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Резюме 
Аквапорины 4 и 5 — белки, образующие водный канал в мембране клетки, участвующие в движе-

нии и миграции иммунных клеток и выявляющиеся на поверхности астроцитов ЦНС, клеток почек, 
легких, иммунной системы. Ранее мы показали, что генетический полиморфизм AQP5 ассоциируется 
с различными исходами абдоминального сепсиса. Поскольку другой распространенный аквапорин — 
белок AQP4 тоже экспрессируется на поверхности иммунокомпетентных клеток, определяя клеточ-
ную подвижность, предположили, что и он может иметь значение в патогенезе сепсиса, а полимор-
физм AQP4 — определять тяжесть течения и исход сепсиса. Ранее генетический полиморфизм AQP4 
rs1058427 при сепсисе не исследовали.  

Цель исследования — определение вклада полиморфизма 3`-области гена AQP4 в течение и исход 
сепсиса. 

Материалы и методы. В проспективное исследование включили 290 пациентов ОРИТ трех клини-
ческих больниц г. Москвы в возрасте 18–75 лет с клиническими признаками сепсиса (СЕПСИС-3, 2016).  

Результаты. Обнаружили, что минорный аллель T гена AQP4 rs1058427 защищает от развития сеп-
тического шока при сепсисе. Среди пациентов-носителей генотипа GG септический шок развился у 
66%, у пациентов с минорной аллелью T — только в половине случаев (p=0,009, ТМФ, ОШ=1,99, 95% 
ДИ: 1,12–3,55, n=290). В группе пациентов с более тяжелыми органными нарушениями и высокой ча-
стотой коморбидных состояний (сердечно-сосудистые заболевания, сахарный диабет второго типа), 
нуждающихся в экстракорпоральных методах лечения и находившихся на ИВЛ 5 и более суток (n=66), 
была обнаружена значимая ассоциация генетического полиморфизма AQP4 rs1058427 и 30-дневной 
госпитальной летальности. Носители минорного аллеля T выживали чаще по сравнению с пациен-
тами генотипа AQP4 rs1058427 GG (5 летальных исходов из 10 и 47 летальных исходов из 56, соответ-
ственно, p=0,003, ТМФ, n=66, ОШ=5,22, 95% ДИ: 1,25–21,82, p=0,009, лог-ранговый критерий). 

Заключение. Минорный аллель AQP4 rs1058427 T ассоциируется с защитой от развития септиче-
ского шока и лучшей выживаемостью при сепсисе в группе пациентов ОРИТ с выраженной комор-
бидностью и нуждающихся в экстракорпоральных методах жизнеобеспечения.  

Ключевые слова: сепсис; септический шок; генетический полиморфизм; AQP4 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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Summary 
Aquaporins 4 and 5 are proteins that form water channels in the cell membrane, participate in the transfer 

and migration of immune cells, being expressed on many cell types including CNS astrocytes, kidney cells, 
lungs, and the immune system. We have previously shown that AQP5 genetic polymorphism is associated with 
different outcomes of abdominal sepsis. Since another common aquaporin protein, AQP4, is also expressed 
on the surface of immunocompetent cells, determining cell motility, it was suggested that AQP4 may also be 
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important in the pathogenesis of sepsis, and that AQP4 polymorphism may predetermine sepsis severity and 
outcome. AQP4 rs1058427 genetic polymorphism has not been studied earlier.  

The aim of the study was to determine the effects of region 3` polymorphism in the AQP4 gene on the clin-
ical course and outcome of sepsis. 

Materials and methods. The prospective study included 290 ICU patients from three clinical hospitals in 
Moscow aged 18–75 years with clinical signs of sepsis (SEPSIS-3, 2016). 

Results. It was found that the minor T allele of the AQP4 rs1058427 gene provides strong protection against 
septic shock, as among GG genotype carriers septic shock developed in 66%, but in presence of the minor T 
allele this number dropped to half of cases (P=0.009, Fisher’s exact test, OR=1.99, 95% CI: 1.12–3.55, N=290). 
There was a significant association between AQP4 rs1058427 genetic polymorphism and 30-day hospital mor-
tality in a subgroup of patients with more severe organ dysfunction and higher comorbidity burden (cardio-
vascular diseases, type II diabetes mellitus) requiring extracorporeal treatment modalities and ventilator sup-
port for 5 or more days (N=66). Carriers of the minor T allele showed better survival rates as compared AQP4 
rs1058427 GG genotype carriers (5 deaths out of 10 and 47 deaths out of 56, respectively, P=0.003, Fisher’s exact 
test, N=66, OR=5.22, 95% CI: 1.25–21.82, P=0.009, log-rank criterion). 

Conclusion. The minor AQP4 rs1058427 T allele is associated with protection against septic shock and bet-
ter survival in sepsis in a group of ICU patients with high comorbidity burden requiring extracorporeal life 
support interventions. 

Keywords: sepsis; septic shock; genetic polymorphism; AQP4 
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 
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Введение 
Сепсис продолжает оставаться основной 

причиной летальности в отделениях реанима-
ции и интенсивной терапии в любой стране 
мира. Наибольшая летальность при сепсисе 
связана с развитием септического шока (СШ). 
Под СШ понимают состояние сепсиса (по кри-
териям СЕПСИС-3, 2016), сопровождающееся  
выраженными гемодинамическими, клеточ-
ными и метаболическими расстройствами, с 
более высоким риском развития летального 
исхода, чем сепсис без проявлений шока [1]. 
Высокая летальность при развитии сепсиса/ 
септического шока побуждает к поиску био-
маркеров, в том числе молекулярно-генетиче-
ских, для выявления групп пациентов с высо-
ким риском неблагоприятного исхода крити-
ческого состояния с целью более обоснованного 
и направленного раннего применения высо-
котехнологичных способов лечения и увеличе-
ния шансов благоприятного исхода. Изучение 
генетического полиморфизма при сепсисе мо-
жет помочь наиболее ранней стратификации 
пациентов по группам риска неблагоприятного 
течения и исхода сепсиса.  

С другой стороны, клиническая гетероген-
ность сепсиса может определяться разнообра-
зием механизмов его развития и разным до-
минированием отдельных патогенетических 
звеньев в зависимости от факторов среды и ге-
нетических особенностей пациента. Исследо-
вания генетических полиморфизмов могут при-
близить нас к пониманию причин разнообразия 
механизмов неблагоприятного течения и исхода 
сепсиса и определить связи этого разнообразия 
с аллельными вариантами полиморфных генов. 
Результаты подобных исследований в перспек-
тиве могут использоваться для персонификации 
лечения в зависимости от предрасположенности 

к развитию тех или иных патогенетических 
звеньев сепсиса. 

В настоящее время растет объем исследо-
ваний, свидетельствующих о том, что варианты 
генов, в частности, однонуклеотидные полимор-
физмы, являются существенными факторами 
индивидуальных различий по силе воспалитель-
ных процессов, определяющих предрасположен-
ность к неблагоприятному или благоприятному 
течению и исходу сепсиса [2–4]. Предпринимаются 
попытки разработки подходов к персонализации 
лечения при сепсисе [5], в том числе с учетом ес-
тественной генетической изменчивости и ее 
связи с разнообразием клинических фенотипов 
и механизмов сепсиса [6–8].  

В этой связи наибольший интерес пред-
ставляют генетически полиморфные варианты 
локусов, контролирующих патогенетические 
значимые процессы, приводящие к сепсису, 
и/или определяющие неблагоприятные формы 
его течения (септический шок). К таким генам 
относятся гены иммунного ответа и, более ши-
роко, гены врожденного и адаптивного имму-
нома, контролирующие важнейшие процессы 
поддержания активности систем врожденного 
и адаптивного иммунитета. Известно, что имен-
но иммунологические механизмы играют 
ключевую роль в развитии сепсиса, а многие 
проявления сепсиса, включая септический шок, 
зависят от миграции клеток иммунной системы 
и их способности повреждать эндотелий сосудов, 
что приводит к нарушениям перфузии. Недавно 
было показано, что миграция клеток иммунной 
системы существенно зависит от генетического 
полиморфизма аквапоринов AQP4 и AQP5 — 
белков, образующих водный канал в мембране 
клетки. Оба белка экспрессируются в различных 
клетках организма — клетки ЦНС (астроциты), 
почек, легких и иммунной системы [9, 10]. Оба 

Клинические исследования
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белка играют роль в развитии отека мозга, миг-
рации иммунных клеток, поддержании гема-
тоэнцефалического барьера [11]. Известно, что 
AQP4 контролирует выживание клеток нервной 
системы и Т-клеток [12, 13], ингибирование 
этого белка in vivo снижает количество Т-лим-
фоцитов в лимфатических узлах с одновремен-
ным их накоплением в печени [12, 14]. AQP4 экс-
прессируется кардиомиоцитами, при этом де-
фицит AQP4 приводит к уменьшению повреж-
дения ткани миокарда и выраженности отека 
при инфаркте миокарда [15, 16]. AQP4 играет 
роль в развитии регуляторных Т-клеток в тимусе; 
у мышей с нокаутом AQP4 выявили сниженный 
уровень CD4+ CD25+ регуляторных Т-клеток [17, 
18]. Воспаление головного мозга, возникающее 
при септической энцефалопатии, вызывает ак-
тивацию AQP4, сопровождаемую усилением 
отека мозга [19, 20]. Кроме того, при сепсисе 
экспрессия AQP4 в астроцитах повышается [21].  

В ряде исследований обнаружили, что ге-
нетические варианты AQP4 могут быть прогно-
стическими биомаркерами-кандидатами при 
черепно-мозговой травме (rs3763043, 
rs3875089) [22], гематомным отеке у пациентов 
с геморрагическим инсультом (rs1058427) [23] и 
у пациентов с геморрагическим инсультом 
(rs3875089, rs3763043, rs11661256) [24]. 

Поскольку AQP4 участвует в осуществлении 
движения и миграции клеток иммунной систе-
мы — процессов, непосредственно связанных с 
механизмами развития сепсиса, предположили, 
что полиморфизм гена AQP4 может быть пато-
генетически значим при сепсисе. Ведь нарушения 
миграции разных популяций иммунокомпетент-
ных клеток, в первую очередь  — миелоидных 
клеток и лимфоцитов, определяют и поврежде-
ния эндотелиоцитов, существенные для развития 
органной недостаточности, и иммуносупрессию, 
косвенно влияющую на бактериальную нагрузку. 
Генетический полиморфизм AQP4 rs1058427 ис-
следовали ранее только в отношении ассоциации 
с течением геморрагического инсульта. Изучение 
связи генетического полиморфизма AQP4 
rs1058427 с течением и исходом сепсиса не про-
водили. Цель нашей работы — определение 
вклада полиморфизма 3`-области AQP4 в течение 
и исход сепсиса у пациентов ОРИТ с различной 
коморбидностью. 

Материал и методы 
Провели закрытое неконтролируемое несрав-

нительное выборочное исследование. Первичной ко-
нечной точкой явилась частота развития септического 
шока, вторичной конечной точкой — летальность в 
группах пациентов с разной коморбидностью. 

По предварительным данным, частота развития 
септического шока в группах пациентов с сепсисом 

и выраженной коморбидностью составляет не менее 
75%. На основании этого рассчитали размер выборки. 
По формуле для расчета размера выборки:  

n=(t²*P*Q)/�² [23, 24],  
где t — критическое значения критерия Стью-

дента (при уровне значимости 0,05) составляет 1, 96; 
� — предельно допустимая ошибка (5%); P — доля 
случаев, в которых встречался изучаемый признак 
(75); Q — доля случаев, в которых не встречался из-
учаемый признак (25), расчетное общее число паци-
ентов (n) составило 288 [25, 26]. 

В исследовании участвовали пациенты трех 
ОРИТ (n=290). Различий по полу и возрасту между 
пациентами трех ОРИТ не обнаружили (табл.). 
ОРИТ  2 и 3 — отделения, в которых широко ис-
пользовали экстракорпоральные методы лечения, 
вследствие чего оценка по шкале SOFA пациентов 
данных ОРИТ была достоверно выше и в выборку 
попало больше пациентов с выраженной комор-
бидностью. Число пациентов с сахарным диабетом 
было достоверно выше в ОРИТ 2 и 3 по сравнению 
с ОРИТ 1, а пациентов с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями — выше в ОРИТ 2 по сравнению с 
ОРИТ 1. Экстракорпоральные методы лечения 
(ЭКМЛ) (гемодиализ, гемодиафильтрация, гемо-
фильтрация, ЛПС-сорбция или их комбинации) ис-
пользовали у 51% пациентов ОРИТ 2 и ОРИТ 3. По-
казания для ЭКМЛ условно делили на «почечные» 
(острое почечное повреждение, в том числе на фоне 
имеющейся хронической патологии почек, деком-
пенсация хронической почечной недостаточности, 
имеющаяся потребность в заместительной почечной 
терапии) и «внепочечные» (выраженная интокси-
кация, гиперкалиемия, метаболический ацидоз и 
другие нарушения водно-электролитного баланса, 
необходимость сорбции эндотоксина и некоторые 
другие). Большее число пациентов с заболеваниями 
почек в ОРИТ 2 было обусловлено наличием неф-
рологического центра в ГКБ с ОРИТ 2 (табл.). 

Аллельные варианты AQP4 rs1058427 определяли 
с помощью тетрапраймерной полимеразной цепной 
реакции с последующим электрофоретическим раз-
делением и идентификацией окрашенных продуктов 
в геле. C помощью программы Primer — BLAST 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/) по-
добрали и синтезировали в ООО «Евроген» следующие 
праймеры:  

AQP4 1 for. 5`-TATTGGCAAAACTGGGGATT-3` 
AQP4 2 for. 5`-CCCAATCTCTGCTCTCTCAA-3`  
AQP4 2 rev. 5`-GATTATCAACAAATGTCACGAGAAG-3`  
AQP4 1 rev. 5`-TGCAACCATGTTGTACCTTG-3`  
Значимость различий между группами оцени-

вали с использованием критерия χ² с поправкой 
Йетса на непрерывность выборки и точного метода 
Фишера (ТМФ). Для оценки рисков летального исхода 
сепсиса у пациентов с различными генотипами рас-
считывали отношения шансов (ОШ,) и 95-процентные 
доверительные интервалы (95% ДИ). Соответствие 
значений нормальному распределению определяли 
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с помощью критерия Шапиро–Уилка. Качественные 
признаки представляли в абсолютных числах с ука-
занием долей в %. В случае распределения значений, 
которое отличалось от нормального, при сравнении 
различий между группами использовали U-критерий 
Манна–Уитни, рассчитывали медианы и межквар-
тильный размах (IQR). Для выявления различий в 
выживаемости использовали процедуру Каплан–Ме-
ера и лог-ранговый критерий. Значимыми считали 
различия при p�0,05. При сравнении демографиче-
ских показателей и заболеваемости пациентов трех 
ОРИТ использовали поправку Бонферрони и считали 
значимыми различия при p�0,0166. Статистический 
анализ проводили с использованием программ Med-
Calc версия 11.6 и SigmaStat версия 3.5. 

Результаты 

Распределения частот генотипов AQP4 
rs1058427 составили: GG — 80%, GT — 18%, TT — 
2% (n=290), что соответствовало закону 
Харди–Вайнберга (χ²=0,772, p=0,38), и значимо 
не отличалось от распределения в группе услов-
но здоровых доноров (GG — 80 %, GT — 18%, 
TT  — 2%, χ²=0,85, p=0,36, n=154, рис. 1) и от 
частот генотипов в североамериканской  
популяции [23]. 

При исследовании возможной связи ва-
риантных генотипов AQP4 rs1058427 с частотой 
септического шока обнаружили, что у носителей 

минорного аллеля AQP4 rs1058427 T с сепсисом 
частота развития септического шока оказалась 
значимо ниже (рис. 2). Как видно из рисунка, 
среди пациентов-носителей генотипа GG сеп-
тический шок развился у 66 %, у пациентов с 
минорным аллелем T — только в половине слу-
чаев (рис. 2, a, p=0,009). Таким образом, минор-
ный аллель AQP4 rs1058427 T защищает от раз-
вития септического шока при сепсисе. 

Дальнейший анализ частоты септического 
шока у пациентов разных ОРИТ показал, что 

Таблица. Демографические показатели и заболеваемость пациентов ОРИТ с сепсисом. 
Параметры                                                                                         Значения параметров                            p1–2         p1–3        p2–3                Все  
                                                                                                           у пациентов различных ОРИТ                                                                      пациенты 
                                                                                                             ОРИТ 1        ОРИТ 2        ОРИТ 3                                                                                     
Мужчины, n (%)                                                                     76 (53)          29 (50)         55 (62 )                    0,76        0,22       0,17           160 (55) 
Женщины, n (%)                                                                    67 (47)          29 (50)          34 (38)                                                                        130 (45) 
Возраст, лет                                                                                  61                   60                  60                         0,25        0,27        0,8                  60  
M (IQR)                                                                                       (50–70)         (46–68)         (50–68)                                                                       (49–69) 
Оценка по шкале SOFA                                                      3 (2–5)          6 (5–7)          6 (3–9)                  �0,001  �0,001    0,97            5 (3–7) 
при поступлении, M (IQR)                                                        
Перитонит, n (%)                                                                   42 (30)           3 (5%)        11 (12%)                 0,001      0,004      0,25            56 (19) 
Внебольничная пневмония, n (%)                               15 (10)             2 (3)            17 (19)                     0,16        0,07      0,005           34 (12) 
Сердечно-сосудистые заболевания, n (%)               16 (11)           15 (26)         19 (22)                   0,016       0,04       0,56            50 (17) 
Панкреатит, панкреонекроз, n (%)                               11 (8)              5 (9)              7 (8)                       0,78           1             1                23 (8) 
Почечная недостаточность, пиелонефрит,               3 (2)             24 (42)          11 (12)                  �0,001    0,003     0,001           38 (13)  
почечно-каменная болезнь, атипичный  
гемолитико-уремический синдром, n (%)                       
Травмы, n (%)                                                                            4 (3)               3 (5)             11(12)                      0,4        0,006      0,25             18 (6) 
Флегмона, n (%)                                                                          —                   —                 4 (5)                         —          0,02      0,023             4 (1) 
Опухоли, n (%)                                                                        15 (10)             3 (5)               2 (2)                       0,29        0,02       0,38             20 (7) 
Гепатит, холецестит, n (%)                                                  12 (9)                —                 1 (1)                       0,02        0,02          1                13 (5) 
Язва, n (%)                                                                                   4 (3)                 —                 1 (1)                        0,3         0,65          1                 5 (1) 
Мезентериальный тромбоз, n (%)                                  6 (4)               1 (2)                 —                            1           0,08       0,39                7 () 
Аппендицит, n (%)                                                                   6 (4)                 —                 1 (1)                       0,18         0,2           1                7 (2%) 
Другое*, n (%)                                                                            9 (6)               2 (3)               4 (5)                        0,5           0,7           1                15 (5) 
Оперированные, n (%)                                                       57 (39)          35 (60)          53 (59)                     0,01       0,005         1              145 (50) 
Сахарный диабет, n (%)                                                     18 (13)          26 (45)          38 (43)                  �0,001  �0,001    0,74            82 (28) 
Ишемическая болезнь сердца (ИБС), n (%)            37 (26)          24 (41 )         24 (27 )                   0,041       0,08       0,75            85 (29) 
Септической шок, n (%)                                                    87 (61)          35 (60)          59 (66)                        1            0,5        0,86           181 (62) 
Всего, n                                                                                                143                   58                    89                                                                                      290 
Примечание. * — дисгормональный остеопороз, дивертикул, метахроматическая лейкодистрофия, некротический фас-
циит, абсцесс, киста, спонтанный разрыв пищевода, грыжа, гастрит; n — число пациентов; M — медианное значение; 
IQR — межквартильный размах. Значения p рассчитанны по критерию Манна–Уитни или точного метода Фишера.

Риc. 1. Распределение генотипов AQP4 rs1058427 среди 
пациентов ОРИТ, условно здоровых доноров и в северо-
американской популяции [23].
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данная ассоциация значима 
(p=0,045) только для паци-
ентов ОРИТ 2 и 3 (рис. 2, b), 
которые отличались от па-
циентов ОРИТ 1 более вы-
сокой оценкой по шкале 
SOFA при госпитализации, 
повышенной долей паци-
ентов с такими коморбид-
ностями, как сахарный диа-
бет второго типа, заболева-
ния почек (табл. 1), что 
определяло более частую 
потребность применения 
ЭКМЛ. В подгруппе паци-
ентов ОРИТ 1 (рис. 2, c, па-
циенты с меньшей частотой выраженной ко-
морбидности, без ЭКМЛ) защитный эффект 
минорного аллеля был статистически незначи-
мым (p=0,295), хотя тенденция сохранялась та 
же.  

Таким образом, в группе пациентов с вы-
сокой частотой выраженной коморбидности 
и более выраженной полиорганной недоста-
точностью (медианное значение SOFA — 6,0) 
наличие минорного аллеля T в 3`-области гена 
AQP4 у пациентов (генотипы GT и TT) ассо-
циируется с более благоприятным течением 
сепсиса — сниженной вероятностью развития 
жизнеугрожающего септического шока по 
сравнению с пациентами — носителями алле-
ля G в гомозиготном состоянии (генотип GG).  

Исследование связи генотипа AQP4 и ле-
тальности с помощью лог-рангового критерия 
в общей выборке не выявило значимых разли-
чий в летальности у пациентов различных ге-
нотипов AQP4 rs1058427 (рис. 3, а). Тем не менее, 
в подгруппе пациентов с потребностью в про-
должительной (более 5 сут) ИВЛ выявили тен-
денцию к ассоциации сниженной летальности 
и наличия минорного аллеля T AQP4 (рис. 3, b). 

Такой тенденции не наблюдали в подгруппе па-
циентов, не нуждающихся в ИВЛ продолжи-
тельностью более 5 сут (рис. 3, с). 

В отличие от пациентов ОРИТ 1, для объ-
единенной группы пациентов ОРИТ 2 и ОРИТ 3 
с сепсисом были характерны повышенная ко-
морбидность (значимо повышенная частота 
заболеваний почек и диабетом), увеличенная 
потребность в ИВЛ (в течение 5 и более сут) и 
повышенные значения показателей органной 
недостаточности по шкале SOFA при поступ-
лении. Анализ распределения генотипов уста-
новил, что именно для пациентов с повышенной 
коморбидностью характерна значимая ассо-
циация мажорного генотипа AQP4 rs1058427 
GG и повышенная летальность (рис. 4, b). Так, 
среди носителей мажорного генотипа AQP4 
rs1058427 GG умерли 47 пациентов из 56, а среди 
носителей минорного аллеля T — 5 из 10 
(p=0,003, ТМФ, n=66, ОШ=5,22, 95% ДИ: 1,25–21,82, 
p=0,009, тест лог-ранг. Однако, для всей группы 
пациентов ОРИТ 2 и 3 (рис. 4, a) и пациентов, 
находившихся на ИВЛ менее 5 сут (рис. 4, c), 
значимой связи летальности и генотипа AQP4 
rs1058427 не обнаружили. 

Рис. 2. Частота развития септического шока у пациентов ОРИТ с различными генотипами AQP4 rs1058427.  
Примечание. Значимость различий между группами оценивали с использованием точного метода Фишера. a — все 
пациенты, n=290, p=0,009, ОШ=1,99, 95% ДИ: 1,12–3,55; b — пациенты ОРИТ 2 и 3, n=147, p=0,045, ОШ=2,45, 95% ДИ: 
1,04–5,79; c — пациенты ОРИТ 1, n=143, p=0,295. 

Рис. 3. Выживаемость септических пациентов трех ОРИТ в зависимости от генотипа 
AQP4 rs1058427 и длительности ИВЛ. 
Примечание. Для выявления различий в выживаемости использовали лог-ранговый 
критерий. a — все пациенты, n=290, p=0,995; b — пациенты, находившиеся на ИВЛ  
5 и более сут, n=125, p=0,176; c — пациенты находившиеся на ИВЛ менее 5 сут, n=165, 
p=0,238.  
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Отдельный анализ данных пациентов 
ОРИТ 1 с менее выраженными органными на-
рушениями, меньшими продолжительностью 
ИВЛ и потребностью в ЭКМЛ, не выявил связи 
летальности, продолжительности на ИВЛ и ге-
нотипа AQP4 rs1058427 (рис. 5, a, b, c). 

Обсуждение 
Таким образом, полученные данные ука-

зывают на протективное значение генетического 
варианта AQP4 — аллеля Т AQP4 rs1058427 при 
сепсисе. Возможно, что именно это объясняет 
и выявленный эффект данного аллеля в отно-
шении летальности у пациентов с повышенной 
коморбидностью, нуждающихся в более про-
должительном проведении ИВЛ. Ранее было 
лишь известно, что минорный аллель T AQP4 
rs1058427 значимо связан с увеличением объема 
перигематомного отека после внутримозгового 
кровоизлияния [23]. Предполагается, что вы-
раженность отека обусловлена большей экс-
прессией AQP4. Такая же причина может лежать 
и в объяснении связи наличия варианта Т 
(rs1058427) гена AQP4 с возможностью «защиты» 
от септического шока и и снижением леталь-

ности при сепсисе. Можно 
полагать, что наличие ал-
леля Т, определяя более ин-
тенсивные реакции клеток 
иммунной системы при ан-
тибактериальном иммуни-
тете, снижает риск развития 
септического шока вслед-
ствие уменьшения бактери-
альной нагрузки с после-
дующим снижением содер-
жания патогенетически 
значимых бактериальных 
эндотоксинов или увеличе-
ния продукции антитокси-
ческих антител.  

В пользу такого пред-
положения свидетельствуют 
и данные других авторов. Так, 
известно, что AQP4 экспрес-
сируется в циркулирующих 
CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитах, 
а ингибирование молекул 
AQP4 временно снижает чис-
ло Т-лимфоцитов в крови 
мышей [12]. Кроме того, ин-
гибирование AQP4 заметно 
снижало пролиферацию 
Т-клеток и продукцию цито-
кинов in vitro [10]. 

CD4+ и CD8+ T-лимфо-
циты имеют решающее 
значение для обеспечения 

защиты от сепсиса. Об этом свидетельствует 
ряд исследований:  

(а)повышенная экспрессия анти-апопто-
тического гена Bcl-2 в Т-клетках предотвращала 
апоптотическую потерю Т-клеток при сепсисе 
и увеличивала выживаемость [27];  

(б)перенос Т-лимфоцитов мышам, их ли-
шенных, обеспечивал защиту от сепсиса [28];  

(в)связанный с сепсисом апоптоз CD4+ и 
CD8+ T-лимфоцитов приводил к развитию лим-
фоцитопении и иммуносупрессии у пациентов 
на поздних стадиях сепсиса [29]. Из этого следует, 
что снижение количества и активности CD4+ и 
CD8+ Т-лимфоцитов, вызванное сепсисом, мо-
жет значительно увеличить восприимчивость 
организма к развитию вторичных инфекций. 
Не исключено, что постсептические иммуно-
логические нарушения, предрасположенность 
к которым может зависеть, в том числе, и от ге-
нетического полиморфизма, вносят существен-
ный вклад в повышение отдаленной леталь-
ности пациентов, выживших после перенесен-
ного сепсиса. 

Однонуклеотидная замена AQP4 rs1058427 
расположена в области РНК-гена AQP4-AS1 

Рис. 4. Выживаемость септических пациентов ОРИТ 2 и ОРИТ 3 с выраженной ко-
морбидностью в зависимости от генотипа AQP4 rs1058427 и продолжительности 
ИВЛ. 
Примечание. Для выявления различий в выживаемости использовали лог-ранговый 
критерий. a — все пациенты, n=147, p=0,32; b — пациенты, находившиеся на ИВЛ 5  
и более сут, n=66, P=0,003, ТМФ; p=0,009; c — пациенты находившиеся на ИВЛ менее 
5 сут, n=81, p=0,14.  

Рис. 5. Выживаемость септических пациентов ОРИТ 1 без выраженной коморбид-
ности в зависимости от генотипа AQP4 rs1058427 и длительности ИВЛ.  
Примечание. Для выявления различий в выживаемости использовали лог-ранговый 
критерий. a — все пациенты, n=143, p=0,330; b — пациенты, находившиеся на ИВЛ 5 
и более сут, n=59, p=0,246; c — пациенты, находившиеся на ИВЛ менее 5 сут, n=84, 
p=0,837.  
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(Aquaporin 4 antisense RNA 1) ENSG00000260372, 
с которого транскрибируется длинные некоди-
рующие РНК (днРНК, lncRNA). Точка замены 
входит в последовательности четырех транс-
криптов днРНК: ENST00000579964.6 AQP4-AS1-
203, 1645 н.о., ENST00000628174.2 AQP4-AS1-206, 
919 н.о., ENST00000582605.5 AQP4-AS1-204, 525 
н.о., ENST00000627963.2 AQP4-AS1-205 381 н.о. 

Известно, что AQP4-AS1 снижает уровень 
экспрессии AQP4 [30]. Логично предположить, 
что некоторые SNP в области РНК-гена могут 
приводить к изменению активности lncRNA, 
регулирующей AQP4. И если замена гуанина на 
тимин в варианте гена AQP4 rs1058427 приведет 
к снижению количества AQP4-AS1, следствием 
явится повышение количества транскриптов 
AQP4 и увеличение экспрессии соответствую-
щего продукта — белка аквапорина, контро-
лирующего начальные этапы движения и миг-
рации клеток иммунной системы. 

Существуют данные о связи lncRNA, кар-
тируемой в области гена AQP4, экспрессии AQP4 
и развития дисфункции сетчатки глаза при са-
харном диабете. AQP4-AS1 представляет собой 
длинную некодирующую РНК, которая транс-
крибируется с антисмысловой цепи гена AQP4. 
В недавнем исследовании было показано уве-
личение уровня AQP4-AS1 в ответ на высокий 
уровень глюкозы или окислительный стресс. 
Ингибиция AQP4-AS1 защищала от вызванной 
сахарным диабетом сосудистой дисфункции 
сетчатки и приводила к повышению уровня 
синтеза молекул РНК AQP4 [30]. Возможно, что 
именно этим вызван защитный эффект аллеля 
T AQP4 rs1058427 в группе пациентов, в которой 
практически половину составляли пациенты с 
диабетом. Поскольку имеются данные о влиянии 
днРНК на уровень мРНК AQP4, можно предпо-
ложить, что мутантный вариант транскриптов 
AQP4-AS1 ENSG00000260372 способен изменить 
активность lncRNA в отношении регуляции экс-
прессии гена AQP4. 

В геноме человека описано более 17 000 
генов, кодирующих lncRNA. SNP днРНК AQP4-
AS1 rs527616 связан с возрастом при постановке 
диагноза рака молочной железы. Также пока-
зано, что уровень AQP4-AS1 ниже в ткани опу-
холи молочной железы по сравнению со здо-
ровой тканью. Кроме того, экспрессия AQP4-
AS1 была выше у пациентов с первой стадией и 
малым размером опухоли, что свидетельствует 
о ее связи с лучшим прогнозом [31]. 

ДнРНК представляют собой разнообразную 
группу нетранслируемых молекул РНК длиной 
более 200 нуклеотидов, которые часто экспрес-
сируются тканеспецифично. Молекулярные ме-
ханизмы их эффектов чрезвычайно разнооб-
разны. Существующие пять групп днРНК (смы-

словые, антисмысловые, двунаправленные, ин-
тронные и межгенные днРНК) в цитоплазме 
способны изменять стабильность транскриптов 
мРНК или блокировать трансляцию путем двух-
цепочечного связывания с мРНК. Гены днРНК 
могут содержать последовательности других 
регуляторных РНК — микроРНК и экспресси-
роваться вместе с ними. Также днРНК пред-
отвращают связывание микроРНК и белков с 
их обычными мишенями [32]. Разнообразие ме-
ханизмов действия днРНК обеспечивает важную 
роль в регуляции экспрессии генов. В зависи-
мости от наличия регуляторных паттернов, 
днРНК разделяют на те, которые действуют в 
цис-положении, влияя на экспрессию и/или 
состояние хроматина близлежащих генов, и на 
те, которые выполняют множество функций в 
транс-положении [33]. Существуют данные о 
том, что сигнальные пути провоспалительного 
транскрипционного фактора NFkB (nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) и 
Toll-подобных рецепторов повышают содержа-
ние днРНК в бета-клетках поджелудочной же-
лезы при воспалении [32].  

Недавние исследования выявили потен-
циал днРНК NEAT1, MALAT1, ITSN1-2, MEG3 и 
ANRIL как биомаркеров сепсиса. Несколько 
днРНК участвуют в развитии гипервоспали-
тельного состояния при сепсисе через сигналь-
ный путь TLR4 [33]. Конкретный механизм дей-
ствия днРНК AQP4-AS1 ENSG00000260372, однако, 
пока неизвестен. 

Недавно была выявлена роль AQP4 в ак-
тивации антиген-специфического рецептора 
Т-клеток [34], имеются данные об увеличении 
экспрессии AQP4 в активированных T-клетках 
и о снижении его уровня в клетках в процессе 
апоптотической гибели [35]. С учетом данных о 
вкладе AQP4 в осуществлении распознавания 
антигена [34] и последующей миграции кле-
ток [12], можно предположить, что относительно 
высокая экспрессия AQP4 в Т-клетках приведет 
к более выраженной миграции антиген-стиму-
лированных Т-клеток и вовлечению большего 
количества взаимодействующих В клеток в 
адаптивный иммунный ответ против бактери-
альных антигенов при наличии минорного ал-
леля Т гена AQP4. В этом случае AQP4-зависимое 
повышение активности Т-лимфоцитов обеспе-
чит более выраженную антибактериальную за-
щиту, способную предотвратить развитие эн-
дотоксин-опосредованного тяжелого септиче-
ского шока, угрожающего жизни пациента. На-
оборот, наличие альтернативного генотипа — 
AQP4 rs1058427 GG может способствовать раз-
витию септического шока.  

Следует отметить, что защитный эффект 
минорного аллеля Т AQP4 rs1058427 в отношении 
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развития септического шока проявляется толь-
ко в определенной группе пациентов ОРИТ, сре-
ди которых половина нуждается в высокотех-
нологичных ЭКМЛ. Это свидетельствует о том, 
что генетическая изменчивость по сайту 
rs1058427 3'-области гена AQP4 может быть 
одной из причин неблагоприятного течения 
сепсиса лишь при наличии определенного кли-
нического фенотипа, характеризующегося вы-
раженной коморбидностью, внося существен-
ный вклад в клиническую гетерогенность сеп-
тических пациентов. С другой стороны, не ис-
ключено, что имеется ассоциативная или при-
чинная связь минорного мутантного варианта 
Т rs1058427 3'-области гена AQP4 и клинически 
эффективного результата использования ЭКМЛ, 
что обеспечивает преимущественное накопле-
ние пациентов данного генотипа среди выжив-
ших высокоморбидных больных. 

Таким образом, ген AQP4 участвует в контроле 
механизмов развития септического шока, имею-
щих значение для жизнеобеспечения организма. 

При этом аллельные варианты AQP4 rs1058427 
могут служить патогенетически значимыми про-
гностическими маркерами-кандидатами альтер-
нативного течения и исхода сепсиса — в первую 
очередь, для пациентов ОРИТ с выраженными 
коморбидными состояниями.  

Заключение 
Генетический вариант AQP4 rs1058427 GG 

предрасполагает к более тяжелому течению 
сепсиса у пациентов ОРИТ — развитию септи-
ческого шока, тогда как минорный аллель AQP4 
rs1058427 T ассоциируется с защитой от развития 
септического шока и летального исхода в под-
группе пациентов ОРИТ с ЭКМЛ, находившихся 
на ИВЛ более 5 сут. Тяжелая коморбидность, 
определяющая потребность в применении экс-
тракорпоральных технологий лечения, является 
тем средовым фактором, при котором и про-
является протективная роль однонуклеотидной 
мутации в 3'-области гена AQP4 у пациентов с 
сепсисом.
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Резюме 
Цель исследования — оценка возможности использования показателей сывороточных концент-

раций оксида азота (NO) и эндотелина-1 (ET-1) в качестве биомаркеров функционального исхода ост-
рого ишемического инсульта. 

Материалы и методы. Обследовали 37 пациентов многопрофильного сосудистого центра с диаг-
нозом ишемический инсульт. В зависимости от степени неврологического дефицита по NIHSS, паци-
ентов разделили на две группы: 1-я группа – 20 пациентов с NIHSS �15 баллов; 2-я группа — 17 паци-
ентов с NIHSS�15 баллов. В качестве критериев функционального исхода выбрали абсолютные 
значения NIHSS и степень инвалидизации по Модифицированной шкале Рэнкина (mRS) путем вы-
числения разницы между показателями до и после базисного лечения. Лабораторное исследование 
включало количественное определение стабильных метаболитов NO и ET-1 в сыворотке крови па-
циентов при поступлении и на 10-й день госпитализации. Для статистический обработки данных ис-
пользовали пакет программ SPSS Statistics V23.0 for Windows, язык программирования Python, биб-
лиотеки Pandas и SciPy. 

Результаты. У пациентов 1-й группы выявили статистически значимое снижение показате-
лей NIHSS (p=0,0013) и mRS (p�0,0001), что характеризовало благоприятный функциональный 
исход. Во 2-й группе наблюдали регресс только неврологического дефицита по NIHSS (p=0,0012). 
Изменения степени инвалидизации по mRS у пациентов этой группы были статистически не-
значимы. Выявили клинически значимое увеличение содержания ET-1 и незначительное изме-
нение концентрации NO на 10-й день госпитализации у пациентов обеих групп. Для показателя 
NIHSS выявили значимую отрицательную корреляцию с первоначальными концентрациями 
ET-1: в 1-й группе — r=–0,82, p=0,00023; во 2-й группе — r=–0,55, p=0,00075. Для показателя mRS у 
пациентов 1-й группы выявили отрицательную корреляцию с NO (r=–0,50, p=0,00044) и с ET-1 
(r=–1,0, p=0,0074); у пациентов 2-й группы — положительную корреляцию с NO (r=0,55, p=0,0023) 
и ET-1 (r=0,33, p=0,04). 

Заключение. Мониторинг динамики показателей NO и ET-1 может быть использован для персо-
нифицированной оценки функционального исхода пациента с церебральной ишемией. Необходимо 
дальнейшее исследование и разработка прогностических математических моделей, направленных 
на верификацию маркеров эндотелиальной функции в качестве предиктивных показателей возмож-
ности восстановления пациента в остром периоде ишемического инсульта. 

Ключевые слова: ишемический инсульт, оксид азота, эндотелеин-1, биомаркеры 
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Summary 
The aim of this study was to assess the value of nitric oxide (NO) and endothelin-1 (ET-1) serum concen-

trations as potential biomarkers for predicting the functional outcome in patients with acute ischemic stroke.  
Material and methods. A total of 37 patients diagnosed with ischemic stroke and admitted to a multidis-

ciplinary vascular center were included in the study. The patients were divided into two groups based on the 
severity of neurological deficits as determined by the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS): Group 
1 consisted of 20 patients with NIHSS scores �15, and Group 2 consisted of 17 patients with NIHSS scores �15. 
The functional outcome was assessed using the NIHSS absolute values and the degree of disability measured 
by the Modified Rankin Scale (mRS) by comparing the values before and after baseline treatment. Lab evalu-
ation included quantitative assessment of stable NO and ET-1 metabolites in patient’s serum at admission and 
on day 10 of hospital stay. The SPSS Statistics V23.0 for Windows software package, Python programming lan-
guage, and Pandas and SciPy libraries were used for statistical data processing.  

Results. Group 1 patients demonstrated a statistically significant decrease in NIHSS (P=0.0013) and 
mRS (P�0.0001) scores, which was indicative of a favorable functional outcome. Group 2 patients showed 
some recovery of only neurological deficit measured by NIHSS scale (P=0.0012), changes in degree of dis-
ability by mRS were statistically insignificant. On Day10 of hospital stay, both groups showed a clinically sig-
nificant increase in ET-1 content, and slight change in NO concentration. NIHSS score demonstrated a sig-
nificant negative correlation with baseline ET-1 concentrations: R=–0.82, P=0.00023 — in Group 1; R=–0.55, 
P=0.00075 — in Group 2. Modified RS scores showed negative correlation with NO (R=–0.50, P=0.00044) and 
ET-1 (R=–1.0, P=0.0074) concentrations in Group 1, and positive correlation with NO (R=0.55, P=0.0023) and 
ET-1 (R=0.33, P=0.04) concentrations in Group 2.  

Conclusion. Monitoring of NO and ET-1 serum concentrations provides valuable insights for personalized 
assessment of the anticipated functional outcome in patients with cerebral ischemia. Further research and 
the development of prognostic mathematical models are needed to validate the use of endothelial function 
markers as predictive indicators of patients' recovery potential during the acute phase of ischemic stroke 
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Введение 
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) в 

настоящее время остаются наиболее распро-
страненной причиной смертности в мире, в струк-
туре которой на долю острого нарушения моз-
гового кровообращения приходится 25% [1]. Ише-
мический инсульт (ИИ) является одной из главных 
причин инвалидизации, смертности и важнейшей 
социально-экономической проблемой [2]. Поиск 
предиктивных биомаркеров, отражающих кли-
ническое течение и функциональный исход ин-
сульта, остается актуальной задачей современной 
клинической медицины. Перспективными кан-
дидатами в качестве таких биомаркеров являются 
оксид азота (NO) и эндотелин-1 (ET-1)  [3]. ET-1 
представляет собой многофункциональный пеп-
тид, обладающий цитокиноподобной актив-
ностью, который синтезируется почти всеми ти-
пами эндотелиальных клеток  [4]. Повышенная 
продукция ET-1 характеризует эндотелиальную 
дисфункцию в ответ на ряд патологических про-
цессов, включающих гипергликемию, гиперхо-
лестеринемию, артериальную гипертензию, де-
фицит эстрогенов, биохимические и механические 
раздражители [5, 6]. Несмотря на многочисленные 
исследования последних лет, которые демон-
стрируют долговременный и сильный вазокон-

стрикторный эффект ET-1 на сосуды головного 
мозга, его роль в патофизиологических меха-
низмах церебральной ишемии до сих пор активно 
изучается [7, 8]. NO является сигнальной моле-
кулой, также синтезируемой эндотелиальными 
клетками, обладающей сильным сосудорасши-
ряющим и противовоспалительным эффектами, 
необходимыми для поддержания сосудистого 
гомеостаза [9]. Эндотелиальная дисфункция на-
прямую связана как со снижением продукции 
активных метаболитов NO, так и с изменением 
чувствительности эндотелиальных клеток к NO. 
Повышение продукции NO имеет место при мно-
гочисленных патологических процессах цент-
ральной нервной системы, включая острое на-
рушение мозгового кровообращения и нейро-
дегенеративные заболевания  [10]. Противопо-
ложные эффекты NO и ET-1, влияющие на регу-
ляцию местного сосудистого тонуса, уравнове-
шиваются в здоровых тканях и дисрегулируются 
при церебральной ишемии [11]. Таким образом, 
данные маркеры эндотелиальной дисфункции 
представляют особый интерес и могут быть ис-
пользованы в качестве раннего предиктора ге-
мореологических и гемостатических нарушений, 
сопровождающихся вазоконстрикцией, лейко-
цитарной адгезией и активацией тромбоци-
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тов [12]. Роль нитроксидергических и эндотели-
нергических механизмов регуляции вазомоторной 
функции эндотелия сосудов в остром периоде 
ИИ остается недостаточно исследованной  [13], 
что обусловливает целесообразность изучения 
динамики концентраций стабильных метаболи-
тов NO и ET-1 у пациентов с различной тяжестью 
ИИ. Перспективным также является разработка 
методов математического моделирования, поз-
воляющих прогнозировать и объективизировать 
тяжесть и исходы инсульта. 

Цель исследования — оценить возможность 
использования показателей сывороточных кон-
центраций оксида азота и эндотелина-1 в качестве 
прогностических биомаркеров функционального 
исхода острого ишемического инсульта. 

Материал и методы 
Проспективное когортное исследование было 

одобрено Независимым этическим комитетом Центра 
клинических исследований БФУ им. И. Канта (Выписка 
из протокола заседания № 34 от 29.09.2022). В исследо-
вание включили 37 пациентов, госпитализированных 
в первичный сосудистый центр ГБУЗ «Больница скорой 
медицинской помощи» с диагнозом ишемический ин-
сульт. Размер выборки исследования предварительно 
не рассчитывали. Все субъекты исследования подпи-
сали 2 экземпляра Информированного согласия до 
проведения всех процедур, предусмотренных иссле-
дованием. С целью верификации подтипа ИИ, согласно 
критериям TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke 
Treatment) [14], провели клинико-диагностические об-

следования в рамках стандарта оказания медицинской 
помощи больным с инсультом. На момент госпитали-
зации всем пациентам выполняли неврологический 
осмотр и стандартизированные методы обследования 
— транскраниальную допплерографию экстра  — и 
интракраниальных сосудов, электрокардиограмму в 
12 отведениях, общеклинический и биохимический 
анализ крови, пульсоксиметрию. Нейровизулизацион-
ные показатели оценивали по данным компьютерной 
томографии (КТ) и магнитно-резонансной томографии 
(МРТ). При необходимости, в плановом порядке, до-
полнительное обследование включало МР-/КТ-ангио-
графию, эхокардиографию, холтеровское мониториро-
вание ЭКГ, развернутую коагулограмму, обследование 
на наличие системных заболеваний, люмбальную пунк-
цию. У всех пациентов при поступлении оценивали 
уровень сознания по шкале комы Глазго (ШКГ, The Glas-
gow Coma Scale, GCS) и тяжесть инсульта в соответствии 
со шкалой Национального института здоровья (National 
Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS). 

В зависимости от степени неврологического де-
фицита по NIHSS пациентов разделили на две группы, 
это позволило более точно стратифицировать об-
следованных и использовать клинические данные: 
1-я группа — 20 пациентов с неврологическим дефи-
цитом по NIHSS�15 баллов. Исходный уровень NIHSS 
в группе составил 6 [2; 9] балла, что соответствовало 
умеренной степени тяжести. 2-я группа — 17 пациентов 
с неврологическими нарушениями по шкале NIHSS 
�15 баллов. Исходный уровень NIHSS пациентов со-
ставил 18 [15; 28] баллов, что соответствовало тяже-
лому ишемическому инсульту. Демографические ха-
рактеристики групп представили в табл. 1. 

Таблица 1. Основные клинико-статистические характеристики церебрального ишемического инсульта 
у пациентов с различной тяжестью по NIHSS.  
Показатели                                                                                             Значения показателей в группах                                                    p 
                                                                                                           1-я группа, n=20                             2-я группа, n=17                                         

Демографические характеристики 
Мужчины, n (%)                                                                           13 (65,0)                                               9 (52,9)                                          0,455 
Женщины, n (%)                                                                           7 (35,0)                                                8 (47,1)                                          0,455 
Средний возраст, лет                                                              68,30±5,63                                          67,90±4,91                                       0,820 

Подтипы ишемического инсульта (критерии TOAST, % больных) 
ИИ вследствие атеросклероза                                                 30,0                                                      29,4                                             0,968 
крупных артерий (атеротромботический)                              
ИИ вследствие кардиогенной                                                 40,0                                                      29,4                                             0,500 
эмболии (кардиоэмболический)                                                 
ИИ вследствие окклюзии                                                          30,0                                                      35,3                                             0,731 
мелких артерий (лакунарный)                                                      
ИИ неустановленной этиологии                                               0                                                          5,9                                              0,271 

Коморбидная патология (% больных) 
Атеросклероз (�50%)                                                                     35,0                                                      64,7                                            0,0365 
Сахарный диабет                                                                             30,0                                                      17,6                                            0,0228 
Фибрилляция предсердий                                                        25,0                                                      35,3                                             0,494 
Гипертоническая болезнь                                                          75,0                                                      58,8                                             0,294 
Повторный инсульт                                                                        25,0                                                      17,6                                             0,586 

Клинические шкалы (баллы) 
ШКГ                                                                                                15,00±0, 01                                         14,47±1,20                                      0,0617 
mRS                                                                                                      2 [0; 4]                                                  4 [2; 5]                                         �0,001* 
NIHSS                                                                                                   6 [2; 9]                                              18 [15; 28]                                     �0,001* 

Лабораторные показатели 
NO (ммоль/л)                                                                         0,001589±0,001                               0,0016601±0.002                                 0,889 
ET-1 (пг/мл)                                                                                  25,02±8,36                                          24,90±8,62                                       0,966 
Примечание. * — статистически значимые отличия между группами.



Критериями включения в исследование явля-
лись: клинические признаки и симптомы, соответ-
ствующие диагнозу ишемический инсульт; возраст 
от 60 до 82 лет. Критерии исключения включали ге-
моррагический инсульт и транзиторную ишемиче-
скую атаку.  

В качестве критериев функционального исхода 
острого ишемического инсульта выбрали параметры 
основных клинических шкал: шкала тяжести инсульта 
NIHSS и степень инвалидизации по Модифициро-
ванной шкале Рэнкина (Modified Rankin scale, mRS). 
Изменение состояния пациента обозначали абсо-
лютными значениями и вычисляли разницу между 
значениями критериев NIHSS и mRS до и после ба-
зисного лечения. 

Лабораторное исследование включало коли-
чественное определение стабильных метаболитов 
NO и эндотелина-1 ET-1 в сыворотке крови пациентов. 
Забор крови осуществляли при поступлении и на 
10-й день госпитализации.  

Для забора крови использовали пробирки BD 
Vacutainer® Plus Serum; объем забираемой венозной 
крови составлял 6 мл. Для определения NO и ET-1 
методом конкурентного иммуноферментного ана-
лиза в сыворотке использовали наборы СЕА482Hu 
Cloud-Clone Corp., Nitric Oxid Assay Kit A013-2-1 
Cloud-Clone Corp. 

Для статистической обработки данных ис-
пользовали рекомендации [15], стандартный пакет 
прикладных программ SPSS Statistics V23.0 for Win-
dows, язык программирования Python, библиотеки 
Pandas и SciPy. 

Характер распределения количественных по-
казателей оценивали с помощью критерия Шапи-
ро–Уилка. Количественные показатели, имеющие 
нормальное распределение, описывали с помощью 
средних арифметических величин (M) и стандарт-
ных отклонений (SD). В случае отсутствия нор-
мального распределения количественные данные 
описывали с помощью медианы (Me), нижнего и 
верхнего квартилей [Q1–Q3].  

Данные с нормальным распределением сравни-
вали с помощью дисперсионного теста ANOVA для 
зависимых и независимых выборок. Для данных, не 
подчиняющихся нормальному распределению, при-
меняли непараметрический критерий Уилкоксона. 
Анализ различий частот в двух независимых группах 
проводили при помощи точного критерия Фишера 
с двусторонней доверительной вероятностью, кри-
терия χ² с поправкой Йетса. Уровень статистической 
значимости соответствовал р�0,05. Для множествен-
ного сравнения переменных с целью отклонения 
ложноположительных результатов применяли по-
правку Бонферрони (р�0,0125). 

Для оценки связи параметров функционального 
исхода с показателями лабораторной диагностики 
вычисляли коэффициент корреляции (r). Значение 
«r» находилось в промежутке от –1 до 1, где –1 — это 
полная обратная зависимость, 0 — отсутствие ка-

кой-либо зависимости, 1 — полная прямая зависи-
мость. Для оценки корреляции непрерывных значе-
ний, включающих признаки, исчисляемые в баллах, 
выбрали метод Фехнера, который использовали для 
вычисления коэффициентов корреляции в маленьких 
выборках: 

где na — число совпадений знаков отклонений 
индивидуальных величин от среднего значения; 
nb — число несовпадений. 

Наличие корреляции между величинами под-
тверждалось, если коэффициент превышал поро-
говое значение по модулю 0,2. Значимость показателя 
«r» статистически подтверждали при помощи вы-
числения p-значения [16]. 

где r — коэффициент корреляции; n — объем 
выборки; P(T � t) — вероятность получить получе-
ния значения t в распределении T со степенью сво-
боды n – 2. 

В качестве порога выбрали стандартное значе-
ние — 0,05. Если p-значение было меньше 0,05, счи-
тали, что значимость коэффициента корреляции 
подтверждается статистически. Коэффициенты кор-
реляции с p-значением выше 0,05 исключали из рас-
смотрения. 

Результаты 
Лечение пациентов проводили в соответ-

ствии со стандартом оказания специализиро-
ванной медицинской помощи при инфаркте 
мозга. Тромболитическую терапию не прово-
дили в связи с наличием противопоказаний 
или поступлением пациента в стационар вне 
терапевтического окна. На основе клинических 
и инструментальных методов обследования 
пациентов верифицировали подтипы ишеми-
ческого инсульта (критерии TOAST), комор-
бидные состояния и показатели клинических 
шкал (табл. 1). 

У пациентов 1-й группы, по сравнению со 
2-й группой, чаще выявляли сахарный диабет, 
тогда как у пациентов 2-й группы основным 
коморбидным заболеванием, по данным транс-
краниальной доплерографии, являлся атеро-
склероз брахиоцефальных сосудов. Степень ин-
валидизации в соответствии с mRS у пациентов 
1-й группы составила 2  [0; 4] балла, что соот-
ветствовало умеренному нарушению жизне-
деятельности, у пациентов 2-й группы — 4 [2; 
5] балла, что отражало выраженное нарушение 
жизнедеятельности и неспособность справ-
ляться со своими физическими потребностями 
без посторонней помощи. Пациенты 2-й группы, 
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по сравнению с 1-й, имели статистически значи-
мое снижение показателей mRS и NIHSS 
(р�0,0001). При оценке основных демографи-
ческих и лабораторных показателей значимых 
различий не выявили.  

Изменения концентраций NO, ET-1, показа-
телей NIHSS и mRS на момент поступления и 10-й 
день госпитализации представили в табл. 2.  

У пациентов 1-й группы выявили стати-
стически значимое снижение показателей NIHSS 
(р=0,0013) и степени инвалидизации по mRS 
(р�0,0001), что характеризует благоприятный 
функциональный исход. Для пациентов 2-й груп-
пы был характерен только регресс неврологи-
ческого дефицита по NIHSS (р=0,0012). Изме-
нения степени инвалидизации по mRS у паци-
ентов этой группы были статистически незначи-
мы. Анализ динамики NO и ET-1 выявил уве-
личение содержания ET-1 на 10-й день госпи-
тализации у пациентов обеих групп. 

Изменение концентраций NO у пациентов 
1-й и 2-й групп не имело статистически значи-
мых отличий (рис. 1).  

При исследовании корреляционных взаи-
моотношений между исходным уровнем NO, 
ET-1 и показателями функционального исхода 
по шкалам mRS и NIHSS, установили связи раз-
личной силы и направленности.  

Наиболее значимую корреляцию выявили 
для показателя NIHSS с первоначальными 
концентрациями ET-1 у пациентов 1-й (r=–0,82, 
p=0,00023) и 2-й (r=–0,55, p=0,00075) групп и 
NO (r=0,50, p=0,0036) у пациентов 2-й группы 
(рис. 2, a). 

При оценке связи выраженности инвалиди-
зации пациента на момент поступления по mRS с 
концентрациями NO и ET-1 выявили отрицатель-
ную корреляцию как с NO (r=–0,50, p=0,00044), так 
и с ET-1 (r=–1,0, p=0,0074) у пациентов 1-й группы. 
Пациенты 2-й группы имели положительную кор-
реляцию NO (r=0,55, p=0,0023) и ET-1 (r=0,33, p=0,04) 
с показателями mRS (рис. 2, b).  

Обсуждение 
Прогнозирование функционального исхода 

острого ишемического инсульта на основании 
предикторов различной модальности представ-
ляет собой неотъемлемую часть персонифи-
цированной медицины [17]. Оценка биохими-
ческих маркеров эндотелиальной дисфункции 
наряду с показателями тяжести инсульта (NIHSS) 
и независимости пациента (mRS) является по-
лезным инструментом поддержки принятия 
клинических решений в «менеджменте» острого 
ишемического инсульта [18]. 

В настоящей работе выявили более значи-
мое снижение показателя независимости по 

Таблица 2. Сравнительные характеристики лабораторных и клинических показателей при поступлении 
и на 10-й день госпитализации пациентов. 
Показатели                                                                            Значения показателей в группах                                                                     p 
                                                                         1-я группа, n=20                                                              2-я группа, n=17                                          
                                                          1-й день                             10-й день                              1-й день                            10-й день                        
NIHSS, баллы                            6 [2; 9]                                2,5 [0; 7]                             18 [15; 28]                           12 [4; 20]            p1=0,0013* 
                                                                                                                                                                                                                                 p2=0,0012* 
                                                                                                                                                                                                                                  p3�0,001* 
mRS, баллы                                2 [0; 4]                               0,75 [0; 2]                                4 [2; 5]                               3,5 [2; 5]             p1�0,0001* 
                                                                                                                                                                                                                                    p2=0,214 
                                                                                                                                                                                                                                  p3�0,001* 
NO, ммоль/л                     0,001589±0,001                0,001628±0,001                0,0016601±0,002              0,001330±0,001        p1=0.875 
                                                                                                                                                                                                                                    p2=0,547 
                                                                                                                                                                                                                                    p3=0,373 
ET-1, пг/мл                             25,02±8,36                          31,62±9,14                          24,90±8,62                         31,24±8,93             p1=0,018 
                                                                                                                                                                                                                                  p2=0,0431 
                                                                                                                                                                                                                                    p3=0,903 
Примечание. * — статистически значимые отличия. p1 и p2 — отличия между параметрами на 1-й и 10-й дни госпитализации 
в 1-й группе и во 2-й группе, соответственно; p3 — отличия параметров между группами на 10-й день госпитализации. 

Рис. 1. Изменение сывороточной концентрации NO и ET-1 
у пациентов в остром периоде ишемического инсульта.



mRS у пациентов с тяжелым ишемическим ин-
сультом в сравнении с больными, имеющими 
умеренный неврологический дефицит по NIHSS. 
Полученные результаты соответствуют данным 
других исследований, которые отражают тесную 
взаимосвязь между показателями NIHSS и mRS 
и важность показателя тяжести ИИ в прогно-
зировании исходов функциональной инвалид-
ности после инсульта 19–21]. Изменения пара-
метров NIHSS и mRS предполагают благопри-
ятный функциональный исход для пациентов 
с умеренной тяжестью ИИ. Для больных с тя-
желым ИИ также выявили статистически значи-
мое снижение параметров NIHSS, однако степень 
неврологического дефицита на 10-й день со-
хранялась высокой (12  [2; 20] баллов) и соот-
ветствовала умеренному нарушению жизне-
деятельности по mRS (3,5 [2; 5] балла), что от-
ражает незначительное функциональное улуч-
шение и не может рассматриваться в качестве 
удовлетворительного прогноза.  

У пациентов с ИИ концентрация циркули-
рующего эндотелина повышается, как относи-
тельно исходной, так и относительно таковой в 
нормальных условиях  [22]. Анализ динамики 
лабораторных показателей выявил увеличение 
содержания ET-1 на 10-й день госпитализации 
по отношению к исходной концентрации у па-
циентов обеих групп. Данная экспрессия может 
быть обусловлена несколькими механизмами, 
лежащими в основе патогенеза ИИ — гипоксией, 
нейроимунными процессами, гиперкоагуляцией 
и активацией тромбоцитов в зонах ишемии, ко-
торые непосредственно связаны с нарушением 
секреторной активности эндотелия сосудов [23]. 
С другой стороны, атеросклеротические сосу-
дистые изменения также являются предикто-

рами эндотелиальной дисфунк-
ции и, соответственно, повы-
шенной продукции ET-1 повреж-
денными эндотелиальными 
клетками [24–26]. 

У пациентов с умеренной 
тяжестью ИИ отмечали незначи-
тельный рост стабильных мета-
болитов NO, что характеризует 
сохранность компенсаторных ме-
ханизмов, направленных на под-
держание микроциркуляции и 
является показателем благопри-
ятного прогноза в отношении 
функционального исхода  [27]. 
Увеличение дефицита эндоген-
ного NO у больных с тяжелым 
неврологическим дефицитом мо-
жет быть обусловлено недоста-
точностью процессов деактива-
ции перекисного окисления ли-

пидов и снижением антиоксидантной защиты, 
которые играют критическую роль в регуляции 
церебрального микрососудистого тонуса, и ведет 
к усугублению гипоксии  [28, 29]. Высокая кон-
центрация ET-1 в совокупности с дефицитом NO 
способствует сохранению и усугублению вазо-
констрикторных реакций, прогрессированию 
неврологических нарушений и является предик-
тором неблагоприятного функционального исхода 
у пациентов с высоким показателем NIHSS [30]. 

Вне зависимости от степени тяжести ин-
сульта выявили отрицательную корреляцион-
ную связь между исходным содержанием ET-1 
и показателями неврологического дефицита 
по NIHSS. Несмотря на хорошо изученный ва-
зоконстрикторный эффект ET-1, негативно 
влияющий на процессы восстановления, по-
лученные результаты демонстрируют обратную 
зависимость и регресс неврологического де-
фицита на фоне значимого повышения ET-1.  

Одним из возможных объяснений этому 
является аутокринно-паракринный механизм 
действия эндотелеина-1 в невысоких концент-
рациях, приводящий к высвобождению из эн-
дотелия вазоактивных факторов релаксации 
сосудов [31–33].  

Другой механизм нейропротективного дей-
ствия, способствующий регрессу неврологиче-
ской симптоматики, также определяется опо-
средованным эффектом ET-1 и связан с инги-
бированием процессов апоптоза эндотелиальных 
клеток [34]. Положительная корреляция пока-
зателей NIHSS c концентрацией NO подтвер-
ждается рядом исследований, которые демон-
стрируют позитивное влияние свободных ме-
таболитов NO на редукцию неврологической 
симптоматики путем реализации механизмов 
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Рис. 2. Корреляция концентраций ET-1 (пг/мл) и NO (ммоль/л) с баллами 
NIHSS (a) и mRS (b) у пациентов в остром периоде ишемического инсульта.
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вазодилятации и опосредованной нейропротек-
ции [35, 36]. Повышение содержания NO и ET-1 
у пациентов с умеренной тяжестью ишемического 
инсульта соответствует снижению показателей 
нарушения жизнедеятельности по шкале mRS 
и является показателем положительного функ-
ционального исхода по данному критерию.  

Дискутабельным остается вопрос о влиянии 
экспрессии NO и ET-1 на повышение показателей 
mRS у пациентов с тяжелым ишемическим ин-
сультом, что отражает тенденцию к плохому 
функциональному восстановлению и инвали-
дизации пациента. Ограничением настоящего 
исследования является малая выборка пациен-
тов, а также отсутствие контрольной группы. 

Заключение 
Исследование нитроксидергических и эн-

дотелинергических механизмов регуляции эн-

дотелиальной сосудистой функции и их роли в 
патогенезе ишемического инсульта представляет 
собой многообещающее направление. Оценка 
экспрессии и динамики показателей NO и ET-1 
может быть использована в персонифициро-
ванной оценке ожидаемого функционального 
исхода пациента в остром периоде ишемиче-
ского инсульта.  

Для более точной оценки предиктивных 
критериев функциональной инвалидности па-
циентов, перенесших инсульт, необходимо даль-
нейшее проведение исследований с расшире-
нием объема выборки и более длительным пе-
риодом наблюдения, с разработкой прогности-
ческих математических моделей, направленных 
на верификацию маркеров эндотелиальной 
функции в качестве предиктивных показателей 
возможности восстановления пациента в остром 
периоде ишемического инсульта.
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Резюме 
Значительное число пациентов, подвергающихся внесердечным операциям, получает терапию 

ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ)/блокаторами рецепторов ангиотен-
зина II (БРА), которые обычно назначают в качестве антигипертензивных препаратов и для лечения 
ХСН. В современных руководствах нет единого мнения о том, стоит ли отменять ИПФ/БРА перед вне-
сердечными операциями. 

Цель работы — изучение вклада отмены ИАПФ/БРА в развитие послеоперационных осложнений 
у пациентов в абдоминальной хирургии по данным базы STOPRISK. 

Методы исследования. В анализ включили данные 1945 пациентов базы данных STOPRISK, кото-
рых ретроспективно разделили на пациентов, у которых ИАПФ/БРА отменяли за 24 ч до операции 
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(n=471, 24,2%) и остальных пациентов (n=1474, 75,8%), у которых прием продолжался вплоть до опе-
ративного вмешательства. Изучали 30-дневный исход — послеоперационные осложнения (острое 
повреждение почек, острый респираторный дистресс-синдром, несостоятельность анастомоза, арит-
мии, остановка кровообращения, кардиогенный отек легких, послеоперационный делирий, инфаркт 
миокарда, пневмония, парез кишечника, послеоперационное кровотечение, тромбоэмболия легоч-
ной артерии, острое нарушение мозгового кровообращения, раневая инфекция) и летальность. В ис-
следовании не оценивали частоту интраоперационной и послеоперационной гипотензии и гипер-
тензии, применяли суррогатный показатель — частоту применения вазопрессоров. Не оценивали 
возобновление терапии ИАПФ/БРА в послеоперационный период  

Результаты. Наличие одного и более осложнения регистрировали у 113 пациентов (5,8%). Стати-
стически значимыми были различия только в частоте послеоперационного делирия — он чаще 
встречался в группе пациентов, у которых ИАПФ/БРА отменяли за 24 часа до операции (1,06% против 
0,27%, р=0,027).  

При проведении субанализа в подгруппе пациентов, где сопутствующие заболевания были пред-
ставлены изолированной гипертонической болезнью, статистически значимых различий в исходах 
не отметили. 

Субанализ у пациентов, в структуре сопутствующих заболеваний которых присутствовала хрони-
ческая сердечная недостаточность, показал большую частоту послеоперационного делирия в группе 
пациентов, у которых ИАПФ/БРА отменяли (2,68% против 0,6%, р=0,023). 

Проведенный логистический регрессионный анализ показал, что на риск развития послеопера-
ционного делирия влияют возраст, вазопрессорная поддержка, отмена ИАПФ/БРА (площадь под кри-
вой для модели составила 0,92 (0,90–0,93). 

Заключение. Частота отмены ИАПФ/БРА (24,2%) соотносится с мировыми данными.  
В общей когорте отмена ИАПФ/БРА приводила к большей частоте развития послеоперационного 

делирия, субанализ в группе пациентов с хронической сердечной недостаточностью подтвердил эту 
закономерность, в группе же пациентов с гипертонической болезнью, отмена ИАПФ/БРА, не влияла 
на исход.  

Наряду с гемодинамической нестабильностью и пожилым возрастом, отмена ИАПФ/БРА, вносит 
вклад в развитие послеоперационного делирия, что требует дальнейшего изучения.  

Ключевые слова: ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; блокаторы рецепторов 
ангиотензина II; послеоперационные осложнения; абдоминальная хирургия 
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Summary 
A significant proportion of patients undergoing non-cardiac surgery receive therapy with angiotensin con-

verting enzyme (ACE) inhibitors/angiotensin II receptor blockers (ARBs), which are usually prescribed for 
treatment of arterial hypertension and CHF. Current guidelines fail to provide clear consensus on whether it 
is worth discontinuing ACEi/ARBs before non-cardiac surgery.  

The aim of this research was to assess the contribution of pre-op ACEi/ARBs withdrawal to the development 
of postoperative complications in patients after abdominal surgery using data from STOPRISK database. 

Materials and methods. Data of 1945 patients from of the STOPRISK database was used for the analysis. 
Patients were retrospectively divided into two groups: first group (N=471, 24.2%) included patients subjected 
to ACEi/ARBs withdrawal 24 hours before surgery, second group (N=1474, 75.8%) included patients continuing 
on ACEi/ARBs therapy. The 30-day outcomes were analyzed — postoperative complications (acute kidney in-
jury, acute respiratory distress syndrome, anastomosis failure, arrhythmias, circulatory arrest, cardiogenic pul-
monary edema, postoperative delirium, myocardial infarction, pneumonia, ileus, postoperative bleeding, pul-
monary embolism, acute cerebrovascular accident, wound infection) and mortality. We were not evaluating 
intraoperative and postoperative arterial hypotension and hypertension, we analyzed the use of vasopressors 
as a surrogate marker. ACEi/ARBs re-initiation after surgery was not evaluated. 

Results. One or more post-operative complications were documented in 113 patients (5.8%). Only post-
operative delirium was more common in patients (1.06% vs. 0.27%, P=0.027) after ACEi/ARBs withdrawal 24 
hours before surgery, the difference reached statistical significance.  

Sub-analysis in the group of patients with arterial hypertension as the only comorbidity showed no statis-
tically significant differences in the outcomes. Sub-analysis in the group of patients with CFH showed higher 
incidence of postoperative delirium after ACEi/ARBs withdrawal (2.68% vs. 0.6%, P=0.023). The logistic regres-
sion analysis showed that the risk of developing postoperative delirium is influenced by age, vasopressor sup-
port, and ACEi/ARBs withdrawal (the area under the curve for the model was 0.92 (0.90–0.93). 

Conclusion. Rates of pre-op ACEi/ARBs withdrawal (24.2%) are consistent with published data. In the 
entire cohort, ACEi/ARBs withdrawal resulted in higher incidence of postoperative delirium, as well as in the 
subgroup of patients with CHF, while ACEi/ARBs withdrawal in the subgroup of patients with arterial hyper-
tension had no influence on postop complications.  

ACEi/ARBs withdrawal, along with hemodynamic instability and older age, contributes to the development 
of postoperative delirium, which is the subject of future research. 

Keywords: angiotensin converting enzyme inhibitors; angiotensin II receptor blockers; postoperative com-
plications; abdominal surgery 
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Введение 
Проблема безопасного проведения ане-

стезии в абдоминальной хирургии остается 
актуальной, несмотря на постоянное совер-
шенствование анестезиологических методов. 
Частота послеоперационных осложнений со-
ставляет 18–24% [1, 2]. 

Значительное число пациентов, подвер-
гающихся внесердечным операциям, получает 
терапию ингибиторами ангиотензинпревра-
щающего фермента (ИАПФ)/блокаторами ре-
цепторов ангиотензина II (БРА), которые обычно 
назначают в качестве антигипертензивных пре-
паратов первой линии [3–5]. Кроме того, 
иАПФ/БРА также применяют для лечения па-
циентов с хронической дисфункцией левого же-
лудочка и пациентов с диабетической нефро-
патией, у которых риск послеоперационных 
осложнений крайне высок [6]. Однако угнетение 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
может вызвать гипотензию во время индукции 
анестезии, о чем свидетельствуют проведенные 
мета-анализы [7, 8]. Данные о вкладе ИАПФ/БРА 
в снижение артериального давления после ин-
дукции анестезии противоречивы и существуют 
работы, не обнаружившие этой закономерно-
сти [9]. Также противоречивы и данные о влия-
нии приема ИАПФ/БРА на развитие послеопе-
рационных осложнений: от статистически значи-
мого увеличения летальности и кардиальных 
осложнений при приеме ИАПФ/БРА перед опе-
рацией [3] до отсутствия влияния [8] и даже не-
гативного влияния отмены препаратов на частоту 
развития осложнений вследствие развиваю-
щейся послеоперационной гипертензии [10]. 
Также известно, что РААС модулирует систему 
гемостаза, влияет на формирование капилляр-
ной утечки, связанной с воспалением, и вносит 
вклад в патофизиологию коронарного атерот-
ромбоза [11–13], так что ее блокирование в пред-
операционный период может непредсказуемо 
влиять на течение послеоперационного периода. 
Все это привело к тому, что в национальных ев-
ропейских и североамериканских руководствах 
нет единого мнения о том, стоит ли отменять 
ИПФ/БРА перед внесердечными операциями.  

Целью работы — изучение вклада отмены 
ИАПФ/БРА на развитие послеоперационных 

осложнений у пациентов в абдоминальной хи-
рургии по данным базы STOPRISK. 

Материал и методы 
Сбор данных. К моменту анализа промежуточных 

результатов получили данные о периоперационных 
показателях 6283 пациентов, оперированных на органах 
брюшной полости и малого таза, из 32 центров 21 го-
рода, представляющих 8 федеральных округов, за пе-
риод с 1 июля 2019 г. по 1 марта 2022 г. Отобрали 6195 
пациентов, 88 пациентов исключили вследствие от-
сутствия необходимых для анализа данных (рис. 1). 

Все центры до начала исследования получили 
одобрение локального этического комитета. Паци-
енты подписывали добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.  

Протокол исследования (доступен на сайте ВИТ: 
https://goo.su/5vL6oBI) [14] предполагал сбор инфор-
мации о всех пациентах, соответствующих критериям 
соответствия за выбранный день.  

Критерии включения в субанализ: пациенты 
базы данных STOPRISK, длительное время получав-
шие иАПФ/БРА (3 мес. и более). 

Критерии исключения: отмена ИАПФ/БРА менее, 
чем за 24 ч до оперативного вмешательства.  

Изучаемую когорту ретроспективно разделили 
на группу пациентов, у которых ИАПФ/БРА отменя-
лись за 24 ч до операции и на группу пациентов, у 
которых прием продолжался вплоть до оперативного 
вмешательства. 

Вторичный анализ. Из всех включенных окон-
чательный анализ пациентов выделили группу ис-
следуемых, в структуре сопутствующих заболеваний 
которых была зарегистрирована изолированная ги-
пертоническая болезнь и группу с хронической сер-
дечной недостаточностью, в сочетании с другими 
сопутствующими заболеваниями. В каждой из ука-
занных групп выделяли подгруппы по характеру на-
значения ИАПФ/БРА — отмена за 24 ч или продол-
жение приема (рис. 1).  

Целевые точки исследования. Оценивали 
30-дневную летальность и послеоперационные 
осложнения по классификации рабочей группы Ев-
ропейского общества анестезиологов и Европейского 
общества по интенсивной терапии [15]: 

• Острое повреждение почек. 
• Острый респираторный дистресс-синдром 

(ОРДС). 
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• Несостоятельность анастомоза. 
• Аритмии. 
• Остановка кровообращения. 
• Кардиогенный отек легких. 
• Послеоперационный делирий 

(шкала ICU-CAM). 
• Инфаркт миокарда. 
• Пневмония. 
• Парез кишечника. 
• Послеоперационное крово-

течение. 
• Тромбоэмболия легочной арте-

рии (ТЭЛА). 
• Острое нарушение мозгового 

кровообращения (ОНМК). 
• Раневая инфекция. 
Также оценивали интраоперацион-

ную потребность в вазопрессорных пре-
паратах. 

Статистическую обработку данных 
проводили с помощью программы Med-
Calc (MedCalc Software Ltd) версия 19.1.3. 

Данные с нормальным распреде-
лением (тест Колмогорова–Смирнова) 
представили в виде среднего значения 
± стандартное отклонение, данные с рас-
пределением, отличным от нормального, 
представили в виде медианы (25–75 пер-
центили). 

Исходные характеристики пациентов в разных 
группах и исходы сравнивали с помощью критерия 
χ² для дихотомических переменных (или точного 
теста Фишера при ожидаемой частоте события ме-
нее 10) и t-теста для независимых выборок в случае 
продолжающихся переменных с нормальным рас-
пределением, и Манна–Уитни — для переменных с 
распределением, отличным от нормального. Для 
сравнения одной переменной на разных этапах ис-
следования применяли дисперсионный анализ для 
повторных измерений.  

Также провели логистический регрессионный 
анализ для оценки вклада факторов в развитие 
исхода (методом одновременного включения неза-
висимых переменных). 

Регистрация исследования. Исследование за-
регистрировано в международной базе https://clini-
caltrials.gov под эгидой общероссийской общественной 
организации «Федерация анестезиологов и реани-
матологов» (главный исследователь — И. Б. Забо-
лотских), номер исследования NCT03945968. 

Результаты  
Из всех пациентов базы данных STOPRISK 

(6195 пациентов) сопутствующие заболевания за-
регистрировали у 3492 пациентов (56,4%), при 
этом одно заболевание наблюдали у 1394 паци-
ентов (22,5%), сочетание двух заболеваний — у 
1052 пациентов (17,0%), трех заболеваний — у 606 
пациентов (9,8%), четырех заболеваний — у 308 

пациентов (5,0%), и более 4 сопутствующих забо-
леваний выявили у 132 пациентов (2,1%) (рис. 2).  

В структуре коморбидности у пациентов 
с одним СЗ доминировала гипертоническая 
болезнь (ГБ) — 78%, сахарный диабет (СД) на-

Рис. 1. Схема исследования.

Рис. 2. Структура изучаемой когорты по количеству со-
путствующих заболеваний. 



блюдали у 6%, ИБС — у 4%, ХОБЛ и аритмии — 
у 3%, бронхиальную астму и ХБП — у 2%, ОНМК 
в анамнезе — у 1%, на долю других заболеваний 
приходилось 6%. В структуре коморбидности 
у пациентов с двумя СЗ преобладало сочетание 
ГБ с ХСН, ИБС или СД (более 80%); у пациентов 
с тремя СЗ — сочетание ГБ и ХСН с ИБС или 
СД (более 75%); у пациентом четырьмя и более 
СЗ — ГБ, ИБС и ХСН с СД, аритмиями, ХОБЛ, 
ХБП и ОНМК (более 70%). 

В анализ включили результаты исследования 
у 1945 пациентов (рис. 1). 472 пациентов прини-
мали БРА, 1473 пациента — ингибиторы АПФ.  

У 471 (24,2%) пациента препараты, влияю-
щие на РААС, отменяли за 24 часа, у остальных 
прием был продолжен. 

Сравнение исходных характеристик в груп-
пе пациентов, у которых ИАПФ/БРА отменялись, 
и в группе, где прием продолжался, представили 
в табл. 1. Пациенты, у которых ИАПФ/БРА от-

менялись, характеризовались меньшим баллом 
индекса Lee. 

Осложнения зарегистрировали у 113 па-
циентов (5,8%). Частоту осложнений в целом и 
отдельных осложнений представили в табл. 2. 

При проведении субанализа в подгруппе 
пациентов, где сопутствующие заболевания были 
представлены изолированной гипертонической 
болезнью отметили следующие тенденции: па-
циенты, у которых был продолжен прием 
ИАПФ/БРА, были старше, их физический статус 
по ASA и сердечно-сосудистый риск был выше 
(табл. 3). Отмена препаратов происходила у каж-
дого пятого пациента. Тем не менее, статистиче-
ски значимых различий в исходах не отметили, 
за исключением частоты раневой инфекции (в 
группе пациентов, у которых ИАПФ/БРА не от-
меняли, данное осложнение не регистрировали) 
(табл. 4). Следует отметить, что послеоперацион-
ные осложнения в этой группе составили 1,2%. 
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Таблица 1. Характеристика основной группы пациентов. 
Параметры                                                                                                                  Значения параметров                                                                p 
                                                                                                     Всего (n=1945)                                             ИАПФ/БРА 
                                                                                                                                                     Отмена (n=471)      Продолжение (n=1474)              
Возраст, лет                                                                          63 (57–70)                           64 (57–70)                          63 (57–70)                  0,94 

Операционный риск, % 
Низкий                                                                                         26,7                                       25,9                                      26,9                        0,65 
Средний                                                                                       56,8                                       57,9                                      56,4                         0,5 
Высокий                                                                                       13,1                                       14,6                                      12,6                        0,25 
ASA, класс                                                                                  2 (2–3)                                  2 (2–3)                                 2 (2–3)                     0,15 
Lee, баллы                                                                                      1 (0–2)                                    1 (0–1)                                   1 (0–2)                    0,0141 
Частота вазопрессорной поддержки, %                      5,45                                       7,22                                      4,88                        0,05 

Таблица 2. Характеристика основной группы пациентов. 
Параметры                                                                                                                  Значения параметров                                                                p 
                                                                                                     Всего (n=1945)                                             ИАПФ/БРА 
                                                                                                                                                     Отмена (n=471)      Продолжение (n=1474)              
Осложнения                                                                                5,8                                         7,4                                          5,3                               0,09 
ОПП                                                                                                0,57                                      0,64                                        0,54                              0,73 
ОРДС                                                                                              0,31                                      0,42                                        0,27                              0,63 
Несостоятельность анастомоза                                       1,03                                      0,64                                        1,15                              0,43 
Аритмии                                                                                       0,62                                      1,06                                        0,47                              0,17 
Остановка кровообращения                                             0,26                                      0,21                                        0,27                               1,0 
Послеоперационный делирий                                         0,46                                         1,06                                          0,27                             0,042* 
Пневмония                                                                                 1,39                                      1,27                                        1,42                               1,0 
Парез кишечника                                                                     1,7                                        2,34                                        1,49                              0,22 
Послеоперационное кровотечение                               0,57                                      0,64                                        0,54                              0,73 
ТЭЛА                                                                                                0,1                                          0                                           0,14                               1,0 
ОНМК                                                                                            0,21                                      0,21                                        0,20                               1,0 
Раневая инфекция                                                                  0,87                                      1,27                                        0,75                              0,26 
Примечание. Здесь и в табл. 3, 4, 6: * — различия статистически значимы (точный тест Фишера). 

Таблица 3. Характеристика группы пациентов с гипертонической болезнью. 
Параметры                                                                                                          Значения параметров                                                                 p 
                                                                                                                                                   ИАПФ/БРА 
                                                                                                                      Отмена (n=91)        Продолжение (n=379)                                        
Возраст, лет                                                                                          58 (48-63)                           61 (54–66)                                              0,0027 

Операционный риск, % 
Низкий                                                                                                         40,6                                       39,8                                                        0,8 
Средний                                                                                                       57,1                                       54,6                                                        0,6 
Высокий                                                                                                       1,1                                         0,8                                                         0,7 
ASA, класс                                                                                                 2 (2–2)                                  2(2–3)                                                  0,0162 
Lee, баллы                                                                                                      0 (0–1)                                    1(0–1)                                                     0,003* 
Вазопрессорная поддержка, %                                                         3,3                                         1,8                                                        0,41 
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Субанализ у пациентов, в структуре сопут-
ствующих заболеваний которых присутствовала 
хроническая сердечная недостаточность, по-
казал, что отмена ИАПФ/БРА происходит в 23,5% 
случаев. По своим характеристикам подгруппы 
с отменой препаратов и с продолжением приема 
не отличались (табл. 5). 

Что касается исходов, то в этой категории 
пациентов выявили большую частоту после-
операционного делирия в группе пациентов, у 
которых ИАПФ/БРА отменялись (табл. 6). Всего 
же осложнения встречали у 65 пациентов (8,2%). 

Проведенный логистический регрессионный 
анализ показал, что на риск развития послеопе-
рационного делирия влияли возраст, вазопрес-
сорная поддержка, отмена ИАПФ/БРА. Коэффи-
циенты уравнения представили в табл. 7 (p�0,0001, 
r²=0,25, Тест Хосмера–Лемешова, χ²=4,39, р=0,82). 

Отношение шансов для выявленных фак-
торов представили в табл. 8. 

Площадь под кривой для модели составила 
0,92 (0,90–0,93) (рис. 3). Точка отсечения пред-
ставлена значением �–5,04 (чувствительность 
100% (66,4–100%), специфичность 73,62% 
(70,4–76,7%)). Отношение шансов составило 
159,2 (95% ДИ 9,2–2745,8, р=0,0005), частота после-
операционного делирия составила 4,1% в группе 
высокого риска (согласно выявленной точке 
отсечения) и 0% в группе низкого риска. 

Таблица 4. Осложнения в группе пациентов с гипертонической болезнью. 
Параметры                                                                                                          Значения параметров                                                                 p 
                                                                                                                                                   ИАПФ/БРА 
                                                                                                                      Отмена (n=91)        Продолжение (n=379)                                        
Осложнения                                                                                                2,2                                         1,3                                                        0,62 
Несостоятельность анастомоза                                                          0                                           0,5                                                         1,0 
Остановка сердца                                                                                      0                                          0,26                                                        1,0 
Парез кишечника                                                                                      0                                          0,52                                                        1,0 
Раневая инфекция                                                                                       2,2                                              0                                                           0,007* 

Таблица 5. Характеристика группы пациентов с хронической сердечной недостаточностью. 
Параметры                                                                                                          Значения параметров                                                                 p 
                                                                                                                                                   ИАПФ/БРА 
                                                                                                                     Отмена (n=186)      Продолжение (n=604)                                        
Возраст, лет                                                                                          68 (60–72)                           66 (60–72)                                                  0,5 

Операционный риск, % 
Низкий                                                                                                         23,1                                       19,2                                                       0,24 
Средний                                                                                                       60,2                                       55,1                                                       0,22 
Высокий                                                                                                      16,1                                      21,02                                                     0,14 
ASA, класс                                                                                                 3 (2–3)                                  3 (2–3)                                                     0,9 
Lee, баллы                                                                                                 1 (1–2)                                  1 (1–2)                                                    0,57 
Вазопрессорная поддержка, %                                                        11,3                                        6,8                                                        0,06 

Таблица 6. Осложнения в группе пациентов с хронической сердечной недостаточностью. 
Параметры                                                                                             Частота выявления параметра, %                                                   p 
                                                                                                                                                   ИАПФ/БРА 
                                                                                                                     Отмена (n=186)      Продолжение (n=604)                                        
Осложнения                                                                                              10,2                                        7,6                                                        0,22 
ОПП                                                                                                                1,07                                       1,32                                                        1,0 
ОРДС                                                                                                              1,07                                       0,66                                                       0,63 
Несостоятельность анастомоза                                                       1,07                                       1,32                                                        1,0 
Аритмии                                                                                                       1,07                                       0,66                                                       0,63 
Остановка сердца                                                                                    0,53                                        0,5                                                         1,0 
Послеоперационный делирий                                                          2,68                                          0,6                                                         0,037* 
Пневмония                                                                                                 2,15                                        1,8                                                        0,76 
Парез кишечника                                                                                     3,8                                         2,3                                                        0,29 
Послеоперационное кровотечение                                                  0                                           0,8                                                        0,59 
ТЭЛА                                                                                                                 0                                           0,3                                                         1,0 
ОНМК                                                                                                               0                                           0,5                                                         1,0 
Раневая инфекция, %                                                                            1,07                                        1,3                                                         1,0 

Таблица 7. Параметры уравнения логистической регрессии. 
Переменная                                                                       Коэффициент                         Стандартная ошибка                                        p 
Вазопрессорная поддержка (да/нет)                        2,03364                                                0,71632                                                 0,0045 
Возраст (в годах)                                                                 0,075098                                             0,027042                                                0,0055 
Отмена ИАПФ/БРА (да/нет)                                           1,52839                                                0,70570                                                 0,0303 
Константа                                                                              -16,33507                                              4,08762                                                 0,0001 

Таблица 8. Отношение шансов выявленных фак-
торов для риска послеоперационного делирия. 
Переменная                                                  ОШ                   95% ДИ 
Применение вазопрессоров            7,6419        1,8770–31,1128 
Возраст                                                       1,0780         1,0223–1,1367 
Отмена ИАПФ/БРА                               4,6107        1,1563–18,3856 



Обсуждение 
Из всех пациентов (615) изучаемой когорты 

ИАПФ/БРА применяли у 33,9%, при этом в пред-
операционный период за 24 ч препараты от-
меняли в 24,2% случаев. Аналогичные данные 
получены в исследовании VISION, одном из са-
мых крупных исследований, посвященных оцен-
ке влияния отмены ИАПФ/БРА на послеопе-
рационные осложнения — ИАПФ/БРА приме-
няли 32,6% пациентов, отменяли препараты в 
25,9% случаев [3]. 

Не обнаружили статистически значимых 
различий в частоте осложнений в общей когорте 
пациентов, за исключением послеоперацион-
ного делирия. Удивительным представляется 
факт, что частота применения вазопрессоров 
была выше при отмене ИАПФ/БРА несмотря 
на то, что сердечно-сосудистый риск был у них 
ниже, а данные литературы свидетельствуют о 
том, что гипотензия чаще встречается при про-
должении их приема [8], хотя этот факт под-
тверждается не всегда [9]. Субанализ показал, 
что полученные данные обусловлены законо-
мерностями, полученными в подгруппе паци-
ентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью, поскольку в подгруппе с артериальной 
гипертензией статистически значимых разли-
чий не выявили, а частота осложнений была 
очень низкой.  

Представляются интересными данные о 
меньшей частоте послеоперационного делирия 
в группе пациентов, получавших ИАПФ/БРА до 
операции (ОШ 4,6 (95: ДИ 1,15–18,38)). E. Farag и 
соавт. (2020) сравнили частоту послеоперацион-
ного делирия при внесердечных операциях и 
не обнаружили влияния отмены ИАПФ/БРА на 

его развитие, однако, применение этих препа-
ратов в послеоперационный период приводило 
к снижению частоты делирия [16], в том числе 
и после корректировки на исходные и интра-
операционные факторы. Кроме того, у пациен-
тов в группе, где препарат после операции не 
применяли, не только было больше случаев 
делирия, но и наблюдалось более раннее его 
начало (19 ч по сравнению с 64 ч). Таким образом, 
авторы предположили, что ИАПФ/БРА должны 
присутствовать в биологически значимых кон-
центрациях для предотвращения делирия. 

Предположение о защитном эффекте 
ИАПФ/БРА в профилактике делирия может 
быть объяснено особенностями функциониро-
вания ренин-ангиотензиновой системы. В част-
ности, ангиотензин II обладает нейротоксиче-
скими эффектами, опосредованными его дей-
ствием на рецептор ангиотензина 1 типа. С дру-
гой стороны, в литературе имеются данные о 
нейропротекторных эффектах альтернативной 
ренин-ангиотензиновой системы, которые опо-
средуются ангиотензином, ангиотензином III и 
ангиотензином IV [17]. Ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента увеличивают со-
держание субстанции Р в мозге, которая обычно 
разрушается ангиотензинпревращающим фер-
ментом, который, в свою очередь, усиливает 
активность неприлизина [18], фермента, раз-
рушающего β-амилоид [19]. Кроме того, ИАПФ 
усиливают выработку ангиотензина, который 
обладает нейропротекторным, противовоспа-
лительным действием, и приводит к цереб-
ральной вазодилятации [17]. Негативные эф-
фекты ангиотензина II на мозг в основном опо-
средованы его действием на рецептор ангио-
тензина 1А подтипа и включают гипертензию, 
воспаление, повышенный окислительный 
стресс, нарушение гематоэнцефалического барь-
ера и нейротоксичность. 

В литературе имеется ряд публикаций, сви-
детельствующих о том, что ангиотензин II также 
индуцирует выработку оксида азота и способ-
ствует росту аксонов за счет активации рецептора 
ангиотензина 2 типа и является важным факто-
ром формирования центральной нервной си-
стемы [17, 20]. Использование блокаторов ре-
цептора ангиотензина 1 типа усиливает стиму-
ляцию ангиотензином II нейропротекторного 
рецептора ангиотензина 2 типа. В дополнение к 
их блокирующему действию на рецептор ангио-
тензина 1 типа, блокаторы рецепторов ангио-
тензина также индуцируют поляризацию мик-
роглии, которая обладает противовоспалитель-
ным и нейропротекторным действием [21–23]. 
Указанные эффекты были продемонстрированы 
и в клинических работах. Терапия лозартаном 
по сравнению с атенололом у пожилых пациентов 

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 ;  5

Clinical  Studies

Рис. 3. ROC-кривая для уравнения логистической регрес-
сии, отражающая его прогностическую ценность в оценке 
риска послеоперационного делирия.
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Клинические исследования

с артериальной гипертензией значительно улуч-
шает когнитивные функции, в частности, не-
медленную и отсроченную память [24]. Кроме 
того, применение лозартана у пациентов с арте-
риальной гипертензией улучшает когнитивные 
функции, включая память, внимание/концент-
рацию, понимание, тревогу/депрессию, и меж-
личностные отношения [25]. Таким образом, 
имеющиеся данные свидетельствуют о том, что 
ингибирование классического пути ренин-ан-
гиотензиновой системы и одновременная сти-
муляция альтернативных путей ренин-ангио-
тензиновой системы ИАПФ/БРА оказывают ней-
ропротекторное и противовоспалительное дей-
ствие, что может объяснить снижение частоты 
послеоперационного делирия. 

Еще один возможный механизм, оказы-
вающий влияние на риск послеоперационного 
делирия, — потенциальный нейропротективный 
эффект брадикинина [26], уровень которого по-
вышается при применении ИАПФ. 

Вклад таких факторов, как возраст и ге-
модинамическая нестабильность, в развитие 
послеоперационного делирия был также описан 
в литературе [27, 28]. 

Интересны данные о меньшей частоте ра-
невой инфекции в группе пациентов после от-
мены ИАПФ/БРА. Известно влияние АПФ на 
иммунную систему и противовоспалительные 
эффекты ИАПФ [29], что может вносить свой 
вклад в риск инфекционных осложнений. Од-
нако, не совсем понятно, насколько это влияние 
имеет значение при кратковременной отмене, 
и эта полученная закономерность требует даль-
нейшего изучения.  

Тяжесть оперативного вмешательства может 
быть важным фактором, связанным с исходами 
после внесердечных операций у пациентов, при-
нимающих ИАПФ/БРА прекращения или продол-
жения приема АПФ/БРА. Предыдущие проспек-
тивные исследования [30–32] и ретроспективные 
обзоры [33, 34] описывают результаты для широ-
кого спектра оперативных вмешательств — от 
минимально инвазивных до травматичных сосу-
дистых операций. Их результаты свидетельствуют, 
что применение ИАПФ/БРА было связано с уве-
личением частоты артериальной гипотензии [30] 
и ОПП при операциях низкого риска [33, 34], 
однако влияние на летальность не было обнару-

жено [31]. С другой стороны, при крупных сосу-
дистых операциях авторами было выявлено 5-
кратное увеличение риска летальности [32]. В 
приведенном исследовании травматичность опе-
рации не оказывала влияния на исход, хотя, как 
показали данные предварительных результатов, 
этот фактор может оказывать влияние, но не 
имеет решающего значения [35]. 

Ограничения исследования. Проводимое 
исследование является наблюдательным, что 
не позволяет исключить влияние мотивов, по 
которым специалисты принимали решение об 
отмене ИАПФ/БРА.  

В исследовании проводили анализ влияния 
отмены ИАПФ и БРА в одной группе, поскольку 
их влияние на риск гемодинамических инци-
дентов в течение анестезии схоже и чаще всего 
изучается совместно. С учетом того, что были 
выявлены неожиданные закономерности, окон-
чательный анализ предполагается провести и 
в каждой группе отдельно. 

В исследовании не оценивали частоту ин-
траоперационной и послеоперационной гипо-
тензии и гипертензии, применяли суррогатный 
показатель — частоту применения вазопрес-
соров. Не оценивали возобновление терапии 
ИАПФ/БРА в послеоперационный период.  

Представленные данные являются проме-
жуточными. 

Полученные данные о возможностях влияния 
отмены ИАПФ/БРА на риск развития послеопе-
рационного делирия нуждаются в валидации и 
проведении рандомизированных исследований. 

Заключение 
Частота отмены ИАПФ/БРА у пациентов, 

оперированных на органах брюшной полости 
и малого таза, составляла 24,2%.  

В общей когорте отмена ИАПФ/БРА при-
водила к большей частоте развития послеопе-
рационного делирия. Субанализ в группе па-
циентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью подтвердил эту закономерность, в группе 
же пациентов с гипертонической болезнью от-
мена ИАПФ/БРА не влияла на исход.  

Наряду с гемодинамической нестабиль-
ностью и пожилым возрастом, отмена ИАПФ/БРА, 
вносила вклад в развитие послеоперационного 
делирия, что требует дальнейшего изучения.
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Резюме 
Цель. Оценить влияние блокады нервов фасциального пространства мышц, выпрямляющих по-

звоночник (ESPB), и эпидуральной анестезии на восприимчивость к инфузионной нагрузке после ко-
ронарного шунтирования на работающем сердце. 

Материалы и методы. В проспективное рандомизированное одноцентровое исследование включили 
45 пациентов, поровну распределенных на 3 группы соответственно методикам анестезии: общей ане-
стезии в комбинации с ESPB (ОА+ESPB), общей анестезии и эпидуральной анестезии (ОА+ЭА) и анестезии 
без использования регионарных методик (ОА). После транспортировки пациента из операционной и в 
конце первых послеоперационных суток оценивали восприимчивость к инфузионной нагрузке с помо-
щью динамических и ортостатических проб. На первом этапе проводили тесты с пассивным подъемом 
ног (PLR) и стандартным инфузионным болюсом, на втором этапе —- дополнительно оценивали изме-
нения параметров гемодинамики при вертикализации. К респондерам относили пациентов с приростом 
сердечного индекса (СИ) �10% после PLR-теста и �15% после теста с инфузионным болюсом. 

Результаты. Согласованность результатов в тестах PLR и с инфузионным болюсом для групп 
ОА+ESPB, ОА+ ЭА и ОА на первом этапе составила 0,53 (95% ДИ 0,12–0,94), 0,68 (95% ДИ 0,30–1,00) и 0,61 
(ДИ 0,24–0,99), на втором этапе — 0,70 (0,32–1,00), 0,84 (95% ДИ 0,55–1,00) и 0,82 (95% ДИ 0,47–1,00), соот-
ветственно. Распределение респондеров не имело межгрупповых различий. При вертикализации ди-
намика СИ не отличалась между группами, ассоциации изменений СИ при вертикализации с предше-
ствующим PLR тестом не выявили. Динамика тропонина Т и NT-proBNP не отличалась между группами. 

Заключение. Методики регионарной анестезии (ESPB или ЭА) значимо не влияют на восприим-
чивость к инфузионной терапии в послеоперационном периоде коронарного шунтирования на ра-
ботающем сердце. 

Ключевые слова: регионарная анестезия; эпидуральная анестезия; коронарное шунтирование; 
восприимчивость к инфузионной терапии; ортостатические реакции 
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Responsiveness to Infusion Load under Regional Anesthesia  
after Off-Pump Coronary Artery Bypass Graft Surgery 
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Summary 
Objective. To evaluate the effect of erector spinae plane block (ESPB) and epidural anesthesia on respon-

siveness to infusion load after coronary bypass surgery on a beating heart. 
Materials and methods. A prospective randomized single-center study included 45 patients who were 

grouped into 3 equal arms based on anesthesia techniques: general anesthesia in combination with ESPB 
(GA+ESPB), general anesthesia and epidural anesthesia (GA+EA) and general anesthesia without regional tech-
niques (GA). Patient’s response to volume loading was assessed using dynamic and orthostatic tests after trans-
fer from the operating room and at the end of the first postoperative day. Passive leg raise (PLR) and standard 
bolus injection tests were done at the first stage; changes in hemodynamic parameters during verticalization 
were additionally evaluated at the second stage. Patients with �10% cardiac index (CI) increase after PLR test 
and �15% increase after bolus injection test were categorized as responders. 

https://doi.org/10.15360/1813-9779-2023-5-2352 
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Results. The concordance of obtained results in PLR and bolus injection tests for the GA+ESPB, GA+ EA 
and GA groups at the first stage was 0.53 (95% CI 0.12–0.94), 0.68 (95% CI 0.30–1.00) and 0.61 (CI 0.24–0.99), at 
the second stage — 0.70 (0.32–1.00), 0.84 (95% CI 0.55–1.00) and 0.82 (95% CI 0.47–1.00), respectively. There 
were no differences in distribution of responders between the groups. CI dynamics did not differ between the 
groups during verticalization, and there were no associations of CI changes during verticalization with the 
preceding PLR test results. The dynamics of troponin T and NT-proBNP did not differ between the groups. 

Conclusion. Methods of regional anesthesia (SPB or EA) do not significantly affect the responsiveness to 
infusion therapy in the postoperative period after coronary bypass surgery on a beating heart. 

Keywords: regional anesthesia; epidural anesthesia; coronary bypass surgery; responsiveness to infusion 
therapy; orthostatic reactions 
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Введение 
Оценка восприимчивости к инфузионной 

нагрузке долгое время остается краеугольным 
камнем реаниматологии, поскольку инфузионная 
терапия является ключевым методом оптими-
зации гемодинамики и перфузии и должна про-
водиться по показаниям, с адекватной оценкой 
эффективности [1]. Традиционно для оценки эф-
фектов инфузионной терапии используются ди-
намические тесты. Один из них — тест со стан-
дартным инфузионным болюсом (7 мл/кг) [2, 3], 
однако его особенностью является необрати-
мость, что повышает риск гипергидратации и 
тканевого отека [4]. Достойной альтернативой 
данному тесту служит тест с пассивным подъемом 
ног (PLR-тест), гемодинамический эффект кото-
рого эквивалентен инфузии 300–500 мл кристал-
лоидного раствора. Помимо обратимости, у 
PLR-теста высокие показатели чувствительности 
и специфичности, что обеспечивает хорошую 
прогностическую значимость восприимчивости 
к инфузионной терапии [5]. Другие динамические 
тесты, включая мини-инфузионный болюс, ко-
нечно-экспираторный окклюзионный тест и 
оценку вариабельности плетизмограммы, недо-
статочно точны, особенно при наличии спон-
танного дыхания пациента [6].  

Кроме динамических тестов для оценки 
эффектов инфузионной терапии могут исполь-
зоваться статические и динамические показа-
тели преднагрузки. В отличие от динамических 
показателей, включающих вариации ударного 
объема, пульсового давления и плетизмограм-
мы, статические показатели не показали себя 
надежными критериями оценки волемического 
статуса, однако центральное венозное давление 
(ЦВД) остается ценным критерием наполнения 
правого желудочка [7]. При этом следует пом-
нить, что правожелудочковая недостаточность 
является ограничивающим фактором, влияю-
щим на точность динамических методов оценки 
восприимчивости к инфузионной нагрузке, и 
должна учитываться при их проведении [8]. 

Скорость адаптации сердечно-сосудистой 
системы к изменению положения тела в ос-
новном определяется активностью вегетативной 
нервной системы. Так, при нарушении хронот-

ропного или вазомоторного ответа на активацию 
барорецепторов изменение положения тела 
проявляется ортостатическими реакциями [9]. 
Вместе с тем, в настоящее время не предложено 
единого метода диагностики ортостатической 
гипотензии. Для ее косвенной оценки предло-
жены тест с поднятием головного конца кровати 
или активное вставание [10]. Гемодинамические 
эффекты вертикализации эквивалентны сни-
жению преднагрузки на 500–1000 мл за счет де-
понирования крови в нижних конечностях, от-
делах спланхнической и легочной циркуля-
ции [11]. В кардиохирургии использование ме-
тодов регионарной анестезии, которые могут 
влиять на целый ряд показателей гемодина-
мики, увеличивает частоту ортостатических ре-
акций до 33% [12]. Тем не менее, степень влияния 
регионарных методик анестезии, включая бло-
каду нервов фасциального пространства мышц, 
выпрямляющих позвоночник (ESPB), на вос-
приимчивость к инфузии после операций на 
сердце остается предметом дискуссий [13].  

Цель работы — оценить влияние блокады 
нервов фасциального пространства мышц, вы-
прямляющих позвоночник (ESPB), и эпидураль-
ной анестезии на восприимчивость к инфу-
зионной нагрузке после коронарного шунти-
рования на работающем сердце. 

Материал и методы 
Исследование было одобрено локальным эти-

ческим комитетом ФГБОУ ВО СГМУ Минздрава РФ 
(г. Архангельск) — протокол № 03/04-20 от 29.04.2020. 

Одноцентровое пилотное проспективное ран-
домизированное контролируемое исследование па-
циентов с плановым аортокоронарным шунтирова-
нием (АКШ) на работающем сердце в условиях ане-
стезии севофлураном выполнили на базе Первой 
городской клинической больницы им. Е. Е. Волосевич 
Архангельской области. «Ослепления» пациента или 
исследователя не проводили. Рандомизацию паци-
ентов методом конвертов с соотношением 1:1:1 осу-
ществляли по следующим группам:  

1) комбинация общей анестезии (ОА) севоф-
лураном с блокадой нервов нейрофасциального про-
странства мышц, выпрямляющих позвоночник 
(ESPB), на уровне Тh5 введением 0,5% ропивакаина 
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20 мл в интраоперационном периоде и последующей 
продленной инфузией 0,2% ропивакаина после АКШ 
(группа ОА+ESPB); 

2) комбинация общей анестезии севофлураном 
с эпидуральной анестезией (ЭА) 0,75% ропивакаином 
10–14 мл на уровне Th2–4 и последующей продленной 
инфузией 0,2% ропивакаина (группа ОА+ЭА); 

3) общая анестезия севофлураном без исполь-
зования регионарной анестезии (группа ОА). 

Критериями включения были наличие добро-
вольного информированного согласия на участие в 
исследовании, возраст старше 18 и не более 70 лет, 
планируемое изолированное АКШ на работающем 
сердце, фракция выброса более 40% и устойчивый 
синусовый ритм. 

Критериями исключения служили отказ от 
участия в исследовании, отказ от регионарной ане-
стезии (ЭА или ESPB), инфаркт миокарда в течение 
предшествующих 30 сут, тяжелое течение хрониче-
ской обструктивной болезни легких (�II стадии 
GOLD, необходимость постоянной терапии ингаля-
ционными кортикостероидами), хроническая бо-
лезнь почек IV и V стадии, неудовлетворительный 
контроль течения сахарного диабета (фракция гли-
кированного гемоглобина более 8%), ожирение с 
индексом массы тела более 40 кг/м2. Интраопера-
ционную конверсию на искусственное кровообра-
щение или несостоятельную регионарную анестезию 
расценивали как критерии пострандомизационного 
исключения пациента из исследования. 

При поступлении в операционную пациентам 
группы ОА+ESPB выполняли катетеризацию пери-
ферической вены (Vasofix Braunule, BBraun, Германия) 
и лучевой артерии (Arteriofix, BBraun, Германия). В 
положении на боку при УЗИ-навигации (Philips CX-50, 
США) осуществляли катетеризацию нейрофасци-
ального пространства мышц, выпрямляющих по-
звоночник, на уровне поперечного отростка Тh5 (Per-
ifix, BBraun, Германия), с двух сторон, катетер прово-
дили краниально на расстояние 4–5 см 
от кончика иглы. Через установленный 
катетер болюсно вводили 0,5% раствор 
ропивакаина из расчета 20 мл на каждую 
сторону. После индукции анестезии 
(пропофол 1–2  мг/кг, фентанил 2–3 
мкг/кг, пипекурония бромид 0,08 мкг/кг) 
проводили интубацию трахеи и ИВЛ 
(Datex Ohmeda Aespire View, GE Caresta-
tion 650, GE Healthcare technologies, США) 
с дыхательным объемом 6 мл/кг и па-
раметрами, необходимыми для поддер-
жания сатурации более 96% и нормо-
капнии. В условиях анестезии пациентам 
выполняли катетеризацию правой внут-
ренней яремной вены (Intradyn F8, 
BBraun, Германия) c последующей ка-
тетеризацией легочной артерии (Corodyn 
TDF7, BBraun, Германия). Поддержание 
анестезии осуществляли севофлураном 

на уровне MAC 0,7–1,5. В послеоперационном периоде 
анальгезию обеспечивали постоянным введением 
0,2% ропивакаина со скоростью 5–12 мл/ч до момента 
перевода пациента из отделения реанимации и ин-
тенсивной терапии (ОРИТ). 

В группе ОА+ЭА до индукции анестезии выпол-
няли катетеризацию эпидурального пространства 
(Perifix, BBraun, Германия) срединным доступом, на 
уровне Тh2–Тh3 или Тh3–Тh4. Поддержание анестезии 
в интраоперационном периоде обеспечивали севоф-
лураном 0,7–1,5 МАС. Формирование анальгетиче-
ского компонента анестезии осуществляли дробным 
введением ропивакаина 0,75% в объеме 10–14 мл. 
Послеоперационную анальгезию обеспечивали по-
стоянным введением ропивакаина 0,2% со скоростью 
3–6 мл/ч и фентанила 4–10 мкг/ч.  

В группе ОА индукцию анестезии и интубацию 
трахеи проводили по той же схеме. Поддержание ане-
стезии интраоперационно обеспечивали севофлура-
ном 0,7–1,5 МАС, анальгетический компонент анестезии 
поддерживали введением фентанила 2–3 мкг/кг/ч.  

Интраоперационная инфузия включала сба-
лансированные растворы в объеме 1000 мл у всех 
пациентов. Препаратом первой линии для коррекции 
периоперационной гипотензии был норадреналин 
в дозе до 0,2–0,3 мкг/кг/мин. При недостаточном ге-
модинамическом эффекте (среднее артериальное 
давление (АДср) менее 65 мм рт. ст.) рассматривали 
подключение добутамина 5–7 мкг/кг/мин или изме-
нение хирургической тактики, в частности — кон-
версию на искусственное кровообращение. Первые 
двое суток послеоперационного периода проходили 
в ОРИТ. Оптимизация инфузионной терапии при 
этом осуществлялась на усмотрение лечащего врача, 
исходя из состояния пациента.  

В исследование включили 48 пациентов, кото-
рым в плановом порядке выполнили АКШ на рабо-
тающем сердце в период с мая 2020 г. по февраль 
2023 г. (рис. 1). После исключения по одному пациенту 

Рис. 1. Блок-схема организации исследования.  
Примечание. ОА — общая анестезия; ЭА — эпидуральная анестезия; ESPB 
(erector spinae plane block) — блокада нервов нейрофасциального про-
странства мышц, выпрямляющих позвоночник. 
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из каждой группы в анализ включили 45 пациентов 
(37 мужчин и 8 женщин).  

Показатели АДср, частоты сердечных сокраще-
ний (ЧСС), ЦВД, среднего давления в легочной арте-
рии (ДЛАср), давления заклинивания легочной ар-
терии (ДЗЛА), сердечного индекса (СИ), индекса 
ударного объема (ИУО), индекса системного сосу-
дистого сопротивления (ИССС), легочного сосуди-
стого сопротивления (ЛСС) (мониторы Nihon Kohden, 
Япония) оценивали сразу после транспортировки 
пациента из операционной в ОРИТ и на следующий 
послеоперационный день при переводе пациента в 
кардиохирургическое отделение. На обоих этапах 
исследования определяли показатели газового со-
става артериальной и венозной крови, а также ди-
намику тропонина Т и NT-рroBNP в первые сутки 
послеоперационного периода в сравнении с пред-
операционным значением.  

После транспортировки в ОРИТ на фоне про-
должения седации пропофолом в дозе 1–2 мг/кг/час 
для достижения синхронизации с аппаратом ИВЛ 
при уровне седации по шкале RASS — 2–3 балла всем 
пациентам выполняли тесты оценки восприимчивости 
к инфузионной нагрузке: в первую очередь — PLR-тест 
и через 10 мин после него — тест со стандартным ин-
фузионным болюсом (500 мл сбалансированного кри-
сталлоидного раствора в течение 5 мин). В конце пер-
вых послеоперационных сут, перед переводом пациента 
из ОРИТ, повторяли эти тесты с последующей оценкой 
гемодинамических эффектов при вертикализации 
пациента, для чего измеряли СИ, ЧСС и ИУО в поло-
жении сидя в кровати, а затем — в положении стоя. 
Термодилюционные измерения проводили после 5-
минутного периода стабилизации положения при по-
стоянной оценке субъективного комфорта на фоне 
мониторинга витальных функций (рис. 2).  

Пациентов считали респондерами к инфузион-
ной нагрузке при увеличении СИ более чем на 10% 

от исходного значения при выполнении PLR-теста и 
более 15% — при тесте с инфузионным болюсом. 

Статистический анализ выполняли с помощью 
пакета программ SPSS v 21.0 (SPSS Inc, США) и 
Python 3.11.0 (Пакеты: Numpy 1.24.1, Pandas 1.5.2, Mat-
plotlib 3.6.2). Нормальность распределения данных 
оценивали критерием Шапиро–Уилка. При нормально 
распределенных данных для межгруппового сравнения 
использовали дисперсионный анализ, при смещенном 
распределении — тест Краскела–Уоллиса. Внутри-
групповые изменения оценивали с помощью теста 
Вилкоксона с поправкой Бонферрони при множе-
ственном сравнении. Взаимосвязь категориальных 
переменных оценивали с помощью теста χ² Пирсона. 
Согласованность между динамическими тестами опре-
деляли с помощью коэффициента каппы-Коэна. При-
меняли двусторонние критерии уровней значимости. 
Данные представили в виде «среднее значение (стан-
дартное отклонение)» (М (SD)) в случае нормального 
распределения или «медиана (межквартильный ин-
тервал)» (Me (IQR)) для смещенного распределения. 
Категориальные переменные представили в виде ча-
стот. Значимыми считали различия при р�0,05.  

Результаты и обсуждение 

Среднее значение возраста пациентов со-
ставило 61,2 (6,7) лет, индекса массы тела — 
(27,3 (0,4) кг/м²), функционального класса сер-
дечной недостаточности — (2,0 (0,4)), предопе-
рационного риска по шкале Euroscore II — 
(1,1 (0,6)%). Все показатели не отличались между 
группами. Индекс реваскуляризации составил 
в среднем 2,4. Интраоперационная инфузия 
была регламентирована заранее, в послеопе-
рационном периоде различий по объему ин-
фузии и гидробалансу не выявили (табл. 1).  

При поступлении в ОРИТ, после выполне-
ния тестов оценки восприимчивости к инфу-

Рис. 2 Последовательность термодилюционных измерений в тестах на восприимчивость к инфузионной нагрузке и 
при вертикализации. 
Примечание. АКШ — аортокоронарное шунтирование; PLR — тест с пассивным подъемом ног. 
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зионной терапии, отмечали значимое увеличе-
ние СИ: после PLR-теста рост СИ наблюдали в 
группах ОА+ЭА и ОА, после инфузионного бо-
люса — в группах ОА+ESPB и ОА+ЭА (табл. 2). К 
концу первых сут СИ значимо повышался только 
при проведении теста с инфузионным болюсом 
в группе ОА+ESPB за счет прироста ИУО 
(p=0,004), (рис. 3). Это может быть объяснено 
как разной степенью выраженности гемоди-
намических эффектов у различных регионарных 
методик, так и различиями в гемодинамических 
эффектах методов оценки восприимчивости к 
инфузионной терапии.  

При анализе параметров, которые опре-
деляют СИ, в группе ОА+ESPB отметили прирост 
ЧСС при вертикализации (p=0,001) (рис. 3). Это 
может указывать на состоятельность бароре-
цепторного рефлекса на фоне использования 
ESPB [21]. Godfrey et al. также обнаружили 
большую значимость повышения ЧСС по 
сравнению с ударным объемом при проведении 
PLR-теста [6].  

Значимой межгрупповой разницы как при 
PLR-тесте, так и при проведении теста с инфу-

зионным болюсом, при анализе восприимчи-
вости к инфузионной нагрузке не получили. 
Так, на основании PLR-теста сразу после опе-
рации, респондерами в группах ОА+ESPB, ОА+ЭА 
и ОА оказались соответственно 7 (47%), 10 (67%) 
и 9 (60%) пациентов (р=0,53), а на основании 
теста с инфузионным болюсом — 4 (27%), 7 (47%) 
и 7 (47%) пациентов (р=0,43). Отсутствие меж-
групповых различий в восприимчивости к ин-
фузионной терапии подтверждает ранее полу-
ченные данные [14]. Кроме того, не наблюдали 
значимых различий показателей ДЛАср, ДЗЛА, 
ИССС и ЛСС в группах. 

Согласованность тестов PLR и с инфузион-
ным болюсом в группах ОА+ESPB, ОА+ЭА и ОА 
составила, соответственно 0,53 (95% ДИ 
0,12–0,94), 0,68 (95% ДИ 0,30–1,00) и 0,61 (ДИ 
0,24–0,99). Одинаковую восприимчивость к ин-
фузионной нагрузке на основании двух тестов 
встречали у 9–11 пациентов из каждой группы, 
что составило 80 % в общей когорте. Это говорит 
об ограниченной согласованности тестов PLR 
и тестов с инфузионным болюсом сразу после 
АКШ и необходимости осторожной интерпре-

Таблица 1. Периоперационные характеристики пациентов. 
Показатели                                                                                             Значения показателей в группах                                           p 
                                                                                                           ОА+ESPB                        ОА+ЭА                                ОА                                       

Предоперационный статус 
Возраст, лет                                                                           60,1 (4,8)                     60,7 (8,0)                      62,7 (7,3)                          0,53 
Доля мужчин, %                                                                         73                                   80                                   93                                0,35 
Индекс массы тела, кг/м²                                               26,2 (2,8)                     28,2 (4,3)                      27,1 (3,0)                          0,41 
Euroscore II, %                                                                      1,07 (0,73)                   0,85 (0,43)                   1,34 (0,77)                        0,06 
ФК СН (NYHA)                                                                       2,0 (0,2)                        2,0 (0,3)                        2,0 (0,1)                           0,47 

Интраоперационный период 
Длительность операции, мин                                    174,3 (18,2)                 178,3 (31,8)                 179,8 (28,8)                       0,85 
Интраоперационныйгидробаланс, мл                612,0 (206,0)              641,3 (262,1)               648,0 (159,9)                      0,89 

Послеоперационный период 
Гидробаланс в первые сутки, мл                            336,0 (615,6)              599,3 (570,9)               630,7 (382,5)                      0,26 
Инфузия за первые сутки ПОП, мл                          1700 (25)                    1700 (200)                   1700 (500)                        0,72 
NT-proBNP, нг/мл                                                            398,9 (275,4)             642,0 (1183,0)            725,4 (1121,8)                     0,65 
Тропонин Т, пг/мл                                                          179,6 (161,0)              199,2 (109,6)               243,5 (250,3)                      0,62 
Примечание. ПОП — послеоперационный период, NT-proBNP — концевой фрагмент мозгового натрийуретического пеп-
тида. ФК СН (NYHA) — функциональный класс сердечной недостаточности по классификации Нью-Йоркской ассоциа-
ции сердца.

Таблица 2. Изменения сердечного индекса в ходе тестов на восприимчивость к инфузионной терапии и 
ортостатических проб. 
Период                                            Показатель                                Значения показателей в группах                                           p 
                                                                                                           ОА+ESPB                        ОА+ЭА                                ОА                                     
Поступление в ОРИТ                 СИпокой                     2,40 (0.54)                   2,22 (0,67)                   2,16 (0,58)                       0,521 
                                                                СИPLR                       2,53 (0.58)                   2,44 (0,70)                   2,44 (0,66)                       0,914 
                                                                    p*                                0,048                             0,012                               0,001                                     
                                                                 СИИБ                        2,82 (0,70)                   2,59 (0,83)                   2,35 (0,47)                       0,203 
                                                                    p*                                0,005                              0,011                             0,055                                   
Конец первых суток                   СИпокой                     2,47 (0,34)                   2,78 (0,65)                   2,58 (0,44)                       0,243 
                                                                СИPLR                       2,61 (0,47)                   2,94 (0,71)                   2,83 (0,59)                       0,291 
                                                                    p*                                0,169                             0,026                             0,026                                   
                                                                 СИИБ                        2,73 (0,45)                   2,97 (0,62)                   2,64 (0,41)                       0,193 
                                                                    p*                                0,007                             0,064                             0,277                                   
                                                               СИсидя                      2,75 (0,50)                   3,20 (0,83)                   2,83 (0,53)                       0,152 
                                                                    p*                                0,029                             0,172                             0,035                                   
                                                               СИстоя                       2,24 (0,41)                   2,59 (0,61)                   2,62 (0,65)                       0,151 
                                                                    p*                                0,173                             0,391                             0,934                                   
Примечание. СИ — сердечный индекс; PLR — тест с пассивным подъемом ног; ИБ — тест с инфузионным болюсом. 
* — при сравнении с показателем в покое.
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тации их результатов на данном этапе. На осно-
вании различных методов оценки СИ рядом 
исследователей показана умеренная корреляция 
изменений СИ при выполнении тестов PLR и с 
инфузионным болюсом [15]. В нашем исследо-
вании в конце первых послеоперационных суток 
согласованность тестов возросла и составила 
в группах ОА+ESPB, ОА+ЭА и ОА, соответственно, 
0,70 (0,32–1,00), 0,84 (95% ДИ 0,55–1,00) и 0,82 
(95% ДИ 0,47–1,00). Количество респондеров к 
инфузионной терапии в группах при этом со-
ставило 6 (40%), 4 (27%) и 5 (33%) при тесте с 
пассивным подъемом ног (р=0,74) и 4 (27%), 
3 (20%) и 4 (27%) при тесте с инфузионным бо-

люсом (р=0,89). Одинаковую восприимчивость 
к инфузионной нагрузке в двух тестах встречали 
у 14 пациентов группы ОА+ESPB, 14 пациентов 
группы ОА+ЭА и 14 пациентов группы ОА, т. е. у 
95% пациентов общей когорты.  

Сокращение числа респондеров к первым 
суткам после АКШ может быть закономерным 
следствием положительного послеоперацион-
ного баланса. Так, при анализе внутригрупповой 
динамики число респондеров в тесте с инфу-
зионным болюсом за первые послеоперацион-
ные сутки сократилось с 18 до 3 без межгруп-
повых различий. С другой стороны, оказалось, 
что из 27 нереспондеров сразу после операции, 
несмотря на положительный послеоперацион-
ный баланс, 8 пациентов (18%) стали респон-
дерами к инфузионной терапии к концу первых 
послеоперационных суток. Вероятно, это об-
условлено эффектом реваскуляризации мио-
карда и оптимизацией инотропной и люзит-
ропной функции левого желудочка, переводом 
на спонтанное дыхание и регрессом правоже-
лудочковой дисфункции [16], а также улучшением 
тканевой перфузии на фоне инфузионной тера-
пии [17]. Вместе с тем, гемодинамические эф-
фекты инфузионной терапии, которую прово-
дили всем пациентам в послеоперационном пе-
риоде, зачастую носят преходящий характер [18]. 
Так, отмечено, что даже у респондеров СИ начи-
нает снижаться уже через 60 минут после про-
ведения инфузионного болюса [19], а через 
120  мин волемический эффект инфузии кри-
сталлоидного раствора нивелируется пол-
ностью [20]. При этом гемодинамические эффекты 
инфузионной терапии могут быть пролонгиро-
ваны на фоне вазопрессорной поддержки, кото-
рая уменьшает емкость венозной системы [21]. 

Хотя статические показатели, в частности 
ЦВД, не показали себя в качестве надежного 
критерия преднагрузки [3], динамика ЦВД может 
отражать выраженность правожелудочковой 
дисфункции [7]. Так, Vlahakes et al. продемон-
стрировали, что после сведения перикарда и 
изменения преднагрузки при операциях на 
сердце, повышение давления в левом и правом 
желудочке перестает иметь линейную зависи-
мость, что снижает потенциал оптимизации 
преднагрузки правого желудочка для увеличе-
ния производительности левых отделов серд-
ца [22]. При конкордантных изменениях на фоне 
теста с пассивным подъемом ног во всех группах 
последующий инфузионный болюс привел к 
повышению ЦВД только в группах с использо-
ванием ЭА и ESPB (рис. 4). Ряд авторов действи-
тельно указывают на снижение систолической 
функции правого желудочка при использовании 
методик регионарной анестезии, в частности, 
ЭА [23], в то же время эти результаты неодно-

Рис. 3. Индекс ударного объема (a) и частота сердечных 
сокращений (b) в конце первых послеоперационных суток.  
Примечание. Здесь и на рис. 4: * — p�0,05 в сравнении со 
значением в покое внутри группы. 
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значны [24]. Так, Cooke et al. обнаружили, что 
гемодинамический эффект инфузии будет мак-
симальным именно у тех пациентов, у кого 
после инфузионного болюса не нарастает ЦВД 
при повышении АДср и СИ [25]. При этом следует 
отметить возможное ограничение PLR-теста, 
повышающего ЦВД. Актуально и то, что среди 
нереспондеров к динамическим тестам могут 
встречаться пациенты, у которых в ответ на ин-
фузионный болюс происходит снижение про-
изводительности сердца более, чем на 15% [25], 
это особенно нежелательно в кардиохирургии.  

Отсутствие межгрупповой разницы значе-
ний СИ к концу первых суток послеоперацион-
ного периода при вертикализации пациентов 

свидетельствует о незначительном вкладе ис-
следуемых методик регионарной анестезии на 
грудном уровне, в частности ЭА и ESPB, на сте-
пень дизавтономии [26]. Дискомфорт при вер-
тикализации возникал у 15 пациентов также 
без межгрупповых различий, при этом два па-
циента (по одному из групп ОА и ОА+ESPB) от-
казались от проведения ортостатической пробы 
ввиду низкой толерантности. Хотя эффект вер-
тикализации эквивалентен дегидратации 
500–1000 мл [24], мы не зафиксировали значимых 
изменений СИ и ИУО, отметив лишь увеличение 
ЧСС в положении сидя (р=0,004) и стоя (р=0,001); 
это подчеркивает сложность механизмов адап-
тации к изменению объема циркулирующей 
крови, которые сложно предсказать.  

К ограничениям оценки динамики СИ в 
тестах PLR и при вертикализации стоит отнести 
то, что между этими тестами проводили тест с 
инфузионным болюсом, обладающий необра-
тимым самостоятельным эффектом на воле-
мический статус, а кумулятивный гемодинами-
ческий эффект трех тестов малопредсказуем. 

При оценке динамики газового состава 
крови и тропонина Т межгрупповых различий 
не получили, «вираж» тропонина составил 
14,6  (10,3), 14,3 (11,5) и 11,2 (12,1) раз, соответ-
ственно, для групп ОА+ЭА, ОА и ОА+ESPB (р=0,92). 
Концентрация NT-proBNP в конце первых после-
операционных суток превышала предопера-
ционные значения, соответственно, в 4,3 (3,6), 
2,9 (2,3) и 2,9 (1,8) раз (p=0,27), при этом параметры 
послеоперационного гидробаланса не различа-
лись между группами. Таким образом, исполь-
зование эпидуральной анестезии и ESPB не при-
водит к избыточному миокардиальному повреж-
дению, а нейрогуморальные маркеры систоли-
ческой или диастолической дисфункции пока-
зали конкордантную динамику, обусловленную 
периоперационным хирургическим стрессом. 

Следует отметить, что ограничением ис-
следования являлся его пилотный характер 
без предварительного расчета статистической 
мощности. Это требует проведения дополни-
тельных исследований с расширением объема 
выборки пациентов. 

Заключение 
Использование ЭА и ESPB при АКШ на ра-

ботающем сердце приводит к повышению ЦВД 
при выполнении теста с инфузионным болюсом 
в конце первых суток послеоперационного пе-
риода. Различий в степени выраженности ор-
тостатических реакций между группами не вы-
явили. При вертикализации на фоне исполь-
зования ESPB повышается ЧСС, при этом не 
отмечается изменений сердечного выброса и 
ударного объема.  

Рис. 4. Значения центрального венозного давления в 
группах при поступлении в ОРИТ (a) и в конце первых 
послеоперационных суток (b).



Таким образом, применение методик ре-
гионарной анестезии значимо не влияет на вос-
приимчивость к инфузионной терапии после 
коронарного шунтирования и не приводит к 
усугублению периоперационного миокарди-
ального повреждения или дисфункции. В после-
операционном периоде коронарного шунтиро-
вания отмечается умеренная согласованность 

PLR-теста и теста с инфузионным болюсом, с 
последующим увеличением согласованности к 
концу первых послеоперационных суток, что 
свидетельствует о возможности оценки вос-
приимчивости к инфузионной нагрузке при 
поступлении в ОРИТ лишь с помощью теста с 
инфузионным болюсом.
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Резюме 
Цель исследования. Выявить структурно-функциональные изменения аппарата внешнего дыха-

ния у пациентов с хронической сердечной недостаточностью. 
Материалы и методы. Провели проспективное обсервационное исследование на базе Националь-

ного медицинского исследовательского центра им. В. А. Алмазова у 118 испытуемых: 49 пациентов с 
хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и 69 — здоровых людей (контрольная группа). Кри-
териями включения пациентов в группу c ХСН служило наличие ХСН II–IV функционального класса 
по NYHA. Критериями исключения — заболеваний органов системы дыхания, морбидного ожирения, 
заболеваний органов брюшной полости, анемии.  

Структурное (толщину) и функциональное (индекс утолщения и экскурсию) состояние диа-
фрагмы во время спокойного и глубокого вдоха/выдоха оценивали с помощью ультразвукового ап-
парата, параметры функции внешнего дыхания — с помощью аппарата искусственной вентиляции 
при самостоятельном дыхании через маску. 

Результаты. Пациенты с ХСН были старше 59,0 лет (53,0; 70,0) против 25,0 (24,0; 26,0) в контрольной 
группе, р=0,000001, имели большую массу тела — 82,0 (73,0; 95,0) против 68,5 (55,0; 84,0) кг, р=0,000005 и 
индекс массы тела 28,4 (24,3; 31,3) против 21,8 (19,9; 24,0) кг/м², р=0,000001, но не различались в росте 
173,0 (166,0; 179,0) против 170,0 (165,0; 183,0) см, р=0,97.  

У пациентов с ХСН выявили меньший максимальный объем вдоха — 3000,0 (2300,0; 4000,0) против 
3684,1 (3392,5; 4310,8) мл, р=0,0006 и генерируемое дыхательными мышцами отрицательное давление — 
«силу вдоха»: 43,1 (–56,7; –33,0) против 53,5 (–58,8; –50,9) мБар, р=0,000082, соответственно. Диафрагма у 
пациентов с ХСН была значимо толще (мм) при спокойном и глубоком дыхании по сравнению со здо-
ровыми испытуемыми: толщина на высоте спокойного вдоха составила справа 3,0 (2,2; 3,6)/1,9 (1,5; 2,2), 
р�0,001; слева 3,0 (2,4; 3,5)/1,7 (1,4; 2,0), р=0,000001; толщина в конце спокойного выдоха справа — 2,2 
(1,8; 2,9)/1,5 (1,2; 1,7), р=0,000001; слева — 2,0 (1,7; 2,5)/1,4 (1,2; 1,5), р=0,000001; толщина на высоте глу-
бокого вдоха справа — 5,1 (4,4; 6,1)/4,4 (3,6; 5,1), р=0,0005, слева 4,9 (4,2; 6,2)/3,7 (3,1; 4,8) p=0,000007, со-
ответственно. Индекс утолщения при глубоком дыхании был меньше в исследуемой группе, чем в 
контрольной: справа 131,1 (82,5; 181,8) против 190,9 (150,0; 240,0), р=0,000004; слева 148,8 (112,5; 190,3) 
против 175,2 (130,7; 227,7), р=0,03, соответственно. Экскурсия в покое была более выражена у пациентов 
с ХСН, чем у здоровых: справа 2,3 (1,6; 2,8) против 1,7 (1,5; 1,9), 0,0001; слева 1,8 (1,5; 2,2) против 1,5 (1,3; 
1,9), p=0,03, соответственно. 

Заключение. Хроническая сердечная недостаточность вносит вклад в развитие структурно-функ-
циональных нарушений диафрагмы. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность; ультразвуковое исследование диа-
фрагмы; диафрагма; функция внешнего дыхания; функция диафрагмы; диафрагмальная дисфункция 
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Summary 
The purpose of the study. To identify structural changes and functional modifications in respiratory muscle 

performance in patients with congestive heart failure. 
Materials and methods. We conducted prospective observational study at the V. A. Almazov National Med-

ical Research Center involving 118 subjects: 49 patients with congestive heart failure (CHF-group) and 
69 healthy people (control group). NYHA functional classes of II to IV were taken as inclusion criteria in the 
CHF group, and respiratory diseases, abdominal pathology, morbid obesity, and anemia — as exclusion criteria.  

Ultrasound imaging was used to assess the structural (thickness) and functional (thickening and excursion 
indices) diaphragmatic impairments during quiet (resting) and deep breathing. Facemask spirometry was 
used to assess pulmonary function.  

Results. Patients with CHF were on average older than 59.0 years (53.0; 70.0) vs. 25.0 years (24.0; 26.0) in 
the control group, P=0.000001, had excessive body weight — 82.0 (73.0; 95.0) vs. 68.5 (55.0; 84.0) kg, P=0.000005 
and higher body mass index — 28.4 (24.3; 31.3) vs 21.8 (19.9; 24.0) kg/m2, P=0.000001, but did not differ in 
height 173.0 (166.0; 179.0) vs. 170.0 (165.0; 183.0) cm, 0.97. 

Lower maximum inspiratory volume (MIV): 3000.0 (2300.0; 4000.0) vs. 3684.1 (3392.5; 4310.8) ml, P=0.0006, 
and negative inspiratory force (NIF) measured as max negative pressure generated by the respiratory muscles: 
43.1 (–56.7; –33.0) vs. 53.5 (–58.8; –50.9) mBar, P=0.000082, respectively were found in patients with CHF. The 
diaphragm was significantly thicker (mm) in patients with CHF during quiet (eupnea) and deep breathing com-
pared to healthy subjects. The thickness at the end of quiet inspiration was 3.0 (2.2; 3.6)/1.9 (1.5; 2.2) in the right 
hemi-diaphragm, P<0.001; and 3.0 (2.4; 3.5)/1.7 (1.4; 2.0) — in the left, P=0.000001; thickness at the end of quite 
expiration — 2.2 (1.8; 2.9)/1.5 (1.2; 1.7) in the right dome, P=0.000001; and 2.0 (1.7; 2.5)/1.4 (1.2; 1.5) — in the 
left, P=0.000001. Thickness at the end of deep in spiration was 5.1 (4.4; 6.1)/4.4 (3.6; 5.1) in the right dome, 
P=0.0005, and 4.9 (4.2; 6.2)/ 3.7 (3.1; 4.8) — in the left, P=0.000007.The diaphragm thickening index during deep 
breathing was lower in the CHF group than in the control group: 131.1 (82.5; 181.8) vs. 190.9 (150.0; 240.0) in 
the right dome, P=0.000004; and 148.8 (112.5; 190.3) vs. 175.2 (130.7; 227.7) — in the left, P=0.03, respectively. 

Diaphragmatic excursions during quiet breathing were larger in patients with CHF than in healthy controls: 
2.3 (1.6; 2.8)/1.7 (1.5; 1.9), P=0.0001 and 1.8 (1.5; 2.2)/1.5 (1.3; 1.9), P=0.03 of the right and left domes, respectively. 

Conclusion. Congestive heart failure contributes to the development of structural and functional impair-
ments of the diaphragm. 

Keywords: congestive heart failure; ultrasound examination of the diaphragm; diaphragm; external res-
piration; diaphragm function; diaphragmatic dysfunction 
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Введение 
Хроническая сердечная недостаточность 

(ХСН), среди прочего, приводит к мышечной 
дисфункции [1–3], в частности, описаны нару-
шения работы дыхательной мускулатуры [2, 4, 
5] вплоть до развития вентиляционных рас-
стройств [5]. Дисфункция респираторных мышц 
рассматривается как симптом полиорганной 
недостаточности при прогрессировании ХСН [1] 
и ассоциируется с усилением одышки, сниже-
нием переносимости физической нагрузки и, 
наконец, расценивается как предиктор ранней 
смерти [1, 6–9].  

Нарушение работы диафрагмы, как самой 
активной респираторной мышцы, представляет 
интерес для анестезиологов-реаниматологов, 
так как предрасполагает к пролонгации нахож-
дения в отделении интенсивной терапии [10–12], 
а также может обусловливать выбор метода рес-
пираторной поддержки [10, 13]. Между тем со-
временные рекомендации по предоперационной 
оценке респираторной функции у пациентов с 
ХСН ограничиваются аускультацией легких [14]. 

По мнению ряда исследователей, знание 
особенностей функционального состояния ап-
парата внешнего дыхания, и диафрагмы в част-
ности, особенно актуально при ХСН, т. к. помо-
жет в перспективе определять стратегию веде-

ния пациентов в отделении интенсивной тера-
пии, в т. ч. выбор параметров неинвазивной и 
инвазивной вентиляции легких [5, 10, 15]. 

При том, что респираторные нарушения 
при ХСН известны довольно хорошо [2, 4, 5], 
диафрагмальная дисфункция, особенно оце-
ненная посредством ультразвукового исследо-
вания, изучена недостаточно. 

Все вышесказанное определяет актуаль-
ность изучения работы аппарата внешнего ды-
хания у пациентов с ХСН как для научной, так 
и для практической сферы медицины крити-
ческих состояний. 

Цель — выявить структурно-функциональ-
ные изменения состояния аппарата внешнего 
дыхания у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью. 

Материал и методы 
На базе Национального медицинского иссле-

довательского центра им. В. А. Алмазова в период с 
05.2022 по 12.2022 провели одномоментное проспек-
тивное описательное исследование нарушений струк-
турного и функционального состояния аппарата 
внешнего дыхания у пациентов с ХСН. Исследование 
соответствовало Хельсинской декларации 2000 г. и 
было одобрено локальным этическим комитетом 
(протокол заседания от 30.04.2022). 
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Критериями включения пациентов в группу с 
ХСН служило наличие ХСН II–IV функционального 
класса по NYHA. 

Критериями исключения — наличие заболе-
ваний органов системы дыхания, морбидного ожи-
рения, заболеваний органов брюшной полости, ане-
мии (содержание гемоглобина менее 120 г/л). 

В исследование включили 118 испытуемых 
(рис.): 49 пациентов с ХСН и 69 здоровых доброволь-
цев. В группу с ХСН — 11 женщин и 38 мужчин: сред-
ний возраст составил 58,7±13,5 лет, масса тела — 
84,7±18,3 кг, рост — 172,8±8,6 см, ИМТ — 28,3±5,2 кг/м², 
страдающие ХСН не менее года с момента установ-
ления диагноза. Среди всех пациентов ХСН недоста-
точность кровообращения II ФК была установлена 
у 20 человек, III ФК — у 15, IV ФК — у 14. Все они на-
ходились в стабильном состоянии и получали ком-
бинированное лечение: иАПФ, бета-блокаторы, ди-
уретики, антагонисты альдостерона, статины. Па-
циенты с нарушениями ритма сердца (фибрилляцией 
предсердий) принимали оральные антикоагулянты.  

В контрольную группу включили 39 доброволь-
цев женского пола и 30 — мужского, их средний воз-
раст составил 25,0±2,1 лет, масса тела — 68,56±15,62 кг, 
рост — 173,4±10,7 см, ИМТ- 22,54±3,4 кг/м². 

Ультразвуковое исследование (УЗИ) диафрагмы 
и оценку параметров внешнего дыхания проводили в 
положении лежа с приподнятым на 30° головным 
концом кровати — основным положением пациентов 
в палатах отделения реанимации. Структурное (тол-
щину — T) и функциональное (экскурсию — Э; индекс 
сокращения — ИУ) состояние диафрагмы во время 
спокойного и глубокого вдоха/выдоха оценивали с 
помощью ультразвукового аппарата Philips CX50 (Philips 
Ultrasound, Inc, США). В окончательный анализ включа-
ли ультразвуковые параметры, полученные у пациентов 
только при хорошей визуализации диафрагмы. 

Функцию внешнего дыхания оценивали с помо-
щью аппарата искусственной вентиляции легких Dräger 
Evita Infinity V500, Германия, в режиме неинвазивной 
вентиляции легких. На аппарате устанавливали посто-
янное положительное давление = 0 мБар, без поддержки 
давлением, фракцию кислорода на вдохе = 0,21. 

Фиксировали дыхательные объемы при спокой-
ном (ДОсп) и максимально глубоком (ДОгл) дыхании, 
время вдоха и выдоха. О «нейрореспираторном драйве» 
и силе дыхательной мускулатуры судили на основании 
P0.1 — величине отрицательного давления в дыха-
тельных путях в первые 100 мсек самостоятельной ды-
хательной попытки пациента при окклюзии дыхатель-
ного контура и минимального давления в дыхательных 
путях при вдохе из герметично закрытого контура – 
максимального усилия на вдохе — Negative Inspiratory 
Force (NIF). С учетом того, что NIF традиционно ис-
пользуется как предиктор готовности к самостоятель-
ному дыханию с порогом успешности отлучения от 
ИВЛ при значениях меньше –25 – –30 мБар, взятых по 
модулю [16], превышение этих значений приняли за 
показатель слабости дыхательной мускулатуры. 

Насыщение гемоглобина кислородом оценивали 
с помощью пульсоксиметра. 

Собранные данные обработали статистически 
с помощью программы STATISTICA-10 и внешнего 
пакета анализа Real Statistics Resource Pack, допол-
няющего стандартные возможности Microsoft Excel. 

На этапе планирования с помощью опции Power 
Analysis программы STATISTICA-10 рассчитали, что 
для достижения 80% мощности необходимо включе-
ние в выборку не менее 100 испытуемых. 

После проведения пилотного исследования рас-
четы показали минимально необходимое количество 
испытуемых — 28 человек в исследуемой группе. В 
конечном итоге в исследование включили 49 человек, 
что обеспечивало мощность, равную 0,9. 

Пилотное исследование провели в соответствии 
с методологией полного исследования с целью под-
тверждения теоретической предпосылки — диа-
фрагма отличается у пациентов с ХСН; выявления 
на раннем этапе показателей с наибольшим отличием; 
определения включения минимально-необходимого 
количества испытуемых. Сначала выявили наиболее 
отличающиеся показатели + толщину диафрагмы, 
набрав минимально необходимое для статистических 
расчетов количество наблюдений по критерию Ман-
на–Уитни — 3 здоровых и 5 пациентов с ХСН. Далее 
увеличили группы до 10 каждую и провели расчет 
выборки для полного исследования. После получения 
результатов и статистической обработки на начальном 
этапе, продолжили исследование в полном объеме. 

Характер распределения оценивали посред-
ством критериев Колмогорова–Смирнова и Шапи-
ро–Уилка. Сравнение независимых групп осуществ-
ляли с помощью критерия Манна–Уитни. Данные 
представили в виде медианы (Me), нижнего и верхнего 
квартилей (Q1; Q3). Значимыми различия принимали 
при р�0,05. Рис. Схема включения пациентов с ХСН в исследование.



Результаты 

Полученные результаты представили в 
табл. 1–6.  

Как видно из табл. 1, пациенты с ХСН были 
старше, имели большие массу тела и ИМТ. Как 
видно из табл. 2, у пациентов с ХСН регистри-
ровали большую ЧД, меньшие показатели вре-
мени вдоха, выдоха, ДОгл и силы вдоха. Кроме 
того, у больных ХСН выявили меньшее насы-
щение гемоглобина кислородом, хотя показатели 
SpO₂ оставались в референсном диапазоне. 

Как видно из табл. 3, диафрагма у пациентов 
с ХСН была значимо толще при спокойном и 
глубоком дыхании, тогда как индекс утолщения, 
напротив, — меньше при глубоком дыхании. 

Как видно из табл. 4, во время спокойного 
дыхания более значимое смещение диафрагмы 
отмечали у пациентов с ХСН, тогда как при 
глубоком дыхании отличий не выявили. Ви-
зуализация диафрагмы слева была не всегда 
осуществима, что объясняет меньшее число 
испытуемых, включенных в статистическую 
обработку. 

Как видно из табл. 5, время кранио-каудаль-
ного (сокращение) и каудально-краниального 
(расслабление) движения диафрагмы при спо-
койном и глубоком дыхании у пациентов с ХСН 
было меньшим, чем у здоровых испытуемых. 

Как видно из табл. 6, скорость кранио-кау-
дального и каудально-краниального смещения 
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Таблица 1. Антропометрические показатели исследуемых групп, медиана (Q1; Q3). 
Показатели                                                                   Значения показателей в группах                                                             p 
                                                                   Здоровые испытуемые, n=69       Пациенты с ХСН, n=49                                          
Возраст, лет                                                     25,0 (24,0; 26,0)                                59,0 (53,0; 70,0)                                      0,000001* 
Масса тела, кг                                                 68,5 (55,0; 84,0)                                82,0 (73,0; 95,0)                                      0,000005* 
Рост, см                                                           170,0 (165,0; 183,0)                         173,0 (166,0; 179,0)                                        0,97 
ИМТ, кг/м²                                                       21,8 (19,9; 24,0)                                28,4 (24,3; 31,3)                                      0,000001* 
Примечание. ИМТ — индекс массы тела. * — статистически значимые отличия (p�0,05, критерий Манна–Уитни).

Таблица 2. Оценка параметров функции внешнего дыхания, медиана (Q1; Q3). 
Показатели                                                                                             Значения показателей в группах                                                    p 
                                                                                            Здоровые испытуемые, n=69       Пациенты с ХСН, n=49                                  
Частота дыхательных движений                                      13 (11; 15)                                         15 (13; 17,5)                                    0,0009* 
ДОсд, мл                                                                                  560,0 (493,5; 678,0)                         548,0 (450,0; 666,0)                                0,37 
Время вдоха, с                                                                           1,5 (1,3; 1,6)                                       1,3 (1,1; 1,4)                                    0,0001* 
Время выдоха, с                                                                        3,0 (2,5; 3,7)                                       2,8 (2,3; 3,1)                                     0,008* 
ДОгд, мл                                                                              3684,1 (3392,5; 4310,8)                  3000,0 (2300,0; 4000,0)                         0,0006* 
SpO₂, %                                                                                            99 (99; 99)                                     97,4 (97,0; 98,0)                              0,000001* 
P0.1, мБар                                                                                 –2,1 (–3,0; –1,5)                                –1,3 (–1,8; –0,9)                              0,000003* 
Максимальная сила вдоха, мБар                              –53,5 (–58,8; –50,9)                         –43,1 (–56,7; –33,0)                           0,000082* 
Примечание. ДО –– дыхательный объем. Для табл. 2, 4–6: сд — спокойное дыхание; гд — глубокое дыхание. P0.1 (occlusion 
pressure at 100 ms) — снижение давления в дыхательных путях в первые 100 мс. * — статистически значимые отличия 
(p�0,05, критерий Манна–Уитни).

Таблица 3. Оценка толщина диафрагмы, медиана (Q1; Q3). 
Показатели                                                                                             Значения показателей в группах                                                    p 
                                                                                            Здоровые испытуемые, n=69       Пациенты с ХСН, n=49                                  
Тc — Вд., справа, мм                                                                     1,9 (1,5; 2,2)                                       3,0 (2,2; 3,6)                                 0,000001* 
Тc — Выд., справа, мм                                                                  1,5 (1,2; 1,7)                                       2,2 (1,8; 2,9)                                 0,000001* 
Тг — Вд., справа, мм                                                                     4,4 (3,6; 5,1)                                       5,1 (4,4; 6,1)                                    0,0005* 
Тг — Выд., справа, мм                                                                  1,1 (1,0; 1,4)                                       1,7 (1,3; 1,9)                                 0,000001* 
Тc — Вд., слева, мм                                                                       1,7 (1,4; 2,0)                                       3,0 (2,4; 3,5)                                 0,000001* 
Тc — Выд., слева, мм                                                                     1,4 (1,2; 1,5)                                       2,0 (1,7; 2,5)                                 0,000001* 
Тг — Вд., слева, мм                                                                       3,7 (3,1; 4,8)                                       4,9 (4,2; 6,2)                                 0,000007* 
Тг — Выд., слева, мм                                                                     1,1 (0,9; 1,2)                                       1,6 (1,3; 2,0)                                 0,000001* 
TFc — Вд., справа, %                                                                 27,8 (20,0; 35,0)                                30,4 (17,9; 44,8)                                    0,38 
TFг — Вд., справа, %                                                              190,9 (150,0; 240,0)                          131,1 (82,5; 181,8)                            0,000004* 
TFc — Вд., слева, %                                                                    23,6 (18,3; 33,0)                                40,9 (28,5; 59,8)                              0,000002* 
TFг — Вд., слева, %                                                                175,2 (130,7; 227,7)                         148,8 (112,5; 190,3)                               0,03* 
Примечание. T — толщина; TF (thickening fraction) — индекс утолщения; c — спокойный; г — глубокий; Вд. — вдох; Выд. — 
выдох. * — статистически значимые отличия (p�0,05, критерий Манна–Уитни).
Таблица 4. Оценка смещения диафрагмы (экскурсии) в см, медиана (Q1; Q3). 
Показатели                                                                                             Значения показателей в группах                                                    p 
                                                                                                   Здоровые испытуемые                    Пациенты с ХСН                                        
Число испытуемых                                                                          69                                                          49                                                   — 
Eсд, справа                                                                                    1,7 (1,5; 1,9)                                       2,3 (1,6; 2,8)                                    0,0001* 
Eгд, справа                                                                                    6,9 (6,0; 8,0)                                       6,9 (5,8; 9,1)                                       0,67 
Число испытуемых                                                                          29                                                          34                                                   — 
Eсд, слева                                                                                      1,5 (1,3; 1,9)                                       1,8 (1,5; 2,2)                                      0,03* 
Число испытуемых                                                                          29                                                          26                                                   — 
Eгд, слева                                                                                       6,0 (5,3; 6,9)                                       5,8 (4,5; 7,3)                                       0,41 
Примечание. E (excursion) — экскурсия. * — статистически значимые отличия (p�0,05, критерий Манна–Уитни).



43w 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 ;  5

В помощь практику ющему врачу

диафрагмы с обеих сторон при спокойном вдохе 
была выше в группе пациентов с ХСН. При глу-
боком дыхании во время выдоха у них быстрее 
смещалась только правая половина диафрагмы; 
слева наблюдали лишь тенденцию к более бы-
строму смещению. 

Обсуждение 
Диафрагма наряду с миокардом — прак-

тически непрерывно работающая мышца, что 
объясняет значительный объем потребления 
ею кислорода [17] и определяет значительную 
чувствительность к избыточной или недоста-
точной нагрузке, а также — к доставке кисло-
рода [18]. ХСН приводит к снижению доставки 
кислорода, в том числе и к респираторным 
мышцам, в частности — к диафрагме [5]. Полу-
ченные данные отражают значимое отличие 
практически всех показателей, как спиромет-
рической оценки внешнего дыхания, так и ульт-
развуковых характеристик структурно-функ-
ционального состояния диафрагмы у пациентов 
с ХСН по сравнению со здоровыми людьми. 

Выявленное меньшее насыщение гемогло-
бина кислородом у больных ХСН явилось ожи-
даемым результатом [19]. Повышенная ЧД при 
спокойном дыхании в группе пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью позво-
ляла компенсировать сниженный дыхательный 
объем [20]. Однако при глубоком дыхании вы-
явили более выраженные структурные и ско-

ростно-временные нарушения, что демонстри-
рует снижение резервов работы аппарата внеш-
него дыхания [19, 20–22], вероятно, вследствие 
динапении [21, 22], и формирования рестрик-
тивного типа дыхательной недостаточности при 
ХСН [19, 22, 23]. 

Сила респираторных мышц на вдохе была 
значимо слабее в группе больных ХСН. P0.1 
рассматривается в качестве показателя респи-
раторного драйва, что не вполне эквивалентно 
собственно силе дыхательной мускулатуры [22, 
24], поэтому его трактовка требует осторожности. 
Исследователи не находят изменений P0.1 у па-
циентов с ХСН [22, 23], что в определенной сте-
пени подтверждается и полученными данными: 
несмотря на то, что P0.1 у пациентов с ХСН было 
значимо меньше (по модулю), чем у здоровых, 
в абсолютном исчислении параметр не выходил 
за рамки референсного диапазона, что может 
трактоваться как отсутствие выраженных на-
рушений нейрореспираторного драйва. Вы-
явленное снижение модульных значений NIF у 
пациентов с ХСН по сравнению со здоровыми 
было ожидаемо и согласуется с данными других 
исследований [1, 21, 22, 25]. 

Ультразвуковые структурные (толщина) 
показатели диафрагмы были значимо больше 
у пациентов с ХСН с обеих сторон, как при спо-
койном, так и максимально глубоком вдохе и 
выдохе. Это не согласуется с результатами 
J. Spiesshoefer et al. [25], где отличий по толщине 

Таблица 5. Временные показатели смещения (экскурсии) диафрагмы в сек, медиана (Q1; Q3). 
Показатели                                                                                             Значения показателей в группах                                                    p 
                                                                                                   Здоровые испытуемые                    Пациенты с ХСН                                        
Число испытуемых                                                                          69                                                          49 
LСокр./сд, справа                                                                           1,4 (1,1; 1,7)                                       1,2 (1,0; 1,4)                                     0,029* 
LРассл./сд, справа                                                                          1,4 (1,2; 1,4)                                       1,1 (0,9; 1,4)                                     0,003* 
LСокр./гд, справа                                                                           2,2 (1,9; 2,8)                                       1,9 (1,5; 2,3)                                     0,001* 
LРассл./гд, справа                                                                           2,4 (2,0; 2,7)                                       1,8 (1,2; 2,6)                                   0,00002* 
Число испытуемых                                                                          29                                                          34                                                      
LСокр./сд, слева                                                                              1,4 (1,1; 1,6)                                       1,2 (1,0; 1,4)                                      0,02* 
LРассл./сд, слева                                                                             1,4 (1,1; 1,7)                                       1,0 (0,9; 1,4)                                     0,007* 
Число испытуемых                                                                          29                                                          26                                                      
LСокр./гд, слева                                                                              2,2 (1,8; 2,8)                                       1,9 (1,5; 2,3)                                       0,08 
LРассл./гд, слева                                                                             2,4 (2,0; 2,7)                                       1,8 (1,2; 2,6)                                      0,01* 
Примечание. L (Length) — продолжительность; Сокр. — сокращения; Рассл. — расслабление. * — статистически значи-
мые отличия (p�0,05, критерий Манна–Уитни)

Таблица 6. Скоростные показателей смещения (экскурсии) диафрагмы в см/сек, медиана (Q1;  Q3). 
Показатели                                                                                             Значения показателей в группах                                                    p 
                                                                                                   Здоровые испытуемые                    Пациенты с ХСН                                        
Число испытуемых                                                                          69                                                          49 
RСокр./сд, справа                                                                           1,0 (0,8; 1,3)                                       1,8 (1,3; 2,3)                                 0,000001* 
RРассл./сд, справа                                                                          1,1 (0,9; 1,4)                                       1,8 (1,3 (2,3)                                 0,000001* 
RСокр./гд, справа                                                                           3,3 (2,4; 4,5)                                       2,7 (1,2; 3,4)                                        0,7 
RРассл./гд, справа                                                                          2,9 (2,0; 3,5)                                       3,4 (2,7; 5,2)                                     0,001* 
Число испытуемых                                                                          29                                                          34                                                      
RСокр./сд, слева                                                                             1,2 (0,9; 1,7)                                       1,7 (1,3; 2,3)                                      0,03* 
RРассл./сд, слева                                                                             1,3 (0,9; 1,8)                                       1,7 (1,3; 2,3)                                      0,02* 
Число испытуемых                                                                          29                                                          26                                                      
RСокр./гд, слева                                                                             2,6 (2,2; 3,0)                                       2,7 (1,9; 4,0)                                        0,7 
RРассл./гд, слева                                                                             2,8 (2,1; 2,9)                                       3,3 (2,0; 4,1)                                       0,08 
Примечание. L (Length) — продолжительность; Сокр. — сокращения; Рассл. — расслабление. * — статистически значи-
мые отличия (p�0,05, критерий Манна–Уитни)



диафрагмы в конце спокойного выдоха у здо-
ровых людей и пациентов ХСН выявлено не 
было; толщина диафрагмы при глубоком ды-
хании, напротив, у здоровых оказалась боль-
ше [25]. В свою очередь, M. Miyagi et al. [21], от-
мечали большую толщину диафрагмы у паци-
ентов с более низкой фракцией левого желу-
дочка, что согласуется с результатами настоя-
щего исследования. 

J. Spiesshoefer et al. показали, что при спо-
койном дыхании индекс утолщения диафрагмы 
у пациентов с ХСН меньше, чем у здоровых ис-
пытуемых [25]. Полученные данные согласуются 
с этим заключением, однако только при макси-
мально глубоком вдохе, причем при визуализации 
как правой, так и левой половины диафрагмы. В 
целом, сравнивать величину утолщения диафраг-
мы достаточно проблематично, т. к. ее расчет мо-
жет проводиться по разным формулам [25, 26]. 

Предположение о том, что экскурсия диа-
фрагмы в группе пациентов с ХСН снизится, 
вне зависимости от глубины дыхания, не под-
твердилось [27]. Амплитуда движения диафраг-
мы при спокойном дыхании не отличалась у 
здоровых испытуемых и пациентов с ХСН и со-
храненной фракцией выброса, тогда как при 
глубоком дыхании — у пациентов со сниженной 
фракцией была значимо ниже [25]. 

Полученные данные отличаются от приве-
денных выше результатов: экскурсия диафрагмы 
при спокойном дыхании и справа и слева была 
значимо больше в группе пациентов с ХСН, чем 
в контрольной группе, тогда как при глубоком 
дыхании — не различалась значимо между груп-
пами. Возможно, что для поддержания эффек-
тивного дыхательного объема в покое пациенты 
с ХСН уже выполняют относительно большую 
работу, т. е. у них возрастает «метаболическая и 
физиологическая цена» дыхания. 

Скоростно-временные показатели экскур-
сии диафрагмы изучены мало. Авторы ранее 
упомянутого исследования [25] не выявили из-
менений скорости смещения диафрагмы при 
спокойном вдохе у больных с ХСН. По нашим 
данным, в группе ХСН время смещения диа-
фрагмы на вдохе и выдохе при спокойном и 
глубоком дыхании с обеих сторон уменьшалось, 
а скорость, соответственно, увеличивалась.  

Выявленное повышение временно-ско-
ростных характеристик на вдохе может объ-
ясняться не улучшенной работой диафрагмы, 
а «включением» вспомогательных инспиратор-
ных мышц, а также редукцией возможности 
«удерживать вдох» за счет динапении — сни-
жения мышечной силы при сохраненной мы-
шечной массе. Повышение временно-скорост-
ных характеристик на выдохе может объяснять-
ся повышением эластической тяги легких. 

Все изменения в работе аппарата внешнего 
дыхания при ХСН, предположительно, носили 
компенсаторный характер и объясняются рядом 
патофизиологических механизмов. Хроническая 
сердечная недостаточность за счет формиро-
вания интерстициального отека легких приво-
дит к повышению эластической тяги (т. е. сни-
жению податливости) легких и ригидности груд-
ной клетки [25, 28]. Вероятно, эти изменения 
приводят к повышению нагрузки на диафрагму 
на вдохе из-за необходимости преодоления сни-
женной легочной податливости, что в итоге об-
условливает развитие ее гипертрофии. 

Однако эти предположения не согласуется 
с данными литературы, где изучение аутоптатов 
диафрагмы показало снижение массы мышечной 
ткани и замещение ее соединительной и жиро-
вой  [29]. Другое предположение состоит в том, 
что диафрагма увеличивается за счет отека. Как 
бы то ни было, имеющиеся в литературе данные [5, 
6, 8, 25, 27] противоречивы, ограничены малыми 
выборками и указаниями на необходимость рас-
ширения исследований в этом направлении. 

Наше исследование имело ряд ограниче-
ний — во-первых, пациенты с ХСН были старше 
и имели большую массу тела. Таким образом, 
нельзя утверждать, что полученные результаты 
обусловлены только наличием ХСН. Во-вторых, 
все пациенты находились в относительно ком-
пенсированном состоянии, тогда как наибольших 
изменений спирометрических и ультразвуковых 
показателей, вероятно, следует ожидать при на-
личии очевидной дыхательной недостаточности. 
Наконец, функциональный класс — достаточно 
динамический критерий тяжести пациентов 
ХСН, и изменение функциональной характери-
стики пациента за короткий период времени 
может сказываться на получаемых результатах.  

Заключение 
Анатомо-физиологические обоснования 

позволяют предполагать, что хроническая сер-
дечная недостаточность вносит вклад в развитие 
структурно-функциональных нарушений в ра-
боте основной дыхательной мышцы — диа-
фрагмы. Ее утолщение, изменение амплитуды 
кранио-каудального и каудально-краниального 
смещения, скоростно-временных показателей 
отражают снижение функциональных резервов 
аппарата внешнего дыхания. 

Уменьшается сила мышечного сокращения, 
что приводит к снижению дыхательного объема 
и, как следствие, повышению частоты дыхатель-
ных движений — т. е. паттерн дыхания меняется 
в сторону более поверхностного и учащенного. 

Такое изменение респираторного паттерна, 
характерное в целом для больных хронической 
сердечной недостаточностью, дает основание 

44 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 ;  5

For Practit ioner



45w 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 ;  5

В помощь практику ющему врачу

предположить, что выявленные структурно-
функциональные отличия параметров работы 
диафрагмы также являются скорее результатом 

ХСН, нежели возраста. Уточнение вклада ХСН 
в функционирование диафрагмы требует даль-
нейших исследований.
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Резюме 
Цель. Выявление факторов риска развития и тяжелого течения вентилятор-ассоциированного 

трахеобронхита (ВАТ) у больных, которые находились на пролонгированной искусственной венти-
ляции легких (ПИВЛ).  

Материалы и методы. Оценили ретроспективно частоту развития ВАТ, провели факторный ана-
лиз клинических и демографических характеристик 724 пациентов, находившихся на ПИВЛ (более 
48 ч) в отделении реанимации и интенсивной терапии Республиканского специализированного на-
учно-практического медицинского центра хирургии им. акад. В. Вахидова за период 2018–2022 гг. 
Средний возраст пациентов составил 52,4±3,3 (от 18 до 81) лет. Диагноз ВАТ устанавливали на осно-
вании клинических признаков (температура тела �38°C, лейкоцитоз �12000/мл, или лейкопения 
�4000/мл, появление гнойных эндотрахеальных выделений или изменение характера мокроты), рент-
генологических (отсутствие новых или прогрессирующих инфильтратов) и микробиологических (по-
лиморфноядерные лимфоциты с бактериями или без них, умеренный или выраженный рост коло-
ний потенциально патогенного микроорганизма) критериев. Профилактика ВАТ включала в себя: 
применение бактериальных фильтров и увлажнение дыхательной смеси; селективную деконтами-
нацию пищеварительного тракта; регуляцию давления в трахеальной манжетке; санацию полости 
рта. Лечение ВАТ включало антимикробные препараты внутривенно и/или ингаляционно, бронхо-
дилататоры, бронхо- и муколитики. 

Результаты. Установили, что частота развития ВАТ с течением времени снизилась с 24,7 до 10,1% 
(χ²=9,52; р=0,003) при неизменной частоте использования ИВЛ. Частота развития наиболее тяжелого 
течения ВАТ (геморрагического катарально-гнойного) также постепенно снизилась с 44,7 до 14,3% 
(χ²=4,53; р=0,034). Продолжительность пребывания пациентов с ВАТ на ИВЛ и в ОРИТ постепенно со-
кратилась с 202,1±6,15 ч до 125,3±7,81 ч (t=7,73; p�0,0001) и с 9,7±0,25 сут до 6,6±0,3 сут (t=7,94; p�0,0001), 
соответственно. В группе пациентов с ВАТ (n=122) в отличие от больных без ВАТ (n=602) частота встре-
чаемости ХОБЛ, как сопутствующей соматической патологии, была выше — 22,9 и 10,6%, соответ-
ственно (р�0,001). Определили, что в развитии тяжелых форм трахеобронхитов ведущую роль чаще 
играла грамнегативная флора: Acinetobacter spp. — в 24% случаев, Klebsiella pneumoniae — в 11,6%, 
Pseudomonas aeruginosa — 13,0%, Esherichia coli — 10,6%, а также Staphylococcus aureus — в 5,3%, Ente-
rococcus spp. —в 2,2% и грибы рода Candida — в 17,0%. Выявили ряд предикторов тяжелого течения 
ВАТ: возраст старше 60 лет (ОШ=2,28; 95% ДИ 1,0–4,9), SAPS II более 40 баллов (ОШ=5,9; 95% ДИ 2,6–
13,8), продолжительность ИВЛ более 144 часов (ОШ=5,4; 95% ДИ 1,8–16,7) и наличие злокачественной 
хирургической патологии (ОШ=2,83; 95% ДИ 1,2–6,9). 

Заключение. Снижение частоты развития ВАТ, сокращение длительности применения механи-
ческой вентиляции легких и пребывания пациентов в реанимации свидетельствуют об адекватно-
сти профилактики и лечения ВАТ в исследуемом периоде. Выявленные факторы, ассоциированные 
с развитием ВАТ, и предикторы тяжелого течения ВАТ могут стать основой для формирования 
группы риска. 

Ключевые слова: пролонгированная искусственная вентиляция легких; вентилятор-ассоции-
рованный трахеобронхит; факторы риска 
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Summary 
Objective. Identification of risk factors for the development and severe course of ventilator-associated tra-

cheobronchitis (VAT) in patients on prolonged mechanical ventilation (PMV). 
Methods. VAT incidence rate in the intensive care unit of Academician V. Vakhidov Republican Scientific 

and Practical Medical Center for Surgery for the period 2018–2022 was evaluated retrospectively in 724 patients 
who were on PMV (more than 48 hours). Patients’ clinical and demographic characteristics were subjected to 
factor analysis. Mean age was 52.4±3.3 (18–81) years. VAT was diagnosed based on clinical signs (fever �38°C, 
leukocytosis �12 000 ctlls/ml, or leukopenia �4 000 cells/ml, purulent endotracheal secretions, or conversion 
to purulent), radiological (no progression of existing or emergence of new pulmonary infiltrates) and micro-
biological (polymorphonuclear lymphocytes with or without bacteria, moderate-to active growth of colonies 
of potentially pathogenic microorganisms) criteria. VAT prophylaxis was based on the use of bacterial filters 
and humidification of the respiratory gas; selective decontamination of the digestive tract; regulation of pres-
sure in the tracheal cuff; sanitation of the oral cavity. Treatment of VAT included antimicrobial drugs admin-
istered i/v and/or inhalational, bronchodilators, expectorants and mucolytics. 

Results. VAT incidence rate decreased over time from 24.7% to 10.1% (χ²=9.52; P=0.003) with invariable 
practice of ventilator support. The incidence of the most severe VAT (hemorrhagic catarrhal purulent) also 
gradually decreased from 44.7% to 14.3% (χ²=4.53; P=0.034).The duration of PMV and ICU stay in patients 
with VAT gradually decreased from 202.1±6.15 hours to 125.3±7.81 hours (t=7.73; P�0.0001), and from 
9.7±0.25 days to 6.6±0.3 days (t=7.94; P�0.0001), respectively. In patients with VAT (N=122), in contrast to 
patients without VAT (N=602), the incidence of concomitant COPD was higher — 22.9% vs 10.6%, respec-
tively (P�0.001). Gram-negative flora was the leading cause for development of severe tracheobronchitis, 
including Acinetobacter spp. — in 24% of cases, Klebsiella pneumoniae — in 11.6%, Pseudomonas aerugi-
nosa — in 13.0%, Esherichia coli — 10.6%. Less frequently were isolated Staphylococcus aureus — in 5.3%, 
Enterococcus spp. — in 2.2% and Candida fungi — in 17.0%. The following predictors of severe VAT were 
identified: age over 60 years (OR=2.28; 95% CI 1.0–4.9), SAPS II � 40 scores (OR=5.9; 95% CI 2.6–13.8), du-
ration of mechanical ventilation �144 hours (OR=5.4; 95% CI 1.8–16.7) and the presence of malignant neo-
plasms (OR=2.83; 95% CI 1.2–6.9).  

Conclusion. Decrease in VAT incidence rates, reduced duration of mechanical ventilation and ICU stay are 
indicative of adequate VAT prevention and treatment strategies within the analyzed period. Factors associated 
with VAT development and predictors of severe VAT can be used for identification of high risk patients. 

Keywords: prolonged mechanical ventilation; ventilator-associated tracheobronchitis; risk factors 
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Введение 
Трахеобронхит является одним из наиболее 

частых вентилятор-ассоциированных осложне-
ний. Он характеризуется признаками респира-
торной инфекции без появления рентгенологи-
ческих инфильтратов у пациентов, находящихся 
на пролонгированной искусственной вентиляции 
легких (ПИВЛ) в течение не менее 48 ч [1–4]. 

В последнее десятилетие несколько эпи-
демиологических исследований показали, что 
вентилятор-ассоциированный трахеоброн-
хит (ВАТ) является предшественником венти-
лятор ассоциированной пневмонии (ВАП). ВАТ 
имеет опосредованное влияние на летальность, 
но при его развитии увеличиваются расходы 
на лечение пациентов, связанные с продол-
жительностью их пребывания в палате интен-
сивной терапии, использованием антибиотиков 
и продолжительностью искусственной венти-
ляции легких (ИВЛ) [5–8].  

На сегодняшний день большое количество 
обсервационных исследований показали связь 
неадекватного лечения или отсутствия лечения 
ВАТ с последующим развитием ВАП, однако 
рандомизированных контролируемых иссле-
дований с обоснованием преимуществ лечения 
ВАТ не проводилось [1, 7, 9, 10].  

При этом известно, что применение ком-
бинированной мультизональной деконтамина-
ции верхних дыхательных путей, включая под-
связочное пространство, позволяет снизить 
риск развития ВАП, но не влияет на общую ча-
стоту различных вентилятор-ассоциированных 
инфекционных событий [11].  

В мировой клинической практике активно 
проводится целый ряд фундаментальных на-
учных исследований и множество клинических 
испытаний, направленных на изучение пато-
физиологических аспектов и дифференциаль-
ных признаков ВАТ, исследуются характерные 

В помощь практику ющему врачу
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особенности морфогенеза трахеобронхиального 
дерева при этом осложнении [4, 5, 12–15]. 

Многоцентровое обсервационное клини-
ческое исследования «Регистр респираторной 
терапии у пациентов с острым нарушением моз-
гового кровообращения (ОНМК) (RETAS)», вы-
полненное под эгидой Общероссийской обще-
ственной организации «Федерация анестезио-
логов и реаниматологов», показало, что у паци-
ентов с ОНМК при развитии ВАТ и ВАП уве-
личивается продолжительность ИВЛ, время от-
лучения от респиратора и пребывания в отде-
лении реанимации и интенсивной терапии, ча-
стота отрицательных исходов лечения. Наиболее 
распространенными возбудителями ВАП при 
ОНМК являются Klebsiella pneumoniae, Acineto-
bacter baumannii и Pseudomonas aeruginosa [16].  

Исследования, проведенные в период 
пандемии COVID-19, показали, что у пациентов 
с тяжелым и крайне тяжелым течением 
COVID-19 на фоне ИВЛ чаще развивалась 
внутрибольничная инфекция, что негативно 
влияло на исход заболевания. Более чем в 
половине случаев возбудителями инфекции 
являлись резистентные штаммы грамотри-
цательных палочек [17]. 

Обобщение клинического материала может 
помочь пониманию патофизиологических 
аспектов развития ВАТ и внести вклад в лечение 
данного осложнения. 

Цель исследования — выявление факторов 
риска развития и тяжелого течения ВАТ у боль-
ных, которые находились на ПИВЛ. 

Материал и методы 
Структуру и частоту развития ВАТ анализиро-

вали ретроспективно по клиническим отчетам от-
деления хирургической реанимации и интенсивной 
терапии Республиканского специализированного 
научно-практического медицинского центра хирургии 
им. акад. В. Вахидова с 2018 по 2022 гг. В исследование 
включили случаи ВАТ, резвившиеся у пациентов, на-
ходившихся на ИВЛ более 48 ч, и подходящие под 
диагностические критерии ВАТ.  

Диагноз ВАТ устанавливали на основании сле-
дующих клинических признаков, рентгенологических 
и микробиологических критериев:  

— температура �38°C, количество лейкоцитов 
�12000/ мкл, или лейкопения (количество лейкоцитов 
�4000/ мкл) в сочетании с появлением гнойных эн-
дотрахеальных выделений или изменением характера 
мокроты;  

— отсутствие новых или прогрессирующих ин-
фильтратов; 

— выявление при окрашивании эндотрахеаль-
ного аспирата по Граму полиморфоядерных нейтро-
филов с бактериями или без них, и умеренный или 
выраженный рост колоний потенциально патоген-

ного микроорганизма при полуколичественном ана-
лизе культуры эндотрахельного аспирата. 

Пациентов исключали из исследования в слу-
чаях выявления: 

— выраженной иммуносупрессии (количество 
лейкоцитов �1000/мкл или количество нейтрофилов 
�50/мкл); 

— ВАП без предварительных критериев ВАТ. 
Макроскопическую картину состояния слизи-

стой трахеи и бронхов изучали с помощью стацио-
нарного видеотрахеобронхоскопа, с последующей 
цифровой обработкой и архивацией полученных 
данных. Видеотрахеобронхоскопия позволяла ми-
нимизировать частоту принятий единоличных ре-
шений, расширяла возможности коллективной ви-
зуализации, учета клинического течения и объектив-
ного влияния применяемых способов санационной 
бронхоскопии на эффективность лечения ВАТ. 

Лечение ВАТ включало антимикробные препа-
раты внутривенно и/или ингаляционно, бронходи-
лататоры, бронхо- и муколитики. При ингаляционном 
способе введения предпочтение отдавали препаратам 
из группы аминогликозидов и полимиксину.  

Профилактика ВАТ включала в себя: применение 
бактериальных фильтров и увлажнение дыхательной 
смеси; селективную деконтаминацию пищеваритель-
ного тракта (введение антибактериальных препаратов 
в назоинтестинальный зонд); регуляцию давления в 
трахеальной манжетке; санацию полости рта. 

Накопление, коррекцию, систематизацию исход-
ной информации и полученных результатов осуществ-
ляли в электронных таблицах Microsoft Office Excel 2016. 
Статистический анализ проводили с использованием 
программы STATISTICA 13.3 (разработчик — StatSoft.Inc). 
При сравнении средних величин в нормально распре-
деленных совокупностях количественных данных рас-
считывали t-критерий Стьюдента. Различия показателей 
считали статистически значимыми при уровне значи-
мости p�0,05. Номинальные данные сравнивали при 
помощи критерия χ² Пирсона. В качестве количествен-
ной меры эффекта при сравнении относительных по-
казателей использовали показатель отношения шан-
сов (ОШ). С целью проецирования полученных значений 
ОШ на генеральную совокупность рассчитывали гра-
ницы 95% доверительного интервала (95% ДИ).  

Результаты 
Всего за исследуемый период времени 

(2018–2022 гг.) ИВЛ получали 8170 пациентов, 
при этом в ПИВЛ (более 48 ч) нуждались 
724 больных, у которых в 16,9% (122 из 724) слу-
чаев диагностировали ВАТ (табл. 1).  

Частота развития ВАТ (рис. 1) с течением 
времени значимо снижалась с 24,7% (38 из 154) 
до 10,1% (14 из 138) за 4 года при неизменной 
частоте использования ИВЛ у пациентов ОРИТ 
(χ²=9,52; р=0,003).  

Оценили частоту развития наиболее тя-
желого течения ВАТ — геморрагического ката-
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рально-гнойного. Этот показатель в 
аналогичные сроки также постепен-
но значимо снизился с 44,7% (17 слу-
чаев из 38 всех ВАТ в 2018 г.) до 14,3% 
(2 случая из 14 всех ВАТ в 2022 г.) 
(χ²=4,53; р=0,034), (рис. 2). 

Необходимо отметить, что слу-
чаи ВАТ с тяжелым течением вычле-
няли на основании бронхоскопиче-
ской картины, клинических, лабо-
раторных и микробиологических 
данных. При этом на начальных ста-
диях развития трахеобронхита брон-
хоскопия позволяла выявить эро-
зивный процесс в слизистой тра-
хеобронхиального дерева, умеренное 
количество слизисто-гнойной мок-
роты. Прогрессирование воспаления 
сопровождалось эрозивно-геморра-
гическими явлениями с появлением 
сливных геморрагических эрозий 
стенки трахеи, тромбов на дне сли-
зистой бронхов и геморрагической 
мокроты. 

Структуру ведущих возбудите-
лей ВАТ детализировали в табл. 2. 

Чаще в развитии тяжелых форм 
трахеобронхитов ведущую роль иг-
рала грамнегативная флора: Acineto-

Таблица 1. Количественные показатели пациентов, поступивших на ИВЛ за период исследования с 2018 
по 2022 г. 
Период исследования, год                                                             Число пациентов                                           Частота развития ВАТ, % 
                                                                                             на ИВЛ                  на ИВЛ�48 ч                     с ВАТ                                             
2018                                                                                 1814                               154                                 38                                         24,7 
2019                                                                                 1752                               158                                 30                                         19,0 
2020                                                                                 1202                               118                                 19                                         16,1 
2021                                                                                 1722                               156                                 21                                         13,5 
2022                                                                                 1680                               138                                 14                                         10,1 
2018–2022                                                                     8170                               724                                122                                        16,9 

Рис. 1. Частота развития ВАТ и применения ПИВЛ в период исследо-
вания.

Рис. 2. Частота случаев геморрагического катарально-гнойного ВАТ в 
период исследования.

Таблица 2. Частота выделения микроорганизмов в различные годы. 
Вид микроба                                                                                                Количество идентификаций за год 
                                                                                                2018                       2019                       2020                      2021                       2022  
Streptococcus spp.                                                          1                                                                                                                             
Enterococcus spp.                                                                                          2                                                             1                             2 
Staphylococcus aureus                                                  1                             2                             1                                                             1 
Staphylococcus spp.                                                       2                             1                                                             1                             1 
Acinetobacter spp.                                                        10                            6                            11                            4                             8 
Alcaligenes spp.                                                                                              1                                                                                              
Enterobacter cloacae/сем                                                                                                          1                                                             1 
Esherichia coli                                                                 2                             2                             2                             3                               
Klebsiella pneumoniae                                                                                1                             7                                                             1 
P. аeruginosa                                                                    1                             2                             2                             2                             3 
Proteus mirabilis                                                                                                                                                                                            
Proteus vulgaris                                                                                                                                                                                              
Serratia marcesens                                                         2                                                                                            1                               
Грибы р. Candida  spp.                                                                                                                                                                              
Candida albicans                                                           4                             1                             5                             2                               
Candida glabrata                                                           2                             1                                                             2                               
Candida kruseii                                                              1                                                                                            1                               
Candida tropicalis                                                                                                                                                                                         
Плесневые грибы                                                                                                                                                                                       
Всего                                                                                 24                           23                           29                           17                           17 
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bacter spp. — в 24% случаев, Klebsiella 
pneumoniae — в 11,6%, Pseudomonas 
aeruginosa — 13,0%, Esherichia coli — 
10,6%, а также Staphylococcus aureus — 
в 5,3%, Enterococcus  spp.  — в 2,2% и 
грибы рода Candida — в 17,0%.  

Все выделенные из трахеи штам-
мы обладали высокой резистент-
ностью к антибиотикам почти всех 
групп. Исключение составляли поли-
миксин, ванкомицин и линезолид, и 
в некоторых случаях — имипенем, ме-
ропенем и амикацин. Грибы рода Can-
dida обладали высокой устойчивостью 
к антимикотикам в 90,0% случаев. 

Во все периоды исследования 
время механической вентиляции 
определяли, как сумму времени 
ИВЛ через интубационную и тра-
хеостомическую трубку (если имела 
место трахеостомия).  

Продолжительность пребыва-
ния пациентов с ВАТ на ИВЛ с 2018 г. 
по 2022 г. постепенно сократилась с 
202,1±6,15 часов до 125,3±7,81 часов 
(t=7,73; p�0,0001) (рис. 3).  

Минимальная длительность 
ИВЛ за все 4 года наблюдения со-
ставила 96 ч, максимальная — 368 ч.  

Ожидаемо сократилась также 
и длительность пребывания паци-
ентов с ВАТ в ОРИТ в те же сроки, с 9,7±0,25 сут 
до 6,6±0,3 сут (t=7,94; p�0,0001) (рис. 4).  

Провели анализ клинических и демогра-
фических характеристик (табл. 3) пациентов, 
получавших ИВЛ более 48 часов (n=724). У па-
циентов с ВАТ (n=122), в отличие от больных 
без ВАТ (n=602), частота встречаемости ХОБЛ, 
как сопутствующей соматической патологии, 
была выше — 22,9% (28 из 122) и 10,6% (64 из 
602), соответственно (р�0,001).  

Кроме того, у пациентов с ВАТ выявили 
большие: среднюю бальную оценку по шкале 
SAPS II (р�0,001), продолжительность ИВЛ 

(р�0,001), частоту выполнения трахеостомии 
(р�0,001) и продолжительность пребывания 
больных в ОРИТ (р�0,001).  

Выявили ряд предикторов тяжелого течения 
ВАТ: возраст старше 60 лет, мужской пол, исходно 
тяжелое соматическое состояние и оценка по 
шкале SAPS II более 40 баллов (рис. 5). 

Выполнение кардиохирургических и сосу-
дистых вмешательств, зачастую обуславливаю-
щее необходимость длительной ИВЛ, как и на-
личие сопутствующих хронических заболеваний 
легких, не имело значимого влияния на разви-
тие и прогрессирование ВАТ. 

Рис. 3. Длительность ИВЛ при ВАТ, часы.

Рис. 4. Длительность пребывания пациентов с ВАТ в ОРИТ, сутки.

Таблица 3. Клинические и демографические характеристики пациентов с ВАТ, либо без ВАТ, получавших 
ИВЛ более 48 ч. 
Показатель, ед. изм.                                                                                                                               Значения показателей                              p 
                                                                                                                                                             Пациенты с ВАТ,         Пациенты без ВАТ,  
                                                                                                                                                                         n=122                                     n=602                          
Средний возраст, M±m (диапазон), лет                                                                 52,4±3,3 (18–81)               54,8±3,6 (22–74)          0,623  
Мужской пол, n (%)                                                                                                                76 (62,3%)                         398 (66,1%)               0,482 
Хирургическая патология сердечно-сосудистой системы, n (%)                   54 (44,3%)                         277 (46,0%)               0,724 
Хирургическая патология легких, n (%)                                                                       12 (9,8%)                             56 (9,3%)                 0,854 
ХОБЛ, n (%)                                                                                                                                  28 (22,9%)                          64 (10,6%)              �0,001 
Злокачественное заболевание, n (%)                                                                            26 (21,3%)                         107 (17,8%)               0,429 
Средний балл по шкале SAPS II, M±m (диапазон)                                            38,9±1,6 (11–81)               24,4±1,2 (11–56)        �0,001  
Продолжительность ИВЛ, M±m (диапазон), ч                                                 171,3±5,6 (96–368)          102,7±8,5 (56–172)      �0,001  
Трахеостомия, n (%)                                                                                                               52 (42,6%)                          64 (10,6%)              �0,001 
Продолжительность пребывания в ОРИТ, M±m (диапазон), сут                8,4±0,4 (5–16)                    4,7±0,3 (3–14)           �0,001 
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При этом длительность ИВЛ более 144 ч 
значимо влияла на частоту развития тяжелой 
формы ВАТ.  

Полученные при анализе факторов риска 
развития ВАТ тяжелой степени данные показали, 
что наиболее значимую связь фактора и исхода 
показали такие предикторы, как возраст старше 
60 лет, SAPS II более 40 баллов, продолжитель-
ность ИВЛ более 144 ч и наличие злокачествен-
ной хирургической патологии (табл. 4). 

Обсуждение 
В клинической практике принято различать 

госпитальные инфекции нижних дыхательных 
путей, возникшие вне ОРИТ либо в ОРИТ, что в 
зачастую связанно с конфликтом интересов 
при постановке диагноза. Однако, клинические 
исследования у больных с подобными ослож-
нениями вне ОРИТ ограничены из-за субъек-
тивности диагностических подходов и ограниче-
ний микробиологической верификации [18, 19]. 

Согласно данным литературы, частота ВАТ 
оценивается примерно в 11,5%. Наиболее ча-

стыми патогенами являются 
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 
spp. и метицилин-устойчивый Staphy-
lococcus aureus, инфекция при этом 
может быть и полимикробной [20].  

Антимикробная терапия у паци-
ентов с ВАТ может не улучшить пока-
затели летальности, продолжитель-
ности пребывания в ОРИТ или дли-
тельности ИВЛ, но обычно связана 
со снижением частоты развития 
последующей ВАП [20]. 

С точки зрения большинства 
клиницистов антибактериальная те-
рапия должна быть целенаправлен-
ной и основываться как на принци-
пах комбинированного и деэскла-
ционного подхода, так и на микро-
биологическом определении чув-
ствительности выделенного у боль-
ного возбудителя к антибиотикам 
in vitro. Полученные данные свиде-
тельствуют о том, что в интенсивной 
терапии больных с ВАТ необходимо 
учитывать преобладание в этиоло-

гической структуре грамотрицательной поли-
резистентной микрофлоры и высокий риск 
присоединения грибковой флоры. 

Средняя частота развития ВАТ за 5 лет ис-
следования составила 16,9%, однако с течением 
времени она снизилась с 24,7 до 10,1%, несмотря 
на увеличение количества высокотехнологич-
ных объемных хирургических вмешательств, 
зачастую требующих применения продленной 
механической ИВЛ. 

 Заключение 
Снижение частоты развития ВАТ, сокра-

щение длительности применения механической 
вентиляции легких и пребывания пациентов в 
реанимации свидетельствуют об адекватности 
профилактики и лечения ВАТ в исследуемом 
периоде. Выявленные факторы, ассоциирован-
ные с развитием ВАТ, и предикторы тяжелого 
течения ВАТ могут стать основой для форми-
рования группы риска.

Таблица 4. Одномерный факторный анализ риска развития ВАТ тяжелой степени. 
Показатель, n (%)                                                                            Степень тяжести ВАТ                                              ОШ                    95% ДИ 
                                                                                                     Тяжелая, n=42      Легкая и средняя, n=80                                                     
Возраст старше 60 лет                                                      22 (52,4)                               26 (32,5)                                  2,28                    1,0–4,9 
Злокачественное заболевание                                    14 (33,3)                               12 (15,0)                                  2,83                    1,2–6,9 
SAPS II более 40 баллов                                                    32 (76,2)                               28 (35,0)                                   5,9                    2,6–13,8 
Продолжительность ИВЛ более 144 ч                     38 (90,5)                               51 (63,8)                                   5,4                    1,8–16,7 

Рис. 5. Сравнение частоты выявленных факторов риска тяжелого 
течения ВАТ.
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Резюме 
Цель исследования: оценить динамику гистологических изменений в легких при отравлении бак-

лофеном либо сочетанием баклофена с этанолом.  
Материалы и методы. Эксперимент провели на 35 крысах-самцах линии Wistar массой 290–350 г. 

и возрастом 20 недель. Животных распределили на 7 равных групп (n=5), препараты вводили через 
назогастральный зонд: 1-я, 3-я и 5-я группы — крысы, получавшие баклофен в виде монопрепарата 
в дозе 85 мг/кг; 2-я, 4-я и 6-я группы — крысы, получавшие баклофен в той же дозе и этанол из рас-
чета 7 мл/кг 40 % об. этанола, контрольная группа — крысы, не получавшие ни баклофена, ни этанола. 
Животных всех групп выводили из эксперимента путем смещения шейных позвонков под наркозом 
(хлоролаза) через 3 ч (группы 1, 2), через 4,5 ч (группы 3, 4) и через 24 ч (группы 5, 6 и контрольная). 
Образцы ткани легких исследовали методом световой микроскопии. Для множественного сравнения 
между группами использовали непараметричесикй критерий Краскела–Уоллиса, для попарного 
сравнения — непараметрический критерий Манна–Уитни с учетом поправки Бонферонни.  

Результаты. В легких крыс контрольной группы патологических изменений не отмечали. При 
изолированном введении баклофена, или его комбинации с этанолом развились расстройства кро-
вообращения (венулярное и капиллярное полнокровие, кровоизлияния в межальвеолярные пере-
городки (МАП), альвеолы, «сладж»-феномен), эмфизема, ателектазы и дистелектазы, развивался 
отек. Толщина МАП во всех экспериментальных группах отличалась от контроля. Критерий Крас-
кела–Уоллиса подтвердил наличие отличий: Н=748, р=0,00001. При этом толщина МАП в группе 1 была 
на 44,2% (р=0,00052) ниже, чем в группе контроля, а в остальных группах — наоборот — выше: в группе 
2 — на 57,6% (р=0,000038), в группе 3 — на 99% (р=0,00001), в группе 4 — в 2,2 раза (р=0,00001), в группе 
5 — в 2,1 раз (р=0,00001), в группе 6 — в 2,5 раза (р=0,00001). От 3 к 4,5 ч после введения баклофена на-
блюдали увеличение толщины МАП в 3,6 раз (р=0,00001), а от 4,5 к 24 ч — статистически значимого 
различия не наблюдали (р=0,99). Через 3 часа после совместного введения баклофена и этанола на-
блюдали увеличение толщины МАП в 2,8 раз (р=0,00001) по сравнению с изолированным введением 
баклофена. Толщина МАП через 4,5 ч после введения баклофена и этанола была выше по сравнению 
с 3-м часом на 41,8% (р=0,00001), а через 24 ч выше, чем через 4,5 ч на 11,8% (р=0,87). Через сутки после 
введения баклофена и этанола толщина МАП была на 21,7% выше (р=0,0011), чем после введения бак-
лофена как монопрепарата. Диаметр альвеол в группе 1 был на 69,4% больше (р=0,00001) по сравне-
нию с группой контроля, в группе 2 — на 14,3% (р=0,43), в группе 3 — на 55% (р=0,00004), в группе 4 — 
на 26,3% (р=0,002), в группе 5 (баклофен, 24 ч) — на 45% (р=0,0003), в группе 6 (баклофен и этанол, 
24 ч) — на 43,3% (р=0,0004). После совместного введения баклофена и этанола наблюдали незначи-
тельный рост диаметра альвеол. Через 3 ч после совместного введения баклофена и этанола диаметр 
альвеол был на 32,5% ниже (р=0,003), чем после введения баклофена без этанола, через 4,5 ч — на 
18,5% (р=0,062), через 24 ч — на 1,2% (р=0,99), то есть различия нивелировались. 

Заключение. Сочетанное воздействие баклофена и этанола вызывало более выраженные изме-
нения в легких по сравнению с отдельным воздействием баклофена. Комплекс патологических из-
менений в легких достиг наибольшей выраженности к 24 ч, что подтверждено результатами морфо-
метрического исследования. Данные о морфологических изменениях в легких вместе с результатами 
химического исследования могут быть использованы для диагностики отравлений баклофеном и 
его сочетанием с этанолом. 

Ключевые слова: баклофен; этанол; легкие; гистологические изменения; морфологические из-
менения; отравление 
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Summary 
The aim of the study was to evaluate the overtime histological changes in the lungs after intoxication with 

baclofen alone or in combination with ethanol. 
Materials and methods. The experiment was carried out on 35 male Wistar rats weighing 290–350 g and 

aged 20 weeks. The animals were split into 7 equal groups (n=5); test drugs were administered via nasogastric 
tube: rats from Groups 1, 3 and 5 were treated with baclofen at 85 mg/kg; rats from Groups 2, 4 and 6 received 
similar dose of baclofen and 40% alcohol by volume at a dose of 7 ml/kg; control group rats were not admin-
istered with any drugs. Animals of all groups were removed from the experiment by cervical dislocation under 
anesthesia (chlorolase) after 3 hours (Groups 1, 2), 4.5 hours (Groups 3, 4) and after 24 hours (Groups 5, 6, and 
the controls). Lung tissue samples were examined by light microscopy. The nonparametric Kraskel–Wallis test 
was used for multiple comparisons between the groups, and nonparametric Mann–Whitney test with Bonfer-
roni correction was used for pairwise comparison. 

Results. Light microscopy showed no pathological changes in the lungs of the Control group animals. Ba-
clofen alone, or in combination with ethanol caused significant circulatory disorders (venular and capillary full-
ness, hemorrhages in the interalveolar septa (IAS) and alveoli, sludge phenomenon), emphysema, atelectasis 
and distelectasis, and pulmonary edema. IAS thickness in rats from all experimental groups was different from 
that in animals from the Control group, all differences confirmed by the Kruskel–Wallis test: H=748, P=0.00001. 

In Group 1 animals IAS was 44.2% thinner (P=0.00052) vs the control Group, while in all remaining experimental 
groups it was, on the contrary, thicker: in Group 2 — 57.6% increase in thickness (P=0.000038), in Group 3 — 99 % 
(P=0.00001), in Group 4 — 2.2-fold increase (P=0.00001), in Group 5 — 2.1-fold (P=0.00001), in Group 6 — 2.5-fold 
increase (P=0.00001). Most significant increase in IAS thickness (6-fold, P=0.00001) occurred within the period from 
3 to 4.5 hours after administration of baclofen, while within the period from 4.5 to 24 hours no statistically significant 
increase occurred (P=0.99). Co-administration of baclofen and ethanol caused 2.8-fold (P=0.00001) increase in IAS 
thickness after 3 hours as compared to the effects of baclofen only. IAS thickness at 4.5 hours after baclofen and 
ethanol co-administration increased by additional 41.8% as compared to thickness at 3 hours (P=0.00001). IAS be-
came 11.8% thicker at 24 hours vs 4.5 hours (P=0.87). At 24 hours IAS was 21.7% (P=0.0011) thicker after baclofen 
and ethanol co-administration vs baclofen alone. The alveoli size increased by 69.4% (P=0.00001) in Group 1 animals 
vs the Control group, by 14.3% (P=0.43) — in Group 2, by 55% (P=0.00004) — in Group 3, by 26.3% (P=0.002) — in 
Group 4, by 45% (P=0.0003) — in Group 5 (baclofen, 24 h), by 43.3% (P=0.0004) — in Group 6 (baclofen and ethanol, 
24 h). Co-administration of baclofen and ethanol initially caused a slight increase in alveoli size, bur 3 hours later 
there was a visible shrinkage in the diameter of alveoli by 32.5% (P=0.003) vs baclofen mono, 4.5 hours later — by 
18.5% (P=0.062), and 24 hours later — by 1.2% (P=0.99), that is, the differences were leveled. 

Conclusion. The combined effects of baclofen and ethanol induce more severe alterations in pulmonary 
tissue compared to baclofen alone. The pathological changes in the lungs reached their maximum by 24 hours, 
which confirmed by morphometric assessment. Morphological changes in pulmonary tissue alongside with 
established chemical properties of the two agents can be used to diagnose cases of intoxication either with 
baclofen alone or in combination with ethanol.  

Keywords: baclofen; ethanol; lungs; histological changes; morphological changes; intoxication 
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.  

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

Введение 
Одна из ведущих причин насильственной 

смерти на сегодняшний день — отравления [1–3]. 
Часто встречаются отравления мышечным ре-
лаксантом баклофеном [4–6]. С химической точ-
ки зрения он отличается от других веществ 
этого класса и является β-р-хлорфенильным 

производным ГАМК (гамма-аминомасляной 
кислоты) [7–9]. Баклофен является рецептурным 
препаратом и доступен в пероральной и ин-
тратекальной форме [7, 8]. 

Баклофен в пероральной форме показан для 
лечения тяжелой мышечной спастичности, при 
рассеянном склерозе, опухолях, травмах, инфек-
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ционных заболеваниях спинного мозга, острые 
нарушениях мозгового кровообращения и менин-
гите. Изучалась эффективность баклофена у па-
циентов с алкоголизмом [10–14] и наркоманией [14]; 
в ряде исследований показана эффективность 
баклофена при церебральном параличе [15, 16]. 

Баклофен обладает значительным психо-
активным эффектом [17–20]. За счет этого он 
находит широкое применение среди наркоза-
висимых лиц, преимущественно молодого воз-
раста [21]. С целью достижения наркотического 
эффекта дозы баклофена увеличивают в разы — 
до 6–14 таблеток. При этом препарат часто со-
четают со слабоалкогольными напитками. В 
этом случае наркотическое опьянение наступает 
примерно через полчаса. Его основные симп-
томы: тошнота и рвота, головокружение, нару-
шение координации движений, сонливость, не-
внятная речь [17–20].  

При значительной передозировке бакло-
феном наблюдается развитие острых отравле-
ний, которые могут закончиться смертью [18, 
20, 22]. Специфического антидота при отравле-
нии этим препаратом нет [23]. 

Во всех случаях, подозрительных на отрав-
ление баклофеном, необходима дифференци-
альная диагностика с другими отравлениями 
для наиболее эффективного проведения после-
дующей реабилитации. Всестороннее понимание 
механизмов процессов, происходящих в орга-
низме на различных стадиях отравления этим 
препаратом, поможет оказать своевременную 
помощь данной категории пациентов. В случае 
смертельного отравления баклофеном необхо-
димо провести химико-токсикологическое ис-
следование для установления непосредственной 
причины смерти [18, 22].  

Согласно данным литературы, одним из ор-
ганов-мишеней при отравлениях баклофеном яв-
ляются легкие [24]. Сочетанное действие бакло-
фена и этанола на легкие изучено недостаточно. 

Цель исследования — оценить динамику 
гистологических изменений в легких при отрав-
лении баклофеном либо комбинацией бакло-
фена с этанолом.  

Материал и методы 
В эксперимент включили 35 половозрелых 

(20 недель) крыс-самцов линии Wistar массой 290–350 г. 
Животных распределили на 7 групп (по 5 крыс в 
каждой).  

Эксперименты проводили в соответствии с тре-
бованиями Директивы 2010/63/EU Европейского 
парламента и совета европейского союза по охране 
животных, используемых в научных целях [25]. 

Баклофен, либо его комбинацию с этанолом 
вводили животным под общим наркозом (хлоролаза) 
через желудочный зонд. 

Выделили следующие группы животных: 
• контрольная (n=5) — животные, не полу-

чавшие ни баклофена, ни этанола, длительность 
эксперимента 24 ч. 

• 1-я группа (n=5) — животные, получавшие бак-
лофен в дозе 85 мг/кг, длительность эксперимента 3 ч.  

• 2-я группа (n=5) — животные, получавшие 
комбинацию баклофена в дозе 85 мг/кг и 40% этанола 
из расчета 7 мл/кг, длительность эксперимента 3 ч.  

• 3-я группа (n=5) — животные, получавшие 
баклофен в дозе 85 мг/кг, длительность эксперимента 
4,5 ч.  

• 4-я группа (n=5) — животные, получавшие 
комбинацию баклофена в дозе 85 мг/кг и 40% этанола 
из расчета 7 мл/кг, длительность эксперимента 4,5 ч.  

• 5-я группа (n=5) — животные, получавшие 
баклофен в дозе 85 мг/кг, длительность эксперимента 
24 ч.  

• 6-я группа (n=5) — животные, получавшие 
комбинацию баклофена в дозе 85 мг/кг и 40% об. 
этанола из расчета 7 мл/кг, длительность экспери-
мента 24 часа.  

После введения препаратов животных выво-
дили из наркоза и оставляли в виварии со свобод-
ным доступом к воде, но без пищи. Через 3, 4,5 и 
24 ч проводили эвтаназию животных путем смеще-
ния шейных позвонков под наркозом (хлоролаза). 
Вскрывали грудную полость, легкие извлекали и 
помещали в 10% нейтральный формалин, а затем 
заключали в парафин. Срезы легких толщиной 5 
мкм наносили на предметные стекла, окраску про-
водили согласно общепринятой методике гематок-
силином и эозином. Гистологические препараты 
изучали при увеличении ×400. Использовали мик-
роскоп Nikon E-400 с видеосистемой на основе ка-
меры Watec 221S. Оценивали появления признаков 
нарушения кровообращения (артериальное, веноз-
ное и капиллярное полнокровие, «сладж»-феномен, 
кровоизлияния в межальвеолярные перегородки, 
альвеолы), наличие ателектазов, дистелектазов и 
эмфиземы, секрет в просвете бронхиол, слущивание 
в их просвет эпителия, утолщения межальвеолярных 
перегородок за счет отека. Для оценки статистиче-
ской значимости появления того или иного гисто-
логического признака применяли критерий Фишера. 
Наличие гистологического признака считали ста-
тистически значимым, если его отмечали в 4 или  
5 случаях в одной группе и ни в одном случае в дру-
гой. Далее проводили морфометрическое исследо-
вание образцов ImageScope 12.0. Измеряли диаметр 
альвеол и толщину межальвеолярных перегородок. 
Проводили по 30 измерений у каждого животного, 
таким образом, в каждой группе выборка включала 
по 150 измерений. Анализ полученных данных на 
вид распределения с помощью критерий Шапиро–
Уилка установил, что распределение признаков в 
вариационном ряду отличается от нормального, в 
связи с чем данные представили как медиану, ниж-
ний и верхний квартиль: Ме (QL; QH). Для множе-



ственного сравнения между группами использовали 
непараметричесикй критерий Краскела–Уоллиса, 
для попарного сравнения — непараметрический 
критерий Манна–Уитни с учетом поправки Бонфе-
ронни. Количество пар сравнений составило 13, 
критический уровень значимости — 0,0038. Для 
проведения статистической обработки полученных 
данных использовали программы «Мicrosoft Excel», 
«Statistica 12.0» [26, 27]. 

Результаты 
В легких крыс контрольной группы пато-

логических изменений не отмечали.  
Данные, полученные при исследовании 

легких животных группы 1, подтверждают ре-
зультаты экспериментов, проведенных нами 
ранее [6]. В легких животных группы 1 отмечали 
нарушения кровообращения (венозное и ка-
пиллярное полнокровие), появление эмфиземы, 
ателектазов и дистелектазов, клеточной реак-
ции, утолщения межальвеолярных перегородок 
за счет отека (рис. a) 

 Данные, полученные при исследования 
легких животных группы 2, также подтвер-
ждают результаты экспериментов, проведенных 
нами ранее [6]. Помимо гистологических из-
менений, описанных выше для группы 1, в 
бронхах животных этой группы наблюдали на-

личие секрета и слущивание эпителия в просвет 
бронхиол (рис. b). 

В группе 3 к характерным признакам мож-
но отнести появление артериального, веноз-
ного и капиллярного полнокровия, появление 
сладжа и кровоизлияний в МАП, чего не от-
мечали ни в группе контроля, ни в группе 1, 
ни в группе 2 (рис. c). Кроме того, в этой группе 
ателектазы, дистелектазы, утолщение МАП за 
счет отека, появление участков эмфиземы с 
истонченными МАП.  

Через 4,5 ч после введения комбинации 
баклофена и этанола отмечали развитие нару-
шений кровообращения (венозного, капилляр-
ного, артериального полнокровия, сладжей, кро-
воизлияний в МАП). Наблюдали также появление 
ателектазов и дистелектазов (рис. d), эмфиземы 
(в очагах которой МАП истончены), наличие сек-
рета в бронхиолах и слущивание эпителия в 
бронхиолы. Появление всех этих гистологических 
изменений было статистически значимыми. По-
являлись единичные кровоизлияния в альвеолы, 
чего не было ни в группе 1, ни в группе 2.  

В группе 5 наблюдали развитие венозного, 
артериального полнокровия, сладжей, кровоиз-
лияний в МАП. Отмечали наличие ателектазов 
и дистелектазов, утолщение МАП за счет отека, 

появление эмфиземы. Появление 
всех вышеуказанных признаков 
было статистически значимо. На-
блюдали появление единичных 
кровоизлияний в альвеолы. 

В группе 6 характерная ги-
стологическая картина была 
представлена появлением веноз-
ного, капиллярного и артериаль-
ного полнокровия, кровоизлия-
ний в МАП и в альвеолы (рис. e). 
В легких животных этой группы 
развивалась эмфизема. Кроме 
того, наблюдали утолщение МАП 
за счет отека. В бронхиолах от-
мечали наличие секрета; наблю-
дали слущивание эпителия в про-
свет бронхов. Секрет в просвете 
бронхов и слущивание эпителия 
в просвет бронхов наблюдали 
только в группах, получавших и 
баклофен, и этанол (группы 2, 4, 
6), но не отмечали в группах, по-
лучавших баклофен как моно-
препарат (группы 1, 3, 5). 

Данные морфометрического 
исследования легких после вве-
дения баклофена и его комбина-
ции с этанолом представили в табл. 

Из табл. видно, что толщина 
МАП во всех экспериментальных 
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Рис. Легкое крысы. 
Примечание. Окраска — гематок-
силин-эозин. Об. �40, ок. �10. a — 
группа 1 (баклофен, 3 часа); отек 
(стрелка). b — группа 2 (баклофен, 
этанол, 3 часа); слущенный эпителий 
в просвете бронхов (стрелка).  с — 
группа 3 (баклофен, 4,5 ч); кровоиз-
лияния в МАП (стрелки). d — груп-
па 5 (баклофен и этанол, 4,5 ч); дис-
телектазы (стрелки). e — группы 6 
(баклофен, этанол, 24 ч); кровоиз-

лияния в альвеолы (стрелки). 
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группах отличалась от контроля. Критерий 
Краскела–Уоллиса подтвердил наличие отличий: 
Н=748, р=0,00001. При этом толщина МАП  
в группе 1 была на 44,2% (р=0,00052) ниже, чем 
в группе контроля, а в остальных группах — 
наоборот  — выше: в группе 2 — на 57,6% 
(р=0,000038), в группе 3 — на 99% (р=0,00001),  
в группе 4 — в 2,2 раза (р=0,00001), в группе 5 — 
в 2,1 раз (р=0,00001), в группе 6 — в 2,5 раза 
(р=0,00001). От 3 к 4,5 ч после введения бакло-
фена наблюдали увеличение толщины МАП в 
3,6 раз (р=0,00001). Статистически значимых 
различий толщины МАП к 4,5 и 24 ч не наблю-
дали (р=0,99). Через 3 ч после совместного вве-
дения баклофена и этанола наблюдали уве-
личение толщины МАП в 2,8 раз (р=0,00001) по 
сравнению с изолированным введением бак-
лофена. Толщина МАП через 4,5 ч после введе-
ния баклофена и этанола была выше, чем через 
3 ч, на 41,8% (р=0,00001), а через 24 ч выше, чем 
через 4,5 ч на 11,8% (р=0,87). Через сутки после 
введения баклофена и этанола толщина МАП 
была на 21,7% выше (р=0,0011), чем после вве-
дения баклофена как монопрепарата. 

Диаметр альвеол в группе 1 (был на 69,4% 
больше (р=0,00001) по сравнению с группой 
контроля, в группе 2 — на 14,3% (р=0,43),  
в группе 3 — на 55% (р=0,00004), в группе 4 — на 
26,3% (р=0,002), в группе 5 (баклофен, 24 ч) — 
на 45% (р=0,0003), в группе 6 (баклофен и этанол, 
24 ч) — на 43,3% (р=0,0004). После совместного 
введения баклофена и этанола наблюдали не-
значительный рост диаметра альвеол. Через 
3  ч после совместного введения баклофена и 
этанола диаметр альвеол был на 32,5% ниже 
(р=0,003), чем после введения баклофена как 
монопрепарата, через 4,5 ч — на 18,5% (р=0,062), 
через 24 ч — на 1,2% (р=0,99), то есть различия 
нивелировались. 

Обсуждение 
При введении баклофена происходит сни-

жение тонуса скелетных мышц, в том числе 
межреберных. При чрезмерном их расслаблении 
происходит затруднение дыхания и последующее 
развитие гипоксии [4, 7]. Известно, что баклофен 
является селективным агонистом ГАМКb-ре-
цепторов, но в достаточно высоких дозах может 
вызывать и стимуляцию ГАМКa-рецепторов, что 
приводит к сокращению гладкой мускулатуры 
бронхов и бронхиол с последующим развитием 
спазма и затруднением дыхания. Кроме того, 
показано, что при стимуляции этих рецепторов 
возрастает сосудисто-тканевая проницае-
мость [28]. В экспериментах на животных нами 
было обнаружено, что у крыс, получавших бак-
лофен изолированно (группы 3, 5) и комбинацию 
баклофена с этанолом (группы 2, 4, 6), толщина 

МАП была статистически значимо выше, чем в 
группе контроля (за исключением группы 1), 
возможно из-за стимуляции ГАМКа-рецепторов 
под действием субтоксической дозы баклофена 
и развития гипоксии [29, 30].  

Таким образом, во всех группах, получавших 
сочетание баклофена и этанола (2, 4, 6), толщина 
МАП была статистически значимо выше, чем в 
группах, получавших баклофен в виде моно-
препарата. Это подтверждает гипотезу о наличии 
суммарного негативного эффекта баклофена 
и этанола на структуры аэрогематического барь-
ера. В результате увеличивается вероятность 
нарушения диффузии кислорода и развития 
более тяжелой формы гипоксии.  

Заключение 
При изолированном введении миорелак-

санта баклофена либо его комбинации с эта-
нолом развивались расстройства кровообра-
щения (венулярное и капиллярное полнокро-
вие, кровоизлияния в МАП, альвеолы, сладж), 
эмфизема, ателектазы и дистелектазы. В усло-
виях нарастающей гипоксии увеличивалась 
сосудисто-тканевая проницаемость и разви-
вался отек. Сочетанное воздействие баклофена 
и этанола вызывало более выраженные из-
менения в легких (так, слущивание эпителия 
в просвет бронхов и появление секрета в них 
наблюдали только в группах животных, полу-
чавших комбинацию баклофена и этанола). 
Комплекс патологических изменений в легких 
имел определенную динамику, достигая наи-
большей выраженности к 24 ч, что подтвер-
ждено результатами морфометрического ис-
следования.  

Данные о морфологических изменениях в 
легких могут быть экстраполированы на экс-
пертный материал и, впоследствии, вместе с 
результатами химического исследования, ис-
пользованы для диагностики отравлений бак-
лофеном и его сочетанием с этанолом.

Таблица. Толщина межальвеолярных перегородок 
(МАП) и диаметра альвеол после введения бакло-
фена и его комбинации с этанолом, Me (LQ; HQ). 
Группы                                       Значения показателей 
                                          Толщина МАП,          Диаметр альвеол, 
                                                      мкм                                       мкм 
Контрольная               7,7 (6,2; 9,3)                   41,5 (35,2; 51,6) 
1                                         4,3 (3,8; 5,1)к                 70,2 (54,0; 86,3)к 
2                                    12,2 (10,5; 13,9)к,1             47,4 (37,6; 56,3)1 
3                                    15,4 (13,6; 17,9)к,2            64,3 (55,6; 75,0)к,2 
4                                   17,3 (14,9; 19,9)к,2,3            52,4 (45,2; 60,2)к 
5                                   15,9 (13,9; 18,4)к,2,3            60,1 (52,1; 70,6)к 
6                                  19,4 (15,3; 22,8)к,2,3,4           59,4 (50,1; 69,3)к 
                                              12 (9,8%)                        3259 (53,3%) 
Примечание. Различия статистически значимы по отноше-
нию: к — к контролю; 1 — к группе 1; 2 — к группе 2; 3 — к 
группе 3; 4 — к группе 4 при p�0,0038 (критерий Манна–Уитни).
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Резюме 
Цель исследования — изучить влияние реперфузии на организованную частотно-амплитудную 

структуру фибрилляции желудочков (ФЖ) сердца собаки.  
Материалы и методы. Провели 4 опыта на 8 собаках. В каждом опыте изолированное сердце 

одной собаки перфузировали кровью второй (поддерживающей) собаки. В 4 опытах на изолирован-
ном искусственно перфузируемом сердце выполнили 6 эпизодов 3-минутной ишемии и 10-минутной 
реперфузии сердца при ФЖ (1–2 эпизода ишемии-реперфузии в одном опыте). Каждому эпизоду 
3-минутной ишемии при ФЖ предшествовала 10-минутная перфузия сердца при ФЖ. Регистриро-
вали электрограмму желудочков при ФЖ. Проводили частотно-амплитудный (спектральный) анализ 
1-секундных отрезков электрограммы и определяли удельный вес (в %) осцилляций частотой 
0,5–15 Гц в 10-секундных отрезках электрограммы в 6 эпизодах перфузии, ишемии и реперфузии при 
ФЖ (M±m, n=60). Стабильная частотно-амплитудная структура ФЖ при перфузии служила контро-
лем, с которым сравнивали частотно-амплитудную структуру ФЖ при ишемии и реперфузии. Сравне-
ние параметров ФЖ при перфузии, ишемии и реперфузии проводили по непараметрическому кри-
терию Welch в среде «The R Project for Statistical Computing».  

Результаты. При перфузии сердца при ФЖ, служившей контролем, осцилляции частотой 9–10 Гц 
доминировали в частотно-амплитудной структуре ФЖ. В первые 30 сек ишемии частота и амплитуда 
доминирующих осцилляций ФЖ статистически значимо не изменялась по сравнению с контролем 
при перфузии сердца до ишемии при ФЖ. На 3-й мин ишемии частота доминирующих осцилляций 
снижалась до 6,5–7,5 Гц, а удельный вес осцилляций — до 26 %. На 1-й мин реперфузии частота до-
минирующих осцилляций возрастала до 13,5–14,5 Гц, но удельный вес осцилляций оставался сни-
женным до 26%, как на 3-й мин ишемии. На 2-й мин реперфузии частота доминирующих осцилляций 
снижалась до 9,5–10,5 Гц, а удельный вес доминирующих осцилляций возрастал до 33%. Частота и 
амплитуда доминирующих осцилляций стабилизировалась на 3–10-й мин реперфузии — осцилляции 
частотой 9–10 Гц составляли 32–33% спектральной мощности.  

Заключение. Реперфузия при ФЖ характеризуется транзиторной дестабилизацией организованной 
структуры ФЖ на 1-й мин реперфузии. Организованная структура ФЖ стабилизируется на 2–10-й мин 
реперфузии. Перфузию сердца при искусственно вызванной ФЖ можно использовать вместо кар-
диоплегии во время длительной кардиохирургической операции, это может повысить устойчивость 
оперируемого сердца к ишемии и предотвратить реперфузионные осложнения.  

Ключевые слова: фибрилляция желудочков; перфузия сердца; ишемия сердца; реперфузия 
сердца; организованная частотно-амплитудная структура фибрилляции  
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Summary 
Aim: to study the effect of reperfusion on the organized frequency-amplitude structure of ventricular fib-

rillation (VF) in the dog heart. 
Materials and methods. We conducted 4 experiments on 8 dogs. In each experiment, the isolated heart of 

one dog was perfused with the blood of the second (supporting) dog. In 4 experiments on an isolated artificially 
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perfused heart, 6 episodes of 3 min ischemia and 10 min reperfusion of the heart were performed in VF (1–2 
episodes of ischemia-reperfusion in one experiment). Each episode of 3 min ischemia in VF was preceded by 
a 10 min perfusion of the heart in VF. Ventricular electrogram was recorded during VF episodes. A frequency-
amplitude (spectral) analysis of 1 sec segments of the electrogram was performed, and the proportion (in %) 
of 0.5–15 Hz frequency oscillations in 10 sec segments of the electrogram was determined in 6 episodes of per-
fusion, ischemia and reperfusion in VF (M±m, N=60). The VF frequency-amplitude structures during ischemia 
and reperfusion were compared with the stable VF frequency-amplitude structure during perfusion taken as 
the control. The nonparametric Welch criterion in the «The R Project for Statistical Computing» software en-
vironment was used to compare the VF parameters during perfusion, ischemia and reperfusion.  

Results. 9–10 Hz frequency oscillations dominated in the VF frequency-amplitude structure during heart 
perfusion, taken as the control. In the first 30 sec of ischemia, the frequency and amplitude of the dominant 
oscillations did not significantly change vs VF control obtained during cardiac perfusion. A decrease of dom-
inant oscillations frequency up to 6.5–7.5 Hz, and of the proportion of oscillations — up to 26% was docu-
mented at the 3rd min of ischemia. At the 1st min of reperfusion, the frequency of dominant oscillations in-
creased to 13.5–14.5 Hz, but the proportion of oscillations remained reduced to 26%, as at the 3rd min of 
ischemia. At the 2nd min of reperfusion, the frequency of dominant oscillations decreased to 9.5–10.5 Hz, and 
the proportion of dominant oscillations increased to 33%. The frequency and amplitude of the dominant os-
cillations stabilized at 3–10 min of reperfusion: oscillations at 9–10 Hz frequency accounted for 32–33% of the 
spectral power. 

Conclusion. Reperfusion in VF is characterized by transient destabilization of VF organized structure at 
the 1st min of the procedure. VF organized structure regains stabilization within 2–10 min of reperfusion. Car-
diac perfusion in intentionally induced VF can be used instead of cardioplegia during major cardiac surgery 
to boost cardiac resistance to ischemia and prevent or reduce reperfusion complications. 

Keywords: ventricular fibrillation; cardiac perfusion; cardiac ischemia; cardiac reperfusion; organized 
frequency-amplitude structure of fibrillation 
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Введение 
Фибрилляция желудочков (ФЖ) — фа-

тальная аритмия сердца и наиболее частая при-
чина внезапной сердечной смерти — основной 
причины смертности во многих странах, вклю-
чая Россию [1, 2], поэтому она продолжает оста-
ваться актуальной проблемой. ФЖ рассматри-
вают как турбулентный процесс [3, 4], при ко-
тором, однако,  выявлена организованная ак-
тивность как при картировании, отражающем 
локальную активность при ФЖ [5, 6], так и при 
анализе электрокардиограммы, отражающей 
глобальную активность ФЖ [7].  

Нами показано, что ФЖ характеризуется 
стабильной организованной активностью при 
перфузии сердца собаки, что подтверждает 
доминирование осцилляций частотой 9–10 Гц, 
которые занимают всего ⅒ диапазона частот 
0,5–15 Гц, но содержат более ⅓ спектральной 
мощности [8]. Частотно-амплитудные пара-
метры ФЖ собаки применимы к человеку, так 
как частота ФЖ собаки близка к ее частоте у 
человека [9].  

При ФЖ в условиях ишемии сердца снижа-
ется организованная активность ФЖ и вместе с 
этим снижается вероятность успешной дефиб-
рилляции [5–7]. Поэтому восстановление перфу-
зии миокарда — необходимая предпосылка для 
восстановления ритма сердца при дефибрилля-
ции. Организованная активность ФЖ, сниженная 
под влиянием ишемии, должна восстанавли-
ваться при реперфузии сердца, что должно по-
вышать вероятность успешной дефибрилляции. 

Но реперфузия приводит к реперфузионным 
осложнениям, включая нарушения ритма серд-
ца [10]. Поэтому можно предположить, что воз-
можны реперфузионные осложнения при ФЖ, 
включая дестабилизацию организованной ча-
стотно-амплитудной структуры ФЖ. 

Несмотря на то, что ФЖ и реперфузия яв-
ляются актуальными проблемами, изучению 
ФЖ при реперфузии посвящены единичные 
работы. На изолированном искусственно пер-
фузируемом сердце, выделенном у пациентов 
с кардиомиопатией, которым было пересажено 
донорское сердце, доминирующая частота ФЖ 
снижалась от 4,9 до 3,6 Гц при 200-секундной 
ишемии и возрастала до 4,7 Гц при 120-секунд-
ной реперфузии [11]. Но функциональная ак-
тивность нежизнеспособного (замененного до-
норским) сердца не может отражать активность 
жизнеспособного сердца.  

При ФЖ, искусственно спровоцированной 
во время кардиохирургической операции, до-
минирующая частота ФЖ возрастала от 5,3 до 
6,4 Гц при 30-секундной перфузии, снижалась 
до 4,7 Гц при 150-секундной ишемии и возрас-
тала до 7,1 Гц при 30-секундной реперфузии [12]. 
В работах [11, 12] интервал реперфузии был 
меньше, чем интервал ишемии, что на наш 
взгляд, недостаточно для восстановления ор-
ганизованной частотно-амплитудной структуры 
ФЖ при реперфузии. В работе [11] не указана 
доминирующая частота ФЖ при перфузии, с 
которой сравнивали динамику ФЖ при ишемии 
и реперфузии, а в работе [12] доминирующая 
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частота ФЖ была непостоянной при 30-секунд-
ной перфузии до ишемии при ФЖ. Кроме того 
неясно, как характеризовать частотно-ампли-
тудную структуру ФЖ по одной, хотя бы и до-
минирующей частоте ФЖ.  

Таким образом, реперфузионные ослож-
нения при ФЖ, включая дестабилизацию ор-
ганизованной частотно-амплитудной структуры 
ФЖ при реперфузии, в доступных нам работах 
не изучены [11, 12]. Дестабилизация организо-
ванной структуры ФЖ при реперфузии может 
снижать вероятность успешной дефибрилляции.  

Цель работы — изучить влияние репер-
фузии на организованную частотно-амплитуд-
ную структуру ФЖ сердца собаки.  

Материал и методы 
Провели 4 опыта на 8 беспородных собаках обо-

его пола весом 20–30 кг в соответствии с рекоменда-
циями Международного комитета по работе с лабо-
раторными животными, поддержанных ВОЗ, дирек-
тивой Европейского Парламента № 2010/63/EU от 
22.09.2010 «О защите животных, используемых для 
научных целей».  

Проводили премедикацию: подкожно вводили 
атропина сульфат (0,1 мг/кг) и через 10 мин внутри-
мышечно вводили золетил (20–30 мг/кг) (VIRBAC 
S.A., Франция). Через 5–10 минут после введения зо-
летила собаку брали на операционный стол. Под 
внутривенным тиопенталовым наркозом (10–15 мг/кг 
начальная доза и 4–7 мг/кг ежечасно) проводили 
искусственную вентиляцию легких и выделяли серд-
це из грудной клетки. Канюлировали аорту и пер-
фузировали коронарные артерии сердца кардиоп-
легическим раствором «Кустодиол» (Dr. F. Köhler 
Chemie GmbH, Германия). Затем подключали пер-
фузию сердца кровью поддерживающей собаки ко-
торой проводили искусственную вентиляцию легких 
под тиопенталовым наркозом. Интервал от кардиоп-
легии до подключения перфузии не превышал 10 мин. 
Известно, что ишемия обратима без повреждения 
структуры и функции сердца при подключении пер-
фузии до 10 мин кардиоплегии [13]. Артериальная 
кровь поступала в аорту изолированного сердца из 
бедренной артерии поддерживающей собаки. Пер-
фузионное давление в аорте составляло 90–100 мм 
рт. ст., что приводило к закрытию аортального кла-
пана и ретроградной перфузии коронарных артерий 
сердца кровью поддерживающей собаки. Венозную 
кровь из предсердий изолированного сердца воз-
вращали  в бедренную вену поддерживающей собаки. 
Проводили гепаринизацию (500 МЕ/кг — начальная 
доза и 150 МЕ/кг ежечасно) для предотвращения 
тромбообразования. Сердце находилось в закрытой 
камере, в которой поддерживали температуру 37°С.  

В 4 опытах  на изолированном искусственно пер-
фузируемом сердце выполнили 6 эпизодов 3-минутной 
ишемии и 10-минутной реперфузии сердца при ФЖ 

(1–2 эпизода ишемии-реперфузии в одном опыте). 
Каждому эпизоду 3-минутной ишемии при ФЖ пред-
шествовала 10-минутная перфузия сердца при ФЖ.  

Для получения ишемии при ФЖ ставили зажим 
на аортальную трубку, питающую изолированное серд-
це, а снятие зажима приводило к реперфузии при ФЖ.  

Регистрировали электрограмму желудочков 
при перфузии, ишемии и реперфузии сердца при 
ФЖ от биполярных электродов в правом и левом 
желудочках на кардиографе «Кардиотехника-ЭКГ-8» 
(Инкарт, СПб), при частоте оцифровки 1000 Гц.  

ФЖ вызывали частой электрической стимуля-
цией сердца от биполярных электродов в верхушке 
левого желудочка. Патологические изменения на 
электрограммах сердца до ФЖ не выявили.  

Провели частотно-амплитудный (спектральный) 
анализ электрограмм при перфузии, ишемии и ре-
перфузии сердца при ФЖ методом быстрого пре-
образования Фурье в диапазоне частот 0,5–15 Гц, ко-
торый является наилучшим методом для определения 
частотно-амплитудных параметров ФЖ [14].  

Выполнили спектральный анализ 1-секундных 
отрезков электрограммы и определили удельный 
вес (в %) осцилляций частотой 0,5–15 Гц в 10-секунд-
ных отрезках электрограммы, в 6 эпизодах перфузии, 
ишемии и реперфузии при ФЖ (M±m, n=60). Ста-
бильная частотно-амплитудная структура ФЖ при 
перфузии служила надежным контролем, с которым 
сравнивали частотно-амплитудную структуру ФЖ 
при ишемии и реперфузии.  

Параметры ФЖ при перфузии, ишемии и ре-
перфузии сравнивали по непараметрическому кри-
терию Welch в среде «The R Project for Statistical Com-
puting» [15]. Статистически значимыми считали раз-
личия при p�0,05.  

Результаты 
Оцилляции частотой 9–10 Гц доминировали 

на электрограмме и спектрограмме при пер-
фузии сердца при ФЖ (рис. 1, a, e). Осцилляции 
частотой 6,5–7,5 Гц доминировали на 3-й минуте 
ишемии при ФЖ (рис. 1, b, f). Осцилляции ча-
стотой 13,5–14,5 Гц доминировали на 1-й мин 
реперфузии (рис. 1, c, g), а осцилляции частотой 
9–10 Гц — на 10-й мин реперфузии при ФЖ 
(рис. 1, d, h).  

Доминантную частотно-амплитудную 
структуру на электрограммах и спектрограммах 
при ишемии и реперфузии сердца при ФЖ 
(рис. 1) отразили на рис. 2. При перфузии сердца 
в условиях ФЖ, что служило контролем, ос-
цилляции частотой 9–10 Гц составляли 32% 
спектральной мощности и доминировали в ча-
стотно-амплитудной структуре ФЖ (рис. 2, a).  

В первые 30 сек ишемии частота и ампли-
туда доминирующих осцилляций ФЖ стати-
стически значимо не изменились по сравнению 
с контролем при перфузии сердца при ФЖ 
(p=0,08) (рис. 1, b). На 3-й мин ишемии частота 



доминирующих осцилляций ФЖ снизилась до 
6,5–7,5 Гц (p=0,001), а удельный вес доминирую-
щих осцилляций — до 26% (p=0,005) (рис. 2, c), 
что отражает 20-процентное снижение удель-
ного веса по сравнению с контролем при пер-
фузии сердца при ФЖ.  

На 1-й минуте реперфузии частота доми-
нирующих осцилляций ФЖ возросла до 
13,5–14,5 Гц (p=0,001), при этом удельный вес 
доминирующих осцилляций оставался снижен-
ным до 26%, как и на 3-й мин ишемии (рис. 2, d). 
На 2-й мин реперфузии частота доминирующих 
осцилляций снизилась до 9,5–10,5 Гц (p=0,002), 
при этом удельный вес доминирующих осцил-
ляций возрос до 33% (p=0,001), (рис. 2, e).  

На 3–10-й мин реперфузии частота ампли-
туда доминирующих осцилляций ФЖ стаби-
лизировалась — осцилляции частотой 9–10 Гц 
содержали 32–33% спектральной мощности 
(рис. 2, f, g).  

Обсуждение 
Выявили доминантную частотно-амплитуд-

ную структуру ФЖ при ишемии и реперфузии 

на фоне ФЖ, что указывает на 
организованную активность ФЖ. 
Но динамика ФЖ при ишемии, 
когда ишемии при ФЖ предше-
ствовала перфузия сердца при 
ФЖ, отличалась от динамики 
ФЖ сердца in situ, когда ишемии 
при ФЖ предшествуют коорди-
нированные сокращения сердца. 
ФЖ сердца in situ характеризу-
ется быстрой динамикой при 
ишемии, так как уже в первые 
10–15 сек ишемии на фоне ФЖ 
начинают снижаться домини-
рующая частота и организован-
ность ФЖ [16, 17], а на 3-й мин 
ишемии доминирующая частота 
ФЖ снижается на 5–6 Гц, при 
этом организованная активность 
ФЖ снижается в 2 раза [5–7].  

Частотно-амплитудная 
структура ФЖ была стабильной 
в первые 30 сек ишемии при 
ФЖ, а на 3-й мин ишемии ча-
стота доминирующих осцилля-
ций снижалась всего на 2,5 Гц 
(рис. 2). Если удельный вес до-
минирующих осцилляций ФЖ 
использовать как количествен-
ный параметр организованной 
активности ФЖ, то организо-
ванная активность ФЖ снижа-
лась всего на 20% на 3-й мин 
ишемии.  

Приведенные факты позволяют предпо-
ложить, что перфузия сердца при ФЖ повышает 
устойчивость организованной частотно-ампли-
тудной структуры ФЖ к ишемии.  

Реперфузия после 3-минутной ишемии ха-
рактеризовалась мощной транзиторной деста-
билизацией организованной частотно-ампли-
тудной структуры ФЖ, что подтверждает 2-крат-
ное, от 7 до 14 Гц, повышение доминирующих 
частот ФЖ и 20-процентное снижение органи-
зованной активности на 1-й мин реперфузии 
при ФЖ (рис. 2). Для восстановления и стаби-
лизации частотно-амплитудной структуры ФЖ 
нужно не менее 2–3 минреперфузии при ФЖ. 
На наш взгляд, транзиторную дестабилизацию 
организованной активности на 1-й мин репер-
фузии следует рассматривать как реперфузион-
ное осложнение, так как такая дестабилизация 
может провоцировать рефибрилляцию в первые 
30–60 сек реперфузии после дефибрилляции. 
Можно предположить, что компрессии грудной 
клетки, проводимые в течение 1 мин при сер-
дечно-легочной реанимации, дестабилизируют 
активность ФЖ, что неблагоприятно для де-
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Рис. 1. Электрограммы сердца собаки. 
Примечание. a — при перфузии; b — на 171-180-й секундах ишемии; c, d — на 
51–60 и 581–590-й сек реперфузии сердца при ФЖ, соответственно; e–h — спек-
трограммы электрограмм. Калибровка электрограмм: 2 мВ; 1 с. На спектро-
граммах: по оси абсцисс — частота, Гц; по оси ординат — амплитуда, мВ.  
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фибрилляции, а компрессии грудной клетки, 
проводимые более длительно, в течение 2–3 мин, 
стабилизируют активность ФЖ и способствуют 
успеху дефибрилляции.  

По-видимому, организованная структура 
ФЖ становится более устойчивой к ишемии 
после перфузии при ФЖ из-за возрастания АТФ 
в миокарде при перфузии при ФЖ, так как при 
ФЖ расходуется в 10 раз меньше энергии, чем 
при координированных сокращениях  [13]. По-
вышение частоты осцилляций на 1-й мин ре-
перфузии при ФЖ указывает на возрастание 
синтеза АТФ, что указывает на ускорение реакций 
окислительного фосфорилирования и возрас-
тание потока электронов, проходящих по дыха-
тельной цепи митохондрий [18, 19]. Но пропускная 
способность дыхательной цепи не безгранична, 
и импульсное возрастание потока высокоэнер-
гетичных электронов может привести к замед-
лению движения электронов по дыхательной 
цепи при реперфузии, что опасно тепловым по-

вреждением железно-серных 
центров и цитохромов дыхатель-
ной цепи. Можно полагать, что 
повреждение коферментов ды-
хательной цепи лежит в основе 
реперфузионного повреждения 
сердца in situ, а повышение про-
ницаемости внутренней мембра-
ны митохондрий и другие меха-
низмы реперфузионного пора-
жения миокарда [20, 21] являют-
ся следствием предполагаемого 
нами первичного поражения ды-
хательной цепи митохондрий в 
первые 30–60 сек реперфузии.  

Исходя из результатов ра-
боты, перфузию сердца при ис-
кусственно вызванной ФЖ мож-
но предложить использовать 
при длительных кардиохирур-
гических операциях, что может 
повысить устойчивость сердца 
к ишемии и предотвратить ре-
перфузионные осложнения, что 
благоприятно повлияет на тече-
ние операции и послеопера-
ционное восстановление сердца. 
Для «поддержания» оперируе-
мого сердца используют кар-
диоплегию, но при кардиопле-
гии сердце страдает от ишемии 
и реперфузии [22, 23], причем 
защите миокарда от ишемии и 
реперфузии при кардиоплегии 
посвящен ряд работ [24, 25].  

Следует отметить, что про-
блема перфузии сердца в усло-

виях искусственно вызванной ФЖ при кардио-
хирургических операциях нуждается в даль-
нейшем изучении. Приведенные результаты 
получены на изолированном сердце собаки, 
перфузируемом кровью поддерживающей со-
баки, а в кардиохирургической клинике пер-
фузируют сердце человека in situ с использо-
ванием аппарата искусственного кровообра-
щения и мембранного оксигенатора.  

Следует также отметить, ограничением ис-
следования явилось отсутствие контрольной 
группы сердец с тем же периодом наблюдения, 
но без применения ишемии-реперфузии. Конт-
ролем в опыте служили электрограммы сердца, 
сделанные исходно (до ишемии-реперфузии). 
Исходные значения показателей ФЖ — это об-
щепринятый контроль при изучении ФЖ при 
ишемии и реперфузии [5, 6, 11, 12].  

Вокруг синусового и предсердно-желу-
дочкого узла локализованы сотни парасим-
патических ганглиев и десятки тысяч нейро-

Рис. 2. Удельный вес осцилляций частотой 0,5–15 Гц. 
Примечание. a — при перфузии; b — на 1-3-й мин ишемии; с–g — на 1–10-й ми-
нутах реперфузии сердца собаки при фибрилляции желудочков. M±m, n=60;  
* — p�0,01 при сравнении трех частот с наибольшим удельным весом с осталь-
ными частами.  



нов, влияющих на ритм и проводимость серд-
ца [26]. Нервная ткань чувствительна к ише-
мии и реперфузии [27], а ишемическое и ре-
перфузионное поражение нервных тканей 
сердца при использовании кардиоплегии 
опасно нарушением ритма и проводимости 
сердца.  

Перфузия оперируемого сердца, исполь-
зуемая вместо кардиоплегии при искусственно 
вызванной ФЖ, может защитить не только 
миокард, но и нервные ткани сердца.  

Заключение 

Реперфузия при ФЖ характеризуется тран-
зиторной дестабилизацией организованной 
структуры ФЖ на 1-й мин реперфузии. Орга-
низованная структура ФЖ стабилизируется на 
2–10-й мин реперфузии. Использование пер-
фузии сердца вместо кардиоплегии при искус-
ственно вызванной ФЖ во время длительных 
кардиохирургических операций может повысить 
устойчивость оперируемого сердца к ишемии 
и предотвратить реперфузионные осложнения.
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