-реперфу-
зионного повреждения клеток, а также репер-
фузионной терапии [10]. Другая проблема за-
ключается в том, что фототромбоз вызывает в 
равной степени как сосудистые, так и цитоток-
сические отеки, тогда как ишемический инсульт 
у человека вызывает преимущественно цито-
токсические отеки, которые не сразу приводят 
к нарушению гематоэнцефалического барьера, 
что является существенным ограничением, за-
трудняющим экстраполяцию полученных с по-
мощью этой модели данных [5, 10, 21]. Из-за 
быстрого и интенсивного развития отека тканей 
и некроза получается относительно небольшая 
зона пенумбры. Это является одним из ограниче-
ний фототромботической модели, которое нуж-
но учитывать при оценке эффективности ре-
перфузии [5, 22]. Ишемическая полутень, или 
пенумбра, была впервые определена Аструпом 
и его коллегами [23] на основе электрофизио-
логических наблюдений как область, в которой 
снижение мозгового кровотока превышает по-
рог недостаточности электрической функции, 
но не порог мембранной недостаточности. Пе-
нумбра представляет собой пространственно-
динамическую область мозга с ограниченной 
жизнеспособностью, которая характеризуется 
сложными патофизиологическими изменения-
ми, затрагивающими функции нейронов и глии 
[24]. Сегодня пенумбра в более широком смысле 
определяется как область ишемизированной 
ткани, которая функционально повреждена и 
подвержена риску инфаркта, но потенциально 
может быть сохранена [20].  

Также одним из недостатков модели фо-
тотромбоза является то, что, как правило, у 
экспериментальных животных отсутствует нев-
рологический дефицит, или его очень сложно 
диагностировать [18].  

Для решения этих и других проблем раз-
рабатываются модификации модели ФТИ и 
новые современные методы диагностики по-
вреждений. В ранних версиях модели фото-
тромбоз вызывал тяжелый инсульт с быстро 
развивающейся зоной ишемии и отсутствием 
зоны пенумбры, но более поздние модифика-
ции модели с использованием других пара-
метров лазера позволили получить более ши-
рокую зону пенумбры [11]. Например, менее 
интенсивное, но продолжительное фотодина-
мическое действие на кору головного мозга 
крыс (диодный лазер; 532 нм, 60 мВт/см2, 30 
мин) приводило к возникновению пенумбры 
шириной 1,5–2 мм вокруг ядра инфаркта диа-
метром 3 мм, что было подтверждено данными 
гистологического и ультраструктурного иссле-
дований [11]. В работе U. I. Tuor и соавт. (2016) 
5-минутное облучение коры головного мозга 

Рис. 1. Схематическое изображение механизма развития 
окклюзии кровеносного сосуда при фотоиндуцированном 
тромбозе.



57w 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 ;  3

Обзоры

крысы светом с длиной волны 555 нм и интен-
сивностью около 40  мВт/см2 после введения 
10 мг/кг Бенгальского Розового индуцировало 
небольшой инфаркт с умеренной и диффузной 
пенумброй [25]. T. A. Clark с соавт. (2019) пред-
ложили модификацию модели фототромбоза 
у мышей с использования цифрового микро-
зеркального прибора [20]. Осуществлялась ок-
клюзия нескольких ветвей СМА на поверхности 
моторной коры, при этом ограничивался кол-
латеральный мозговой кровоток и перекры-
вались ветви передней мозговой артерии. Дан-
ная методика позволила расширить зону пе-
нумбры и отсрочить спонтанную реперфузию 
целевых артерий подобно тому, как это про-
исходит у людей. В этом заключалось ее отличие 
от традиционной фототромботической модели, 
которая чаще всего приводит к постоянной 
окклюзии артерий и относительно ограничен-
ному коллатеральному кровотоку. В связи с 
этим, предложенная модификация может слу-
жить потенциальной моделью ишемии-репер-
фузии головного мозга [20]. 

Полагают, что устойчивость модели ФТИ 
к фибринолитической терапии связана с тем, 
что в результате фотохимической реакции в со-
судах формируется богатый тромбоцитами, но 
бедный фибрином сгусток. Недавно было пред-
ложена модель фототромбоза у мышей, в кото-
рой для фотоактивации тромбоза в прокси-
мальной ветви СМА была использована ком-
бинация красителя Бенгальского Розового 
(50 мг/кг) и субтромботической дозы тромбина 
(80 ЕД/кг), что приводило к образованию обо-
гащенных фибрином и чувствительных к tPA 
свертков крови. При этом, размеры и локали-
зация инфаркта были постоянными, а внутри-
венное введение tPA (Альтеплаза, 10 мг/кг) в 
течение 2 ч после фотоактивации достоверно 
уменьшало размер инфаркта. Таким образом, 
модель ФТИ с усиленным тромбином может 
быть полезна для тестирования тромболити-
ческих методов лечения [26]. 

Y. Kim с соавт. (2021) разработали систему 
фотохимической индукции тромбоза, которая 
может воспроизводить повреждение опреде-
ленной области головного мозга у кролика. Ос-
новным преимуществом данной системы яв-
ляется возможность индуцировать ишемиче-
ский инсульт локально в той части мозга, кото-
рая отвечает за те или иные функции [27]. На 
этой модели показано, что объем повреждения 
увеличивается через 24–48 ч после индукции 
фототромбоза и имеет тенденцию к снижению 
через 72 ч после индукции.  

C. Qian с соавт. (2016) разработали моди-
фикацию модели ФТИ у мышей, в которой про-
исходило повреждение не только коры, но и 

базальных ганглиев [9]. В основе модели лежит 
окклюзия проксимальной СМА с помощью удоб-
ной лазерной системы с оптическим волокном. 
Среди других плюсов данной разработки — вы-
сокая воспроизводимость результатов, выра-
женная пенумбра, низкая летальность среди 
животных. В другом исследовании для получе-
ния инфаркта в подкорковых областях головного 
мозга у крыс использовали оптические волокна, 
стереотаксически имплантированные на хирур-
гически выделенную проксимальную СМА [28]. 
На этой модели с помощью магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) продемонстрировали 
признаки пенумбры, а также возможности тром-
болизиса с использованием тканевого актива-
тора плазминогена rtPA [28].  

S. M. Hosseiniс с соавт. (2018) предложили 
метод индукции селективной унилатеральной 
ишемии гиппокампа у крыс с помощью моди-
фицированной фототромботической моде-
ли  [29]. Через 24 ч после воздействия при ги-
стологическом исследовании гиппокампа в зоне 
ишемии выявляли сморщенные ядра и пикно-
тичные нейроны. Средний объем инфаркта со-
ставил 6,5%, при этом его размер не различался 
значительно у подопытных животных. 

Одним из недостатков модели фототромбоза 
является то, что для получения доступа к сосудам 
коры головного мозга крысы применяют про-
цедуру истончения черепа с помощью специ-
ального бура. Эта процедура может приводить к 
изменению внутричерепного давления, а также 
вызвать кровотечение во время операции или 
воспаление в послеоперационном периоде. При-
менение оптических методов визуализации тканей 
может помочь избежать этих проблем [12]. Одним 
из таких методов является оптическое просвет-
ление тканей. Оптическое просветление — вре-
менное снижение светорассеяния в биотканях, 
один из самых простых и эффективных методов 
решения проблемы увеличения глубины и каче-
ства изображений внутритканевых структур, а 
также повышения точности спектроскопической 
информации от глубоких слоев биотканей и крови. 
Оптическое иммерсионное просветление осно-
вывается на пропитывании (иммерсировании) 
ткани биосовместимым химическим (оптическим 
просветляющим) агентом, обладающим доста-
точно высоким показателем преломления, чтобы, 
проникая во внутритканевую жидкость, он мог 
согласовать показатели преломления рассеива-
телей и окружающей их среды. Для оптического 
просветления черепной кости в качестве усили-
телей проницаемости биоткани, в частности, ис-
пользуют глицерин, пропиленгликоль, этанол, 
тиазон и др. [30]. 

Недавно была предложена техника опти-
ческого просветления черепа у мышей без кра-
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ниотомии, в ходе которой создается «оптическое 
окно», через которое может проникать световой 
луч [31]. На основе этой техники была создана 
контролируемая модель ишемического инсульта 
путем комбинации метода оптической очистки 
черепа in vivo и процедуры фототромбоза. При 
этом можно эффективно контролировать сте-
пень тромботической окклюзии и тяжесть ин-
фаркта за счет изменения дозы света. «Опти-
ческое окно» также можно использовать для 
непрерывного анализа крови и картирования 
потока. Данная модель представляет значи-
тельную ценность для исследований ишеми-
ческого инсульта [12]. 

Методы исследования головного 
мозга при моделировании инсульта 

с помощью фототромбоза 

Лучевые методы определения размеров 
и объема очага повреждения. В настоящее 
время для определения объема ишемического 
повреждения и выявления области пенумбры 
как в клинике, так и в эксперименте приме-
няются различные технологии МРТ [9, 21, 27, 
32, 33]. Объем очага повреждения определяют 
чаще всего с использованием Т2-взвешенных 
МРТ изображений [9, 18]. Это эффективный не-
инвазивный метод оценки размера инфаркта 
в течение первых 2 недель после начала ишемии. 
Методы объемной микроскопии всего мозга, 
такие как серийная двухфотонная томография 
(STPT), могут дать подробную информацию о 
процессах повреждения и регенерации в мозге 
после инсульта [34]. Также для сравнения раз-
мера и расположения области поражения при-
меняют автоматизированное картирование, 
анализ связей и гистологических структур с 
использованием атласа [35, 36]. Следует отме-
тить, что, в отличие от других моделей инсульта, 
при ФТИ вазогенный отек, который соответ-
ствует сильному гиперинтенсивному сигналу 
на T2WI, проходит в течение первых 2 недель 
после инсульта и трансформируется в гипоин-
тенсивную полость [37].  

Известно, что после инсульта происходит 
ремоделирование сосудов, окружающих область 
инфаркта мозга. Был разработан метод мони-
торинга изменений сосудистой структуры и 
кровотока с высокой пространственно-времен-
ной точностью после фототромботического ин-
фаркта в моторной коре мышей с использова-
нием продольной двухфотонной и мультиэкс-
позиционной спекл-визуализации. Ремодели-
рование сосудистой структуры в периинфаркт-
ной коре развивалось в течение первых 2 нед 
после инсульта, при этом наблюдалась замена 
старых сосудов новыми и их избирательная 

стабилизация. Эта сосудистая структурная пла-
стичность совпадала с временной активацией 
программ транскрипции, имеющих отношение 
к ремоделированию сосудов, восстановлению 
периинфарктного кровотока и значительным 
улучшениям двигательной активности. Резуль-
таты подтвердили, что ремоделирование сосудов 
способствует восстановлению поведения после 
инсульта за счет восстановления кровотока в 
периинфарктной коре [38]. 

Электрофизиологические методы выявле-
ния области ишемического повреждения. Раз-
рабатываются и другие способы для количествен-
ной оценки структурного повреждения головного 
мозга на модели ФТИ у крыс, в частности — c по-
мощью электроэнцефалографии  (ЭЭГ). Спек-
тральный анализ выявил статистически значимую 
корреляцию относительных мощностей альфа, 
тета, дельта, отношения дельта/альфа, отношение 
(дельта + тета)/(альфа + бета) с объемом инсульта. 
Анализ слухового вызванного потенциала вы-
явил значительную связь амплитуды и латент-
ного периода с объемом инсульта. Эти результаты 
демонстрируют возможности ЭЭГ в качестве ме-
тода мониторинга повреждения головного мозга 
после инсульта [16]. 

Гисто- и иммуногистохимические мето-
ды оценки повреждения головного мозга 
при фототромботическом инсульте. Для опре-
деления объема повреждения также исполь-
зуют серийные срезы головного мозга, окра-
шенные с помощью раствора трифенилтет-
разолия хлорида (ТТХ) [7–9, 27, 39]. 

Для анализа и подтверждения поврежде-
ния мозга на клеточном уровне используют 
классические гистологические методы, такие 
как морфометрическое исследование фикси-
рованных срезов головного мозга, окрашенных 
толуидиновым синим или крезиловым фиоле-
товым (по Нисслю), или гематоксилином и 
эозином [9, 27, 40–42]. Была продемонстрирована 
корреляция между объемом повреждения, вы-
являемом с помощью МРТ и с помощью гисто-
логических методов [9, 18, 27]. 

Для более точного анализа можно допол-
нительно использовать методы иммуногисто-
химического окрашивания, которые позволяют 
обнаружить нейроны и глиальные клетки и 
выявить их гибель или пролиферацию. Так, 
белок NeuN является маркером зрелых ней-
ронов, он используется для визуализации и 
анализа зоны инфаркта, а также для оценки 
гибели нейронов [7, 17, 40, 42]. Для выявления 
зоны пенумбры используют такие маркеры, 
как c-fos и heart shock protein 90 [9]. Маркер 
астроглии, глиальный фибриллярный кислый 
белок (GFAP), выявляет границу между ише-
мической и неповрежденной областями и ис-
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пользуется для визуализации активированных 
астроцитов, окружающих ядро инсульта в виде 
глиального рубца [18, 37, 41]. 

Нарушение проницаемости гематоэнцефа-
лического барьера (ГЭБ) оценивают с исполь-
зованием гистохимических красителей, в част-
ности, Эванс Блю (Evans Blue) [17, 40]. Известно, 
что красители, связанные с сывороточным аль-
бумином, могут преодолевать ГЭБ после ишемии. 
Краситель Evans Blue обычно используется для 
оценки нарушения ГЭБ из-за его быстрого свя-
зывания с сывороточным альбумином. Кроме 
него, можно использовать индоцианиновый зе-
леный (ICG), клинически доступный краситель, 
который связывается с белками сыворотки кро-
ви. Относительно недавно был предложен новый 
краситель — цвиттерионный БИК-флуорофор 
(ZW800-1). Его преимуществом является то, что 
он не связывается с сывороткой, обладает сверх-
низким неспецифическим поглощением тканями 
и быстро выводится из организма посредством 
почечной фильтрации, при этом обеспечивает 
успешную визуализацию очага ишемического 
повреждения в ткани головного мозга, что было 
продемонстрировано на модели ФТИ [43].  

Реакцию микроглии при повреждении моз-
га, вызванном ФТИ, оценивают с помощью ме-
тода иммуногистохимического окрашивания. 
В частности, для анализа степени активации 
микроглии, резидентных макрофагов головного 
мозга, используют антитела к CD68 и Iba1, ко-
торые являются маркерами макрофагов и кле-
ток микроглии [7, 17, 41, 44, 45].  

Молекулярные методы исследования. 
После ишемического инсульта повреждение 
клеток распространяется от очага инфаркта к 
окружающим тканям (область пенумбры). Для 
выявления белков, участвующих в механизмах 
альтерации нейронов и нейропротекции в пе-
нумбре, исследуют изменения экспрессии бел-
ков с использованием микрочипов антител [46], 
наностринговых технологий [44] и др. Например, 
с помощью микрочипов антител изучали из-
менения экспрессии более 200 нейрональных 
белков в пенумбре через 4 или 24 ч после оча-
гового фототромботического инфаркта. Наи-
большие изменения были выявлены через 4 ч 
после повреждающего воздействия [46] и за-
трагивали белки путей передачи сигналов, бел-
ки, отвечающие за рост и направление аксонов; 
везикулярный транспорт; биосинтез нейроме-
диаторов; межклеточные взаимодействия; белки 
цитоскелета и другие. Известно, что эти белки 
участвуют как в процессах повреждения ней-
ронов, так и в нейропротекции.  

I. A. Сhoi с соавт. (2019) изучали изменения 
в экспрессии специфических генов в период от 
острой до хронической фазы (до 8 нед) инсульта 

на модели фототромбоза у крыс. Через 1  нед 
после инсульта наблюдалось заметное снижение 
экспрессии генов нейротрансмиттерных синап-
тических и сигнальных путей, нейротрофиче-
ских факторов, в то время как происходила ак-
тивация молекул, связанных с апоптозом. Через 
4 и 8 нед после инсульта усиливались процессы 
пролиферации клеток клеточной адгезии и вос-
паления [47].  

Исследование экспрессии белков через 
3  дня после фототромботической окклюзии 
СМА у мышей с помощью наностринговых тех-
нологий выявило в поврежденном полушарии 
различные регуляторные протеомные профили 
в соответствии с областями интереса: ишеми-
ческое ядро, периинфарктные ткани и пери-
инфарктная нормальная ткань. Профиль ос-
новной границы продемонстрировал индукцию 
гибели нейронов, апоптоза, аутофагии, имму-
нореактивности к ранним дегенеративным бел-
кам. В частности, на границе ядра выявлено 
снижение нейрональных белков Map2 и NeuN; 
увеличение белков аутофагии BAG3 и CTSD; 
увеличение белков микроглии и перифериче-
ской иммунной инвазии Iba1, CD45, CD11b и 
CD39; и увеличение нейродегенеративных бел-
ков BACE1, APP, амилоида β 1-42, ApoE и тау-
белка S-199. В периинфарктной области вы-
явили повышенные апоптотические и альте-
ративные протеомные профили с увеличением 
BAG3, GFAP и гиперфосфорилированного тау-
белка S-199 [44].  

Рентгенофлуоресцентный анализ позво-
ляет идентифицировать метаболически раз-
личные области нервной ткани, такие как очаг 
инфаркта и промежуточную область, окружаю-
щую очаг инфаркта, так называемую метабо-
лическую полутень в раннем периоде или пе-
риинфарктную зону в более позднем периоде 
после инсульта. Исследования показали, что в 
очаге инфаркта уже через 1 ч после ФТИ у мы-
шей происходит значительное снижение кон-
центраций фосфора, серы и калия, при этом 
концентрация калия остается ниже нормы на 
протяжении месяца после повреждения. При 
этом повышается концентрация хлора и каль-
ция, превышая физиологические параметры в 
течение всего исследованного периода. Значе-
ния концентраций элементов в пределах области 
полутени или периинфарктной зоне являются 
промежуточными между их значениями в ядре 
инфаркта и в нормальных тканях. Реагирующие 
клетки глии изменяют средний элементный 
состав очага инсульта, поэтому уровни элементов 
через 1 нед после инсульта и далее представляют 
собой комбинацию уровней элементов в этих 
клетках, а также в окружающей ткани. Резуль-
таты исследования показали, что терапевтиче-
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ское окно для сохранения значительной части 
полутени находится в пределах первых 24 ч, 
после чего полутень расширяется, охватывая 
ранее незатронутую ткань. Изменение K+ и Ca2+ 
является ранним признаком значительной дис-
функции нервной ткани и ее необратимого по-
вреждения. Отмечено, что общая площадь тка-
ни, пораженной в острую фазу (включая очаг 
инфаркта и полутень), достигает максимума на 
2-е сут после инсульта. Метод анализа метабо-
лического состояния тканей полезен для от-
слеживания тяжести инсульта при наличии 
факторов риска инсульта, а также для количе-
ственной оценки эффективности лечения ин-
сульта на животных моделях [48]. 

Морфологические изменения 
в головном мозге после ФТИ  

Ранние морфологические изменения. 
Морфологические исследования коры голов-
ного мозга крыс показали, что через 4 ч после 
ФТИ в ядре инфаркта происходит повреждение 
нейронов, глиальных клеток и капилляров, по-
вреждается нейропиль и развивается значи-
тельный внутриклеточный и вазогенный отек 
с формированием кистозных полостей [11, 49]. 
У мышей через час после фототромбоза про-
ксимальной СМА (532 нм, 35 мВт, 2 мин) в зоне 
повреждения наблюдались процессы карио-
лизиса и пикноза [9] У крыс с фототромбозом 
сосудов сенсомоторной коры, вызванным более 
продолжительным лазерным облучением 
(532 нм, 64 мВт/см2, 30 мин), через 1 ч в пределах 
ядра инсульта наблюдали начальные некроти-
ческие изменения — повышение доли гипер-
хромных нейронов и появление пикнотичных 
нейронов. Через 24 ч морфологические изме-
нения усиливались. Отмечали типичные ише-
мические изменения — массивную вакуолиза-
цию нейропиля, отек и дегенеративные изме-
нения в нейронах, глии и кровеносных сосудах. 
На ультраструктурном уровне наблюдали отек 
и разрушение митохондрий, эндоплазматиче-
ского ретикулума и диктиосом аппарата Гольд-
жи, деградацию синапсов, дезорганизацию мие-
лина, набухание нейронов и глиальных клеток, 
отек и разрушение компонентов капилляров. 
Морфологические изменения в области пенум-
бры были сходны с изменениями в самом нек-
ротическом ядре, но постепенно уменьшались 
к границе пенумбры, переходя в нормальную 
ткань коры головного мозга [11].  

Если в ядре инсульта в основе повреждения 
клеток преобладает механизм некроза, то в пе-
нумбре более важную роль играет апоптоз [11]. 
В участках пенумбры, прилегающих к зоне ин-
фаркта, наибольший процент апоптотических 
клеток наблюдался через 24 ч после ФТИ, а 

некротических — через 48 ч [50]. Репарация по-
врежденной ткани головного мозга начинается 
через 72 ч и заканчивается примерно к 28 сут 
после ФТИ [51].  

Снижение плотности нейронов на границе 
инфаркта сопровождается ранней реакцией гли-
альных клеток. Уже через 3 ч после окклюзии 
сосудов можно обнаружить генерализованную 
микроглиальную активацию в коре ипсилате-
рального полушария. Активация астроцитов на-
блюдается в интактных частях ишемизирован-
ного полушария через 6 ч после окклюзии [24]. 

Активация клеток микроглии связана с 
изменением их морфологии и числа. Признаки, 
свидетельствующие об активации микроглии: 
увеличение числа клеток, увеличение площади 
сомы, уменьшение площади клеток и их радиуса, 
уменьшение количества первичных отростков, 
их длины, повышение плотности клеток [41]. 
Так, на модели фототромбоза у крыс иммуно-
гистохимически выявили увеличение округло-
сти Iba1+-клеток. Этот показатель достигал мак-
симальных значений к 24 ч в периинфарктной 
ткани и сохранялся на повышенном уровне в 
течение 3 дней [42]. Доля площади Iba1-поло-
жительного материала в периинфарктной зоне 
заметно увеличивалась к 3-м сут, оставаясь по-
вышенной на 7-е сут, что связано, в первую 
очередь, с увеличением числа клеток микро-
глии [37, 42]. В исследовании на модели ФТИ у 
мышей активация микроглии сохранялась до 
84 дней после инсульта [41]. 

Вторичное повреждение. Локальные по-
вреждения головного мозга вызывают отда-
ленные структурные и функциональные нару-
шения, которые способствуют поведенческому 
дефициту и влияют на процесс восстановления 
функций ЦНС. Вторичное повреждение клеток 
ЦНС — один из важнейших механизмов, кото-
рый инициирует дополнительную избиратель-
ную гибель клеток в неишемических областях 
мозга с синаптическими связями с местом пер-
вичного повреждения и коррелирует с функ-
циональным дефицитом и исходом [52–54]. Так, 
на модели фототромбоза у мышей была вы-
явлена вторичная нейродегенерация в ипси-
латеральных областях мозга, в частности, в сен-
сомоторной области таламуса [18, 54]. 

Фокальные ишемические поражения коры 
также могут вызывать отдаленное повреждение 
белого вещества головного мозга, но ограничи-
ваются волокнами, связанными с областью 
первичного поражения. Так, на модели фокаль-
ной односторонней ФТИ сенсомоторной коры 
головного мозга у крыс наблюдалась выражен-
ная альтерация аксонов в ипсилатеральной на-
ружной капсуле, а также в отдаленных областях, 
включая контралатеральную наружную капсулу 
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и мозолистое тело. Дальнейший анализ трак-
тографии волокон показал, что только волокна, 
имеющие прямые аксональные связи с 
областью первичного поражения, подвергались 
значительному повреждению. Эти волокна в 
основном представляют перилезиональные, 
межполушарные и подкорковые аксональные 
связи. Обнаружили, что объем первичного по-
ражения может быть определяющим фактором 
дефицита двигательной функции [32].  

У мышей с фототромботическим корти-
кальным инсультом также отмечено повреж-
дение нейронов поля СА1 гиппокампа через 
28 дней после воздействия по сравнению с лож-
нооперированными животными [40]. 

Кроме того, на модели ФТИ в первичной 
моторной коре у крыс был установлен факт 
вторичной гибели дофаминергических нейронов 
среднего мозга [55]. Вторичная дофаминерги-
ческая дегенерация после инсульта связана с 
неблагоприятными исходами, такими как пост-
инсультная депрессия или паркинсонизм [45]. 

Механизмы фототромботического 
повреждения мозга 

Процессы повреждения нервной ткани в 
ядре ФТИ аналогичны таковым в других моделях 
инсульта и при инсульте у человека. Однако су-
ществуют некоторые отличия (рис. 2). 

Модель ФТИ характеризуется быстро раз-
вивающимся ишемическим повреждением кле-
ток мозга. Однако в отличие от модели окклюзии 
СМА, где агрегация тромбоцитов и нарушения 
в системе свертывания крови являются основ-
ными патогенными факторами, повреждение 
нервной ткани при фототромбозе может быть 
обусловлено и другими причинами [11]. Пато-
логические процессы в ядре ФТИ включают 
ряд взаимосвязанных событий: прямое фото-
динамическое повреждение клеток, сигнальные 
и метаболические процессы, приводящие к ги-
бели клеток, подобные тем, которые развиваются 
и при других формах ишемического инсульта, а 
также последствия отека ткани. Как и при других 
видах инсульта, в результате окклюзии сосудов 
и уменьшения кровотока в ядре инфаркта сни-
жается и прекращается доставка кислорода и 
глюкозы, ингибируется окислительное фосфо-
рилирование и прекращается выработка 
АТФ  [56]. Дефицит АТФ приводит к быстрому 
выходу из строя энергозависимых ионных на-
сосов и каналов, потере мембранного потенциала 
и деполяризации нейронов и глии, и притоку 
Са2+ в клетки [57]. В результате происходит по-
вышение концентрации потенциально токсич-
ных возбуждающих нейротрансмиттеров в ткани 
мозга. Массивное высвобождение глутамата и 
аспартата из поврежденных нейронов вызывает 

Рис. 2. Сигнальные пути повреждения клеток при фототромботическом инсульте.  
Примечание. DAMPs — молекулы молекулярного паттерна повреждения; NMDA — N-метил-D-аспартат; ГЭБ — гема-
тоэнцефалический барьер; MMPs — матриксные металлопротеиазы; ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота. 
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перевозбуждение клеточных рецепторов, что 
приводит к открытию кальциевых каналов и 
притоку ионов кальция и натрия в нейроны. 
Это вызывает пассивный вход воды в клетки и 
их отек. Происходит лизис клеток, в первую 
очередь в ишемическом ядре [5]. Кроме того, 
большое количество ионов Са2+ активирует гид-
ролитические ферменты, такие как нуклеазы, 
липазы и протеиназы, которые способствуют 
разрушению клеток в ядре инсульта [1]. Это так 
называемая эксайтотоксичность.  

При инсульте очень быстро нарушается 
целостность ГЭБ, вызванная оксидативным ди-
стрессом, повышением уровня матриксных ме-
таллопротеиназ, цитокинов, разрушением плот-
ных контактов и белков интегринов — транс-
мембранных гликопротеиновых рецепторов. 
Это приводит к формированию вазогенного 
отека и геморрагической трансформации [58]. 
В опытах T. Kuroiwa с соавт. (2013) нарушение 
ГЭБ наблюдалось в мозге крыс через 4 ч после 
ФТИ базальных ганглиев. Оно достигало мак-
симума на 1-й день, и полностью исчезало через 
6 дней после ФТИ [28]. Через четыре-шесть 
часов после инсульта происходит приток белков 
сыворотки крови, что также приводит к вазо-
генным отекам  [21]. Показано, что при ФТИ в 
течение первого часа после воздействия светом 
происходит массивная утечка плазмы крови 
через стенки сосудов в ткань мозга. Этот процесс 
почти сохраняется через 4 ч, но в области пе-
нумбры остается и через 24 ч после фототром-
боза. Таким образом, не только образование 
тромбов, но и выход плазмы крови через стенки 
поврежденных сосудов играют важную роль в 
патогенезе ФТИ [11, 59].  

Из-за нарушенного ГЭБ молекулы фото-
сенсибилизаторов проникают в глию и нейроны, 
что способствует прямому фотодинамическому 
повреждению клеток мозга [60]. 

Повышение внутриклеточного кальция 
приводит к повышенному образованию сво-
бодных радикалов кислорода, которые вызы-
вают перекисное окисление липидов, окисление 
белков и повреждение нуклеиновых кислот [61]. 
Ионы кальция вызывают открытие митохонд-
риальных пор и выход в цитозоль проапопто-
тических белков. Нарушение целостности ми-
тохондриальной мембраны и митохондриальная 
дисфункция приводят к выработке активных 
форм кислорода и азота [11]. Именно митохонд-
риям принадлежит центральная роль в разви-
тии окислительного стресса, в результате ко-
торого происходит повреждение клеток и ве-
щества головного мозга [62]. В целом, интен-
сивный окислительный стресс в ядре инфаркта 
вызывает некроз клеток, а умеренный в пе-
нумбре — в основном приводит к апоптозу [63].  

Гибель нейронов запускает различные кас-
кады реакций, в том числе высвобождение мо-
лекул молекулярного паттерна повреждения 
(DAMP), которые инициируют активацию клеток 
микроглии, астроглии, а также высвобождение 
биологически активных веществ, цитокинов, 
хемокинов и других факторов, которые могут 
оказывать влияние на окружающие ткани [64, 
65]. Цитокины и хемокины привлекают к месту 
повреждения лейкоциты и лимфоциты, которые 
проникают в вещество мозга благодаря нару-
шенному ГЭБ [66]. 

Клетки микроглии могут активироваться 
в течение нескольких минут после ишемии, 
продуцируя биологически активные вещества, 
такие как интерлейкин-1β (IL-1β) и фактор нек-
роза опухоли-альфа (TNF-α). На модели ФТИ у 
мышей было показано, что нейроны в центре 
повреждения погибают уже через 2 ч, и это со-
провождается активацией микроглии и астро-
цитов [67]. Максимальная активность микроглии 
наблюдается через два–три дня после повреж-
дения и сохраняется в течение нескольких не-
дель после него [21, 40].  

Ишемия также вызывает активацию аст-
роцитов. После ФТИ у крыс астроглиальная 
реакция инициируется от 4 ч до 1 сут и до-
стигает максимума на 4-е сут, и сохраняется 
до 28 дней [15, 40, 68]. Цитокины, выделяемые 
нейронами и глиальными клетками после 
ишемии, приводят к реактивной гиперплазии 
астроцитов. Активированные астроциты на-
чинают продуцировать моноцитарный хемо-
токсический протеин-1, IL-1β, GFAP, виментин 
и нестин, что приводит к реактивному глиозу 
и образованию глиальных рубцов [69, 70]. 
Кроме того, астроциты выделяют металло-
протеиназы (ММРs), которые разрушают бел-
ки базальной мембраны и плотных контактов 
ГЭБ, что способствует повышению его про-
ницаемости и проникновению в ткань мозга 
лейкоцитов крови [66]. Однако астроцитоз 
может играть положительную роль в репа-
ративных процессах. Недавно на модели ФТИ 
у мышей получены доказательства того, что 
реактивные астроциты являются критиче-
скими медиаторами ремоделирования сосу-
дов, которое имеет важное значение для функ-
ционального восстановления [48] 

Лейкоциты и лимфоциты продуцируют 
нейротоксические белки, такие как индуци-
бельная синтаза оксида азота (iNOS) и ММРs, 
активные формы кислорода и провоспалитель-
ные факторы [71, 72], что обусловливает вто-
ричное повреждение мозга [66].  

Роль в постишемическом повреждении 
мозга лимфоцитов, также как и микроглии и 
астроглии, далеко не однозначна и требует 
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дальнейшего изучения, что важно для разра-
ботки будущих стратегий иммуномодулирующей 
терапии [8, 72–74].  

Полагают, что прогрессирование вторич-
ного повреждения головного мозга связано с 
активацией клеток глии, выработкой биоло-
гически активных веществ, а тяжесть и исход 
инсульта зависит от его выраженности [75, 76]. 
Выявлена разница в характере процессов, ко-
торые развиваются в областях, прилежащих к 
области некроза (кора), и в подкорковых струк-
турах мозга (гиппокамп) [40]. Процессы по-
вреждения нейронов в периинфарктной обла-
сти развиваются раньше и затухают со време-
нем, чем объясняется восстановление двига-
тельных функций. В гиппокампе эти процессы 
длятся в течение очень большого периода (3 
мес), чем объясняется сохранение когнитивной 
дисфункции [40]. 

Заключение 

Ряд преимуществ модели фототромботи-
ческого инсульта (малая инвазивность, вы-
сокая воспроизводимость, возможность конт-
роля объема инфаркта мозга и низкая ле-
тальность) обусловливают ее активное ис-
пользование в экспериментальных исследо-
ваниях ишемического инсульта. Патологиче-
ские процессы в головном мозге, моделируе-
мые фотохимическим тромбозом, аналогичны 
процессам, происходящим при остром нару-
шении мозгового кровообращения по ише-
мическому типу (атеротромботический, кар-
диоэмболический инсульт). Следовательно, 
данная модель позволяет изучать клеточные 
и молекулярные механизмы ишемического 
повреждения головного мозга и может быть 
полезна для поиска возможностей терапии 
инсульта.
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Двадцать пятое апреля 2023 г. — черный 
день отечественной анестезиологии-реанима-
тологии. Умер последний из основателей этой 
специальности в нашей стране Анатолий Пет-
рович Зильбер. Писать об этом событии чрез-
вычайно тяжело, поскольку вся его жизнь была 
посвящена жизни, здоровью и трудам людей, 
посвятивших себя новому разделу медицины. 
Называя себя одним из российских динозавров 
анестезиологии-реаниматологии, он был вместе 
с тем основоположником медицины критиче-
ских состояний, считая ее краеугольным камнем 
науки о здоровье и жизни человека. Именно 
этому посвящены 627 его печатных трудов, пе-
речисленных в библиографическом указателе, 
опубликованном менее года назад научной биб-
лиотекой Петрозаводского государственного 
университета. 

Эти труды отражены в его титулах и зва-
ниях, которые он не любил выставлять напоказ: 
доктор медицинских наук (1971), профес-
сор  (1973), Заслуженный врач РСФСР, Заслу-
женный деятель науки РФ (1989), академик 
Российской Академии медико-технических 
наук (1997) и Академии проблем безопасности, 
обороны и правопорядка РФ (2007), Почетный 
работник высшего профессионального обра-
зования РФ (2000), Народный врач Республики 
Карелия (2001), Почетный гражданин города 
Петрозаводска и Карелии (2003), визитирую-
щий профессор Гарвардского и Южно-Кали-
форнийского университетов (США), почетный 
профессор Хорезмского университета (Узбе-
кистан). Почетный член Правления Федерации 
анестезиологов и реаниматологов РФ (2000), 

член Правления Ассоциации анестезиологов 
и реаниматологов Республики Карелия (2003), 
Почетный член Федерации анестезиологов и 
реаниматологов РФ (2014).  

Все награды, которых он удостоен — и го-
сударственные, и негосударственные — им за-
служены. А это Ордена Дружбы (1998) и Поче-
та  (2006), орден Пирогова (2022), высшая на-
града Республики Карелия орден «Сам-
по»  (2019), орден Гиппократа, медали «За вы-
дающиеся достижения в реаниматоло-
гии»  (2004), «За укрепление авторитета Рос-
сийской науки» (2007), «Золотая медаль А. Л. Чи-
жевского за профессионализм и деловую ре-
путацию» (2008), медаль Ломоносова (2012), 
золотой знак «Ibi Victoria ubi Concordia» («Там 
победа, где согласие») (2012), Памятная медаль 
им. академика РАМН В. А. Неговского (2013). 

Весь жизненный путь профессора 
А.  П.  Зильбера изложен в многочисленных 
статьях, посвященных его юбилеям, а также во 
вступительной статье к упомянутому библио-
графическому указателю. 

Все, за что брался Анатолий Петрович, 
было помечено знаком «первый». Первое в 
СССР отделение интенсивной терапии, анесте-
зии и реанимации — знаменитое ИТАР (1959), 
первый курс преподавания анестезиологии и 
реаниматологии студентам-медикам (1966), Пер-
вый Пленум Правления Всесоюзного научного 
общества анестезиологов-реаниматологов (1967) 

Светлой памяти 
Анатолия Петровича Зильбера 

(13.02.1931–25.04.2023) 
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Светлой памяти коллег

как акт признания роли карельской школы 
анестезиологии-реаниматологии, первое руко-
водство по клинической физиологии для ане-
стезиологов (1977), первое четырехтомное со-
брание «Этюдов критической медицины»... 
Каждый труд проходил тщательную доводку 
и буквально ювелирную отделку, чтобы не 
было повода для критики, для недопонимания 
проблемы. Первый в Европе ежегодный семи-
нар анестезиологов-реаниматологов, ставший 
впоследствии международной Школой Зиль-
бера, состоялся в Петрозаводске в 1964 г. по 
инициативе Анатолия Петровича и проходил 
в последние годы в формате международных 
конференций, проводимых совместно с Коми-
тетом по европейскому анестезиологическому 
образованию (СЕЕА) Европейского общества 
анестезиологии и интенсивной терапии (ESAIC). 
Международный день анестезиолога-реани-
матолога 16 октября — это тоже результат ра-
боты А. П. Зильбера. Первый за последние 
250 лет истории Европы кводлибет состоялся 
в Петрозаводском университете 23 апреля 
2015  г. В нем участвовали более 600 человек, 
велась Интернет-трансляция. Выступали сту-
денты, практические врачи Карелии, США, Ав-
стралии, преподаватели Петрозаводского уни-
верситета и медицинских вузов Санкт-Петер-
бурга и Армении. Кводлибетарием (т. е. веду-
щим) выступал, разумеется, профессор 
А. П. Зильбер. Эту форму образования подхва-
тили и в других университетах. В Ереване, на-
пример, кводлибет был проведен дважды. 

Занявшись изучением проблем дыхатель-
ной недостаточности, А. П. Зильбер выдвинул 
концепцию респираторной медицины в каче-
стве еще одного междисциплинарного раздела 
здравоохранения. В 1985 г. по инициативе про-
фессора А. П. Зильбера в Петрозаводске прошел 
объединенный пленум Правлений Всесоюзных 
обществ анестезиологов-реаниматологов и 
пульмонологов. В 1989 г. в Республиканской 
больнице Карелии создано отделение респи-
раторной терапии, превратившееся затем (2001) 
в Республиканский респираторный центр. На 
базе этого Центра и курса респираторной ме-
дицины Петрозаводского университета в 2006 г. 
был открыт Петрозаводский филиал Института 
пульмонологии РАМН — Федерального центра 
респираторной медицины и пульмонологии 
России. 

Еще один враг человечества, которому дав-
но объявил войну профессор, это Боль. Боль с 
большой буквы. Боль не как следствие каких-
то действий человека или развивающейся бо-
лезни, а как причина критического состояния, 
от которого человек может страдать годами, 
теряя работоспособность, возможность жить 
по-человечески. Фотография одной из скульптур 

Родена с названием «Боль» долгое время висела 
в кабинете Анатолия Петровича, напоминая о 
необходимости бороться с этим злом. Эта борьба 
привела к организации при кафедре курса ал-
гологии, признанного Всемирной федерацией 
обществ анестезиологов (WFSA). 

Основными направлениями научной ра-
боты профессора были не только создание кли-
нико-физиологического направления в меди-
цине критических состояний, но и разработка 
концепции гуманитарных основ образования 
и практики врачей, этических и юридических 
основ МКС. 

Будучи разносторонне образованным че-
ловеком, Анатолий Петрович не ограничивался 
только трудами по медицине. Его работы о вра-
чах-труэнтах, то есть специалистах, оставивших 
заметный след не только в медицине, но и в 
других разделах науки и практики человечества, 
считаются самыми полными и достоверными 
в современной литературе. 

Особое место в работе профессора зани-
мали книги об образовании, поскольку идею 
непрерывного медицинского образования он 
считал главным условием профессионального 
роста врачей любой специальности. Научно-
техническая революция со сверхзвуковым ро-
стом массива новой информации вообще и ме-
дицинской в частности требует соответствую-
щего, креативного подхода к методике образо-
вания. Трудность же современного образования 
заключается в том, что масса новой информации 
базируется на фундаменте уже имеющихся зна-
ний. Старые методики образования приведут 
к тому, что специалист получит высшее обра-
зование без среднего. Решению этой непростой 
задачи были посвящены работы профессора в 
последние годы его неспокойной жизни. 

С лекциями и выступлениями профессор 
объехал не только всю Россию — он побывал 
во многих странах ближнего и дальнего зару-
бежья, странах Старого и Нового Света, и 
везде его сообщения с восторгом восприни-
мались слушателями. В последние годы про-
фессор использовал для своих выступлений 
современные технологии (Skype, V-Point). Лек-
ции А. П. Зильбера для студентов и врачей — 
прекрасно организованные и интересные по 
форме — содержали новейшие данные по спе-
циальности и с удовольствием посещались 
студентами старших курсов и врачами разных 
специальностей. А. П. Зильбер — один из про-
фессоров университета, которые целенаправ-
ленно занимались гуманитарным воспитанием 
студентов и врачей. 

Главное достижение профессора — соз-
данная им Петрозаводская школа критиче-
ской и респираторной медицины — живет и 
работает. Подготовленные ею специалисты 
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высоко ценятся не только в России, но и за 
ее пределами. 

Прощаясь с Анатолием Петровичем, сотни 
его учеников и последователей, работающих в 

России, в странах ближнего и дальнего зару-
бежья, могут сказать: «Дорогой Учитель, мы 
всегда будем помнить Вас, Ваши труды и лекции 
и осуществлять Ваши идеи».  

Ректор Петрозаводского государственного университета,  
д. т. н., профессор А. В. Воронин 

 
Директор Медицинского института Петрозаводского государственного университета,  

д. м. н., профессор А. Т. Балашов 
 

Главный врач Республиканской больницы им. В. А. Баранова Т. Д. Карапетян 
 

Доцент Медицинского института Петрозаводского государственного университета, 
д. м. н.,  А. П. Спасова 

 
Доцент Медицинского института Петрозаводского государственного университета,  

к. м. н., В. В. Мальцев 
 
Правление и Президиум Общероссийской общественной организации «Федерация ане-

стезиологов и реаниматологов», многочисленные коллеги в разных концах нашей страны и 
за рубежом глубоко скорбят о кончине Анатолия Петровича Зильбера вместе с его учениками 
и друзьями, и от всей души присоединяются к словам Президента Союза медицинского со-
общества «Национальная медицинская палата» профессора Леонида Михайловича Рошаля: 

«Я считал, что Анатолий Петрович Зильбер будет жить вечно. Потрясающий человечище. 
Это глыба и законодатель, которыми Бог послал быть немногих. Мои соболезнования семье, со-
служивцам, ученикам и пациентам. Соболезнования всем нам…» 

 
Коллектив редакции журнала «Общая реаниматология» и Федерального научно-клинического 

центра реаниматологии и реабилитологии выражают соболезнования родным, близким и 
коллегам Анатолия Петровича и скорбят вместе с ними.






