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Поздравление от имени  
Федерального научно-клинического центра 

реаниматологии и реабилитологии (ФНКЦ РР) 
и редакции журнала «Общая реаниматология» 

Поздравляем с 40-летием Артема Николаевича 
Кузовлева, доктора медицинских наук, замести-
теля директора — руководителя НИИ общей 
реаниматологии им. В. А. Неговского ФНКЦ РР. 

Артем Николаевич окончил в 2007 г. Москов-
скую медицинскую академию им. И. М. Сеченова 
(в наст. вр. Первый Московский государственный 
медицинский университет им. И. М. Сеченова).  

В 2010 г. связи с защитой диссертации на 
соискание ученой степени кандидата медицин-
ских наук досрочно закончил аспирантуру по 
специальности «Анестезиология и реанимато-
логия». В 2015 г. защитил диссертацию на со-
искание ученой степени доктора медицинских 
наук по теме «Молекулярные и генетические 
аспекты диагностики и лечения нозокомиаль-
ной пневмонии». 

Артем Николаевич является автором 7 мо-
нографий, 25 методических рекомендаций и 
более 460 научных статей, включенных в оте-
чественные и международные наукометриче-
ские базы данных, в том числе в WoS и Scopus. 
По данным Scopus свыше 20% статей опубли-
ковано в журналах первого квартиля; публи-
кации с международным авторским коллекти-
вом составляют 21%.  

Артем Николаевич подготовил кандидата 
медицинских наук по специальности «Анесте-
зиология и реаниматология» (3.1.12.), а также 
доктора медицинских наук по специальности 
«Патологическая физиология» (3.3.3.) 

В качестве заместителя главного редактора 
научно-практического рецензируемого журнала 
«Общая реаниматология» Артем Николаевич 
принимает непосредственное участие в фор-
мировании профильного издания, соответствую-
щего международным стандартам. Редакторскую 
деятельность он совмещает с деятельностью 
рецензента, как член редколлегий журналов 
«Вестник интенсивной терапии им. А. И. Салта-
нова» и «Физическая и реабилитационная ме-
дицина, медицинская реабилитация». 

За время учебы и работы был неоднократно 
отмечен государственными поощрениями и 
наградами: 

 

2006 г. — Стипендия Президента РФ на ста-
жировку за рубежом. 

2012, 2014 гг. — Стипендия Президента РФ 
молодым ученым и аспирантам, осуществляю-
щим перспективные научные исследования и 
разработки по приоритетным направлениям 
модернизации российской экономики. 

2017 г. — Премия Правительства Москвы 
молодым ученым за 2016 г. (научный проект 
«Повышение эффективности диагностики и 
лечения инфекционных осложнений критиче-
ских состояний с использованием современных 
технологий»). 

2021 г. — Указом Президента РФ награждение 
медалью «Луки Крымского». 

2023 г. — Премия Правительства Российской 
Федерации в области науки и техники 2023 г. — 
«Разработка и внедрение инновационной на-
циональной системы этапной нейрореабили-
тации реанимационных пациентов с тяжелым 
повреждением головного мозга на основе ин-
дивидуальной маршрутизации».  

 
Желаем здоровья, 

продолжения плодотворной работы 
и дальнейших творческих успехов!
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Резюме 
Цель исследования — на основании статистической методологии оценить связь иммунологиче-

ских показателей с функциональным исходом при различной тяжести ишемического инсульта. 
Материалы и методы. В проспективное исследование включили 78 пациентов с диагнозом ише-

мический инсульт, которых разделили на две группы: 1-я группа — 38 пациентов с NIHSS �5 баллов, 
2-я группа — 40 пациентов с NIHSS 5–15 баллов. В качестве критериев функционального исхода вы-
брали показатели тяжести инсульта, степени инвалидизации, когнитивного снижения и повседнев-
ной активности путем вычисления разницы между показателями шкал NIHSS, mRS, MoCA и BI на мо-
мент поступления и 12-й день госпитализации. Лабораторное исследование включало оценку 
концентрации цитокинов подсемейств CXC и СС, интерлейкинов и TNF-a в плазме крови пациентов 
на 2-й день госпитализации. Для статистического анализа использовали алгоритмы машинного об-
учения, язык программирования Python, библиотеки Pandas и SciPy, дискриминантный анализ. 

Результаты. Выявили, что значимым признаком для пациентов группы 1 является концентрация 
IL-1b и MPIF-1/CCL23, а для пациентов группы 2 — концентрация IL-16, MPIF-1/CCL23, Eotaxin-2/CCL24, 
Gro-a/CXCL1 и IL-8/CXCL8. Установили положительную корреляцию динамики NIHSS с концентра-
циями TNF-a (r=0,227, p=0,001), MPIF-1/CCL23 (r=0,380, p=0,00061) и Gro-a/CXCL1 (r=0,211, p=0,00001), из-
менений mRS — c концентрациями MPIF-1/CCL23 (r=0,277, p=0,00006), Gro-a/CXCL1 (r=0,211, p=0,0075) 
и IL-16 (r=0, 211, p=0,00001). Выявили значимую обратную связь когнитивной дисфункции с содержа-
нием Eotaxin-2/CCL24 (r=–0,378, p=0,00075) и Gro-a/CXCL1 (r=–0,313, p=0,0035), IP-10/CXCL1 (r=–0,214, 
p=0,00023), а также снижения повседневной активности (IB) с концентрацией MPIF-1/CCL23 (r=–0,345, 
p=0,0024) и Gro-a/CXCL1 (r=–0,210, p=0,00001). 

Заключение. Основными цитокинами, связанными с динамикой параметров функционально-
когнитивного статуса пациентов в остром периоде ИИ, являются хемокины подсемейства CC — 
MPIF-1/CCL23 и Eotaxin-2/CCL24, кластера CXC — Gro-a/CXCL1 и IL-16. Несмотря на результаты, демон-
стрирующие отрицательное влияние повышения MPIF-1/CCL23, Gro-a/CXCL1, IL-16 и Eotaxin-2/CCL24 
на регресс двигательных и когнитивных нарушений, необходимо дальнейшее проведение исследова-
ний, направленных на верификацию хемокинов подсемейств CXC и СС в качестве прогностических 
маркеров в отношении функционального исхода пациента в остром периоде ИИ. 

Ключевые слова: ишемический инсульт; функциональный исход; тяжесть инсульта; цито-
кины; биомаркеры 
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Summary 
Objective. To evaluate the relationship between immunological parameters and functional outcome in pa-

tients with varying severity of ischemic stroke based on statistical methodology. 
Materials and methods. The prospective study included 78 patients diagnosed with ischemic stroke, who 

were distributed into two groups: group 1 — 38 mild stroke patients, NIHSS score � 5, group 2 — 40 moderate 
stroke patients, NIHSS score 5–15. Signs of stroke severity, degree of disability, cognitive decline, and activities 
of daily living were chosen as criteria to estimate the functional outcome by calculating the difference between 
the NIHSS, mRS, MoCA, and BI scales at the time of admission and on Day 12 of hospital stay. Lab tests in-
cluded assessment of plasma concentrations of CXC and CC subfamilies of cytokines, interleukins and TNF-a 
on Day 2 of hospital stay. Machine learning algorithms, the Python programming language, the Pandas and 
SciPy libraries, and discriminant analysis were used for statistical processing. 

Results. The following parameters were found as significant: concentrations of IL-1b and MPIF-1/CCL23 
for — for group 1, and concentrations of IL-16, MPIF-1/CCL23, Eotaxin-2/CCL24, Gro-a/CXCL1 and 
IL-8/CXCL8 for group 2 patients. Positive correlation was established between NIHSS dynamics and concen-
trations of TNF-a (R=0.227, P=0.001), MPIF-1/CCL23 (R=0.380, P=0.00061) and Gro-a/CXCL1 (R=0.211, 
P=0.00001), and between changes in mRS and concentrations of MPIF-1/CCL23 (R=0.277, P=0.00006), 
Gro-a/CXCL1 (R=0.211, P=0.0075) and IL-16 (R=0, 211, P=0.00001). There was a significant negative correlation 
between cognitive dysfunction and concentrations of Eotaxin-2/CCL24 (R=–0.378, P=0.00075), Gro-a/CXCL1 
(R=–0.313, P=0.0035), and IP-10/CXCL1 (R=–0.214, P=0.00023), and between limited activities of daily living 
(IB) and concentrations of MPIF-1/CCL23 (R=–0.345, P=0.0024) and Gro-a/CXCL1 (R=–0.210, P=0.00001). 

Conclusion. Chemokines form the CC family — MPIF-1/CCL23 and Eotaxin-2/CCL24, and the 
CXC-Gro-a/CXCL1 and IL-16 clusters are the principal cytokines associated with the dynamics of patient’s 
motor and cognitive functions recovery in the acute period of ischemic stroke. Although obtained results 
demonstrate negative effect of increased MPIF-1/CCL23, Gro-a/CXCL1, IL-16 and Eotaxin-2/CCL24 con-
centrations on the improvement of motor and cognitive impairments, further studies are needed to verify 
the CXC and CC subfamilies chemokines as prognostic markers of patient’s functional outcome in the acute 
period of ischemic stroke. 

Keywords: ischemic stroke; functional outcome; severity of stroke; cytokine; biomarker 
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 
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Введение 
Ишемический инсульт (ИИ) имеет доми-

нирующее значение в структуре церебровас-
кулярных заболеваний, приводящих к инвали-
дизации и смертности во всем мире [1]. Наряду 
с гемореологическими и гемостатическими на-
рушениями, важным патогенетическим звеном 
нарушения кровообращения по ишемическому 
типу являются воспалительно-нейроиммунные 
процессы, опосредованные и регулируемые 
провоспалительными цитокинами [2].  

Повышение содержания цитокинов, в том 
числе хемокинов, и молекул клеточной адгезии, 
непосредственно связанное с тяжестью и объе-
мом церебрального инфаркта, усугубляет ише-
мическое повреждение головного мозга и влияет 
на функциональный исход инсульта [3–5]. В на-
стоящее время накоплено достаточно данных, 
характеризующих роль интерлейкинов в раз-
витии ишемии головного мозга [6, 7].  

Другим перспективным направлением 
является изучение взаимосвязи тяжести ин-
сульта и синтеза хемокинов, влияющих на ак-
тивацию, дифференцировку и миграцию им-
мунных клеток  [8–10]. На сегодняшний день 
у человека идентифицировано более 60 хе-
мокинов с различной структурой и биологи-
ческими свойствами, составляющих, согласно 

современной классификации 4 подсемейства, 
2 из которых — CXC и СС [11].  

Результаты исследований иммунологиче-
ского статуса у больных с ИИ демонстрируют 
прямую связь экспрессии хемокинов подсемей-
ства CC — CCL3 (MIP-1α), CCL5 (RANTES), CCL7 
(MCP-3), CCL13 (MCP-4), CCL14 (HCC-1), CCL15 
(LKN-1) и CCL23 (MPIF-1) с тяжестью инсуль-
та [12–14]. Хемокинами подсемейства CXC, наи-
более связанными с механизмами ишемии, яв-
ляются CXCL1 (Gro-a), CXCL-2 (Gro-b), CXCL9 
(MIG), CXCL10 (IP-10), CXCL11(I-TAC), CXCL12 
(SDF-1a+b) CXCL16 (SCYB16) и CXCL8 (IL-8) [15]. 
Понимание процессов дифференциальной экс-
прессии цитокинов различных подсемейств у 
пациентов в остром периоде инсульта позволит 
расширить представление о роли иммунного 
ответа в патогенезе ИИ, а также выделить от-
дельные цитокины или их комбинации в каче-
стве потенциальных биомаркеров оценки тя-
жести ишемии и стратификации риска небла-
гоприятного исхода после инсульта. 

Использование многофакторного дискри-
минантного анализа с применением методов 
машинного обучения (ML) в настоящее время 
является перспективным направлением в обла-
сти фундаментальной медицины  [16]. Основ-
ными клиническими направлениями ML яв-

Клинические исследования 
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ляются диагностика и прогнозирование, что 
значительно повышает возможности выявле-
ния риска развития ряда патологических про-
цессов, степени их прогрессирования и функ-
ционального исхода [17]. 

Цель исследования — на основании ста-
тистической методологии оценить связь им-
мунологических показателей с функциональ-
ным исходом при различной тяжести ишеми-
ческого инсульта. 

Материал и методы 
Проспективное когортное исследование было 

одобрено Независимым этическим комитетом Центра 
клинических исследований БФУ им. И. Канта (Вы-
писка из протокола заседания № 34 от 29.09.2022) и 
проведено с октября 2022 по февраль 2023 г.  

В исследование включили 78 пациентов пер-
вичного сосудистого центра с диагнозом «Ишеми-
ческий инсульт». Размер выборки исследования пред-
варительно не рассчитывали.  

С целью верификации подтипа ИИ, согласно 
критериям TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke 
Treatment)  [18], провели клинико-диагностические 
обследования в рамках стандарта оказания меди-
цинской помощи больным с инсультом.  

При поступлении пациентам проводили нев-
рологический осмотр и стандартизированные методы 
обследования — КТ/МРТ головного мозга, транс-
краниальную допплерографию экстра- и интракра-
ниальных сосудов, электрокардиограмму в 12 отве-
дениях, общеклинический и биохимический анализ 
крови, пульсоксиметрию.  

При необходимости, в плановом порядке до-
полнительное обследование включало МР/КТ — ан-
гиографию, эхокардиографию, холтеровское мони-
торирование ЭКГ, развернутую коагулограмму, об-
следование на наличие системных заболеваний, ана-
лиз крови на гомоцистеин, люмбальную пункцию. 
Тромболитическую терапию не проводили в связи с 
наличием противопоказаний или поступлением па-
циента в стационар вне терапевтического окна.  

Оценку нейровизуализационных показателей 
осуществляли по данным компьютерной томографии 
(КТ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ). На-
чальные ишемические изменения в бассейне средней 
мозговой артерии оценивали с использованием шка-
лы ASPECTS (Alberta stroke programme early CT score).  

При поступлении и на момент выписки оце-
нивали функциональное состояние всех пациентов 
с использованием стандартных шкал [19]. Тяжесть 
инсульта верифицировали в соответствии со шкалой 
Национального института здоровья (National Insti-
tutes of Health Stroke Scale, NIHSS), степень инвали-
дизации — по Модифицированной шкале Рэнкина 
(Modified Rankin scale, mRS), когнитивное сниже-
ние — по Монреальской шкале оценки когнитивных 
функций (Montreal Cognitive Assessment, MoCA), по-

казатель повседневной активности в соответствии 
с индексом Бартеля (Barthel Index, BI).  

В зависимости от показателя NIHSS пациентов 
разделили на две группы: 1-я группа — 38 пациентов 
с легким неврологическим дефицитом (NIHSS �5 бал-
лов); 2-я группа — 40 пациентов с умеренными нев-
рологическими нарушениями (NIHSS — 5–15 баллов). 
Исходный уровень NIHSS в 1-й группе составил 4 [3; 4], 
у больных 2-й группы — 10 [7; 13] баллов. Пациенты 
групп 1 и 2 были сопоставимы по демографической 
характеристике и характеристике церебрального ИИ 
(табл. 1). 

Критериями включения в исследование явля-
лись: клинические признаки и симптомы, соответ-
ствующие диагнозу ишемический инсульт; возраст 
от 60 до 80 лет; балл по NIHSS � 15; ясный уровень 
сознания пациентов на момент исследования.  

Критерии исключения включали перенесен-
ные ранее неврологическое и психиатрическое 
заболевания; геморрагический инсульт и транзи-
торную ишемическую атаку, ИИ в вертебробази-
лярном бассейне, грубую моторную и/или сенсор-
ную афазию.  

В качестве критериев функционального исхода 
острого ишемического инсульта рассматривали из-
менение состояния пациента, которое обозначали 
абсолютными значениями путем вычисления раз-
ницы между параметрами NIHSS, mRS, BI и MoCA на 
момент поступления и 12-й день госпитализации 
(показатель прироста/снижения, дельта, �) — �MoCA, 
�NIHSS, �BI, �mRS 

Лабораторное исследование включало коли-
чественное определение концентраций биологически 
активных молекул (цитокинов) в плазме крови па-
циентов. Забор крови осуществляли на 2-й день гос-
питализации. Исследовали интерлейкины (IL-1b, 
IL-2, IL-4, IL-6, IL-16), хемокины подсемейства CC 
(MCP-1/CCL2, MIP-1a/CCL3, MCP-3/CCL7, MCP-4/CCL13, 
MIP-1d/CCL15, MPIF-1/CCL23, Eotaxin-2/CCL24,  
Eotaxin/CCL11) и подсемейства CXC (Gro-a/CXCL1, 
Gro-b/CXCL-2, IP-10/CXCL10, SCYB16/CXCL16,  
IL-8/CXCL8), TNF-a.  

Анализ проводили методом проточной флуо-
риметрии на двухлучевом лазерном автоматическом 
анализаторе (Bio-Plex® 200 Systems, «Bio-Rad», США) 
с использованием коммерческой тест-системы (Bio-
Plex Human Panel, 40-Plex Assay, «Bio-Rad», США). Ре-
зультаты выражали в пг/мл.  

Для статистической обработки данных исполь-
зовали стандартный пакет прикладных программ 
SPSS Statistics V 23.0 for Windows, язык программи-
рования Python, библиотеки Pandas и SciPy и методы 
многофакторного анализа с применением алгоритмов 
машинного обучения (ML). 

Характер распределения количественных пока-
зателей оценивали с помощью критерия Шапиро–Уил-
ка. Количественные показатели, имеющие нормальное 
распределение, описывали с помощью средних ариф-
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метических величин (M) и стандартных отклонений 
(SD). Данные с нормальным распределением сравни-
вали с помощью дисперсионного теста ANOVA для 
зависимых и независимых выборок. 

В случае ненормального распределения коли-
чественные данные описывали с помощью медианы 
(Me), нижнего и верхнего квартилей  (Q1–Q3). Для 
данных, не подчиняющихся нормальному распре-
делению, применяли непараметрический критерий 
Уилкоксона. Сравнение двух групп по количествен-
ному показателю, распределение которого отличалось 
от нормального, выполняли с помощью U-критерия 
Манна–Уитни. Анализ различий частот в двух неза-
висимых группах проводили при помощи точного 
критерия Фишера с двусторонней доверительной 
вероятностью, критерия χ² с поправкой Йетса. Уро-
вень статистической значимости соответствовал 
р�0,05. Для множественного сравнения переменных 
с целью отклонения ложноположительных резуль-
татов применяли поправку Бонферрони (р�0,0125). 

Не использовали Z-оценку для расчета по MoCA-
тесту и предотовращения возникновения статисти-
ческой ошибки II рода (ложноотрицательное за-
ключение) в отсутствие референсных показателей 
контрольной группы.  

Для оценки связи параметров функционального 
исхода по шкалам NIHSS, mRS, BI и MoCA с показа-
телями сывороточной концентрации цитокинов на 
2-й день госпитализации вычисляли коэффициент 
корреляции (r).  

Значение r находилось в промежутке от –1 до 1, 
где 1 — полная обратная зависимость, 0 — отсутствие 
какой-либо зависимости, 1 — полная прямая зави-
симость. Для оценки корреляции непрерывных 
значений, включающих признаки, исчисляемые в 
баллах, выбрали метод Фехнера. В качестве порога 
выбрали стандартное значение — 0,05. Если p-значе-
ние было меньше 0,05, считали, что значимость 

коэффициента корреляции подтверждается стати-
стически. Коэффициенты корреляции с p-значением 
выше 0,05 исключали из рассмотрения.  

Корреляционный анализ выполняли отдельно 
для каждой группы с учетом четырех групп предикто-
ров. Разбиение по группам в соответствии с параметрами 
функционального исхода не проводили вследствие от-
сутствия значимого влияния статистических резуль-
татов на общий характер корреляционных связей. 

Дискриминантный анализ с применением ал-
горитмов ML осуществляли в два этапа. На первом 
этапе использовали метод Градиентного Бустинга [20] 
с интерпретируемыми результатами для обработки 
непрерывных значений показателей сывороточных 
концентраций цитокинов. На втором этапе, с целью 
определения значимости признака и отсеивания 
ложных корреляций, применяли метод Boruta для 
определения порогового значения и выявления 
значимости признаков [21]. 

Важность (значимость) признака определялась, 
как полный прирост информации, обусловленный 
выбором признака. В исходном датасете пропущенные 
и неполные значения отсутствовали. 

Результаты  

На момент проведения исследования со-
стояние всех больных на фоне проведенной ба-
зисной терапии было стабильным. За время 
госпитализации не зафиксировано ни одного 
летального исхода. 

На основании проведенного обследования 
у пациентов верифицировали следующие кли-
нические и нейровизуализационные признаки 
ишемического инсульта (табл. 1). 

Установили, что пациенты 2-й группы, по 
сравнению с 1-й группой, имели статистически 
значимое снижение когнитивной функции по 
шкале МоСА (p�0,001), ежедневной активности, 

Таблица 1. Демографическая характеристика и характеристика церебрального ишемического инсульта 
в каротидном бассейне у пациентов 1-й и 2-й групп. 
Показатели                                                                                                             Значения показателей в группах                                   р 
                                                                                                                                                1, n=38                                  2, n=40                                           

Демографическая характеристика, n (%)  
Мужчины                                                                                                                23 (60,5)                              24 (60,0)                                 0,964 
Женщины                                                                                                               15 (39,5)                              16 (40,0)                                 0,964 
Средний возраст                                                                                               68,32±5,62                          66,81±4,92                               0,212 

Подтип ИИ (TOAST), n (%) 
ИИ вследствие атеросклероза                                                                     8 (21,1)                               13 (32,5)                                 0,256 
крупных артерий (атеротромботический)                                                      
ИИ вследствие кардиогенной эмболии                                                  20 (52,6)                            14 (35,0%)                               0,117 
(кардиоэмболический)                                                                                             
ИИ вследствие окклюзии мелких артерий                                            7 (18,4)                               11 (27,5)                                 0,340 
(лакунарный)                                                                                                                 
ИИ неустановленной этиологии                                                                  3 (7,9)                                   2 (5,0)                                    0,601 

Клинические шкалы (баллы), Me [Q1; Q3] 
Barthel Index, BI                                                                                                 83 [70; 100]                         76 [55; 80]*                               0,001 
Modified Rankin scale, mRS                                                                              1,6 [0; 3]                             3,5 [1; 5]*                                 0,008 
МоСА                                                                                                                       23 [16; 29]                          21 [18; 25]*                             �0,001 
NIHSS                                                                                                                          4 [3; 4]                               10 [7; 13]*                              �0,001 
ASPECTS                                                                                                                     8 [8; 9]                                  8 [7; 9]                                   1,000 
Примечание. * — статистически значимые отличия между группами.
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соответственно BI (p�0,001) и степени инвали-
дизации, согласно mRS (p�0,001). Статистически 
значимых отличий по другим признакам между 
группами не выявили (p�0,05).  

На основании результатов дискриминант-
ного анализа с применением ML у пациентов 
1-й группы выявили наиболее важные признаки 
(прирост информации, п. и.) в отношении кон-
центрации IL-1b и MPIF-1/CCL23. При исследо-
вании концентраций цитокинов у пациентов 
2-й группы выявили релевантные значения в 
отношении хемокинов CCL, CXC — MPIF-1/CCL23, 
Eotaxin-2/CCL24, Gro-a/CXCL1, IL-8/CXCL8 и ин-
терлейкина IL-16 (рис. 1)  

Суммируя полученные результаты, можно 
считать, что иммунологическими показателями, 
непосредственно связанными с тяжестью ин-
сульта, являются хемоаттрактанты рецепторов 
CD4 (IL-16), CXCR2 (Gro-a/CXCL1), CXCR1-2 
(IL-8/CXCL8), CCR3 (Eotaxin-2/CCL24) и CCR1 
(MPIF-1/CCL23). 

Значения показателей NIHSS, mRS, МоСА 
и BI на момент поступления и 12-й день госпи-
тализации представили в табл. 2. 

Анализ динамики показателей основных 
клинических шкал выявил статистически значи-
мое повышение показателей MoCA и BI, сни-
жение — NIHSS и mRS после проведенной ба-
зисной терапии и раннего восстановительного 
лечения у пациентов обеих групп (рис. 2). 

При исследовании корреляционных взаи-
моотношений между исходной концентрацией 
цитокинов и показателями функционального 
исхода по шкалам mRS, МоСА, BI и NIHSS (�MoCA, 
�NIHSS, �BI, �mRS) в обеих группах установили 
связи различной силы и направленности.  

У пациентов 1-й группы установили значи-
мую корреляцию между концентрацией 
MPIF-1/CCL23 и показателями �mRS (r=0,217, 
p=0,0004), �BI (r=–0,225, p�0,0001) и �NIHSS 
(r=0,214, p�0,0001). В отношении динамики ког-
нитивных функций по шкале МоСА (�MoCA) — 
выявили их отрицательную связь с показате-
лями концентрации Gro-a/CXCL1 (r=–0,213, 
p=0,005). Показатели исхода по mRS (�mRS) 
имели положительную корреляцию с концент-
рацией IL-16 (r=0,244, p=0,0007, рис. 3).  

Рис. 1. Релевантные показатели концентрации цитокинов 
у пациентов с ИИ легкой и умеренной степени тяжести 
на 2-й день госпитализации. 

Рис. 2. Динамика показателей основных клинических шкал до и после лечения.
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Корреляционные взаимоотношения между 
показателями функционального исхода и кон-
центрациями хемокинов подсемейства CXC у 
пациентов 2-й группы представили на рис. 3. 

При оценке связи показателя когнитив-
ного дефицита по шкале МоСА (�MoCA) с кон-
центрацией цитокинов у пациентов 2-й группы 
выявили статистически значимую отрицатель-
ную корреляцию с показателями концентраций 
Eotaxin-2/CCL24 (r=–0,388, p=0,00075) и Gro-

a/CXCL1 (r=–0,319, p=0,0035) и IP-10/CXCL1 
(r=–0,274, p=0,00023). Выявили статистически 
значимую обратную корреляцию показателей 
�BI с содержанием хемокинов MPIF-1/CCL23 
(r=–0,345, p=0,0024) и Gro-a/CXCL1 (r=–0,210, 
p=0,00001). Отметили статистически значимую 
прямую корреляцию показателя �mRS с по-
казателем MPIF-1/CCL23 (r=0,294, p=0,00006), 
Gro-a/CXCL1 (r=0,230, p=0,0075) и IL-16 (r=0,200, 
p=0,00001). Выявили также положительную 

Таблица 2. Сравнительные характеристики клинических показателей при поступлении и на 12-й день 
госпитализации пациентов. 
Показатели                                                          Значения показателей в группах                                                                                      р 
                                                                    1, n=38                                                                                     2, n=40                                                                     
                                         1-й день                             12-й день                              1-й день                              12-й день                                       
BI                               83 [70; 100]                        93 [80; 100]                          76 [55; 80]                          87 [75; 100]                        p₁=0,0004* 
                                                                                                                                                                                                                                 p₂�0,0001* 
                                                                                                                                                                                                                                   p₃=0,163 
mRS                              1,6 [0; 3]                              0,5 [0; 1]                               3,5 [1; 5]                                2 [0; 4]                             p₁�0,0001* 
                                                                                                                                                                                                                                 p₂�0,0001* 
                                                                                                                                                                                                                                  p₃�0,001* 
МоСА                         23 [16; 29]                           24 [15; 29]                            21 [18; 25]                         22,5 [11; 27]                        p₁=0,0057* 
                                                                                                                                                                                                                                 p₂=0,0016* 
                                                                                                                                                                                                                                   p₃=0,034 
NIHSS                            4 [3; 4]                                  2 [0; 4]                                10 [7; 13]                                5 [0; 9]                              p�0,0001* 
                                                                                                                                                                                                                                 p₂�0,0001* 
                                                                                                                                                                                                                                 p₃�0,0001* 
Примечание. p₁ – показатель статистического отличия между параметрами на 1-й и 12-й дни госпитализации в 1-й 
группе; p₂ — показатель статистического отличия между параметрами на 1-й и 12-й дни госпитализации во 2-й группе; 
p₃ — показатель статистического отличия параметров между группами на 12-й день госпитализации; * — статистически 
значимые отличия между группами сравнения.

Рис. 3. Корреляция содержания цитокинов (пг/мл) с показателями основных клинических шкал (баллы) у пациентов 
с ИИ легкой и умеренной степени тяжести.
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корреляцию показателей функционального 
исхода по NIHSS (�NIHSS) с концентрациями 
цитокинов TNF-a (r=0,227, p=0,001), MPIF-1/ 
CCL23 (r=0,288, p=0,00061) и Gro-a/CXCL1 (r=0,214, 
p=0,00001). 

Обсуждение 
Прогнозирование функционального исхода 

пациентов с ишемическим инсультом представ-
ляет собой сложную задачу для большинства 
клиницистов в силу недостаточного понимания 
механизмов формирования ишемии и отсут-
ствия четких прогностических алгорит-
мов [22–24]. Полиморфизм факторов, влияющих 
на функциональный исход заболевания, об-
условливает целесообразность применения 
структурированных и комплексных методик 
для персонифицированной оценки состояния 
пациента в раннем периоде ИИ [25].  

Результаты исследования статуса пациента 
с применением таких инструментов, как mRS, 
Barthel Index и МоСА, показали, что у пациентов 
с умеренной степенью тяжести инсульта в нев-
рологическом и когнитивном статусе преобла-
дают снижение повседневной активности, ког-
нитивной функции и степени независимости, 
что подтверждает связь данных параметров с 
уровнем NIHSS.  

Полученные результаты соответствуют 
данным других исследований, в которых пока-
зано, что в настоящее время основными пре-
дикторами восстановления пациента являются 
двигательные и когнитивные нарушения, воз-
раст, грубые афатические расстройства и ис-
ходная функция повседневной активно-
сти [26–28]. Однако для разработки рациональ-
ной прогностической модели восстановления 
после инсульта применение оценочных шкал 
является недостаточным.  

Так, шкала NIHSS, которая является уни-
версальным инструментом мониторинга эф-
фективности терапии, малоинформативна при 
оценке симптомов поражения переднего и зад-
него артериальных бассейнов и недоминантного 
полушария головного мозга [29]. Шкалы, про-
демонстрировавшие надежность и достовер-
ность в отношении различных видов повсе-
дневной деятельности и исходов инсульта (BI и 
mRS), недостаточно чувствительны для оценки 
когнитивного профиля, речевой и зрительной 
функций [30]. Шкала МоСА обладает недоста-
точной специфичностью в отношении развер-
нутой диагностики когнитивной дисфункции 
и, как правило, используется в качестве скри-
нинга умеренных когнитивных нарушений.  

Таким образом, для оптимизации прогно-
зирования функционального исхода ИИ не-
обходимо расширить спектр предиктивных мар-

керов и, помимо использования результатов 
оценочных шкал, рассматривать лабораторные 
показатели в качестве информативных крите-
риев в отношении восстановления пациента в 
остром периоде ИИ [31].  

Для повышения достоверности прогноза 
целесообразно опираться на алгоритмы мате-
матического моделирования и построении дис-
кретной функции с учетом клинических и па-
раклинических данных. 

Современные тенденции изучения имму-
нологических и биологических механизмов раз-
вития ишемии определяют новые направления 
в верификации биомаркеров функционального 
исхода пациентов с различной тяжестью ин-
сульта и роли цитокинов в регуляции механиз-
мов патогенеза ишемии [32, 33].  

В настоящем исследовании результаты 
оценки содержания интерлейкинов с приме-
нением методов машинного обучения выявили 
наиболее важные признаки в отношении экс-
прессии IL-16 для пациентов с умеренной тя-
жестью инсульта. Связь повышенной концент-
рации IL-16 с неврологическим дефицитом объ-
ясняется его непосредственным действием на 
экспрессию воспалительных цитокинов TNF-α, 
IL-1β и IL-6, что усугубляет ишемию и повреж-
дение головного мозга [34, 35].  

Исследование экспрессии хемокинов кла-
стера CCL, членов подсемейства CC, выявило, 
что основными представителями данной груп-
пы, связанными с тяжестью инсульта, являются 
MPIF-1/CCL23 и Eotaxin-2/CCL24.  

Хемокиновый лиганд CCL23, обладающий 
хемотаксической активностью в отношении 
Т-лимфоцитов, моноцитов и нейтрофилов и 
стимулирующий выработку провоспалительных 
цитокинов и молекул адгезии, в настоящее 
время рассматривается, как новый перспектив-
ный биомаркер для ранней диагностики по-
вреждений головного мозга [36, 37]. Результаты 
настоящего исследования демонстрируют не-
посредственную связь между повышением кон-
центрации MPIF-1/CCL23 и снижением повсе-
дневной активности и уровня независимости 
по шкалам mRS, BI у пациентов с умеренной тя-
жестью ИИ. Полученные результаты согласуются 
с данными исследований, демонстрирующих 
положительную корреляцию экспрессии MPIF-
1/CCL23 с показателями NIHSS и отрицательную 
с показателями BI, что позволяет рассматривать 
данный хемокин в качестве инструмента про-
гнозирования функционального исхода у па-
циентов с ишемическим инсультом [38, 39].  

Eotaxin-2/CCL24 является мощным хемо-
аттрактантом для эозинофилов, базофилов и 
лимфоцитов, распределенных в различных тка-
нях, включая головной мозг [40].  
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Несмотря на то, что в современной лите-
ратуре нет убедительных данных об изменении 
содержания Eotaxin-2 в острый период ИИ, по-
лученные результаты демонстрируют отчетливое 
повышение Eotaxin-2/CCL24 в сыворотке паци-
ентов с умеренной степенью тяжести ишемии 
и связь его концентрации с когнитивной дис-
функцией по шкале МоСА.  

Наиболее вероятным объяснением этих 
результатов является доказанное в экспери-
ментальных исследованиях воздействие Eotax-
in-2 на механизмы атерогенеза посредством ин-
дуцирования экспрессии толл-подобного ре-
цептора 4 (TLR4) с последующим нарушением 
функции эндотелия и прогрессированием ате-
росклероза [41].  

Важными показателями, связанными с тя-
жестью инсульта, явилось содержание хемоки-
нов подсемейства CXC — Gro-a/CXCL1 и 
IL-8/CXCL8. Установили отчетливую обратную 
связь концентраций Gro-a/CXCL1 с показате-
лями когнитивной функции по шкале МоСА и 
уровнем дневной активности по шкале Бартеля.  

Gro-a/CXCL1, воздействуя через рецепторы 
CXCR2, является мощным хемоаттрактантом и 
активатором нейтрофилов. Наряду с макрофа-
гами, нейтрофилы являются преобладающими 
иммунными клетками, присутствующими в зоне 
ишемии, непосредственно участвуя в механизмах 
атерогенеза, асептического воспаления и тром-
бообразования в остром периоде ИИ [42, 43]. 

 Ранее рядом исследователей уже была 
определена роль CXCL1 в образовании активных 
форм кислорода, которые, в свою очередь, ин-
дуцируют и модулируют процессы нейровос-
паления [44]. Исследования последних лет де-
монстрируют связь уровня экспрессии CXCL1 
в острой фазе ИИ с объемом гиподенсивных 
участков головного мозга по данным нейро-
визуализации [45]. Повышение концентрации 
Gro-a/CXCL1 в сыворотке крови пациентов в 
острой фазе ИИ отражают раннюю системную 
продукцию CXCL1. Не менее значимы результаты 
работ, посвященных изучению участия лиганда 
CXCR1 в механизмах нейрогенеза [46, 47].  

Экспериментальные исследования демон-
стрируют экспрессию Gro-a/CXCL1 в зонах зуб-
чатой извилины гиппокампа и микроглии 
после индуцированного, в том числе гипокси-
чески-ишемического, повреждения головного 
мозга на моделях экспериментальных живот-
ных [48]. Подобные результаты были подтвер-
ждены и в ряде клинических исследований, 
демонстрирующих повышение CXCL1 в клет-
ках-предшественниках нейронов гиппокампа 
человека и определение экспрессии CXCL1 в 
спинномозговой жидкости у пациентов с бо-
лезнью Альцгеймера [49].  

Таким образом, полученные ранее экспе-
риментальные и клинические данные сопоста-
вимы с результатами настоящего исследования 
и могут объяснить взаимоотношения экспрес-
сии Gro-a/CXCL1 с когнитивной дисфункцией 
и снижением показателей BI в группе пациентов 
с умеренной тяжестью ИИ.  

IL-8 представляет собой хемотаксический 
цитокин, который также, как и Gro-a/CXCL1 
является хемоаттрактантом нейтрофилов. Спо-
собствуя хемотаксису воспалительных клеток, 
приводящих к нейтрофильной инфильтрации 
в области ишемии, повышение содержания 
IL-8/CXCL8 усиливает воспалительный процесс, 
что усугубляет течение инсульта [50].  

В настоящее время представлены экспе-
риментальные и клинические данные, подтвер-
ждающие положительную корреляцию степени 
клинического ухудшения и инвалидизации с 
содержанием сывороточного IL-8 [51]. Мы про-
демонстрировали связь CXCL8 только с тя-
жестью инсульта в отсутствии корреляционных 
взаимоотношений с другими клиническими 
шкалами.  

Ограничения. Основным ограничением 
явилась недостаточная выборка пациентов, что 
было обусловлено лимитированными возмож-
ностями лабораторной диагностики и исклю-
чением из регистрационных данных пациентов 
с тяжелым инсультом.  

Заключение 
Основными цитокинами, связанными с 

динамикой параметров функционально-ког-
нитивного статуса пациентов в остром периоде 
ИИ являются хемокины семейства CC — 
MPIF-1/CCL23 и Eotaxin-2/CCL24, кластера 
CXC — Gro-a/CXCL1 и IL-16. Исходное повыше-
ние концентрации MPIF-1/CCL23 и Gro-a/CXCL1 
негативно отражается на регрессе неврологи-
ческого дефицита, восстановлении дневной 
активности и независимости пациента неза-
висимо от тяжести ИИ. Экспрессия IL-16 пре-
имущественно связана с показателями инва-
лидизации в соответствии с Модифицирован-
ной шкалой Рэнкина. Повышение концентра-
ции Eotaxin-2/CCL24 в большей степени ассо-
циировано с когнитивным статусом пациентов 
с умеренной тяжестью ИИ.  

Несмотря на результаты, демонстрирующие 
отрицательное влияние повышения MPIF-1/CCL23, 
Gro-a/CXCL1, IL-16 и Eotaxin-2/CCL24 на регресс 
двигательных и когнитивных нарушений, не-
обходимо дальнейшее проведение исследований, 
направленных на верификацию хемокинов под-
семейств CXC и СС в качестве прогностических 
маркеров в отношении функционального исхода 
пациента в остром периоде ИИ.  
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Внедрение методов машинного обучения 
в неврологическую практику может, в свою оче-
редь, обеспечить точные и доступные прогнозы 
функционального исхода пациента с инсультом, 
что является фундаментальной задачей совре-
менной клинической медицины и системы здра-

воохранения. Дискриминантный анализ широ-
кого спектра переменных, связанных с заболе-
ванием, позволит практикующим врачам более 
эффективно прогнозировать возможности вос-
становления пациента с инсультом, не прибегая 
к трудоемким диагностическим методикам.
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Резюме 
Цель. Изучить морфометрические характеристики и иммунно-клеточную реакцию селезенки у 

пациентов с COVID-19.  
Материал и методы. Провели проспективное обсервационное исследование, в которое включили 

70 пациентов. Из них в группу «COVID-19» включили 45 пациентов, поступивших в инфекционный 
стационар с диагнозом «Коронавирусная инфекция, вызванная вирусом SARS-CoV-2», в группу 
сравнения «ОРВИ» (острая респираторная вирусная инфекция) — 25 пациентов. Выполняли ультра-
звуковое исследование (УЗИ) селезенки, измеряли линейные размеры: длину, ширину, толщину се-
лезенки, производили расчеты массы и коэффициента массы селезенки (КМС). Оценивали общее 
количество лейкоцитов, лейкоцитарную формулу, скорость оседания эритроцитов, проводили расчет 
лейкоцитарного (ЛИ) и нейтрофильно-лимфоцитарного индексов (NLR). 

Результаты. В остром периоде COVID-19 выявили микросплению, средняя величина КМС соста-
вила 1,6±0,2. При этом в 17 (37,8%) случаях КМС находился в диапазоне от 1,0 до 1,5, и в 9 (20%) — кри-
тическая микроспления соответствовала величине коэффициента менее 1,0. У пациентов группы 
«COVID-19», по сравнению с группой «ОРВИ», было снижено общее количество лейкоцитов (соответ-
ственно — 5,4±2,1×109/л и 10,8±4,8×109/л, р�0,00001) и ускорено СОЭ (соответственно — 36,1±13,8 мм/ч 
и 23,0±5,1 мм/ч, р=0,03). Течение COVID-19 характеризовалось незначительным уменьшением ЛИ с 
0,29±0,02 до 0,22±0,01(р=0,19), значимым увеличением NLR с 3,7±0,1 до 4,3±0,12 (р=0,002). У пациентов 
группы «ОРВИ» исследованные индексы имели противоположные изменения. К 5-м сут лечения в 
группе «COVID-19» ЛИ был значимо ниже, чем в группе «ОРВИ» (0,22 [0,16; 0,39] против 0,48 [0,29; 0,93], 
р=0,003), а NLR — значимо выше (4,3 [2,5; 6,1] против 2,1 [0,9; 2,9], р=0,002). 

Заключение. Течение коронавирусной инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2, характеризу-
ется значительными иммунологическими сдвигами. Одним из патогномоничных признаков является 
микроспления, которая диагностируется с помощью УЗИ. Этот феномен ассоциирован с быстрым 
«истощением» селезенки, как вторичного иммунного органа, высоким риском развития острой им-
мунной недостаточности.  

Ключевые слова: COVID-19, иммунный дистресс, маркеры воспаления, селезенка, дыхательная 
недостаточность 
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Summary 
Objective. To study the morphometric characteristics and splenic immune cell response in patients with 

COVID-19.  
Material and methods. A prospective observational study included 70 patients. Of these, 45 patients ad-

mitted to the infectious diseases hospital with Coronavirus infection caused by the SARS-CoV-2 virus diagnosis 
were included in the COVID-19 group, and 25 patients were included in the acute respiratory viral 
infection (ARVI) comparison group. Spleen linear dimensions, including length, width, and thickness were as-
sessed using ultrasound imaging, and calculations of the spleen weight and spleen weight coefficient (SWC) 
were obtained. Additionally leukocyte count and formula, erythrocyte sedimentation rate (ESR) were esti-
mated, and the leukocyte index (LI) and neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) were calculated. 



16 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 4 ,  2 0 ;  1

Clinical  Studies

Results. Microsplenia was common in the acute period of COVID-19 with mean SWC value 1.6±0.2. In 
17 (37.8%) patients the SWC varied from 1.0 to 1.5, and in 9 (20%) microsplenia was critical with SWC �1.0. 
Leukocyte count was lower, and ESR — higher in patients with COVID-19, compared to ARVI group 
(5.4±2.1×10⁹/l and 10.8±4.8×109/l, respectively P�0.00001, and ESR — 36.1±13.8 mm/h and 23.0±5.1 mm/h, 
respectively P=0.03). The course of COVID-19 was characterized by a slight decrease in LI — from 0.29±0.02 to 
0.22±0.01 (P=0.19), and significant increase in NLR from 3.7±0.1 to 4.3±0.12 (P=0.002). Opposite trends were 
documented in patients with ARVI. On Day 5 since initiation of treatment LI was significantly lower in the 
COVID-19 vs ARVI group (0.22 [0.16; 0.39] vs. 0.48 [0.29; 0.93], P=0.003), and NLR was significantly higher (4.3 
[2.5; 6.1] vs. 2.1 [0.9; 2.9], P=0.002). 

Conclusion. The course of coronavirus infection caused by the SARS-CoV-2 virus is characterized by sig-
nificant immunological shifts. Microsplenia verified by ultrasonography stays as one of the pathognomonic 
signs. This phenomenon is explained by rapid «depletion» of the spleen as a secondary immune organ, and is 
associated with a high risk of developing acute immune deficiency.  

Keywords: COVID–19, immune distress, inflammatory markers, spleen, respiratory failure 
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 
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Введение 
Предметом изучения коронавирусной ин-

фекции COVID-19, вызванной вирусом 
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome 
Coronavirus 2), являются все аспекты ее развития 
и течения. За время пандемии COVID-19 полу-
чены многочисленные научные и клинические 
данные, которые быстро дополняются новыми 
сведениями о диагностике, методах лечения, 
течении этого заболевания. На основании этих 
данных определены факторы риска развития 
COVID-19, диагностические критерии гипер-
иммунной реакции («цитокинового шторма») 
и степени тяжести течения [1–3], разработаны 
рекомендации по респираторной терапии при 
острой дыхательной недостаточности [4].  

Исход любого инфекционного заболевания 
зависит от состояния иммунной системы па-
циента, которая включает в себя три ключевых 
и взаимосвязанных аспекта: уязвимость, вы-
раженность иммунного ответа, направленного 
на защиту организма, и вероятный иммунный 
дисбаланс.  

Предшествующие инфекции, вакцинация 
формируют иммунную память, что обеспечивает 
полную или частичную иммунологическую за-
щиту, которая проявляется в снижении риска 
развития инфекционного заболевания или спо-
собствует более легкому его течению. Вирус 
SARS-CoV-2 представляет собой этиологический 
фактор без предшествующего иммунного ответа. 
Иммунологическая память к нему не сформи-
рована, что приводит в популяции к росту за-
болеваемости, возникновению иммунного ди-
стресса, вплоть до острого иммунодефицитного 
состояния, и вносит свой негативный вклад в 
ближайшие и отдаленные исходы [5]. 

Тяжелая форма COVID-19 обусловлена раз-
витием глубокой гипоксемии и гипериммунной 
реакции, что ассоциировано со значительным 
повышением содержания интерлейкинов 1β 
(IL-1β), IL-6, фактора некроза опухоли α (TNF-α), 
хемокинового лиганда 10 (C-X-C motif chemokine 

ligand 10, CXCL10/CXC) или гамма-интерферон-ин-
дуцированного белка 10 (IP-10), макрофагального 
воспалительного белка 1α (macrophage inflam-
matory protein 1α, MIP-1α), хемокинов, а также с 
дисбалансом содержания интерферона I типа 
(IFN-I) на разных стадиях заболевания. Для ост-
рого периода COVID-19 характерно низкое со-
держание IFN-I, а в поздней стадии — происходит 
его повышение [2, 6].  

Важнейшим рецептором, участвующим в 
проникновении вируса в клетку, является ан-
гиотензин-превращающий фермент 2 (an-
giotensin-converting enzyme 2, ACE 2). Снижение 
его продукции приводит к появлению гипер-
цитокинемии, от выраженности которой и за-
висит степень воспалительных изменений и 
тяжесть течения COVID-19  [2, 4, 7]. РНК 
SARS-CoV-2 определяется не только в крови, 
но и во внутренних органах: легких, сердце, 
селезенке, печени, кишечнике, почках и го-
ловном мозге, т. е. вирус через рецептор ACE2 
может связываться с большинством клеток [7]. 
Поэтому при COVID-19 характерно нарушение 
ряда функций вышеперечисленных органов [8]. 
В результате влияния вируса на органы и си-
стемы изменяется специфическая и неспеци-
фическая иммунологическая реактивность [9].  

В экспериментах показано, что гипоксия 
и повышенная продукция глюкокортикоидных 
гормонов, возникающая при критических со-
стояниях, кардинально изменяют миелопоэз, 
нарушают миграцию зрелых лейкоцитов из 
костного мозга в кровоток, в результате чего 
происходят изменения клеточного состава кро-
ви, появляется лейкоцитарная инфильтрация 
паренхиматозных органов [10]. 

Информативными маркерами, отражаю-
щими состояние иммунной системы организма, 
являются лимфоидные клетки, первичные и 
вторичные иммунные органы, активно реаги-
рующие на различные неблагоприятные воз-
действия, в том числе инфекционный процесс. 
Селезенка является самым большим перифе-
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рическим иммунным органом, при боль-
шинстве инфекционных заболеваний при-
нимает активное участие в иммунном от-
вете, что проявляется признаками спле-
номегалии. Но при инфекции, вызванной 
SARS-CoV-2, на фоне выраженного воспа-
лительного ответа, спленомегалия не опре-
деляется  [3], хотя вирус обнаруживается 
в селезенке умерших пациентов [11].  

При COVID-19 характерно быстрое 
развитие полиорганной недостаточности, 
в первую очередь иммунологической, которая 
проявляется критическим снижением Т-лим-
фоцитов, включая CD4-, CD8- и NK-клетки, ре-
гуляторных Т-клеток. Очень ранним неблаго-
приятным признаком заболевания является 
лимфопения тяжелой степени [11], которая ас-
социирована с атрофией лимфатических узлов 
и селезенки.  

У умерших пациентов в селезенке обнару-
живаются дегенерация клеток, очаговый ге-
моррагический некроз, пролиферация макро-
фагов и их выраженный апоптоз. Иммуноги-
стохимическое исследование лимфатических 
узлов и селезенки показывает снижение коли-
чества CD4 (+) и CD8(+) Т-клеток [12, 13].  

Таким образом, селезенка при коронави-
русной инфекции, вызванной SARS-CoV-2, при-
нимает активное участие в иммунном ответе.  

Цель исследования — изучить морфомет-
рические характеристики и иммунно-клеточную 
реакцию селезенки у пациентов с COVID-19.  

Материал и методы 
Проспективное обсервационное исследование 

было одобрено Независимым этическим комитетом 
Центра клинических исследований Балтийского фе-
дерального университета им. И. Канта (выписка из 
Протокола заседания НЭК № 23 от 27.04.2021 г.) и 
выполнено в 2019–2021 гг. в ГБУЗ «Инфекционная 
больница Калининградской области».  

Первоначально в исследование включили 75 па-
циентов, которых разделили на 2 группы: «COVID-19» 
и «ОРВИ» (острая респираторная вирусная инфекция) 
(рис. 1).  

Критерии включения в группу «COVID-19»: кли-
нические признаки и лабораторное подтверждение 
коронавирусной инфекции, вызванной вирусом 
SARS-CoV-2. Диагноз подтверждался на догоспи-
тальном этапе с помощью полимеразной цепной ре-
акции, в анализируемых образцах биологического 
материала был обнаружен фрагмент РНК, специ-
фичный для коронавируса SARS-CoV-2. Группу сфор-
мировали в 2021 г. 

Критерии включения в группу «ОРВИ»: про-
явление симптомов ОРВИ, отрицательные бактерио-
логические результаты. Группу сформировали в 
2019 г. до начала пандемии COVID-19. 

На этапе включения в исследование проводили 
анализ анамнестических данных. Пациентов, имевших 
бактериальные и микотические осложнения, а также 
декомпенсированные формы соматических заболе-
ваний, сразу исключали из групп. 

Во всех случаях лечение начиналось в амбула-
торных условиях, но без клинического эффекта, что 
послужило поводом для госпитализации в инфек-
ционный стационар. 

В группу «COVID-19» включили 45 пациентов, 
поступивших в инфекционный стационар с установ-
ленным диагнозом «Коронавирусная инфекция, вы-
званная вирусом SARS-CoV-2». Для всех пациентов 
было характерно острое начало заболевания и по-
явление следующих симптомов: повышение темпе-
ратуры тела до 38–40°, сухой кашель или со скудной 
мокротой, одышка, ощущение заложенности в грудной 
клетке, боль в горле, заложенность носа или умеренная 
ринорея, гипосмия или аносмия, дисгевзия; симптомы 
общей интоксикации: слабость, мышечные боли, го-
ловная боль, рвота, диарея. Пациенты не получали 
гормональные и антицитокиновые препараты. 

В группу «ОРВИ» включили 25 пациентов с 
ОРВИ верхних дыхательных путей, для которых 
также было характерно острое начало заболевания, 
повышение температуры тела до 38–40°, ринорея, 
боль в горле, кашель (сухой или влажный), слабость, 
общая утомляемость.  

Предварительный расчет необходимого размера 
выборки не проводили. 

При поступлении в стационар (1-е сут, этап 1) 
и на этапе лечения (5-е сут, этап 2) исследовали 
общее количество лейкоцитов, лейкоцитарную фор-
мулу, скорость оседания эритроцитов. Гематологи-
ческое исследование проводили на анализаторе 
5diff MEK-8222K, Италия. 

Рассчитывали лейкоцитарный индекс (ЛИ) по 
формуле: ЛИ = лимфоциты / (палочкоядерные+сег-
ментоядерные лейкоциты) [14]; 

Рассчитывали нейтрофильно-лимфоцитар-
ный индекс (NLR) по формуле: NLR = абсолютное 
количество нейтрофилов / абсолютное количество 
лимфоцитов [15]; 

Во время ультразвукового исследования легких 
(УЗИ) дополнительно выполнили линейные изме-
рения длины, ширины и толщины селезенки в двух 
взаимно-перпендикулярных плоскостях. На осно-

Рис. 1. Схема проведения проспективного клинического иссле-
дования.
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вании полученных морфометрических данных 
произвели расчеты массы селезенки (Мс) и 
коэффициента массы селезенки (KМС) по ме-
тодике Возгомент О. В. и соавт. 

Расчет Мс провели по формуле:  
Мс = 0,34 × L²h, где L — длина селезенки, 

h — толщина селезенки (в см); 
Расчет KМС — по формуле: 1000 m / масса 

тела (в граммах), где m — масса селезенки [16]. 
Статистический анализ проводили с ис-

пользованием пакета программ «Statistiсa 10.0» 
(StatSoft Inc., США). Для данных, распределение 
которых в вариационном ряду носило нор-
мальный характер, использовали среднее ариф-
метическое (М) и стандартное отклонение (SD). 
Нормальность выборок проверяли при помощи 
критерия Колмогорова–Смирнова с поправкой 
Лиллефорса. Для количественных признаков, 
отличных от нормального распределения, опре-
деляли медиану (Me) и междуквартильный размах 
(Q1; Q3). Различия между двумя числовыми выбор-
ками, имеющие признаки негауссовского распреде-
ления, определяли при помощи критерия Манна–Уит-
ни, а для сравнения связанных выборок использовали 
критерий Вилкоксона. Качественные данные анали-
зировали путем вычисления доли (в процентах) каж-
дого значения. Качественные признаки в группах 
сравнивали с помощью критерия χ² Пирсона или 
точного критерия Фишера. Использовали двусто-
ронний критерий (two-tailed p-value). Различия считали 
статистически значимыми при р�0,05. Для анализа 
количественных признаков, имеющих нормальное 
распределение, использовали параметрический кор-
реляционный метод Пирсона. 

Результаты 
Основные клинические характеристики 

обследованных представили в табл. 1.  
По основным антропометрическим харак-

теристикам, возрасту, длительности болезни 
до госпитализации, частоте хронических сома-
тических заболеваний статистически значимых 
отличий между группами не выявили (p�0,05). 
У всех пациентов соматические заболевания 
находились в стадии компенсации.  

Характеристики иммунно-клеточного от-
вета представили на рис. 2. 

При поступлении в стационар между груп-
пами установили статистически значимые от-

личия по двум показателям. Общее количество 
лейкоцитов было меньше, а СОЭ выше у паци-
ентов в группе «COVID-19», чем в группе «ОРВИ» 
(соответственно р�0,001; р=0,03). Только в группе 
«COVID-19» у 14 (31%) пациентов при поступле-
нии выявили лейкопению. Не установили раз-
личий между группами по количеству сегмен-
тоядерных нейтрофилов и лимфоцитов (p�0,05).  

Через 5 сут от начала лечения в группе 
«COVID-19» общее количество лейкоцитов ста-
тистически значимо увеличилось с 5,9×109/л 
до 7,5×109/л (р�0,001), остальные показатели 
практически не изменились. В группе «ОРВИ», 
по сравнению с 1-ми сут исследования, общее 
количество лейкоцитов и СОЭ несколько умень-
шились (p�0,05), произошло статистически 
значимое уменьшение сегментоядерных лей-
коцитов (р=0,003) и увеличение лимфоцитов 
(р=0,009). При проведении межгруппового ана-
лиза установили, что к 5-м сут лечения про-
центное содержание сегментоядерных лейко-
цитов в группе «COVID-19» стало больше, а лим-
фоцитов меньше, чем в группе «ОРВИ» (соот-
ветственно р=0,004; р=0,039). 

Динамику ЛИ представили на рис. 3, a.  
При поступлении в стационар медиана ЛИ 

в группе «COVID-19» составляла 0,29 [0,18; 0,51], 
в группе «ОРВИ» — 0,27 [0,15; 0,48], статистически 
значимых отличий не выявили (p=0,521). Через 
5 сут от начала лечения лейкоцитарный индекс 

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп, M (SD). 
Показатель, ед. изм.                                                                                          Значения показателей в группах                                   р 
                                                                                                                                      COVID-19, n=45                   ОРВИ, n=25                                      
Возраст, лет                                                                                                           57,1±13,2                            50,1±19,5                                0,074 
Масса тела, кг                                                                                                      81,5±19,6                            77,6±17,8                                0,413 
Рост, см                                                                                                                    170,4±7,9                            168,8±9,5                                0,427 
Длительность болезни до госпитализации, сут                                  7,6±3,6                                 7,1±2,5                                   0,646 
Гипертоническая болезнь, n (%)                                                                  27 (60)                                  10 (40)                                   0,108 
Ишемическая болезнь сердца, n (%)                                                        19 (42,2)                                11 (44)                                   0,871 
Сахарный диабет, n (%)                                                                                     5 (11,1)                                   2 (8)                                     0,688 

Рис. 2. Результаты исследования клеточного состава лейкоцитов 
и СОЭ.  
Примечание. * — p�0,05, статистически значимые отличия между 
группами; статистически значимые отличия на этапах исследо-
вания: # — p�0,05, в группе «COVID-19»; **  — p�0,05, в группе 
«ОРВИ». Этапы 1, 2 соответствуют 1-м и 5-м суткам лечения. 
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имел разнонаправленные изменения. В группе 
«COVID-19» он начал снижаться, его величина 
составляла 0,22 [0,16; 0,39] (p=0,19), а у пациентов 
группы «ОРВИ» — увеличился в 1,8 раза, по 
сравнению с 1-ми сут, и достиг величины 
0,48 [0,29; 0,93] (р=0,025). К 5-м сут лечения ЛИ 
в группе «COVID-19» был статистически значимо 
ниже, чем в группе «ОРВИ» (р=0,003). 

При поступлении в стационар медиана 
NLR в группе «COVID-19» составляла 3,7 [2,1; 
6,5], в группе «ОРВИ» — 3,4 [1,9; 5,4], (рис. 3, b), 
статистически значимых отличий между груп-
пами не выявили (р=0,945). К 5-м сут лечения 
NLR менялся разнонаправленно. В группе 
«COVID-19» он повысился до 4,3 [2,5; 6,1], а в 
группе «ОРВИ» — снизился до 2,1 [0,9; 2,9], вы-
явили статистически значимые межгрупповые 
отличия (p=0,002). 

Результаты ультразвукового морфометри-
ческого исследования селезенки представили 
в табл. 2.  

У пациентов группы «COVID-19», по сравне-
нию с группой «ОРВИ», все линейные средние 
размеры селезенки (длина, толщина и ширина) 
были статистически значимо меньше (р�0,001). 
На основании полученных линейных размеров 
произвели расчеты массы и коэффициента мас-
сы селезенки. Расчетная масса селезенки у лиц 
группы «COVID-19» находилась в диапазоне от 
52 до 138 г., в группе «ОРВИ» — от 166 до 377 г. 
Средние значения и массы селезенки, и КМС у 
пациентов группы «COVID-19» оказались в 
1,6 раза меньше, чем у пациентов группы «ОРВИ» 
(р�0,001). Диаграмму размаха коэффициента 
массы селезенки представили на рис. 4, a. Таким 
образом, для пациентов группы «COVID-19» 
была характерна микроспления.  

В предыдущей работе показали, что с по-
мощью КМС можно детально оценить степень 
изменения размеров селезенки и ранжировать 
пациентов по этому признаку. Величина КМС 
менее 1,5 соответствует микросплении, диа-
пазон от 1,6 до 3,9 — нормальному размеру 
селезенки и более 4 — является признаком 
спленомегалии [17].  

Ранжировали пациентов обеих групп в за-
висимости от величины КМС (рис. 4, b). Уста-
новили, что в группе «COVID-19», по сравнению 
с группой «ОРВИ», статистически значимо чаще 
встречается микроспления, соответствующая 

КМС менее 1,5 (р�0,001). Для 17 (37,8%) паци-
ентов группы «COVID-19» было характерно 
уменьшение размеров селезенки, т. к. КМС на-

Рис. 3. Динамика лейкоцитарного индекса (a) и нейтро-
фильно-лимфоцитарного индекса (NLR) (b) в процессе 
лечения. 
Примечание. * — p�0,05, статистически значимые отличия 
между группами на 5-е сут; ** — p�0,05, статистически 
значимые отличия в группе «ОРВИ», по сравнению с 1-ми сут. 
1, 2 — этапы исследования. 

Таблица 2. Измеренные и расчетные морфометрические характеристики селезенки, M (SD). 
Показатель, ед. изм.                                                                                          Значения показателей в группах                                   р 
                                                                                                                                      COVID-19, n=45                   ОРВИ, n=25                                      
Длина селезенки, см                                                                                          9,5±1,5*                              10,9±1,5                                �0,001 
Толщина селезенки, см                                                                                    3,9±0,9*                                4,9±0,8                                 �0,001 
Ширина селезенки, см                                                                                     4,3±1,6*                                  5,8±1                                   �0,001 
Масса селезенки, г                                                                                          127,8±67,7*                         204,3±81,6                              �0,001 
Коэффициент массы селезенки, КМС                                                     1,6±0,9*                                2,6±1,1                                 �0,001 
Примечание. Здесь и в табл. 3: * — p�0,05, статистически значимые отличия между группами. 
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ходился в диапазоне от 1,0 до 1,5, и в 9 (20%) 
случаях выявили критическую микросплению, 
соответствующую величине коэффициента ме-
нее 1,0. Нормальная величина селезенки, опре-
деляемая диапазоном от 1,6 до 3,9, была харак-
терна для 18 (40%) пациентов группы «COVID-19» 
и 21 (84%) группы «ОРВИ». Данные отличия яв-

лялись статистически значимыми (р�0,001). На-
чальные признаки спленомегалии выявили в 
1 (2,2%) случае в группе «COVID-19» и в 3-х (12%) 
в группе «ОРВИ». Установленные отличия также 
являлись статистически значимыми (р�0,001).  

Только в группе «ОРВИ» установили прямую 
умеренную корреляцию между КМС и количе-
ством лейкоцитов (r=0,588; p=0,002). 

В группе «COVID-19» у 34 (75,6%) пациентов 
диагностировали средне-тяжелую форму тече-
ния болезни с развитием двусторонней интер-
стициальной пневмонии, в 10 (22,2%) наблюде-
ниях — тяжелую форму и у 1 (2,2%) пациента 
отметили легкое течение по типу ОРВИ.  

У всех пациентов группы «ОРВИ» отмечали 
среднюю степень тяжести заболевания. 

Распределение пациентов по степени вы-
раженности острой дыхательной недостаточ-
ности (ОДН) представили в табл. 3.  

В группе «COVID-19» у 29 (64,4%) пациентов 
были признаки ОДН I степени или II–III степени. 
В группе «ОРВИ» признаков ОДН не было. Между 
группами установили статистически значимые 
различия по этому признаку (р�0,001). Во всех 
случаях течение заболеваний было благопри-
ятным, летальных исходов не регистрировали. 
Большинство пациентов обеих групп выписали 
домой. В группе «COVID-19» 6 (13,3%) больных 
нуждались в продолжении лечения, в связи с 
чем были переведены в другие стационары.  

Обсуждение 
Такие гематологические показатели, как 

количество лейкоцитов, сегментоядерных ней-
трофилов, СОЭ, в целом отражают функцио-
нальное состояние иммунной системы в ответ 
на развитие инфекционного процесса. Для ко-
ронавирусной инфекции, вызванной вирусом 
SARS-CoV-2, наиболее характерны лейкопения 
и ускоренная СОЭ  [18, 19]. Лимфоцитопения, 
увеличение содержания ферритина, фибрино-
гена, Д-димера, тропонина, выявленные при 
госпитализации, считаются предикторами риска 
летальности [18, 20, 21]. 

Интегральные индексы могут помочь в бо-
лее детальной оценке иммунологических сдвигов 
и служат прогностическими маркерами течения 
заболевания [22, 23]. ЛИ отражает состояние и 
баланс клеточного и гуморального звеньев им-
мунной системы [24]. В остром периоде ЛИ сни-

Таблица 3. Выраженность дыхательной недостаточности у пациентов с COVID-19, либо ОРВИ, и исходы.  
Показатель, n (%)                                                                                                Значения показателей в группах                                   р 
                                                                                                                                      COVID-19, n=45                   ОРВИ, n=25                                      
ОДН 0 степени                                                                                                     17 (37,7)*                              25 (100)                                �0,001 
ОДН I степени                                                                                                      24 (53,3)*                                 0 (0)                                    �0,001 
ОДН II–III степени                                                                                                5 (11,1)                                   0 (0)                                     0,085 
ОДН всего                                                                                                              29 (64,4)*                                 0 (0)                                    �0,001 
Выписаны домой                                                                                                39 (86,7)                              25 (100)                                   0,06 
Переведены в другой стационар                                                                 6 (13,3)                                   0 (0)                                       0,06 

Рис. 4. Диаграмма размаха среднего коэффициента массы 
селезенки (a) и ранжирование пациентов по значению 
этого показателя (b).  
Примечание. * — p�0,05, статистически значимые отличия 
между группами. 
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жался в обеих группах, что свидетельствовало о 
иммунодепрессивном состоянии. Менялся этот 
показатель в группах разнонаправленно. Если у 
пациентов с ОРВИ он нормализовался, т. е., по-
явилась активная реакция на воспаление, то 
при COVID-19 ЛИ несколько уменьшился, сле-
довательно течение заболевания сопровождалось 
дальнейшим угнетением иммунной системы. 

Лимфоцитопения, повышение NLR позво-
ляют прогнозировать тяжелое течение вирусной 
инфекции  [18, 20, 24]. Увеличение NLR было 
характерно для пациентов в остром периоде 
как COVID-19, так и ОРВИ, но его дальнейшая 
динамика в группах различалась. Если у паци-
ентов с ОРВИ он снижался, а затем нормализо-
вался, то при COVID-19 происходил дальнейший 
рост NLR, что свидетельствовало о сохраняю-
щемся дисбалансе иммунной системы, про-
являющемся низкой активностью фагоцитар-
ных реакций и доминированием роли специ-
фической иммунологической защиты.  

Посредством УЗИ установили, что патог-
номоничным симптомом коронавирусной ин-
фекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2, яв-
ляется уменьшение размеров селезенки, что 
соответствовало данным других исследова-
ний  [25]. Согласно данным патологоанатоми-
ческих и гистологических исследований, пока-
зано, что при коронавирусной инфекции объем 
и клеточный состав селезенки уменьшается, а 
белая пульпа атрофируется, в результате чего 
нарушается соотношение красной и белой пуль-
пы  [26, 27]. Значительно уменьшается также 
количество лимфоидных фолликулов или они 
вообще не определяются, но иногда обнаружи-
вается инфильтрация нейтрофилов или рассе-
янные плазматические клетки. В отдельных 
случаях регистрируется пролиферация макро-
фагов и гемофагоцитарные явления. Также ха-
рактерны некроз и апоптоз лимфоцитов, тром-
боз артериол и инфаркт селезенки. Результаты 
иммуногистохимического исследования [22] по-
казали, что уменьшение количества Т- и В-лим-
фоцитов происходит в различной степени, а в 
лимфоидной ткани вокруг селезеночной арте-
рии накапливаются CD20(+) — B-клетки. Ко-
личество CD3(+), CD4(+) и CD8(+) Т-лимфоцитов 
уменьшается, а CD68(+)-клеток увеличивается. 
В работе J. Gu и соавт. представлены результаты 
гистологического исследования тканей паци-
ентов с ОРДС, вызванным вирусом SARS-CoV-2. 
Во всех случаях был выделен вирус в циркули-
рующих лимфоцитах и лимфоидных органах, а 
также обнаружена атрофия селезенки и лим-
фатических узлов [28]. Посмертно высокая ви-
русная нагрузка определяется в легких, затем 
в печени и селезенке, что приводит к ее значи-
тельному уменьшению [27]. 

Селезенка является одним из органов-ми-
шеней для вируса SARS-CoV-2. В ней протекают 
активные процессы, обусловленные прямым 
воздействием вируса на все структуры органа, 
что приводит к значительному уменьшению 
популяции лимфоцитов и развитию острого 
иммунодефицитного состояния. Угнетение им-
мунной системы на ранней стадии заболевания 
может стать причиной острейшего течения бо-
лезни [26, 28, 29]. В связи с этим возникает не-
обходимость ранней оценки морфометрических 
показателей селезенки с помощью различных 
методов лучевой диагностики.  

A. Batur и соавт. с помощью компьютерной 
томографии показали, что помимо повреждения 
легких, в патологический процесс вовлекается 
и селезенка. Во время болезни происходит из-
менение ее структуры и уменьшение размера, 
степень которого не зависит от выраженности 
патологических изменений в легких. Наиболее 
значимое уменьшение селезенки наблюдается 
в первые 2 нед. коронавирусной инфекции [30], 
при этом число Хаунсфилда (денситометриче-
ский показатель) значимо не меняется, что сви-
детельствует о гетерогенных изменениях па-
ренхимы органа. Выявленные изменения могут 
быть обусловлены возникшим клеточным дис-
балансом, пролиферацией, ответом на гипоксию, 
возникновением некроза [31].  

УЗИ, проведенное L. Xie и соавт. также по-
казало, что при COVID-19 уменьшаются линей-
ные размеры селезенки. У больных с корона-
вирусной инфекцией средняя длина селезенки 
составила 89,57±11,49 мм, а в контрольной группе 
(здоровые) — 103,82±11,29 мм, выявленные от-
личия являлись статистически значимыми 
(p�0,001). Средняя толщина селезенки в группах 
наблюдения и контрольной составляла 
29,97±4,04 мм и 32,45±4,49 мм, соответственно 
(p�0,001), т. е. течение заболевания сопровож-
далось уменьшением размеров селезенки. Мик-
роспления ассоциирована со снижением коли-
чества Т-лимфоцитов [25]. 

В остром периоде COVID-19 на фоне си-
стемного нарушения гемостаза возможно раз-
витие тромбоза селезеночных артерии и вены, 
приводящего к тотальной ишемии органа [32]. 
Морфология инфарктов селезенки, определяе-
мая с помощью ультразвукового исследования, 
носит полиморфный характер. Они могут быть 
как классическими, клиновидными, так и округ-
лыми, или неправильной формы. В стадии вы-
здоровления новые инфаркты не возникают, 
но на месте имеющихся появляются фиброз, 
рубцевание, сохраняется уменьшение размера 
органа, что проявляется изменением эхогра-
фической картины селезенки  [33]. Возможно 
формирование кист [34].  
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Течение COVID-19, по сравнению с ОРВИ, 
характеризуется высокой частотой развития 
двусторонней интерстициальной пневмонии, 
острой дыхательной недостаточности, что ас-
социировано не только с прямым вирусным 
повреждением дыхательных структур, но и раз-
витием иммунного дистресса, как одного из 
ранних проявлений формирования полиорган-
ной недостаточности. 

Ограничения исследования. На этапе пла-
нирования исследования не производили пред-
варительный расчет репрезентативной выборки. 

Заключение 

Течение COVID-19 характеризуется значи-
тельными иммунологическими сдвигами. Этот 
феномен ассоциирован с быстрым «истощени-
ем» селезенки, как вторичного иммунного ор-
гана, высоким риском развития острой иммун-
ной недостаточности. Одним и патогномоничных 
симптомов заболевания является микроспле-
ния, которая диагностируется с помощью УЗИ. 
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Резюме 
Цель исследования — сравнительная оценка эффективности и безопасности превентивного при-

менения ибупрофена и кетопрофена при плановых операциях в условиях общей анестезии. 
Материал и методы. Провели многоцентровое рандомизированное проспективное исследование. 

58 пациентов разделили на 2 группы. За 30 мин до начала операции и далее каждые 12 ч в отделении 
реанимации и интенсивной терапии в группе 1 (n=32) вводили в/в капельно ибупрофен 800 мг, а в 
группе 2 (n=26) —кетопрофен 100 мг. Эффективность и безопасность оценивали по визуально-ана-
логовой шкале (ВАШ), по потребности в опиоидных анальгетиках, лабораторным критериям (корти-
зол, цистатин С, ОАК, коагулограмма, ТЭГ) и инструментальными методами (альгезиметрия — qNOX).  

Результаты. Значения ВАШ в первые часы послеоперационного периода в группе 1 были ниже, 
чем в группе 2 на 32,4%, p=0,003. К концу 1-х сут на фоне применения промедола эта разница нивели-
ровалась. Выявили корреляцию qNOX в конце операции и оценки по ВАШ после пробуждения паци-
ента (p=0,0007). Концентрация кортизола в плазме в группах 1 и 2 значимо не различалась, p=0,105. 
Средний расход промедола за сутки в группах 1 и 2 составил 42±17,5 мг/сут и 50±19,7 мг/сут, соответ-
ственно, p=0,022. Концентрация цистатина С утром следующего после операции дня в группе ибупро-
фена составила 0,95±0,29 мг/л, а в группе кетопрофена — 1,19±0,43 мг/л, p=0,027. В период от оконча-
ния операции до утра следующего после операции дня в группе 1 признак дисфункции почек 
наблюдали у 4 пациентов из 32 (12, 5%), а в группе 2 — у 10 из 26 (38,5%), значение χ²=0,031. В обеих 
группах не обнаружили влияния НПВС на гемостаз. 

Заключение. В послеоперационном периоде ибупрофен обладал более выраженным анальгети-
ческим эффектом, чем кетопрофен, тогда как во время операции препараты показали сходную эф-
фективность. Наблюдали значимое уменьшение потребности в дополнительных болюсах опиоидных 
анальгетиков в группе пациентов, получавших ибупрофен. Оба препарата показали отсутствие кли-
нически существенного влияния на гемостаз и гемопоэз. Вместе с тем, в группе ибупрофена реже 
проявлялся признак почечной дисфункции, что свидетельствует о меньшей нефротоксичности этого 
препарата. 

Ключевые слова: упреждающая анальгезия; обезболивание; нестероидные противовоспали-
тельные препараты; НВПС; ибупрофен; кетопрофен; периоперационный период; аппаратный мо-
ниторинг седации; ОРИТ  
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Summary 
Objective. A comparative assessment of the efficacy and safety of the preemptive use of ibuprofen and ke-

toprofen in patients undergoing elective surgery under general anesthesia. 
Material and methods. A multicenter randomized prospective study included 58 patients grouped into 2 

arms. Ibuprofen 800 mg in Group 1 (N=32), and ketoprofen 100 mg in Group 2 (N=26) were administered in-
travenously 30 minutes prior to surgical procedure, and afterwards every 12 hours during patient’s stay in the 
intensive care unit. Efficacy and safety were assessed using a visual analog scale (VAS), patient’s need in opioid 
analgesics, laboratory parameters (serum levels of cortisol, cystatin C, CBC, coagulogram, TEG) and instru-
mental methods (algesimetry — qNOX).  

Results. VAS values were 32.4% lower in Group 1 vs Group 2 in the immediate postoperative period, 
P=0.003. By the end of Day 1 this difference was no longer visible following the use of promedol. There was a 
correlation between qNOX values at the end of surgery and VAS values at patient’s waking up from anesthesia 
(P=0.0007). Cortisol plasma concentrations in groups 1 and 2 did not differ significantly, P=0.105. The average 
daily promedol consumption in Groups 1 and 2 was 42±17.5 mg/day and 50±19.7 mg/day, respectively, 
P=0.022. Cystatin C concentrations in the first morning after surgery was 0.95±0.29 mg/l in the ibuprofen group, 
and 1.19±0.43 mg/l — in the ketoprofen group, P=0.027. Signs of renal dysfunction were documented in 4 out 
of 32 patients (12, 5%) from Group 1, and in 10 of 26 (38.5%) patients from Group 2 since the end of surgery 
and up to the first postop morning, the Chi-squared value was 0.031. Hemostasis was not affected by NSAIDs 
use in both groups. 

Conclusion. Ibuprofen provided more powerful analgesia, than ketoprofen in the postoperative period, 
while during surgical procedure both drugs showed similar anlgesic efficacy. Patients on ibuprofen required 
significantly fewer additional boluses of opioid analgesics. Both drugs showed no clinically significant effect 
on hemostasis and hematopoiesis. More rare occurrence of renal dysfunction in Group 1 patients is indicative 
of lower nephrotoxicity of ibuprofen. 

Keywords: preemptive analgesia; anesthesia; nonsteroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs; ibuprofen; 
ketoprofen; perioperative period; automated monitoring of sedation; ICU 
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Введение 
Оперативное вмешательство — источник 

более или менее стойкого болевого синдрома, 
и одной из главных задач анестезиолога-реа-
ниматолога является его контроль. Так, по раз-
ным данным, вне зависимости от операции бо-
лее 80% пациентов страдают от послеопера-
ционной боли, при этом менее 50% считают 
обезболивание адекватным [1–6]. Это актуальная 
проблема, поскольку боль значительно влияет 
на качество жизни и повседневную активность 
пациентов, на психосоциальную сферу жиз-
ни [6–11] и повышает потребность в медицин-
ской помощи [12], в том числе в рамках ОМС [13].  

Важно заметить, что несмотря на сходство 
причин боли, каждым пациентом она воспри-
нимается индивидуально и, следовательно, тре-
бует персонализированного подхода  [14]. Для 
персонализации обезболивания можно исполь-
зовать альгезиметрию, например, метод CONOX 
(контролируемый показатель — qNOX). Вместе 
с тем, метод применим интраоперационно в усло-
виях общей анестезии, а как такая персонализа-
ция повлияет на обезболивание в послеопера-
ционном периоде, остается не вполне ясным. 

В основе качественного обезболивания 
лежит концепция мультимодальной анальге-
зии, включающей применение нестероидных 

противовоспалительных средств (НПВС), 
опиоидов, местных анестетиков и, в ряде слу-
чаев, адьювантов, например, габапентина [15]. 
Важную роль в этой концепции играет пре-
вентивное назначение обезболивающих пре-
паратов, в первую очередь НПВС, в предопе-
рационном периоде [16–19], вместе с тем счи-
тается, что для качественного обезболивания 
необходимо интенсивное использование аналь-
гетиков, в том числе, в ближайшем послеопе-
рационном периоде [20]. Показано, что подоб-
ный подход может снижать интенсивность 
боли после операции и уменьшает потребность 
в дополнительной анальгезии опиоидными 
препаратами [12, 21–26]. С другой стороны, со-
храняется вопрос о безопасности НПВС, как 
компонента обезболивания. Так, известно, что 
у них есть ограничения применения в связи с 
профилем безопасности: возможным почеч-
ным повреждением, нарушением гемостаза и 
т. д. [27–29]. Вместе с тем, мета-анализ Cochrane 
2021 г. [21] свидетельствует о неоднозначности 
результатов периоперационного использова-
ния НПВС и необходимости дальнейших ис-
следований. Наконец, существенным моментом 
является малое количество публикаций, ка-
сающихся упреждающей анальгезии внутри-
венной формой ибупрофена. 

В помощь практику ющему врачу
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Полагаем, что представленная работа спо-
собствует развитию упреждающей анальгезии 
как основы мультимодального обезболивания 
в периоперационном периоде. 

Цель исследования — сравнительная оценка 
эффективности и безопасности превентивного 
применения ибупрофена и кетопрофена при пла-
новых операциях в условиях общей анестезии. 

Материал и методы 
Многоцентровое рандомизированное проспек-

тивное исследование провели на базе Северо-За-
падного окружного научно-клинического центра 
им.  Л.  Г. Соколова и Северо-Западного государст-
венного медицинского университета им. И. И. Меч-
никова в 2023 г после одобрения локальным этиче-
ским комитетом (Протокол № 4 заседания ЛЭК ФГБУ 
СЗОНКЦ им. Л. Г. Соколова от 27.03.2023).  

Отбор пациентов для участия в исследовании 
происходил в соответствии с критериями, представ-
ленными в табл. 1. Предварительного расчета размера 
выборки и «ослепления» участников исследования 
не производили, рандомизацию проводили методом 
конвертов.  

Всего обследовали 58 пациентов, которым вы-
полнялись операции по поводу заболеваний органов 
грудной клетки (торакоскопические) и органов моче-
выводящей системы, средний возраст — 59,6±17,6 лет 
(табл. 2, 3).  

Пациентов разделили на 2 группы. В группе 1 (n=32) 
пациентам за 30 мин до начала операции и далее 
каждые 12 ч в отделении реанимации и интенсивной 

терапии (ОРИТ) вводили ибупрофен 800  мг в/в ка-
пельно. Пациентам группы 2 (n=26) в аналогичное 
время вводили кетопрофен 100 мг в/в капельно.  

Изучаемые группы были сопоставимы по ха-
рактеристикам пациентов (табл. 2). Трех пациентов, 
которых предполагали включить в группу 2, исклю-
чили в соответствии с критериями исключения 
(табл.  1), в результате, несмотря на рандомизацию, 
размеры групп различались.  

Длительность операций составляла в среднем 
194,3±37,6 мин. Средние дозы использованных пре-
паратов: индукция анестезии — пропофол 1,9±0,6 мг/кг, 
фентанил 151,1±50,6 мкг; поддержание анестезии — 
севофлуран 1–3 об%, фентанил 2–3 мкг/кг/ч, рокурония 
бромид — 101,2±33,7 мг. 

Пациентам проводили однотипную анестезию: 
индукцию анестезии — пропофолом и фентанилом, 
для поддержания анестезии использовали севоф-
луран и микроструйное введение фентанила, в за-
висимости от травматичности этапа операции. Ре-
лаксацию поддерживали рокурония бромидом с ис-
пользование TOF-мониторинга.  

Таблица 1. Критерии отбора пациентов для исследования. 
Критерии включения                                   1.     Подписанная форма информированного согласия 
                                                                                 2.     Мужчины и женщины в возрасте не менее 18 лет  
                                                                                 3.     Плановая торакальная/урологическая операция 
Критерии невключения                              1.     Гиперчувствительность к НПВС 
                                                                                 2.     Бронхиальная астма 
                                                                                 3.     Эрозивно-язвенные заболевания органов ЖКТ 
                                                                                 4.     Печеночная недостаточность 10–15 баллов по шкале Чайлд-Пью 
                                                                                     5.     Почечная недостаточность тяжелой степени (клиренс креатинина �50 мл/мин) 
                                                                                 6.     Декомпенсированная сердечная недостаточность 
                                                                                 7.     Цереброваскулярное или иное кровотечение 
                                                                                          (в том числе внутричерепное кровоизлияние) 
                                                                                 8.     Гемофилия и другие нарушения свертываемости крови 
                                                                                          (в том числе гипокоагуляция) 
                                                                                 9.     Беременность, период грудного вскармливания  
                                                                                 10.   Детский возраст до 18 лет 
Критерии пострандомизационного     1.     Отзыв информированного согласия 
исключения                                                       2.     Отказ от дальнейшего наблюдения согласно протоколу исследования  

Таблица 2. Характеристика пациентов. 
Параметры                                                                                                               Значения параметров в группах                                    р 
                                                                                                                                           ибупрофен                      кетопрофен                                     
n                                                                                                                                         32                                          26                                               
Мужской пол, %                                                                                                       66,7                                       62,5                                       0,73 
Возраст, лет [min; max]                                                                                   57 [38; 70]                           61 [40; 73]                                 0,89 
ХСН (NYHA), медиана [min; max]                                                                   3 [1; 5]                                  3 [1; 5]                                    0,89 
Аритмии, %                                                                                                                 32,4                                       20,0                                       0,82 
Сахарный диабет 2 типа, %                                                                                44,4                                       42,7                                       0,70 
ХОБЛ, %                                                                                                                        14,8                                       20,0                                       0,87 
Индекс массы тела более 30,0, %                                                                     44,4                                       40,0                                       0,74 

Таблица 3. Характеристика вида выполненных опе-
раций. 
Вид операции                                                    Группы, n (%) 
                                                                      ибупрофен      кетопрофен 
Верхняя лобэктомия                          7 (21,9)                 8 (30,8) 
Средняя лобэктомия                           3 (9,4)                   1 (3,8) 
Нижняя лобэктомия                          6 (18,8)                  2 (7,7) 
Тимэктомия                                              3 (9,4)                   2 (7,7) 
Резекция булл, плеврэктомия      8 (25,0)                11 (42,3) 
Резекция почки                                     5 (15,6)                  2 (7,7) 
Итого                                                          32 (100)                26 (100) 
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Во время операции ис-
пользовали Гарвардский стан-
дарт мониторинга. Кроме того, 
для оценки ноцицептивного от-
вета по динамике показателя 
qNOX использовали прибор для 
оценки степени обезболивания 
и глубины угнетения сознания 
во время общей анестезии — 
монитор CONOX Fresenius Kabi 
(Германия). Одновременный 
контроль индексов qCON и 
qNOX обеспечивает клиниче-
скую оценку глубины анестезии 
и измерение анальгетического 
компонента в качестве прогно-
стического критерия реакции 
на различные стимулы, что поз-
воляет снизить риски, связан-
ные с анестезией, оптимизиро-
вать дозирование гипнотиков и анальгетиков. По-
следнее значение фиксировали в момент окончания 
операции. В остальном интенсивная терапия в после-
операционном периоде в группах не отличалась. 

Послеоперационный период разделили на 8 
этапов. Эффективность и безопасность анальгезии 
оценивали по ВАШ каждые 3 часа с момента поступ-
ления пациента в отделение реанимации, а также 
по потребности в опиоидных анальгетиках и лабо-
раторным критериям (кортизол, цистатин С, ОАК с 
ретикулоцитами, ТЭГ). Опиоидные анальгетики (бо-
люсы промедола (тримеперидин), «Московский эн-
докринный завод», Россия) назначали при оценке 
по ВАШ�4 на фоне проводимой плановой обезбо-
ливающей терапии.  

Статистическую обработку проводили с помо-
щью программы Jamovi (версия 2.3.18). Выбрали 95% 
доверительный интервал (ДИ) и двусторонний уровень 
значимости p�0,05. Для проверки на нормальность 
выбрали критерий Шапиро–Уилка. Для сравнения 
полученных данных использовали t-критерий и коэф-
фициент корреляции Пирсона, а также непарамет-
рический критерий χ² без поправки на непрерывность. 
По всем описанным далее сравнениям, кроме оценки 
по ВАШ, при проверке на нормальность получили 
значение критерия Шапиро–Уилка p�0,05, что сви-
детельствовало о нормальности распределения.  

Результаты и обсуждение 
На первом этапе оценивали влияние пре-

вентивного применения НПВС на качество обез-
боливания в ходе операции. Отметили, что ин-
дукция анестезии обеспечивала достаточный 
уровень обезболивания в обеих группах, но, 
вместе с тем, к моменту завершения анестезии 
показания альгезиметра возрастали. Так, индекс 
qNOX в группе ибупрофена в начале операции 
составлял 37,5±7,3, а к концу операции — 61,8±8,4, 
в группе кетопрофена — 40,6±4,8 и 57,2±9,0, со-

ответственно. Разница показателей между эта-
пами внутри каждой группы была значима при 
p�0,05, однако при сравнении групп статисти-
чески значимой разницы не выявили.  

Можно полагать, что превентивное приме-
нение изучаемых НПВС оказывает сходное влия-
ние на выраженность боли интраоперационно. 

Сравнили также группы по интенсивности 
боли в послеоперационном периоде. В течение 
всего времени наблюдения в группе ибупро-
фена значения ВАШ были ниже, чем в группе 
кетопрофена.  

На первом этапе послеоперационного пе-
риода показатель ВАШ в группе ибупрофена 
составил 2,93±1,53 см, а в группе кетопрофена 
4±2,30 см, p=0,04; на втором — 2,25±0,86 см (ибу-
профен) и 3,67±1,79 см (кетопрофен), p=0,036; 
на третьем — 2,31±1,08 см и 3,38±1,86 см, p=0,044 
(критерий χ²), т. е. максимальную разницу на-
блюдали в первые часы, она составляла в сред-
нем 32,4% (рис. 1). Спустя 9 ч послеоперацион-
ного периода статистически значимая разница 
по ВАШ между группами нивелировалась, при 
этом полностью различия исчезли только к 
концу первых суток после операции.  

Для выявления связи между оценкой ВАШ 
после пробуждения пациента и значением qNOX 
в конце операции выполнили корреляционный 
анализ. Коэффициент корреляции Пирсона со-
ставил 0,43 (p=0,0007), что свидетельствовало о 
соответствии восприятия боли пациентом в 
послеоперационном периоде ее инструменталь-
ной оценке интраоперационно (рис. 2). 

Ибупрофен и кетопрофен обладали сходной 
интраоперационной анальгезией, однако при 
поступлении в ОРИТ пациенты из группы ибу-
профена отмечали меньшую интенсивность бо-
левого синдрома. Представляется маловеро-
ятным, что действие кетопрофена прекращается 

Рис. 1. Динамика показателей ВАШ на этапах послеоперационного периода. 
Примечание. По оси абсцисс — 3-часовые этапы послеоперационного периода; по 
оси ординат — оценка по ВАШ (см), средняя и стандартное отклонение.
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в момент завершения анестезии, 
поэтому причиной различий оцен-
ки боли между группами, скорее 
всего, служила именно особен-
ность восприятия пациентом бо-
левого ощущения. Иными слова-
ми, вероятно, ибупрофен оказы-
вает влияние не только на очаг 
боли, но и на ее осознанное вос-
приятие в ЦНС. 

При оценке динамики содер-
жания кортизола в плазме значи-
мой межгрупповой разницы не от-
метили: в группе 1 его концентра-
ция в конце наблюдения составила 
571,3±336,8 нмоль/л, а в группе 2 — 
402,2±265,0  нмоль/л, p=0,105, при 
этом потребность в опиоидных 
анальгетиках возникала существенно реже в 
группе ибупрофена. Так, в этой группе потреб-
ность в болюсах промедола возникала у 10 из 
32 пациентов (31%), а в группе кетопрофена — 
у 17 из 26 (65%). Средний расход препарата за 
сутки оценивали только среди тех пациентов, 
кто его получал. В группе 1 средняя суточная 
потребность в промедоле составила 42±17,5 мг 
против 50±19,7 мг в группе 2, различия стати-
стически были значимы при p=0,022. 

Полученные данные позволяют судить о 
том, что, хотя различия в самооценке боли па-
циентами и нивелировались к концу первых 
суток, это происходило за счет большей дозы 
опиоидных анальгетиков во 2-й группе. 

При сравнительной оценке влияния пре-
паратов на почки по содержанию мочевины, 
креатинина статистически значимых отличий 
между группами не выявили. Концентрация ци-
статина С сразу после операции составила 
0,92±0,24 мг/л в группе ибупрофена и 
1,17±0,42 мг/л в группе кетопрофена, однако раз-
личия между группами статистически не были 
значимы, p=0,05. При этом у 10 пациентов (31,3%) 
в группе 1 и у 5 (19,2%) в группе 2 значения дан-
ного показателя превышали верхнюю границу 
референсного интервала.  

Концентрация цистатина С утром следую-
щего после операции дня в группе ибупрофена 
составила 0,95±0,29 мг/л, а в группе кетопро-
фена  — 1,19±0,43 мг/л, p=0,027. При этом в 
группе 1 наблюдали 14 случаев (43,8%) выхода 
за верхнюю границу референсных значений, а 
в группе 2 — 15 (57,8%). 

Повышение содержания цистатина С от 
нормальных величин до уровня выше рефе-
ренсного является проявлением почечной дис-
функции.  

В период от окончания операции до утра 
следующего после операции дня признак дис-

функции почек наблюдали в группе 1 у 4 паци-
ентов из 32 (12,5%), а в группе 2 — у 10 из 
26 (38,5%), значение χ² составило 0,031 что под-
твердило межгрупповые различия при уровне 
значимости 5%. 

Можно полагать, что повышение маркера 
почечной дисфункции сразу после операции 
свидетельствует о комбинированном повреж-
дающем действии хирургического стресса и 
применяемого препарата. Вместе с тем, учитывая 
сравнимую структуру операций в группах, можно 
говорить и о том, что меньшая частота почечной 
дисфункции в группе ибупрофена свидетель-
ствует о лучшем профиле безопасности этого 
препарата в сравнении с кетопрофеном. 

Оценивая гемостаз, сравнивали показатели 
коагулограммы (фибриноген, АЧТВ, Д-димер, 
МНО) и данные ТЭГ. Выявили отсутствие значи-
мых межгрупповых различий как по статическим, 
так и по динамическим тестам, что позволяет 
судить об отсутствии сколько-нибудь существен-
ного влияния изучаемых препаратов на функцию 
свертывающей системы крови при использо-
ванной схеме их применения. Не обнаружили 
также влияния обоих НПВС на гемопоэз (коли-
чество ретикулоцитов не было ниже референс-
ного интервала ни у одного пациента). 

В целом, применение ибупрофена в перио-
перационном периоде обеспечивало более ка-
чественное обезболивание, чем использование 
кетопрофена. Вместе с тем, авторы понимают, 
что отсутствие предварительного расчета размера 
выборки является ограничением исследования. 

 Заключение 
Превентивное введение ибупрофена и ке-

топрофена приводило к сходному аналгетиче-
скому эффекту при плановых операциях в усло-
виях общей анестезии. Выявили статистически 
значимое уменьшение потребности в допол-

Рис. 2. Корелляция значений ВАШ после пробуждения пациента и qNOX 
в конце операции.
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нительных болюсах опиоидных анальгетиков 
в группе пациентов, получавших ибупрофен в 
послеоперационном периоде. 

Оба препарата не оказывали клинически 
существенного влияния на гемостаз и гемопоэз. 
Вместе с тем, в группе ибупрофена реже вы-
являли признаки почечной дисфункции. 

Таким образом, применение ибупрофена 
для упреждающей анальгезии в периопера-
ционном периоде ассоциировано с рядом пре-
имуществ в борьбе с болевым синдромом.
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Summary 
Aim of the study was to determine the advantages of peripheral nerve blocks (PNB) versus local infiltration 

anesthesia (LIA) in the formation of arteriovenous fistula (AVF) surgically created for hemodialysis treatment  
Type of study: prospective non-randomized study. Approved by the ethics committee of JLF UK in Martin. 
Type of workplace: clinical workplace of a university hospital.  
Material and method. The cohort of patients (N=40) who required arteriovenous fistula (AVF) creation was 

divided into 2 groups, 20 patients each: patients operated under peripheral nerve blockade and patients op-
erated under local infiltration anesthesia. The preserved function of the fistula was monitored 24 hours, 6 weeks 
and one year after the operation, without revision. Patient inclusion criteria included: age 19–75 years, ASA 
3–4, weight 40–120 kg, BMI up to 40. Statistical treatment of data included Mann-Whitney exact test, Fisher's 
test, t-test, Shapiro–Wilk normality test.  

Results. After 24 hours, all fistulas created with peripheral nerve blockade were functional whereas only 90% 
developed under local infiltration anesthesia remained functional (P�0.05 between groups). However, after 
6 weeks, 80% of fistulas created under peripheral nerve block were functional, compared to 50% of functional fistulas 
created in patients under local infiltration anesthesia (P=0.048). One year after surgery, the difference remained as 
a trend since 55% of fistulas created under peripheral nerve block remained functional while only 35% of fistulas 
created in patients receiving local infiltration anesthesia were functional without complications (P=0.097).  

Conclusion. In our study, the peripheral nerve block anestesia seem superior in term of improved survival 
of created fistula compared to local infiltration anesthesia.  

Keywords: brachial plexus block; local infiltration anesthesia; peripheral nerve block; arteriovenous fistula 
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Резюме 
Цель исследования — определить преимущество блокады периферических нервов (БПН) или ин-

фильтрационной анестезии при хирургическом наложении артериовенозной фистулы (АВФ) для 
последующего проведения гемодиализа. 

Тип исследования. Проспективное нерандомизированное исследование. Одобрено комитетом по 
этике JLF UK в г. Мартин. 

Место проведения исследования. Клиническая больница Университета.  
Материалы и методы. Когорту пациентов (n=40), которым требовалось наложение артериовеноз-

ной фистулы (АВФ), разделили на 2 равные группы для проведения операции с применением БПН 
или под местной инфильтрационной анестезией. Сохранность функции АВФ без ревизии проверяли 
через 24 ч, 6 нед. и один год после наложения. Применяли следующие критерии включения в иссле-
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дование: возраст пациентов 19–75 лет, состояние по шкале ASA — 3–4 балла, вес 40–120 кг, ИМТ до 40. 
При статистической обработке данных использовали критерий Манна–Уитни, точный критерий Фи-
шера, t-критерий — при сравнении групп и критерий Шапиро–Уилка — при определении характера 
распределения переменных. 

Результаты. Через 24 ч все фистулы, наложенные под БПН, были функциональными, тогда как в 
группе с применением инфильтрационной анестезии функционировали только 90% АВФ (межгруп-
повые различия: р�0,05). Однако через 6 нед. функциональными остались 80% фистул в группе БПН 
и 50% — в группе инфильтрационной анестезии (межгрупповые различия: р=0,048). Через год после 
операции наблюдали аналогичные различия, однако уже в виде тенденции: в группе БПН функцио-
нальными остались 55% фистул, а в группе инфильтрационной анестезии — только 35% АВФ функ-
ционировали без осложнений (р=0,097). 

Вывод. Показали преимущество анестезии с применением блокады периферических нервов для 
наложения АВФ по сравнению с инфильтрационной анестезией с точки зрения лучшей сохранности 
функционирующей фистулы.  

Ключевые слова: блокада плечевого сплетения; местная инфильтрационная анестезия; бло-
када периферических нервов; артериовенозная фистула 
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Introduction 
Supraclavicular block of the brachial plexus is 

a relatively new form of anesthesia used in the 
surgical creation of arteriovenous fistulas (AVF) on 
the distal forearm [1]. These are currently the gold 
standard of vascular access for patients who require 
chronic hemodialysis treatment. In Europe, local in-
filtration anesthesia (LIA) is still the most common 
type of anesthesia for AVF formation. There are 
several reasons. It is simple to perform, safe, does 
not require the presence of an anesthesiology team, 
is not time-consuming and is cheap. However, early 
or late AVF failure is common, most often due to 
stenosis, poor maturation or thrombosis of the fistula. 
In the USA, general anesthesia (GA) is often used, 
but it does not have the advantages of local infiltration 
anesthesia and poses an increased risk in this group 
of patients with numerous comorbidities  [2, 3]. 
Therefore, in recent years, peripheral nerve blocks 
(PNBs) that represent supraclavicular brachial plexus 
block with ultrasound navigation have also been 
promoted, which seem to have certain advantages 
over GA or LIA  [4]. Several studies have recently 
been conducted that support this view. They com-
pared LIA and PNB or LIA and GA [5, 6]. Comparison 
of all three types of anesthesia is rare  [7]. A large 
multicenter randomized trial ACCess comparing 
PNB and LIA is currently underway in the UK. The 
results should be published in 2025 [8]. In our study, 
the LIA and PNB were compared. The study took 
place between January 2020 and May 2022.  

The aim of the study was to determine the ad-
vantages of peripheral nerve blocks (PNB) versus 
local infiltration anesthesia (LIA) in the formation 
of arteriovenous fistula (AVF) surgically created for 
hemodialysis treatment.  

Material and Methods 
The set of patients was in ASA category 3 or 4, co-

morbidities were similar with respect to chronic kidney 
damage, comorbidities were more significant in older 
patients. After informed consent, the patients chose the 
method of anesthesia (PNB or LIA) by themselves. A total 

of 40 patients were included in the study. Twenty patients 
were operated under PNB and 20 patients received LIA.  

PNB was performed as a supraclavicular block of 
the brachial plexus under dual navigation by ultrasound 
and neurostimulation. 20 ml of 0.5% levobupivacaine 
and 10 ml of 1% trimecaine were administered. We have 
chosen this PNB method because of relatively simple ex-
ecution and high efficiency even with a less experienced 
anesthesiologist to decrease the risk of failure. A higher 
dose of local anesthetic was supposed to ensure a longer 
duration of PNB and an expected increased and long 
lasting effect on the sympathetic system and dilation of 
the vessels of the operated limb  [8]. Neurostimulation 
was used mainly for educational reasons [9]. LIA was ad-
ministered by the surgeon in a total dose of 20 ml of 1% 
trimecaine. Inclusion criteria for the study were age 
19–75  years, ASA 3–4, weight 40–120 kg, BMI up to 40. 
Standard anesthesia monitoring was used for LIA and 
PNB and included ECG, NIBP, SpO₂ monitoring. The pri-
mary AVF was created in the area of the distal forearm 
above the wrist of the non-dominant hand, the skin 
incision was also more or less identical, the operators 
were three experienced vascular surgeons.  

The primary monitored indicators were: AVF func-
tionality 24 hours after the operation (pulsation of the 
draining vein and auscultation murmur above the fistula) 
and after 6 weeks after the operation (the flow and pa-
rameters of the supply and draining vessels were monitored 
sonographically), when the AVF was considered mature. 
We also monitored the functionality of the fistula one 
year after the operation without the need for intervention.  

Another important monitored parameter was the 
change in diameter of a. radialis after the administration 
of anesthesia compared to the initial value and the change 
in diameter of v. cephalica after administration of anesthesia 
compared to the initial value. Measurement of blood 
vessels in the location of planned AVF creation was per-
formed sonographically at an accuracy of 0.1 mm. 

We also monitored the following parameters: 1) the 
time required to perform the operation and the length of 
anesthetic care for individual groups, 2) the occurrence 
of serious adverse events requiring medical intervention 
during the operation for individual types of anesthesia 
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(cardiovascular, respiratory, neurological), 3) the visual 
analog scale (VAS) of pain value at the end of anesthesia 
and the highest value of VAS during the first 24 hours 
after the operation, and 4) the necessity of administration 
of analgesics during the first 24 hours after the surgery. 
Statistical methods used in study: Mann–Whitney exact 
test, Fisher's test, t-test, Shapiro–Wilk normality test. 
Even in a small cohort with a sample size of N=20, after 
testing for the normal distribution, the Student's t-test 
exhibited sufficient validity and reliability. 

Results 
No final conclusions can be drawn due to the 

small cohort of 40 patients in the study. There were 
15 men and 5 women in the LIA group, aged from 
36 to 75 years, the average age was 64.2 years. There 
were 16 men and 4 women in the PNB group, in a 
range of 28–75 years old, the average age was 
57.7 years.  

When comparing the effect of methods of 
anesthesia on the diameter a. radialis in the distal 
forearm of the operated limb, we found that in 
PNB, there was an average dilation of 0.45mm (av-
erage +20.4%), In patients under LIA, dilation oc-
curred by an average of 0.09 mm (an average of 
+4.8%). Compared to LIA, there was a statistically 
significant dilation of artery diameter in patients 
under PNB (P=0.0003, t-test). When comparing the 
change of diameter of v. basilicae in the distal 
forearm of the operated hand after administration 
of individual types of anesthesia, we found that in 
patients under PNB there was an average dilation 
of 0.93 mm (average 51.6%), whereas patients under 
LIA exhibited the average change in the lumen of 
the vein by 0.13 mm in terms of vasoconstriction 
(average –1%). When comparing PNB versus LIA, 
there was a statistically significant change in a 
vessel diameter in terms of dilation in PNB group 
compared to LIA group (P=0.000025, t-test).  

When monitoring AVF functionality 24 hours 
after surgery, we found that there was no early 
failure of function in fistulas created in PNB and 
early failure in 10% of fistulas in LIA. No significant 
differences in AVF functionality after 24 hours were 
revealed between the PNB and LIA groups (P=0.487, 
Fisher test).  

When monitoring the functionality of the AVF 
after 6 weeks from the operation in individual 
groups of anesthesia, we found that 80% of the fis-
tulas created in the PNB were functional. For fistulas 
created in LIA, only 50% of fistulas were functional 
after 6 weeks. When comparing PNB versus LIA, a 
significant difference in fistula survival was found 
in favor of PNB (P=0.048, Fisher test).  

When monitoring the functionality of the fistula 
without complications one year after the operation, 
55% of fistulas created under PNB and 35% created 
under LIA were functional without complication or 
any intervention. There was, however, a marginal 

trend toward difference in fistula survival in favor 
of PNB (P=0,097, Fisher test ).  

We also compared the length of anesthesia 
care in the operating room for individual types of 
anesthesia. PNB anesthetic care was significantly 
longer than LIA care (P=0.017, t-test). Another mon-
itored parameter was the duration of surgery for 
individual types of anesthesia. The duration of the 
operation under PNB compared to LIA differed sig-
nificantly, with PNB the performance was shorter 
(P=0.012, t-test).  

The incidence of adverse events and effects 
on methods of anesthesia was as follows: in PNB 
patients it was 5% and in LIA patients there were 
no such events. The occurrence of adverse effects 
during surgery between RA and LA was statistically 
insignificant (P=1, Fisher test). There were no critical 
incidents during the study.  

We investigated further, whether there was a 
difference in VAS when the patients left the operating 
room. There was no significant difference between 
PNB patients and LIA patients (P=1, Fisher's test). 

When monitoring the maximum VAS during 
the first 24 hours after surgery, no significant differ-
ence between PNB patients and LIA patients found 
(P=0.7, Mann–Whitney exact test). The average 
maximum of VAS value was 1.7 in PNB group and 
1.35 in LIA group.  

The last monitored parameter was the need 
to administer analgesics during the first 24 hours 
after the procedure. The need for administration of 
analgesics had been revealed in 40% of patients re-
ceiving PNB and in 65% of patients receiving LIA. 
The association between the groups during the first 
24 hours after the procedure, however, was in-
significant (P=0.63, Fisher's test). Descriptive sta-
tistical results are presented in a table. 

Discussion 
Our study was focused on comparing several 

parameters when using different types of anesthesia. 
The main monitored parameter was the preserved 
functionality of the fistula 24 hours after the opera-
tion, 6 weeks after the operation, when the fistula 
is already considered mature, and after 1 yearTwen-
ty-four hours after surgery, all AVFs created under 
PNB were functional, and 10% of AVFs failed in 
LIA. Significant difference between PNB and LIA in 
term of AVF functionality was absent at this time 
point. Primary failure of AVF had been further com-
pared depending on a method of anesthesia. Six 
weeks post-surgery, when AVF maturation should 
have occurred, 80% of AVFs formed under PNB 
anesthesia were functional. At the same time point, 
only 50% of the AVFs created in the LIA remained 
functional with significant differtence in fistula sur-
vival in favor of PNB. One year after the operation, 
55% of fistulas created by PNB and only 35% of 
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fistula created under LIA were functional without 
complications (Fig. 1). the results suggest that it 
might be more advantageous to use PNB because 
of better AVF functionality. 

Another important monitored parameter was 
the effect of individual types of anesthesia on a 
lumen of a. radialis and v. cephalica in the distal 
forearm, i. e. at the site of creation of the primary 
fistula. Local anesthetic administered by infiltration 
at the site of surgery generally has a vasodilating 
effect depending on its concentration. Higher con-
centrations of anesthetic provided incerased va-
sodilating effect, whereas lower concentrations re-
mained neutral or even slightly vasoconstrictive [10]. 
Under PNB, the local anesthetic by blocking sym-
pathetic nerve fibers causes significant vasodilatation 
in the innervated area [11].  

We found that arterial dilatation occurred in 
all types of anesthesia, with average dilatation of 
20.4% in PNB group and only 4.8% in LIA patients. 
When comparing PNB versus LIA, there was a sta-
tistically significant dilatation in PNB patients. 
When comparing the change in lumen diameter of 
v. basilicae after administration of individual types 
of anesthesia, we found that in patients recceiving 
PNB the dilation occurred by an average of 51.6%, 
whereas in LIA patients the lumen of the vessel 
even decreased by an average of 1% (Fig. 2). When 
comparing the vasodilation effect in PNB and LIA 
groups, there was a statistically significant change 
in a vessel diameter in terms of dilation in PNB pa-
tients compared to LIA patients. These changes in 
the lumen of the vessels in the area of the distal 
forearm, i. e. in the place where the AVF was sub-
sequently created, seem to have had a significant 
impact on the duration of the surgical procedure 
and the functionality of the AVF itself after 24 hours, 
6 weeks and 1 year. Vasodilation of both vessels 
used in AVF creation had an impact on operative 
technique, when the operator could work more 
easily on wider vessels, and a few hours after the 
operation, the persistent vasodilation improved 
primary functionality of the AVF. 

The length of anesthesia care in the operating 
room was statistically significantly longer with 
PNB than with LIA, it is related to the time needed 

to perform the block and its onset. It can be 
reduced by performing a blockade outside the OR 
by another team.  

When monitoring the time needed to perform 
the operation, we found that when comparing PNB 
and LIA, the operation time was statistically sig-
nificantly shorter with PNB. From this it can be 
concluded that PNB, if performed outside the op-
erating room, can speed up the operation in the 
operating room.  

Table. Values of monitored parameters, valid cases N=20. 
Parameters                                                                                     95% CI          Mean           Median       Standard                Quartil           Interquartile 
                                                                                                                                                                                        deviation       Lower   Upper           range 
Change of diameter of a. radialis in PNB, mm             0.3–0.6           0.46               0.45             0.2542              0.3          0.6                  0.3 
Change of diameter of a. radialis in LIA, mm                 0–0.3             0.13               0.15             0.2975                0            0.3                  0.3 
Change of diameter of v. cephalica in PNB, mm         0.5–1.5           1.03                  1                 0.882               0.5         1.65               1.15 
Change of diameter v. cephalica in LIA, mm               –0.7–0.4        –0.115              0.1                0.691             –0.75        0.4                 1.15 
PNB — length of anaesthesia care, min                         130–165           148               142.5             28.81             127.5       170                42.5 
LIA — lenght of anaesthesia care, min                           100–155        125.75            117.5             37.14                95        157.5              62.5 
Duration of surgery in PNB patients, min                       60–80           77.75                75                25.26                60           85                   25 
Duration of surgery in LIA patients, min                        65–120          94.25                90                35.88                65          120                  55 
Maximal VAS 24 h after surgery in PNB patients             0–4                 1.7                  0.5                 2.13                  0              4                     4 
Maximal VAS 24 h after surgery in LIA patients               0–3               1.35                 0.5               1.4965                0              3                     3 

Fig. 1. Functionality of fistulas after operation.

Fig. 2. Change in vein and artery diameter after administration 
of different types of anesthesia.
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В помощь практику ющему врачу

When monitoring adverse events and effects 
in individual types of anesthesia (we monitored 
the occurrence of severe hypertension, hypotension, 
arrhythmia, cardiovascular and neurological com-
plications with the need for therapeutic intervention), 
the incidence was only 5% in PNB group (1 patient 
with symptomatic arterial hypertension). No such 
events occurred under LIA. The incidence of adverse 
events during the procedure was not significant 
when PNB and LIA were compared. There were no 
critical incidents. If we consider the administration 
of PNB, it is necessary to take into account antico-
agulant or antiplatelet treatment, which may rep-
resent a relative contraindication for the adminis-
tration of PNB [12]. 

There was no statistically significant difference 
between PNB and LIA when monitoring the VAS 
when leaving the operating room or the maximum 
VAS during the first 24 hours after the operation.  

The last monitored parameter was the need 
to administer analgesics in individual anesthesia 
groups during the first 24 hours after the procedure. 
Administration of analgesics required in 40% of 
PNB patients and in 65% of LIA patients. The asso-
ciation between the PNB and LIA groups was only 
statistically insignificant (P�0.05 between groups). 
Our data confirm previously published results of 
other studies [13–16]. 

Patients with chronic renal failure who are 
being prepared for hemodialysis treatment or have 
an acute dialysis catheter in place and are indicated 
for the AVF creation in the forearm for hemodialysis 
represent a serious medical problem for a relatively 
broad group of patients. This group may include 
patients from young adults to elderly patients who 
are varying in diagnosis that causekidney failure. 
They usually have developed a wide spectrum of 
diseases associated with renal failure and fall into 
the ASA classification of anesthetic risk 3 or more 

(commonly, risk 4). General anesthesia itself can 
represent a relatively high risk for them  [17, 18]. 
The operation is performed on the vessels of the 
forearm (a. radialis and v. cephalica), and the non-
dominant hand is preferred. Vascular conditions 
are often limited by a narrow lumen or sclerotic 
changes in the vessels. This complicates the operative 
technique during the operation itself and often 
causes early or late failure of the AVF function and 
necessitates reoperations, radiointervention pro-
cedures, or formation of a new fistula proximally, 
or using the other upper extremity. Sometimes it is 
necessary to insert an acute or permanent he-
modialysis catheter until a new fistula is formed. 
This entails the risk of various serious medical com-
plications, exposes the patient to repeated invasive 
procedures and significantly worsens the patient's 
quality of life. In addition, increased demands for 
the provided health care and financial costs nega-
tively impact the complications.  

Conclusion 
In our study, we sought to determine the po-

tential advantages of PNB over LIA in AVF formation. 
The results of our small cohort suggest that the use 
of PNB could improve fistula functionality at 6 weeks 
and 1 year postoperatively versus LIA. It seems that 
the use of this method also shortens the duration 
of the operation due to the improved conditions 
for the operator. This is probably due to the vasodi-
latation of the vessels used to create the AVF, which 
persists for some time even in the postoperative 
period and improves the flow in the newly created 
AVF in the first critical hours after the operation. 
No major conclusions can be drawn from our small 
sample. Large randomized trials are needed for de-
finitive conclusions, some of which are currently 
underway and their results may influence future 
clinical practice.
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Резюме 
Частота развития послеоперационного делирия при коррекции врожденных пороков 

сердца (ВПС) достигает 57%. В поиске путей профилактики церебрального повреждения при кор-
рекции ВПС у детей важным является вопрос — что опаснее: гипоксия при отказе от трансфузии 
или действие повышенного системного воспалительного ответа (СВО) при ее применении. Иссле-
дование действия гипоксии и СВО на клетки нейроваскулярной единицы (НВЕ) in vitro способ-
ствует решению данного вопроса. 

Цель исследования — сравнить влияние гипоксии различной выраженности и системного вос-
палительного ответа на функциональную активность клеток нейроваскулярной единицы. 

Материалы и методы. Сформировали in vitro модель НВЕ, состоящую из нейронов, астроцитов и 
эндотелиоцитов. Влияние гипоксии на НВЕ оценивали в контрольной (К) и 4 исследуемых (Г1–4) груп-
пах. Группы сформировали по содержанию О₂ в среде: К — стандартные условия культивирования: 
N₂ — 75%, O₂ — 20%, CO₂ — 5%; Г1: N₂ — 99%, O₂ — 1%; Г2: N₂ — 98%, O₂ — 2%; Г3: N₂ — 97%, O₂ — 3%;  
Г4: N₂  —  96%, O₂  —  4%. Значимость различий составила 0,0125. Влияние содержания интерлей-
кина-6 (ИЛ-6) на НВЕ определяли при культивировании клеток с добавлением сыворотки крови па-
циентов детского возраста с минимальным, либо максимальным напряжением СВО. Оценку провели 
в контрольной и 2 исследуемых группах: «Контроль» — интактная модель НВЕ; группы «Минимум» и 
«Максимум» — образцы с минимальным либо максимальным содержанием ИЛ-6 в культуре соответ-
ственно. Значимость различий составила 0,017. Инкубацию клеток проводили в режиме нормотер-
мии в течение 30 мин. Затем оценивали функциональную активность клеток НВЕ методом измерения 
трансэндотелиального сопротивления (ТЭС) в течение 24 ч и измерения проницаемости для краси-
теля Lucifer Yellow (LY) через 60 и 90 мин от начала эксперимента.  

Результаты. После инкубации в условиях гипоксии изменения ТЭС наступили во всех исследуе-
мых группах клеток. Однако, только в группе с 1% содержанием кислорода в среде они были стати-
стически значимы. Снижения ТЭС в данной группе наблюдали через 2, 4 и 24 ч. Проницаемость кле-
ток для красителя LY изменилась через 60 и 90 мин также только в условиях их инкубации в среде с 
1% кислородом. При культивировании клеток НВЕ с сывороткой крови пациентов выявили мини-
мальные значения ТЭС через 4 ч и их дальнейшее повышение через 24 ч для обеих исследуемых групп 
НВЕ. Проницаемость клеток для LY значительно изменилась к 60-й мин как в группе с минимальным, 
так и с максимальным содержанием ИЛ-6 в среде. При этом к 90-й мин различий этого показателя в 
исследуемых группах и в контрольной группе уже не наблюдали.  

Заключение. Напряженный СВО оказал более выраженное, но кратковременное действие на мо-
дель НВЕ, чем гипоксия. Гипоксия нарушила функциональную активность НВЕ только при концент-
рации кислорода в среде — 1%.  

Ключевые слова: трансфузия; гипоксия; нейроваскулярная единица, системный воспалитель-
ный ответ, интерлейкин-6; церебральное повреждение; искусственное кровообращение; дети; 
кардиохирургия 
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Summary 
Up to 57% of patients develop postoperative delirium after surgery for congenital heart defects (CHD). To 

reduce cerebral damage in pediatric patients during CHD surgery it is important to find out what inflicts the 
worse damage: would it be a systemic inflammatory response (SIR) triggered by transfusion, or hypoxia de-
veloped in non-transfused patients? In vitro evaluation of hypoxia and SIR effects on the neurovascular 
unit (NVU) cells might contribute to finding the answer. 

The aim of the study was to compare the effect of varying severity hypoxia and SIR on the functional activity 
of NUV cells in vitro. 

Materials and methods. An in vitro NVU model was designed including neurons, astrocytes and endothe-
liocytes. The effect of hypoxia on NVU was evaluated in the control (C) and 4 study groups (H 1–4), formed 
based on O₂ content in the medium. The C group NVU were cultivated in standard conditions: N₂ — 75%, 
O₂ — 20%, CO₂ — 5%; H1: N₂ — 99%, O₂ — 1%; H2: N₂ — 98%, O₂ — 2%; H3: N₂ — 97%, O₂ — 3%; H4: N₂ — 96%, 
O₂ — 4%. The significance of the differences was 0.0125. The effect of interleukin-6 (IL-6) content on NVU was 
measured by adding to culture medium pediatric patients’ serum with known minimal or maximal SIRS-re-
sponse. The assessment was made in the Control — an intact NVU model, and 2 study groups — «Minimum» 
and «Maximum», i. e. samples with minimum or maximum IL-6 content in culture, respectively. The signifi-
cance of the differences was 0.017. The cells were incubated at a normothermia regimen for 30 minutes. Then, 
the functional activity of NVU cells was evaluated by measuring transendothelial resistance (TER) for 24 hours 
and Lucifer Yellow (LY) permeability test at 60 and 90 minutes after the start of the experiment. 

Results. After incubation under hypoxic conditions, TER changes occurred in all studied groups. How-
ever, they were statistically significant only in the group with 1% oxygen content in the medium. TER de-
crease in this group was observed after 2, 4 and 24 hours. LY permeability also changed at 60 and 90 minutes, 
similarly — in NVU cultivated with 1% oxygen in the medium. Minimal TER values were documented at 
4 hours after patients’ serum was added to NVU cells culture medium, and TER increased at 24 hours in 
both study groups. Cellular permeability to LY changed significantly after 1 hour exposure in both groups — 
with minimum and maximum IL-6 content in the medium. Although at 90 minutes, there was no difference 
between the 3 groups in LY permeability tests.  

Conclusion. Intensive SIR demonstrated short-term but more deleterious than hypoxia, effect on cells in 
the NVU model. Hypoxia disrupted functional activity of NUV cells only at 1% O₂ concentration in the medium. 

Keywords: transfusion; hypoxia; neurovascular unit; systemic inflammatory response; interleukin-6; cere-
bral damage; cardiopulmonary bypass; children; cardiac surgery 
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Введение 
Современная кардиохирургия и кардиоа-

нестезиология развиваются быстрыми темпами 
и все большее количество операций проводятся 
с использованием мини-инвазивных или эн-
доваскулярных технологий. Однако, коррекция 
врожденных пороков сердца (ВПС) у детей во 
многих случаях требует большого объема опе-
рации и применения искусственного крово-
обращения (ИК). Такие оперативные вмеша-
тельства несут угрозу повреждения головного 
мозга ребенка за счет большого количества 
патогенных факторов, исходящих, в первую 
очередь, от ИК. Воздействие ИК может быть, 
как непосредственным (эмболия, гипоксия, 
гемодинамические сдвиги), так и опосредо-
ванным, через инициацию системного воспа-
лительного ответа (СВО) из-за контакта крови 
с экстракорпоральным контуром, гемолиза и 
нарушений нормального терморежима  [1–4]. 
Более того, головной мозг ребенка, особенно 
первого года жизни, имеет большое количество 
особенностей  — в нем происходит активный 

процесс дифференцировки нейронов и синап-
тогенеза, активный рост глиальных клеток и 
миелинизация, он обладает высокой гидро-
фильностью и скоростью метаболизма  [5, 6]. 
Все это делает мозг уязвимым к любым пато-
логическим факторам, чем и обусловлена такая 
высокая частота послеоперационных когни-
тивных расстройств. К примеру, частота раз-
вития послеоперационного делирия при кор-
рекции ВПС достигает 57% [7]. Имеет немало-
важное значение и то, что пока почти неиз-
ученным остается вопрос влияния какого-либо 
повреждения и дисфункции головного мозга 
в детском возрасте на дальнейшее развитие 
ребенка. При этом существуют исследования, 
доказывающие снижение когнитивных спо-
собностей у детей, перенесших кардиохирур-
гическую операцию через год после нее [8].  

Таким образом, актуальным является по-
иск путей профилактики церебрального по-
вреждения при коррекции ВПС у детей. Одним 
из перспективных направлений является ми-
нимизация периоперационного использования 
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трансфузий. Данная стратегия основана на том, 
что компоненты донорской крови инициируют 
у пациента СВО, который в головном мозге 
реализуется как нейровоспаление с дальней-
шим повреждением всей нейроваскулярной 
единицы (НВЕ), то есть комплекса из нейронов, 
астроцитов и эндотелиоцитов  [2, 9]. Однако, 
необходимо понимать, что, отказываясь от 
трансфузии эритроцитсодержащих компонен-
тов донорской крови, мы допускаем риск раз-
вития гемической гипоксии из-за гемодилюции, 
возникающей во время ИК. По этой причине 
важным является вопрос — что опаснее для 
НВЕ: гипоксия при отказе от трансфузии или 
действие повышенного СВО при ее примене-
нии? Ответ на этот вопрос невозможно получить 
в клиническом исследовании, так как оно пред-
ставляет опасность для пациентов. Тем не менее, 
решение есть, и это — использование клеточной 
модели in vitro [10] для сравнения влияния ги-
поксии различной выраженности и системного 
воспалительного ответа на функциональную 
активность клеток НВЕ, что и явилось целью 
нашего исследования.  

Материал и методы 
В распоряжении имелась коллекция сыворотки 

крови 78 пациентов детского возраста — от 1 мес. до 
6,5 лет (13 [9–23] мес.) с массой тела от 3,3 до 21,5 кг 
(8,7 [6,9–11,0] кг), которым проводилась оперативная 
коррекция септальных врожденных пороков сердца 
в условиях ИК на базе НИИ комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний. В каждом образце 
определили концентрацию интерлейкина-6 (ИЛ-6), 
как одного из главных показателей СВО [11]. На этап 
исследования in vitro отобрали по 3 образца сыво-
ротки из данной коллекции с наибольшей и наи-
меньшей концентрацией ИЛ-6. Замороженную сы-
воротку транспортировали с соблюдением темпера-
турной цепочки в Красноярский государственный 
медицинский университет им. профессора В. Ф. Вой-
но-Ясенецкого (КрасГМУ).  

В лаборатории КрасГМУ разработали способ 
оценки повреждения головного мозга при кардио-
хирургических операциях на основе клеточной модели 
нейроваскулярной единицы, которая может культи-
вироваться в различных условиях, имитирующих 
факторы интраоперационного периода.  

Получение первичных культур клеток голов-
ного мозга in vitro. Использовали первичные куль-
туры клеток эндотелия, астроцитов и нейронов го-
ловного мозга, полученных из крыс линии Wistar. 
Животных содержали в клетках со свободным до-
ступом к корму и воде. Поддерживали постоянную 
температуру 21±1°С. Световой цикл составлял 12 ч 
день/12 ч ночь. Исследования на животных проводили 
в соответствии с соблюдением принципов гуманности, 
изложенных в Директиве Европейского сообщества 

(2010/63/ЕС). Общее количество животных — n=10. 
Для получения клеточной модели НВЕ in vitro 

потребовалось несколько этапов: 
1. Выделение церебральных эндотелиоцитов.  
2. Выделение и культивирование нейросфер.  
3. Получение астроцитов и нейронов из полу-

ченных нейросфер путем направленной дифферен-
цировки в астроциты и нейроны.  

4. Формирование модели НВЕ in vitro. Для этого 
смесь эндотелиоцитов и нейронов помещали на дно 
лунок культурального планшета, затем устанавливали 
культуральные вставки (Corning-Costar, США), на ко-
торые помещали астроциты. Смесь клеток культи-
вировали в среде, состоящей из DMEM с FBS, глута-
мином, смесью антибиотиков при 37°C с 5% CO₂ [12]. 

После формирования клеточной модели НВЕ 
проводили основной эксперимент. 

Схема эксперимента. Для определения эффектов 
ИЛ-6 на клеточную модель НВЕ in vitro в культураль-
ную среду добавляли образцы сыворотки крови с 
минимальной и максимальной концентрацией ИЛ-6. 

Сформировали группы в зависимости от кон-
центрации ИЛ-6 в образце:  

1. «Контроль» — интактная модель НВЕ. 
2. «Минимум» — образцы с минимальным со-

держанием ИЛ-6 в культуре. 
3. «Максимум» — образцы с максимальным со-

держанием ИЛ-6 в культуре. 
Число повторности в группах инкубации с сы-

вороткой — 10.  
В соответствии с условиями гипоксической ин-

кубации НВЕ сформировали группы: 
1. Контрольная (К), стандартные условия 

культивирования:  
N₂ — 75%, O₂ — 20%, CO₂ — 5%. 

2. Гипоксия 1 (Г1):  
N₂ — 99%, O₂ — 1%, CO₂ — 0%. 

3. Гипоксия 2 (Г2):  
N₂ — 98%, O₂ — 2%, CO₂ — 0%. 

4. Гипоксия 3 (Г3):  
N₂ — 97%, O₂ — 3%, CO₂ — 0%. 

5. Гипоксия 4 (Г4):  
N₂ — 96%, O₂ — 4%, CO₂ — 0%. 

Число повторности в группах гипоксической 
инкубации — 5.  

Длительность инкубации — 30 мин. Темпера-
турный режим — нормотермия (37,0°С). 

Оценка функционирования НВЕ. Для оценки 
воздействия гипоксии и сыворотки крови с различ-
ным содержанием ИЛ-6 на клеточную культуру ре-
гистрировали трансэндотелиальное сопротивление 
и проницаемость эндотелиального слоя в модели 
НВЕ, как показателей функционирования гематоэн-
цефалического барьера. 

Регистрацию трансэндотелиального сопротив-
ления (ТЭС) в клеточной модели in vitro проводили 
через 1, 2, 4 и 24 ч культивирования. Непосредственное 
измерение трансэндотелиального электрического 
потенциала (TEER) производили эпителиальным 
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вольтметром EVOM2 с использовани-
ем электрода STX2 (World Precision In-
struments, США). 

Для оценки проницаемости в 
культуральную среду добавляли 
флуоресцентный краситель Lucifer 
Yellow (LY) в конечной концентрации 
50 мкМ. Через 60 и 90 мин среду со-
бирали из нижнего отсека лунок и 
оценивали оптическую плотность рас-
твора на спектрофлуориметре-спек-
трофотометре СМ 2203 («СОЛАР», Бе-
ларусь). По изменению концентрации 
LY в опытных группах по сравнению 
с контрольной высчитывали относи-
тельную проницаемость. 

Данные обрабатывали статисти-
чески c помощью программы BioStat 
Pro 5.9.8. Данные в тексте, таблицах и 
на рисунках представили в виде ме-
дианы (Me), верхнего (Q1) и нижнего 
(Q3) квартилей так как большинство 
данных имело характер распределе-
ния, отличный от нормального (кри-
терий Шапиро–Уилка, р�0,05). Коли-
чественные переменные сравнивали 
с использованием одностороннего 
критерия Манна–Уитни. Статистиче-
ски значимыми считали различия 
при р�0,05. Для сравнения нескольких 
групп использовали поправку Бон-
ферони.  

Влияние гипоксии на НВЕ оцени-
вали в 4 исследуемых и одной конт-
рольная группе, значимость различий 
составила 0,0125. Влияние ИЛ-6 на НВЕ — в двух ис-
следуемых группах и одной контрольной, значимость 
различий составила 0,017.  

Результаты и обсуждение 
При оценке влияния условий гипоксии на 

НВЕ (табл. 1, рис. 1, a) через 1 ч от ее воздействия 

показатель трансэндотелиального сопротивле-
ния (ТЭС) не значимо снизился всех группах, в 
среднем на 7%.  

Через 2, 4 и 24 ч снижение ТЭС фиксировали 
во всех группах, но статистически значимым 
оно было только в группе с содержанием кис-

Таблица 1. Показатели ТЭС при инкубации клеток в условиях гипоксии.  
Этапы измерения                                                                                                  Значения ТЭС в группах  
                                                                                  К                                      Г1                                     Г2                                    Г3                                     Г4 
0 ч                                                                    199,5                             197,0                             197,5                            192,5                             195,0 
                                                                [197,25–201,5]          [196,75–199,25]        [196,25–199,25]         [190,75–195,0]           [194,75–196,5] 
                                                                                                             p=0,1533                     p=0,3316                     p=0,0407                     p=0,1169 
1 ч                                                                   204,25                            191,0                             191,0                            191,0                             193,0 
                                                                [202,75–206,0]           [189,75–193,0]            [189,5–192,5]          [189,75–193,25]             [191,5–195] 
                                                                                                                p=0,03                         p=0,031                       p=0,033                        p=0,034 
2 ч                                                                    200,0                             185,0                             191,5                            192,0                             193,0 
                                                                [196,75–203,5]          [182,25–187,25]        [188,75–194,75]          [187,5–195,0]            [190,75–194,5] 
                                                                                                             p=0,0105                     p=0,0407                      p=0,066                       p=0,0408 
4 ч                                                                    194,5                             175,5                             177,0                            183,5                             189,0 
                                                                  [193–195,75]             [174,5–176,75]          [175,75–178,25]          [182,0–185,5]            [187,5–191,25] 
                                                                                                             p=0,0105                     p=0,0151                     p=0,0329                     p=0,1441 
24 ч                                                                  203,0                             141,0                             162,0                            179,5                             192,0 
                                                                [200,75–205,5]           [138,75–143,0]            [160,0–164,0]            [175,0–183,25]           [191,0–192,75] 
                                                                                                             p=0,0105                      p=0,021                      p=0,0152                     p=0,0531 
Примечание. Для табл. 1, 3, рис. 1, a: К — контрольная группа; Г — группы «гипоксия» 1–4. 

Рис. Влияние гипоксии (a) и сыворотки крови пациентов с различным со-
держанием ИЛ-6 (b) на показатель трансэндотелиального сопротивления. 
Примечание. # — p�0,0125, * — p�0,017, критерий Манна–Уитни с поправкой 
Бонферони. 

a

b
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лорода в среде — 1 %. В данной группе через 2 ч 
ТЭС было снижено на 7,5%, через 4 ч — на 9,8% 
и через 24 ч — на 30,5%. В целом это подтвер-
ждает факт влияния даже краткосрочной ги-
поксии на величину ТЭС, однако демонстрирует 
разную степень влияния гипоксии на НВЕ в 
зависимости от процентного содержания кис-
лорода в среде. Кроме того, учитывая отсутствие 
значимых изменений ТЭС в группах с 2, 3 и 4% 
кислородом, можно предположить, что уме-
ренная краткосрочная гипоксия не нарушала 
функциональную активность НВЕ.  

При оценке влияния ИЛ-6 на показатель 
ТЭС (рис. 1, b, табл. 2) выявили, что через 2 ч 
ТЭС в группе «Минимум» статистически значимо 
уменьшилось на 5%, а в группе «Максимум» — 
на 7,5%, по сравнению с контролем (рис. 1, b). 
Через 4 часа после воздействия ИЛ-6 показатель 
ТЭС снизился, по сравнению с контролем, на 
15% в группе «Минимум» и на 25% в группе 
«Максимум». К 24 ч показатель величины ТЭС 
увеличился, но оставался статистически значи-
мо ниже, чем в контрольной группе, в группе 
«Максимум», так и в группе «Минимум». Таким 
образом, влияние сыворотки крови, содержа-
щей ИЛ-6, заключалось в уменьшении величины 
ТЭС, однако носило обратимый характер, причем 
это воздействие по сравнению с гипоксией 
было более выраженное и быстрое, но кратко-
временное. При этом отметили статистически 
значимую разницу показаний ТЭС между груп-
пами «Минимум» и «Максимум» в следующих 

временных точках: 2 ч (р=0,00640), 4 ч (р=0,00017), 
24 ч (р=0,00016), что приводит к заключению о 
разной степени повреждения НВЕ в зависимости 
от концентрации ИЛ-6 в среде, а, следовательно, 
от выраженности системного воспаления.  

Величина ТЭС является показателем функ-
ционального состояния эндотелия гематоэн-
цефалического барьера, поэтому, в связи с ее 
изменениями, провели исследование прони-
цаемости клеток для красителя LY (табл. 3, 4). 

Проницаемость клеток для LY под влиянием 
кратковременной гипоксии увеличилась через 
60 мин инкубации на 21,6% и через 90 мин — на 
46,7% только в группе Гипоксия 1 (табл. 3). 

Результаты оценки проницаемости клеток 
соотносились с изменениями ТЭС, свидетельствуя, 

в целом, о влиянии на НВЕ только предельно 
низкой концентрации кислорода в среде — 1%. 

Влияние сыворотки крови пациентов на 
проницаемость клеток представили в табл. 4. 
Через 60 мин от воздействия наблюдали уве-
личение относительной проницаемости на 
15–20% в обеих экспериментальных группах. 
Интересно, что через 90 мин проницаемость в 
контрольной и экспериментальных группах уже 
не различалась, что подтверждает предполо-
жение о быстром, но кратковременном и, воз-
можно, обратимом эффекте сыворотки с ИЛ-6. 
При этом в группе с максимальным содержанием 
ИЛ-6 в среде значение проницаемости клеток 
для LY было статистически значимо выше 
(p=0,01470), чем в группе с минимальным его 
содержанием, что может подтверждать зави-
симость степени повреждения гематоэнцефа-
лического барьера от выраженности системного 
воспаления.  

Таблица 2. Показатели ТЭС при инкубации клеток 
с сывороткой крови.  
Этапы                                       Значения ТЭС в группах 
измерения             Контроль       «Минимум»     «Максимум» 
0 ч                                    198,0                    199,0                     197,0 
                                  [197,0–200,0]     [197,0–199,0]      [195,0–198,0] 
                                                                       p=0,25                 p=0,073 
1 ч                                    206,0                    197,0                     196,0 
                                  [205,0–207,0]     [196,0–198,0]      [196,0–197,0] 
                                                                    p=0,00027           p=0,00016 
2 ч                                    203,0                    190,0                     185,0 
                                  [202,0–204,0]     [188,0–192,0]      [185,0–188,0]  
                                                                    p=0,00017           p=0,00016 
4 ч                                    200,0                    168,0                     151,0 
                                  [196,0–203,0]     [168,0–170,0]      [148,0–152,0] 
                                                                    p=0,00016           p=0,00017  
24 ч                                  199,0                    190,0                     169,0 
                                  [198,0–202,0]     [188,0–192,0]      [169,0–172,0] 
                                                                    p=0,00020           p=0,00031 

Таблица 3. Показатели относительной проницаемости (ОП) клеток при инкубации в условиях гипоксии.  
Этапы измерения                                                                                                   Значения ОП в группах 
                                                                                  К                                      Г1                                     Г2                                    Г3                                     Г4 
60 мин                                                             99,5                              121,0                             119,5                            100,5                             101,0 
                                                                   [98,0–101,5]             [117,5–124,25]           [118,5–120,75]            [99,5–101,25]            [100,75–102,5] 
                                                                                                           *p=0,01008                   p=0,0140                    p=0,44084                   p=0,37185 
90 мин                                                             99,5                              146,0                             139,0                            110,0                             107,0 
                                                                   [99,0–100,0]             [143,75–148,0]            [137,5–141,0]            [107,75–112,0]            [106,0–109,0] 
                                                                                                           *p=0,00971                  p=0,01942                  p=0,03228                   p=0,05095 
Примечание. * — p�0,0125, критерий Манна–Уитни с поправкой Бонферони.

Таблица 4. Показатели относительной проницае-
мости (ОП) клеток при инкубации с сывороткой 
крови.  
Этапы                                        Значения ОП в группах 
измерения             Контроль       «Минимум»     «Максимум» 
60 мин                             99,5                     119,5                     114,5 
                                  [98,75–100,5]   [118,75–121,0]   [114,0–115,25] 
                                                                   *p=0,01046          *p=0,01470 
90 мин                           99,5,0                    106,5                     109,5 
                                   [99,0–100,5]   [105,75–107,25]  [108,75–110,5] 
                                                                    p=0,05314           p=0,03291 
Примечание. * — p�0,017, критерий Манна–Уитни с по-
правкой Бонферони.
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Заключение 

Исследование на клеточной модели НВЕ 
показало, что гипоксия продолжительностью 
30 минут не оказывает значимого влияния на 
клетки головного мозга крыс. Изменения ТЭС 
и проницаемости клеток для LY наступали лишь 
при концентрации кислорода в среде — 1%. Воз-
действие сыворотки крови пациентов, содер-
жащей ИЛ-6, приводило к более выраженному, 
но кратковременному повреждению НВЕ. Вы-
раженность повреждения зависела от концент-
рации ИЛ-6 в среде, то есть — напряженности 
воспалительного ответа. Таким образом, можно 
предположить, что отказ от интраоперационной 
трансфузии как средство ограничения СВО и 

гемическая гипоксия, как его следствие, окажут 
меньшее повреждающее действие на головной 
мозг пациента, чем инициированное трансфузией 
повышение активности системного воспаления.  

С помощью исследования ТЭС и прони-
цаемости для LY удалось выявить тенденции 
воздействия гипоксии и СВО на модель НВЕ.  

Продолжение исследований с использо-
ванием маркеров функциональной активности 
НВЕ, таких как белок s100β, нейронспецифи-
ческая енолаза, глиальный фибриллярный кис-
лый белок, окклюдин, клаудин и ряда других, 
позволит дать подробную характеристику функ-
циональной активности НВЕ под воздействием 
патологических факторов.
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Резюме 
Перикардит — это группа полиэтилогичных заболеваний, которые часто ассоциированы с разви-

тием жизнеугрожающих состояний. Существенные сложности при их диагностике и лечении в 
значительной степени обусловлены ограниченным пониманием клеточных механизмов развития 
перикардита и отсутствием релевантных подходов при его изучении. 

Цель работы — выявление изменения активности аутофагии в клетках эпикарда при остром пе-
рикардите. 

Материалы и методы. Острый перикардит в сердце мышей моделировали путем интраперикар-
диального введения 50 мкл адъюванта Фрейнда (n=15). Контрольным животным интраперкарди-
ально вводили 50 мкл раствора фосфатно-солевого буфера (ФСБ) (n=15) или выполняли операции 
без интраперикардиального введения какого-либо препарата (ложнооперированные животные, 
n=7). На 3-й или 5-й день от проведения хирургической операции после ингаляционной наркотизации 
изофлюраном производили эвтаназию животных. Активность воспаления в зоне эпикарда и выра-
женность аутофагии исследовали с помощью иммунофлуоресцентных методов окрашивания криос-
резов сердца и иммуноблотинга. 

Результаты. Обнаружили развитие воспалительной реакции и появление признаков острого 
перикардита, ассоциированного с утолщением зоны эпикарда: 68±9% в контроле (после введения 
ФСБ) и 124±22% после введения адъюванта Фрейнда, p=0,009, его полиморфно-клеточной инфильт-
рацией и формированием множественных спаек. В составе эпикардиального слоя наблюдали при-
знаки реорганизации клеток мезотелия, 11-кратное повышение соотношения в них маркеров ауто-
фагии LC3 II/LC3 I: 0,07±0,02 в контроле (после введения ФСБ) и 0,84±0,07 при остром перикардите, 
p=0,04, а также аккумуляцию коллагеновых волокон.  

Заключение. Развитие острого перикардита сопровождается активацией клеток эпикардиаль-
ного мезотелия, повышением выраженности аутофагии и развитием фиброзных изменений в зоне 
эпикарда/субэпикарда. Изучение возможности модуляции аутофагии с целью воздействия на раз-
витие острого перикардита является предметом дальнейших исследований. 

Ключевые слова: аутофагия; острый перикардит; эпикард 
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Experimental  Studies

Summary 
Pericarditis is a group of polyetiological diseases often associated with emergence of life–threatening con-

ditions. Poor knowledge of underlying cellular mechanisms and lack of relevant approaches to investigation 
of pericarditis result in major challenges in diagnosis and treatment. 

The aim of this work was to identify changes in the activity of autophagy in epicardial cells in acute peri-
carditis. 

Materials and methods. Acute pericarditis in mice was induced by intrapericardial injection of Freund's 
adjuvant in the study group (N=15). The control group included animals receiving either intrapericardial 
injection of phosphate-buffered saline (PBS) (N=15), or sham surgery without injections (N=7). On Days 3 
or 5 after surgery the animals were euthanized under isoflurane anesthesia. Immunofluorescence staining 
of cardiac tissue cryo-sections and immunoblotting were used to assess the intensity of inflammation and 
autophagy in the epicardium. 

Results. Inflammation and other signs of acute pericarditis resulting in thickening of some epicardial areas 
were found: 68±9% in the control (after PBS injection) and 124±22% after Freund's adjuvant injection (P=0.009); 
other signs included cellular infiltration of epicardium and multiple adhesions. The epicardial layer exhibited 
signs of mesothelial cells reorganization with 11-fold increase of autophagy markers LC3 II/LC3 I ratio: 0.07±0.02 
in the control group (after PBS injection) and 0.84±0.07 — in acute pericarditis (P=0.04), and accumulation of 
collagen fibers. 

Conclusion. Development of acute pericarditis is accompanied by activation of epicardial mesothelial cells, 
intensified autophagy and development of fibrous changes in epicacardial/ subepicardial areas. 

Keywords: autophagy; acute pericarditis; epicardium 
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Введение 
Перикардит — воспалительное поврежде-

ние серозных оболочек сердца, характеризую-
щийся утолщением, сращением и фиброзной 
трансформацией листков перикарда и в ряде 
случаев приводящее к сдавлению камер сердца 
и ограничению их диастолического наполне-
ния [1–3]. Он является достаточно частой кли-
нической «находкой» при обследовании экс-
тренно госпитализированных пациентов с то-
ракалгиями, одышкой и другими проявлениями 
сердечной недостаточности. Согласно литера-
турным данным, перикардит выявляется у 
0,1–0,2% госпитализированных пациентов с бо-
лями в груди не ишемической этиологии, а ост-
рый перикардит регистрируют у 5–7% посту-
пивших в отделение неотложной помощи [3, 4].  

По данным биопсии, в независимости от 
этиологии процесса, в большинстве случаев об-
наруживаются фиброзные изменения висце-
рального листка перикарда (эпикарда), которые 
часто сочетаются с развитием фиброза в ниже-
лежащих слоях миокарда и развитием сердечной 
недостаточности [5, 6]. При этом распространение 
фиброза в нижележащие отделы сердечной 
мышцы ассоциируется с неблагоприятным про-
гнозом  [7–9]. При подборе терапии для таких 
пациентов часто учитывается только характер 
течения заболевания и проводимое лечение 
ограничивается назначением нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов и колхици-
на [10]. В значительной степени это обусловлено 
тем, что многие компоненты патогенеза пери-
кардита остаются малоизученными, а клеточные 
механизмы его развития неизвестны.  

Согласно результатам последних исследо-
ваний, одним из механизмов ответа клеток на 
действие воспалительного микроокружения 
является изменение активности аутофагии [11, 
12]. Аутофагия — эволюционно-консерватив-
ный механизм, который на базовом уровне спо-
собствует поддержанию клеточного гомеостаза 
путем утилизации макромолекул и органелл 
через лизосомальный путь деградации [13, 14]. 
В условиях «стресса» аутофагия может способ-
ствовать выживанию клеток, обеспечивая вре-
менную клеточную адаптацию к неблагопри-
ятным условиям, однако ее чрезмерная акти-
вация вызывает противоположные эффект, 
ведет к клеточной гибели и развитию патоло-
гии, включая прогрессирование фиброза.  

Цель работы — выявление изменения ак-
тивности аутофагии в клетках эпикарда при 
остром перикардите. 

Материал и методы 
Моделирование острого перикардита. Острый 

перикардит моделировали in vivo на самцах мышей 
линии С57BL/6 (n=37, возраст 8 недель, вес 28–30 г). 
Опыты с животными проводили в соответствии с 
Европейской Конвенцией о защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментов или в иных 
научных целях» (Страсбург, 18 марта 1986 г.), ETS N 123, 
«Международными рекомендациями (этический ко-
декс) по проведению медико-биологических иссле-
дований с использованием животных», разработан-
ными и опубликованными в 1985 г. Советом между-
народных научных организаций «Правилами прове-
дения работ с использованием экспериментальных 
животных», утвержденными Приложением к приказу 
Министерства здравоохранения СССР от 12.08.1977 г. 
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№ 755. Животных содержали на стандартной диете, 
обеспечили им свободный доступ к воде. Операции 
проводили в асептических условиях под общей ане-
стезией (авертин, внутрибрюшинное введение). Ин-
тубировали трахею мыши и подключали ее к аппарату 
искусственного дыхания (MiniVent. Hugo Sachs Elek-
tronik / Harvard Apparatus. Germany). После подготовки 
операционного поля производили продольный разрез 
кожи по передней срединной линии от угла грудины 
до основания мечевидного отростка. Подлежащие 
ткани разделяли путем тупой препаровки. После об-
нажения наружной поверхности межреберных мышц, 
для проникновения в грудную полость и обеспечения 
доступа к сердцу, выполняли горизонтальный разрез 
по ходу 9-го межреберного промежутка от реберно-
грудинного сочленения до средней подмышечной 
линии. Животным исследуемой группы под визуаль-
ным контролем с помощью операционного микро-
скопа Leica M620 в полость перикарда вводили 50 мкл 
полного адъюванта Фрейнда (n=15). Контрольным 
животным интраперкардиально вводили 50 мкл рас-
твора фосфатно-солевого буфера (n=15) или выпол-
няли операции без интраперикардиального введения 
какого-либо препарата (ложнооперированные жи-
вотные, n=7). После этого послойно ушивали рану. 
На 3-й или 5-й день после проведения хирургической 
операции после ингаляционной наркотизации изо-
флюраном производили эвтаназию животных путем 
дислокации шейных позвонков. 

Анализ криосрезов сердца после моделирования 
острого перикардита. Для оценки проявлений острого 
перикардита сердца мышей извлекали, промывали 
физиологическим раствором, заключали в среду Tis-
sue-Tek O.C.T. Compound (Sakura Finetek), замораживали 
в парах жидкого азота и использовали для подготовки 
криосрезов. Криосрезы (толщиной 7 мкм) помещали 
на предметные стекла и хранили при –70°С. Срезы 
сердец окрашивали гематоксилин-эозином и по методу 
Маллори в соответствии с ранее описанными прото-
колами [15–18]. Для окрашиваний с помощью метода 
Маллори использовали следующие растворы: рас-
твор A (1% кислый фуксин), B (1% фосфомолибденовая 
кислота) и C (2% оранжевый G, 0,5% метиловый синий, 
2%-щавелевая кислота). Зафиксированные криосрезы 
инкубировали последовательно в растворе А (2 мин), 
растворе  В (4 мин) и растворе С (15 мин). Между 
каждым окрашиванием слайды промывали дистил-
лированной водой, обезвоживали и монтировали, ис-
пользуя среду на основе ксилола. 

Иммунофлуоресцентное окрашивание прово-
дили с использованием антител к маркерам акти-
вированного эпикарда Wt1 (Abcam, США), макрофагов 
CD68 (Abcam, США), аутофагии LC3B (Abclonal, Китай; 
Millipore, Германия) и вторичных антител, конъюги-
рованных с флуоресцентными красителями Alexa 
Fluor 488, Alexa Fluor 594.  

Морфометрический анализ проводили с помо-
щью ручного подсчета в программе Image J (National 
Institutes of Health, США). 

Оценка экспрессии LC3 методом иммуноблот-
тинга. Для анализа активности аутофагии исполь-
зовали образцы соскобов эпикардиального слоя 
сердца контрольных животных и мышей после мо-
делирования острого перикардита. Белки разделяли 
методом ДСН-электрофореза в 10% полиакриламид-
ном геле на приборе Mini-PROTEAN 2 («Bio-rad», 
США). Электроперенос осуществляли на ПВДФ-мем-
брану («Millipore», США) на приборе Trans-blot Turbo 
(«Bio-rad», США). После электропереноса мембрану 
инкубировали в блокирующем буфере (фосфатно-
солевой буфер, содержащий 5% сухое обезжиренное 
молоко («AppliChem», США). Далее, мембрану инку-
бировали антителами против LC3 I/II (Abclonal, США) 
в течение 12 ч, +4°С при постоянном перемешивании. 
Затем мембрану отмывали 3 раза в ФСБ, содержащем 
0,05% Tween-20 (каждая отмывка по 10 минут при 
постоянном перемешивании). После промывок мем-
брану инкубировали с вторичными антителами про-
тив иммуноглобулинов кролика, конъюгированными 
с пероксидазой хрена AffiniPure (H + L) («Jackson Im-
munoResearch», США). Затем мембрану отмывали 
3 раза по 10 мин каждый в фосфатно-солевом буфере, 
содержащем 0,05 % Tween-20. Детекцию белков осу-
ществляли с помощью хемилюминесцентного суб-
страта SuperSignal West Pico («Thermo Scientific», 
США). Сигнал фиксировали с помощью гель-доку-
ментирующей системы Fusion-SL 3500.WL («Vilber 
Lourmat», Франция). Морфометрический анализ 
проводили в программе Image J (National Institutes 
of Health, США). 

Микроскопия и анализ изображений. Струк-
туры клеток и криосрезов миокарда анализировали 
с использованием флюоресцентного микроскопа Ax-
iovert 200 M («Carl Zeiss», США) и программного обес-
печения AxioVision 4.8 («Carl Zeiss», США).  

Статистическую значимость различий между 
выборками оценивали с помощью непараметриче-
ского критерия Манна–Уитни. Результаты обраба-
тывали с помощью программы Statistica 8.0 (StatSoft, 
Inc.). Данные представили в виде среднего значе-
ния±стандартное отклонение. 

Результаты 
Введение адъюванда Фрейнда в полость 

перикарда вызывало появление признаков 
острого перикардита. Интраперикардиальное 
введение в полость перикарда адъюванта 
Фрейнда вызывало манифестацию воспали-
тельного процесса в листках перикарда. На 
3-й день наблюдения острый воспалительный 
ответ проявлялся эксудативным компонентом 
и полиморфно-клеточной инфильтрацией, 
включающей лимфоциты, моноциты и плаз-
моциты. Макроскопически к 5-му дню после 
введения индуктора наблюдали утолщение ли-
стков перикарда, они теряли прозрачность и 
образовывали спайки с плеврой, диафрагмой 
и легкими. Результаты окрашивания гематок-
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силином и эозином пока-
зали, что ложноопериро-
ванные животные не де-
монстрировали признаков 
морфологических измене-
ний эпикардиального слоя 
сердца и не экспрессиро-
вали маркер Wt1 в зоне 
эпикарда. При этом висце-
ральный перикард (эпи-
кард) мышей опытной 
группы был заметно более 
утолщен (рис. 1, a, b), чем 
эпикард мышей контроль-
ной группы, которым про-
водили введение ФСБ.  

Процент зоны утол-
щенного эпикарда в конт-
роле (после введения ФСБ) 
и после введения адъюван-
та Фрейнда составил 68±9% 
и 124±22%, соответственно, p=0,009, (n=6). В нем 
обнаруживали Wt1+ клетки активированного 
эпикардиального мезотелия, реорганизацию 

зоны эпикарда/субэпикарда и накопление в 
ней коллагенов (рис. 2, c, d), чего практически 
не наблюдали в контрольной группе. 

Рис. 2. Развитие острого перикардита вызывает повышение экспрессии маркера аутофагии LC3 в эпикардиальных 
клетках сердца мыши.  
Примечание. Красный цвет (a, b) — окрашивание маркера аутофагии LC3 II. a — контрольная группа (после введения 
ФСБ); b — после индукции острого перикардита; c — оценка экспрессии маркеров аутофагии LC3 I и LC3 II методом им-
муноблоттинга и графически. Соотношение LC3 II/LC3 I в контроле приняли за единицу. * — р=0,04. Представили 
данные на 5-й день после проведения операции. 

Рис. 1. Характеристика морфологических изменений в зоне эпикарда/субэпикарда 
сердца после моделирования острого перикардита (5-й день).  
Примечание. Срезы сердец мышей, окрашенные: a, b — гематоксилином-эозином; 
c, d — по методу Маллори. a, c — контрольная группа; b, d — после моделирования 
острого перикардита. Синее окрашивание — визуализация коллагенов. 
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Развитие фиброзной трансформации 
листка перикарда сопровождается активацией 
аутофагии в клетках эпикарда. Многочислен-
ные исследования показывают, что развитие 
воспалительных и профиброзных изменений 
в различных тканях организма ассоциировано 
с дисрегуляцией аутофагии. Учитывая эти дан-
ные, провели анализ активности аутофагии 
после моделирования острого перикардита. 
Обнаружили, что экспрессия LC3 II была суще-
ственно повышена в клетках активированного 
эпикардиального слоя после введения адъ-
юванта (рис. 2, b) в сравнении с таковой у мышей 
контрольной группы (после введения ФСБ) 
(рис. 2, a).  

С помощью иммуноблоттинга подтвердили 
(рис. 2, c), что при развитии перикардита в 
клетках эпикарда наблюдается 11-кратное по-
вышение соотношения LC3 II / LC3 I (0,07±0,02 
(контроль) и 0,84±0,07 (острый перикардит), 
р=0,04), что указывает на признаки усиления 
«сборки» аутофагосом и повышения активности 
аутофагии. 

Обсуждение 
В настоящее время перикардит остается 

достаточно редким заболеванием, которое вы-
зывает существенные сложности при диагно-
стике у врачей первичного звена [19, 20]. При 
этом, даже в случае успешной постановки ди-
агноза, медикаментозное лечение обладает 
ограниченной эффективностью, назначается 
зачастую без учета этиологии процесса, не ока-
зывает влияние на прогрессирование фиброза 
в листках перикарда и долгосрочной прогноз. 
В значительной степени это обусловлено ограни-
ченным пониманием клеточных механизмов 
развития и отсутствием релевантных животных 
моделей при изучении перикардита [21].  

При моделировании острого перикардита 
на мышах впервые показали: 1) интраперикар-
диальное введение адъюванта Фрейнда вызы-
вало развитие острого воспалительного про-
цесса в сердечной сумке, утолщение, фиброзную 
трансформацию висцерального листа перикар-
да и развитие спаечного процесса; 2) развитие 
проявлений острого перикардита сопровож-
далось признаками активации аутофагии в 
клетках эпикарда/субэпикарда. 

Введение адъюванда Фрейнда в полость 
перикарда вызывало хаотичное перераспре-
деление клеток эпикарда и значительное утол-
щение висцерального листка перикарда. В ос-
нове этих изменений, вероятно, лежит способ-
ность клеток эпикарда под действием факторов 
провоспалительного микроокружения ини-
циировать эпителиально-мезенхимальный пе-
реход (ЭМП), что вызывает их вступление в 

клеточный цикл, усиление миграционной спо-
собности, ведет к дифференцировке в направ-
лении фибробластов/миофибробластов и на-
коплению матрикса [22]. Кроме того, в клетках 
активированного эпикарда происходило на-
копление белка LC3 II, участвующего в сборке 
аутофагосом, что является признаком актива-
ции аутофагии — высококонсервативного про-
цесса, направленного на развитие, дифферен-
цировку, адаптацию клеток к условиям спе-
циализированного микроокружения [23, 24].  

Эти данные хорошо согласуются с иссле-
дованиями других научных групп, указываю-
щими на важную роль аутофагии в регуляции 
воспалительного ответа, ассоциированного с 
фиброзом  [25–27]. Показано, что высокая ак-
тивность аутофагии сопряжена с формирова-
нием и поддержанием провоспалительного 
микроокружения. В частности, аутофагия может 
сама регулировать секрецию цитокинов, вклю-
чая IL-1, IL-18, TNF-α и IFNg [28, 29]. Так, секреция 
зрелой формы IL-1β макрофагами происходит 
нетрадиционным способом и зависит от шапе-
рон-опосредованной аутофагии, которая в «ба-
зовом» состоянии препятствует его секре-
ции [30]. Секретированный макрофагами IL-1β 
способен подавлять трансформацию фибро-
бластов в миофибробласты, однако в то же вре-
мя стимулирует в них синтез провоспалительных 
цитотокинов и матриксных металлопротеиназ 
(MMP), что поддерживает воспаление и спо-
собствует ремоделированию матрикса [31]. 

Анализ результатов исследований послед-
них лет указывает на сохранение высокого на-
учного интереса к изучению механизмов участия 
аутофагии в развитии фиброза в разных тка-
нях [32, 33]. При этом данные об участии ауто-
фагии в патогенезе острого перикардита и раз-
витии фиброза сердца отсутствуют. Между тем, 
внимание заслуживают работы, связанные с 
изучением участия аутофагии в образовании 
пула миофибробластов, которые являются 
ключевыми участниками прогрессирующего 
фиброза. Было обнаружено, что подавление 
аутофагии препятствует трансформации сер-
дечных фибробластов в миофибробласты, что 
сопровождалось уменьшением экспрессии αSMA 
и ED-A фибронектина, а также снижением со-
кратительной и миграционной активности мио-
фибробластов  [34]. В недавнем исследовании 
было показано, что аутофагия может способ-
ствовать секреции коллагена I дермальными 
фибробластами [35]. 

Таким образом, активация аутофагии, на-
блюдаемая при развитии острого перикардита, 
может ассоциироваться с развитием фиброза в 
зоне эпикарда за счет поддержания провоспа-
лительного микроокружения, образования фиб-
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робластов/миофибробластов и накопления кол-
лагенов. Исследования возможности воздействия 
на прогрессирование фиброза в зоне эпикарда 
за счет модуляции уровня аутофагии может слу-
жить перспективным направлением исследова-
ний, направленных на разработку новых высо-
коэффективных способов лечения перикардитов. 
Первые шаги в этом направлении уже были сде-
ланы исследователями из Новой Зеландии, ко-
торые показали успешное применение ингиби-
тора аутофагии — гидроксихлорохина для ку-
пирования ревматического перикардита  [36]. 
Возможность использования гидроксихлорохина 
нашло подтверждение в работах российских ис-
следователей [37], показавших его эффективность 
в плане воздействия на выраженность воспале-
ния и динамику образования выпота при пери-

кардитах подострого и хронического течения, 
как в виде монотерапии, так и в комбинации с 
небольшими дозами кортикостероидов. Эти дан-
ные позволяют рассматривать аутофагию как 
перспективную терапевтическую мишень для 
лечения воспалительных заболеваний перикарда.  

Заключение 
Развитие острого перикардита сопровож-

дается активацией клеток эпикардиального ме-
зотелия, повышением активности аутофагии 
и развитием фиброзных изменений в зоне эпи-
карда/субэпикарда.  

Изучение возможности модуляции ауто-
фагии с целью воздействия на развитие острого 
перикардита является предметом дальнейших 
исследований.
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Резюме 
Цель исследования. Изучить воздействие высоких концентраций оксида азота на полипропиле-

новые полые волокна оксигенаторов.  
Материалы и методы. Исследование провели в два этапа. На первом этапе с помощью масс-спек-

трометрии и инфракрасной спектроскопии выполнили оценку стабильности мембраны оксигена-
тора из полых волокон полипропилена после шестичасового воздействия воздушно-кислородной 
смеси, содержащей NO в концентрации 500 пропромилле, или 500 частей на миллион — parts per mil-
lion (ppm). На втором этапе провели эксперимент на 10 свиньях с подключением аппарата искусствен-
ного кровообращения (ИК). Животным основной группы (n=5) в оксигенатор подавали воздушно-
кислородную смесь, содержащую NO в концентрации 100 ppm. Животным контрольной группы (n=5) 
в оксигенатор подавали воздушно-кислородную смесь без NO. Процедура ИК длилась 4 ч, затем сле-
довало наблюдение в течение 12 ч. Оценивали NO, NO₂ (на входе и выходе из оксигенатора), динамику 
метгемоглобина. После отключения от ИК оксигенаторы тестировали на герметичность, а также вы-
полняли сканирующую электронную микроскопию (СЭМ).  

Результаты. Оксигенатор из полипропиленовых полых волокон сохранял свои газотранспортные 
характеристики после шестичасового воздействия воздушно-кислородной смеси с добавлением NO 
в концентрации 500 ppm. По данным ИК-Фурье спектроскопии показали, что NO не влияет на струк-
туру мембран из полипропилена. Добавление NO в дозировке 100 ppm во время 4 ч ИК у свиней не 
сопровождалось повышением концентрации NO₂ до токсичного уровня 2 ppm в 91% измерений: сред-
нее значение составило 1,58±0,28 ppm. Концентрация метгемоглобина не превышала верхнего пре-
дела допустимых значений (3%), не обнаружили каких-либо статистически значимых различий при 
сравнении с группой контроля. Все исследуемые оксигенаторы выдержали тестирование на герме-
тичность. По результатам СЭМ оксигенаторы группы контроля характеризовались большим коли-
чеством отложений фибрина, чем оксигенаторы основной группы.  

Заключение. Негативного воздействия NO в концентрации 500 ppm на мембраны оксигенаторов 
из полых волокон полипропилена не обнаружили. Подача в оксигенатор NO в концентрации 100 ppm 
NO₂ не приводила к превышению безопасного содержания NO₂ и метгемоглобина в эксперименте на 
животных. Выявили снижение образования отложений фибрина на полых волокнах мембран окси-
генаторов из полипропилена при подаче NO в концентрации 100 ppm. 

Ключевые слова: оксид азота; искусственное кровообращение; оксигенатор; полипропиленовые 
полые волокна; кардиохирургия 
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Summary 
The aim of the study. To study the effect of high nitric oxide concentrations on hollow polypropylene fibers 

of oxygenators. 
Materials and methods. The study was conducted in two stages. At the first stage, we evaluated the stability 

of oxygenator membrane made of hollow polypropylene fibers after six hours of exposure to air-oxygen mixture 
containing NO at 500 parts per million, or 500 pro pro mille (ppm) concentration, using mass spectrometry 
and infrared spectroscopy. At the second stage, an experiment with cardiopulmonary bypass (CPB) was con-
ducted on 10 pigs. In the study group (N=5) animals sweep gas was supplied to the oxygenator as an air-oxygen 
mixture with NO at 100 ppm. In the control group animals (N=5) an air-oxygen mixture was used without NO. 
The CPB lasted for 4 hours, followed by observation for 12 hours. NO, NO₂ (at the inlet and outlet of the oxy-
genator), and the dynamics of methemoglobin were evaluated. After weaning of animals from CPB, the oxy-
genators were tested for leakproofness, and scanning electron microscopy (SEM) was performed. 

Results. The oxygenator made of polypropylene hollow fibers retained its gas transfer parameters after six 
hours of exposure to air-oxygen mixture containing NO at 500 ppm. Based on IR-Fourier spectroscopy findings, 
NO did not affect structural integrity of polypropylene membranes. NO added to gas mixture at 100 ppm did 
not increase NO₂ to toxic level of 2 ppm in 91% of control tests during 4 hours CPB in pigs; mean value was 
1.58±0.28 ppm. Methemoglobin concentration did not exceed the upper limit of permissible level (3%), and 
there were no statistically significant differences with the control group. All tested oxygenators have passed 
the leakproofness test. According to SEM findings, larger amounts of fibrin deposits were found in the control 
group oxygenators vs study group. 

Conclusion. There were no negative effects of NO at 500 ppm concentration on the oxygenator membrane 
made of hollow polypropylene fibers. NO at 100 ppm in a gas-mixture supplied to oxygenators did not lead to 
an exceedance of safe NO₂ and methemoglobin concentrations in an animal model. Reduced fibrin deposits 
on hollow fibers of polypropylene oxygenator membranes were observed when with NO at a level of 100 ppm 
was added to a gas mixture. 

Keywords: nitric oxide; cardio-pulmonary bypass; oxygenator; polypropylene hollow fibers; cardiac surgery.  
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Введение 
Подавляющее большинство кардиохирур-

гических вмешательств выполняется в условиях 
искусственного кровообращения (ИК) [1]. Не-

смотря на совершенствование методик прове-
дения перфузии, создание все более безопасного 
оборудования и используемых расходных ма-
териалов, ИК остается нефизиологичной про-

Экспериментальные исследования 
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цедурой и оказывает негативное влияние на 
организм человека. К отрицательным эффектам 
ИК относят синдром системной воспалительной 
реакции, ишемическое и реперфузионное по-
вреждение, а также повреждение форменных 
элементов крови, ведущее к гемолизу  [2–4]. 
Свободный гемоглобин (cfHb), образующийся 
в результате гемолиза, удаляется из кровотока 
с помощью гаптоглобина, белка СD 163. Когда 
способность внутрисосудистых механизмов эли-
минации cfHb исчерпана, его содержание в кро-
ви возрастает, что влечет за собой неблагопри-
ятные клинические последствия. Образующий-
ся при деградации cfHb гем является цитоток-
сическим прооксидантом и может катализиро-
вать образование свободных радикалов [5]. Кро-
ме того, негативные эффекты cfHb реализуются 
опосредованно через связывание эндогенного 
оксида азота (NO), что приводит к эндотели-
альной дисфункции, нарушению микроцирку-
ляции, а также способствует стимуляции адгезии 
лейкоцитов [6]. Высвобождаемая при гемолизе 
аргиназа катализирует синтез орнитина из L-ар-
гинина — субстрата для синтеза NO, что яв-
ляется дополнительным фактором снижения 
биодоступности NO [7]. 

NO способен окислять cfHb до менее ток-
сичного метгемоглобина, таким образом ока-
зывая органопротективные эффекты [8]. Кроме 
того, NO обладает антиадгезивными свойствами 
в отношении лейкоцитов и тромбоцитов, что 
обуславливает его противовоспалительный по-
тенциал  [9, 10]. Показано, что за счет взаимо-
действия с такими белками как растворимая 
гуанилатциклаза, протеинкиназа G и митохонд-
риальные K-AТФ каналы NO может оказывать 
защитное действие в условиях ишемического 
и реперфузионного повреждения  [11]. Таким 
образом, учитывая вероятный дефицит и сни-
жение биодоступности NO у пациентов, под-
вергшихся процедуре ИК, возникли предпо-
сылки для добавления этого газа в оксигенатор 
с целью непосредственного воздействия на 
кровь и возможного улучшения клинических 
исходов в кардиохирургии. 

В последние годы число экспериментальных 
и клинических исследований, посвященных из-
учению свойств NO при добавлении его в окси-
генатор ИК, значительно выросло [12, 13]. Однако 
работ, направленных на анализ взаимодействия 
NO с полипропиленом — полимером полых во-
локон мембран оксигенаторов, недостаточно. 
Так, нам известно лишь об одном исследовании, 
в котором изучалось влияние оксида азота на 
газообмен и структурную целостность поли-
пропиленового мембранного оксигенатора. Это 
исследование продемонстрировало, что NO и 
его побочный продукт NO₂ не влияют на струк-

турную целостность и не нарушают газообмен 
в оксигенаторе с полипропиленовой мембраной 
в течение 6 ч ИК in vitro [14].  

Цель исследования — изучение воздействия 
высоких концентраций оксида азота на поли-
пропиленовые полые волокна оксигенаторов 
аппаратов искусственного кровообращения. 

Материал и методы 
Исследование провели в два этапа. На первом 

этапе выполнили оценку стабильности мембран 
оксигенаторов из полых волокон полипропилена 
в присутствии NO в воздушно-кислородной смеси. 
Для этого комплексно исследовали их массообмен-
ные характеристики с помощью эксперименталь-
ного стенда, сопряженного с масс-спектрометри-
ческим комплексом. После проведения процедуры, 
материал мембран исследовали методом инфра-
красной спектроскопии. На втором этапе провели 
эксперимент на животных с подключением аппарата 
ИК, в оксигенатор которого подавали воздушно-
кислородную смесь, содержащую NO в концентра-
ции 100 parts per million (ppm). 

Проведение комплексного тестирования ста-
бильности мембран из полых волокон полипро-
пилена в присутствии воздушно-кислородной га-
зовой смеси, содержащей NO. Исследования выпол-
нили в лаборатории мирового уровня SMART Поли-
мерных материалов и технологий Российского хи-
мико-технологического Университета им. Д. И. Мен-
делеева. Разработали уникальный эксперименталь-
ный лабораторный стенд для тестирования стабиль-
ности мембраны из полых волокон полипропилена 
оксигенатора Inspire 8M Sorin (LivaNova, Италия) в 
газовой смеси, содержащей NO (его принципиальную 
схему представили на рис. 1).  

Экспериментальный стенд включал в себя си-
стему регуляторов расхода газа, подключенных к 
камере смешения, термостатированную емкость с 
дистиллированной водой, емкость с водным рас-
твором NaCl 0,9%, аналитический комплекс, пред-
ставленный масс-спектрометром с двумя вакуум-
ными постами.  

Воздушный поршневой компрессор Remeza 
СБ4/С-24.OLD10 (Remeza, Белоруссия) со встроенным 
регулятором давления обеспечивал напуск сжатого 
воздуха через систему фильтрации (механический 
фильтр, блок отделения воды) в регулятор расхода 
газа Bronkhorst El-Flow Prestige (Bronkhorst, Нидер-
ланды), затем сжатый воздух с известной величиной 
расхода подавался в камеру смешения. Кислород че-
рез газовый редуктор также подавался в аналогичный 
регулятор расхода газа, который в свою очередь со-
общался с камерой смешения. Напуск газовой смеси 
N₂ и NO осуществлялся аналогичным образом. Таким 
образом, приготовление газовой смеси, предназна-
ченной для напуска в мембранный контактор, осу-
ществлялось методом динамического смешения по-
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токов. Раствор NaCl 0,9% подавался в систему окси-
генации из стеклянной емкости с помощью помпы.  

Таким образом, в результате одновременного 
напуска газовой смеси и раствора NaCl 0,9% в систему 
оксигенации на мембранном контакторе (мембрана 
из полых волокон оксигенатора) реализовался кон-
такт двух фаз. Компоненты газовой смеси частично 
растворялись в растворе NaCl 0,9%, а нерастворенная 
часть газовой смеси удалялась из блока мембранного 
контактора через специальный ниппель, установ-
ленный на корпусе оксигенатора. Ниппель под-
ключали к высокоточному регулятору расхода газа 
Bronkhorst El-Flow Metal Sealed (Bronkhorst, Нидер-
ланды), через который осуществлялся напуск вы-
ходящей из мембранного контактора газовой смеси 
в аналитический комплекс. Аналитический комплекс 
был представлен масс-спектрометром Pfeiffer 
PrismaPro QMG 250 M2, 1 — 200 u (Pfeiffer, Германия), 
сопряженным с высокопроизводительным вакуум-
ным постом Pfeiffer HiCube 300 H Eco (Pfeiffer, Гер-
мания), предназначенным для создания разряже-
ния перед камерой масс-спектрометра, и вакуум-
ным постом высокого вакуума Pfeiffer HiCube 80 
Eco (Pfeiffer, Германия) для создания высокого ва-
куума непосредственно в камере масс-спектромет-
ра. Для управления системой регуляторов расхода 
газа использовали официальное программное обес-
печение, разработанное производителем Bronkhorst 
(Нидерланды). 

Первоначально выполняли имитацию рабочего 
режима, которая подразумевала напуск газовой смеси 
N₂/O₂=50/50 об.% и раствора NaCl 0,9% в систему ок-
сигенации в течение 6 ч. На протяжении всего экс-
перимента с помощью масс-спектрометрического 

комплекса снималась зависимость состава газовой 
смеси на выходе из мембранного контактора системы 
оксигенации от длительности эксперимента. Таким 
образом, определили состав газовой смеси в ста-
ционарном режиме работы оксигенатора, что поз-
воляло определить фактор разделения системы. 

Далее осуществляли подачу газовой смеси 
N₂/O₂/NO в соотношении 49,975/49,975/0,05 об. % и 
раствора NaCl 0,9% в систему, предварительно отра-
ботавшую под смесью N₂/O₂=50/50 об.%. Остальные 
условия эксперимента были аналогичны описанным 
ранее. Так же, как и в предыдущем случае, на протя-
жении всего эксперимента определяли зависимость 
концентраций компонентов газовой смеси от дли-
тельности эксперимента. Поскольку концентрация 
NO в сырьевом потоке была низкая (0,05 об. % 
(500 ppm)), то эта величина в потоке газа, выходящем 
из оксигенатора, не могла являться репрезентативной. 
Ввиду указанных обстоятельств изменение газо-
транспортных характеристик (фактора разделения) 
оценивали по изменению концентраций азота и кис-
лорода, нормированных на 100%. 

Для оценки стабильности мембранного кон-
тактора (мембраны из полых волокон оксигенатора) 
использовали параметр, характеризующий массо-
обмен в системе в целом. В качестве такого параметра 
применяли фактор разделения, который рассчиты-
вали через отношение концентраций компонентов 
смеси в двух различных газовых потоках системы. 
По результатам определения зависимости концент-
рации N₂ и O₂ в потоке газа, выходящем из блока 
мембранного контактора системы, определили состав 
газовой смеси в установившемся (стационарном) 
режиме работы.  

Рис. 1. Принципиальная схема экспериментальной установки для тестирования стабильности мембранных 
контакторов.  
Примечание. 1 — воздушный компрессор; 2 — баллон с O₂; 3 — баллон со смесью N₂ и NO; 4, 5, 6 — регуляторы расхода 
газа; 7 — камера смешения; 8 — система оксигенации; 9, 11 — помпы; 10 — термостатированная емкость с дистиллированной 
водой; 12 — емкость с раствором NaCl 0,9%; 13 — высокопроизводительный вакуумный пост; 14 — высоковакуумный 
пост; 15 — масс-спектрометр. 
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На основе этих экспериментальных данных рас-
считывали фактор разделения с помощью следующей 
формулы: 

где xN2,r — концентрация азота в потоке ретентата 
об.%; xO2,r — концентрация кислорода в потоке ре-
тентата, об.%; xN2,f — концентрация азота в сырьевом 
потоке, об.%; xO2,f — концентрация кислорода в сырь-
евом потоке, об.%. В этом случае поток газа, выходя-
щий из мембранного блока системы оксигенации, 
являлся потоком ретентата. Таким образом, для опре-
деления фактора разделения системы рассчитывали 
отношение отношений концентрации N₂ к концент-
рации O₂ в потоке ретентата и сырьевом потоке. 

С целью проведения дополнительного испы-
тания мембран и изучения возможных химических 
взаимодействий c NO, регистрировали ИК-Фурье 
спектры в диапазоне 4000–700 см–1. Анализ выполняли 
на приборе IRAffinity-1 (Shimadzu, Kioto, Япония) при 
температуре окружающей среды с разрешением 
4 см–1 с использованием приставки HATR (Pike) (США). 
В исследовании использовали мембрану из полых 
волокон полипропилена оксигенатора Inspire 8M 
Sorin (LivaNova, Италия). Для получения результатов 
20 сканирований усреднили по сигналу. 

Экспериментальное исследование на живот-
ных с подачей в оксигенатор аппарата искусствен-
ного кровообращения воздушно-кислородной 
смеси, содержащей NO. Исследование, одобренное 
Биоэтической комиссией Национального медицин-
ского исследовательского центра им. В. А. Алмазова 
(НМИЦ им. В. А. Алмазова, Протокол № ПЗ_22_6_V2 
от 08.06.2022 г.), выполнили на базе центра докли-
нических трансляционных исследований НМИЦ 
им. В. А. Алмазова.  

Животные. В исследование включили 10 до-
машних свиней (Ландрас) женского пола в возрасте 
от 3 до 4,3 мес. Медиана массы тела составила 38,9 (37,7; 
40,9) кг. Животных разделили на две группы — конт-
рольную и экспериментальную. Животным экспе-
риментальной группы во время ИК в оксигенатор к 
воздушно-кислородной смеси добавляли NO в кон-
центрации 100 ppm. Животным контрольной группы 
NO в оксигенатор не подавали. Всем животным вы-
полняли процедуру ИК в течение 4 ч с дальнейшим 
наблюдением в течение 12 ч. После этого всех жи-
вотных вывели из эксперимента. 

Анестезиологическое и перфузиологическое 
обеспечение. Проводили сочетанную анестезию, 
предполагающую использование общей комбини-
рованной анестезии и регионарной анестезии в виде 
блокады межреберных нервов. Премедикация 
включала внутримышечное введение золазепама/ти-
летамина (Zoletil Virbac, Франция) в дозировке 
20  мг/кг. В асептических условиях осуществляли 
пункцию и катетеризацию периферической вены 

(ушная вена) катетером 18–20 G. После индукции 
анестезии пропофолом (Пропофол-липуро, B. Braun, 
Германия) в дозе 2–3 мг/кг проводили прямую ла-
рингоскопию и интубацию трахеи. После интубации 
трахеи вводили недеполяризующий миорелаксант 
рокурония бромид в дозе 0,6–1,2 мг/кг. Поддержание 
анестезии осуществляли путем ингаляции изофлу-
рана (Aerran Baxter healthcare corporation США) с по-
мощью испарителя Heyer Medical AG (Dräger, Герма-
ния) в дозировке 1,5–2,5 об.%. С целью обеспечения 
мониторинга центрального венозного давления (ЦВД) 
и проведения инфузии лекарственных препаратов 
всем животным под ультразвуковым контролем вы-
полняли катетеризацию яремной вены. Инвазивный 
мониторинг артериального давления (АД) осуществ-
ляли путем катетеризации бедренной артерии катете-
ром B. Braun 20 G (B. Braun, Германия) по методике 
Сельдингера. С целью контроля темпа и характера ди-
уреза устанавливали мочевой катетер Нелатона 10 Fr. 

Витальные функции мониторировали с помо-
щью мониторной системы Mindray BeneView T8 (Min-
dray, КНР). Мониторный контроль во время прове-
дения эксперимента включал в себя пульсоксимет-
рию, электрокардиографию (ЭКГ), измерение цент-
ральной температуры, инвазивного АД и ЦВД, газо-
вого состава вдыхаемой и выдыхаемой смеси, частоты 
дыхания (ЧД). 

Искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) про-
водили в режиме нормовентиляции и нормокапнии. 
Для ИВЛ использовали наркозно-дыхательный ап-
парат Mindray Wato Ex-35 (Mindray, КНР). Параметры 
интраоперационной ИВЛ: режим вентиляции с конт-
ролем по объему (VCV), минутный объем дыхания 
(МОД) 20–30 мл/кг/мин. ЧД 8–14 в мин, фракция 
кислорода во вдыхаемой смеси (FiO₂) — 65%. Пара-
метры ИВЛ корригировали по результатам окси-
метрии, капнометрии и анализа газового состава 
артериальной крови. 

Перед началом основного этапа операции обес-
печивали регионарный компонент сочетанной ане-
стезии: хирург выполнял блокаду межреберных нер-
вов раствором ропивакаина (Ропивакаин, Фармза-
щита Россия), 5 мг/кг.  

ИК во время эксперимента обеспечивали ап-
паратом искусственного кровообращения WEL-1000B 
plus (Tianjin Welcome Medical Equipment, КНР) с ис-
пользованием оксигенатора Inspire 8M Sorin (LivaNova, 
Италия). Безопасность перфузии обеспечивали мо-
ниторингом давления в кровопроводящих магист-
ралях, датчиком уровня крови в кардиотомном ре-
зервуаре и датчиком наличия пузырей газа. Обяза-
тельными составляющими первичного объема за-
полнения (прайма) экстракорпорального контура 
являлись гелофузин (Гелофузин, B. Braun, Германия), 
гепарин (Гепарин натрий Браун, B. Braun, Германия), 
из расчета 3 Ед/мл прайма и бикарбонат натрия с 
целью нормализации pH из расчета 3 ммоль/100 мл 
прайма. Перед началом ИК вводили гепарин в дозе 
300 Ед/кг. Через 5 мин после введения гепарина 
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контролировали АСТ, при достижении целевых 
значений (ACT�480 сек) начинали ИК. Объемная 
скорость перфузии составляла 3 л/мин/м². Исходный 
газоток — 2 л/мин, далее его корригировали на ос-
новании оценки газов крови. Управление газовым 
составом крови осуществляли в α-stat режиме. С 
целью поддержания гипокоагуляции при необхо-
димости дополнительно вводили гепарин в дозе 
100–200 ЕД/кг, измерение ACT выполняли каждые 
30 мин. Адекватность ИК оценивали по значениям 
среднего АД (50–80 мм рт. ст.), показателям газового 
состава крови, кислотно-основного состояния. Нор-
мотермию поддерживали с помощью подключенного 
к оксигенатору теплообменника с целевой темпе-
ратурой 37,5–38°С. Избегали реверсии гепарина про-
тамина сульфатом, предпочитая тщательный хирур-
гический гемостаз. В случае использования прота-
мина сульфата (Протамина сульфат, Эллара, Россия), 
его дозу рассчитывали исходя из соотношения 
1–1,3 мг протамина сульфата на 100 единиц иници-
ально введенного гепарина, расчетную дозу прота-
мина сульфата вводили в течение 20 мин. 

В послеоперационном периоде все животные на-
ходились в условиях продленной ингаляционной ане-
стезии изофлураном, поддерживали стабильные па-
раметры гемодинамики. Проводили протективную ИВЛ, 
по показаниям — инотропную и вазопрессорную под-
держку. Продолжали мониторинг витальных функций. 

Хирургическая процедура. Выполняли лево-
стороннюю торакотомию по 3 межреберью. После 
достижения целевого уровня гипокоагуляции после-
довательно устанавливали аортальную канюлю в 
восходящую аорту (канюля аортальная 20 Fr, Medtron-
ic, США) и венозную канюлю в полость правого пред-
сердия через ушко (канюля венозная 31 Fr, Medtronic, 
США). После отключения от ИК и удаления канюль 
контролировали гемостаз. После установки дренажа 
в левую плевральную полость с заходом в полость 
перикарда послойно ушивали рану. 

Подача NO в контур ИК. В экспериментальной 
группе животных на протяжении всего периода ИК 
синтезированный NO из экспериментального образца 
установки плазмохимического синтеза подавали в 
магистраль доставки воздушно-кислородной смеси 
в оксигенатор в концентрации 100 ppm [15, 16]. Жи-
вотным из контрольной группы в оксигенатор ИК 

подавали воздушно-кислородную смесь без NO. Воз-
душно-кислородную смесь доставляли в техноло-
гический порт оксигенатора «gas in» через ПВХ-
трубки диаметром ¼. Предварительно в линии подачи 
устанавливали тройники Discofix C (B. Braun, Герма-
ния): за 10 см до оксигенатора присоединялся шланг 
подачи NO, через 5 см после него — шланг для мо-
ниторинга концентрации NO и NO₂ (рис. 2). 

 С целью контроля газового состава подаваемой 
в оксигенатор смеси проводили мониторинг NO и 
NO₂ как перед оксигенатором, так и после него. Верх-
нюю границу допустимого содержания NO₂ в контуре 
оксигенатора определили, как 2 ppm. При превы-
шении указанного значения подачу NO прекращали. 
В постоянном режиме контролировали содержание 
NO и NO₂ в магистрали подачи газовой смеси в ок-
сигенатор. Содержание NO и NO₂ в выходном тракте 
из оксигенатора отслеживали в дискретном режиме 
с интервалом 30 мин. 

Определение концентрации метгемоглобина. 
С целью оценки безопасности подачи в оксигенатор 
NO в высоких дозах проводили анализ содержания 
метгемоглобина. Его динамику исследовали в трех 
точках: 2 ч от начала ИК, при отключении от ИК, 
через 6 ч после отключения от ИК. 

Тестирование образцов мембранных контак-
торов оксигенаторов на герметичность. Образцы 
полипропиленовых оксигенаторов Inspire 8M (LivaNova, 
Италия) тестировали на герметичность для выявления 
внутренних повреждений оксигенатора. В результате 
одновременного напуска сжатого воздуха и раствора 
NaCl 0,9% в систему оксигенации в мембранном кон-
такторе имитировали рабочий процесс. В рамках экс-
перимента давление газа увеличивали ступенчато от 
0,1 до 0,5 Мегапаскалей (МПа) с шагом в 0,1 МПа. 
Таким образом, через пористую мембрану осуществ-
лялся контакт двух фаз: газа под избыточным давле-
нием и раствора NaCl 0,9%. Растворенный в растворе 
NaCl 0,9% газ десорбировался в емкости, из которой 
осуществляли напуск раствора. 3 образца оксигена-
торов Inspire 8M, предварительно использованных в 
экспериментах на животных (2 из основной группы, 
1 из группы контроля), тестировали на герметичность.  

Исследование поверхности образцов полых 
волокон мембранных контакторов методом ска-
нирующей электронной микроскопии. В рамках 

исследования с помощью сканирующей элек-
тронной микроскопии (СЭМ) провели анализ 
поверхности образцов полых волокон из по-
липропилена мембран оксигенаторов, исполь-
зованных во время ИК у экспериментальных 
животных. Исследовали 3 образца мембран 
оксигенаторов Inspire 8M (2 из основной груп-
пы, 1 из группы контроля). После отключения 
от ИК оксигенаторы отмывали с использова-
нием 10 литров раствора NaCl 0,9%, после чего 
с целью фиксации заполнили 2% глутаровым 
альдегидом [13]. Использовали сканирующий 
электронный микроскоп JEOL 1610LV (JEOL, 

Рис. 2. Схема подачи в оксигенатор воздушно-кислородной смеси, 
NO и мониторинга NO, NO₂.
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Япония). В результате получили массив микрофото-
графий поверхности полых волокон с различным 
увеличением — от ×45 до ×15000. 

Статистический анализ выполняли с помощью 
пакета MedCalc Statistical Software 20.218 (MedCalc 
Software Ltd, Бельгия). Учитывая малый объем вы-
борки, использовали непараметрические методы. 
Для сравнения количественных показателей исполь-
зовали U-критерий Манна–Уитни для независимых 
групп и критерий Вилкоксона для зависимых групп. 
Многогрупповое сравнение выполняли с примене-
нием поправки Бонферрони. Данные представили в 
виде медиана (Q1; Q3). Использовали двусторонний 
p-уровень значимости. Критическим уровнем значи-
мости считали р=0,05. 

Результаты 
Проведение комплексного тестирования 

стабильности мембран полипропиленового 
оксигенатора в присутствии воздушно-кис-
лородной смеси, содержащей NO. Определение 
газотранспортных характеристик полипро-
пиленового оксигенатора. По результатам ана-
лиза состава газового потока, выходящего из 
мембранного блока системы оксигенации, опре-
делили концентрации N₂ и O₂ в стационарном 
режиме работы оксигенатора. Графики дина-
мики концентраций N₂ и O₂ в потоке газа, вы-
ходящем из мембранного блока оксигенации, 
в зависимости от длительности эксперимента, 
представили на рис. 3. Результаты показали, 
что состав газовой смеси, выходящей из мем-
бранного блока системы оксигенации характе-
ризуется незначительным отличием от сырь-
евого потока, выраженном в увеличении кон-
центрации N₂ на 0,83 об. %, по сравнению с 
сырьевым потоком. При сравнении состава га-
зовых смесей на выходе из оксигенатора для 
случаев напуска смеси N₂/O₂ и N₂/O₂/NO вы-
явили незначительное изменение в виде уве-
личения концентрации N₂ на 0,38 об. %. В до-
полнение к графикам зависимости состава га-
зовой смеси от длительности эксперимента на 
рис. 4 представили масс-спектры газовой смеси 
на выходе из мембранного блока системы ок-
сигенации. При проведении эксперимента с га-
зовой смесью, содержащей NO, на представ-
ленных масс-спектрах обнаружили характерный 
пик m/z=30, что подтверждало наличие этого 
компонента в системе. Усредненные значения 
концентраций N₂ и O₂ в потоке газа, выходящего 

из мембранного блока системы оксигенации 
(для установившегося (стационарного) режима 
работы) и рассчитанные значения фактора раз-
деления представили в табл. 1.  

Таким образом, исходя из полученных ре-
зультатов, можно сделать вывод о том, что ок-
сигенатор Inspire 8M сохраняет свои массо-
обменные характеристики в присутствии NO в 
концентрации 500 ppm в составе рабочей газо-
вой смеси как минимум на протяжении 6 ч. 

Анализ ИК спектров (преобразование 
Фурье), полученных в результате исследования. 
С целью определения возможных химических 
реакций NO и полипропилена полых мембран 
оксигенатора результаты ИК-спектроскопии 
подвергли преобразованию Фурье (рис. 5). По-
лученные данные свидетельствовали о том, что 
материал мембраны не подвергся каким-либо 
изменениям при воздействии NO, что подтвер-
дилось отсутствием отвечающих за хемосорбцию 
NO характерных сдвигов полос в ИК-спектре 
полипропилена полой мембраны. Также не об-
наружили признаков физической сорбции NO 
на полипропилене. По данным библиотеки На-
ционального института стандартов и технологий 
(National Institute of Standards and Technology 
(NIST), США), пик ИК-спектра, «отвечающий» 
за колебания связей в молекуле NO, находится 
в диапазоне 1830–1900 см–1. Различий между 
контрольными образцами мембраны из поли-
пропилена и образцами, подвергнутыми воз-
действию NO в концентрации 500 ppm не вы-
явили. Таким образом, можно сделать заключе-
ние о том, что присутствие NO в концентрации 
500 ppm в воздушно-кислородной смеси не ока-
зывает воздействия на полые волокна из по-
липропилена. 

Результаты экспериментального иссле-
дования на животных при подаче NO в окси-
генаторы аппарата искусственного кровооб-
ращения. Анализ концентрации NO и NO₂ на 
входе и выходе из оксигенатора. В соответствии 
с разработанным протоколом исследования, 
провели 5 кардиохирургических операций на 
свиньях в условиях искусственного кровооб-
ращения с подачей NO в контур оксигенатора 
из полипропилена. На протяжении периода ИК 
продолжительностью 240 минут в оксигенатор 
Inspire 8M подавали NO с концентрацией 
100  ppm. Работа экспериментального образца 

Таблица 1. Концентрация N₂ и O₂ в потоке, выходящем из мембранного блока системы оксигенации и 
фактор разделения. 
Модель системы оксигенации                                                    xN₂, r, об.%                           xO₂, r, об.%                                    SF 

Газовая смесь N₂/O₂ 
Inspire 8M                                                                                                   50,83                                     49,17                                      1,03 

Газовая смесь N₂/O₂/NO 
Inspire 8M                                                                                                   51,21                                     48,79                                      1,05 
Примечание. xN₂, r — концентрация азота в потоке ретентата об.%; xO₂, r — концентрация кислорода в потоке ретентата; 
SF — фактор разделения. 
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установки в автоматическом режиме с целевым 
значением содержания NO на входе в оксиге-
натор 100 ppm позволяла поддерживать средний 
показатель концентрации 99,2±5,6 ppm, с диа-
пазоном значений от 95,7 до 111,3 ppm. Обна-

ружили значимые различия содержания NO 
на входе в оксигенатор и в выходном тракте на 
всех этапах измерений во время искусственного 
кровообращения (табл. 2). В общей выборке 
из 45 измерений среднее содержание NO в вы-

Рис. 3. Зависимость концентрации (об. %) N₂ и O₂ в выходном потоке мембранного блока Inspire 8M от времени 
проведения эксперимента.  
Примечание. Имитация рабочего процесса с применением водного раствора NaCl 0,9% при пропускании газовой смеси: 
a — N₂/O₂ 50/50 об.; b — N₂/O₂/NO 49,975/49,975/0,05 об. %. 

Рис. 4. Масс-спектр выходного потока мембранного блока Inspire 8M. 
Примечание. Имитация рабочего процесса с применением водного раствора NaCl 0,9% при пропускании газовой смеси: 
a — N₂/O₂ 50/50 об. %; b — N₂/O₂/NO 49,975/49,975/0,05 об. %. 
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ходном тракте составило 60,5±9,6 ppm, что было 
значимо ниже концентрации на входе в окси-
генатор (p�0,0001). Медиана значения снижения 
концентрации NO в выходном тракте составила 
36,7 (33,7; 40,7) ppm.  

Обращает на себя внимание тенденция к 
увеличению содержания NO в выходном тракте 
к моменту завершения ИК, однако статистиче-
ского подтверждения эти различия не получили. 
Найденные закономерности указывают на воз-
можное значимое поглощение NO кровью при 
подаче в оксигенатор, достигающее 35–50%. 

Данные о содержании NO₂ в магистрали 
подачи газовой смеси в оксигенатор из поли-
пропилена и в выходном тракте представили в 
табл. 3. При анализе этих показателей выявили 
стабильные значения концентрации NO₂ во 
время ИК, без тенденции к нарастанию. Обра-
щало не себя внимание меньшее содержание 

NO₂ в выходном тракте, что на нескольких этапах 
получило статистическое подтверждение. 

В совокупной выборке из 45 измерений 
концентрации NO₂ в магистрали подачи газовой 
смеси в оксигенатор среднее значение показа-
теля составило 1,58±0,28 ppm, что было значимо 
выше величин, полученных в выходном тракте 
оксигенатора — 1,22±0,26 ppm (p�0,001). Медиана 
значения снижения концентрации NO₂ в вы-
ходном тракте составила 0,4 (0,2; 0,7) ppm.  

При проведении исследования отметили 
четыре случая превышения содержания NO₂ 
уровня 2 ppm. В этих ситуациях подачу NO пре-
кращали, и возобновляли после снижения NO₂ 
до уровня менее 1 ppm. Кроме указанных, других 
случаев прекращения подачи NO не было.  

Анализ динамики метгемоглобина. Дан-
ные о содержании метгемоглобина во время 
операций с использованием ИК представили в 
табл. 4. Как следует из указанных данных, подача 
NO в полипропиленовый оксигенатор в дози-
ровке 100 ppm не сопровождалась значимым 
нарастанием содержания метгемоглобина. Кон-
центрация метгемоглобина не превышала верх-
него предела допустимых значений (3%), каких-

Таблица 2. Концентрация NO на входе в оксигенатор и в выходном тракте оксигенатора во время ИК, ме-
диана (Q1; Q3), n=5.  
Время от начала ИК, мин                                            NO на входе                      NO выходной тракт                   Манна–Уитни 
                                                                                               в оксигенатор, ppm              оксигенатора, ppm                             U-тест 
10                                                                                         99,5 (98,5; 103,3)                       56,1 (35,3; 61,6)                                p=0,008 
40                                                                                         99,4 (98,1; 100,1)                       56,8 (52,3; 60,2)                                p=0,008 
70                                                                                           99,8 (98; 100,6)                           59 (54,8; 61,3)                                  p=0,008 
100                                                                                       99,1 (97,9; 100,2)                       61,8 (54,2; 62,7)                                p=0,008 
130                                                                                       100 (91,2; 100,3)                        63,9 (53,2; 67,5)                                p=0,032 
160                                                                                       99,7 (99,2; 101,4)                       63,2 (61,4; 67,2)                                p=0,008 
190                                                                                      100,1 (99,8; 100,5)                      65,4 (63,7; 67,3)                                p=0,029 
220                                                                                       99,7 (99,4; 100,4)                       65,2 (64,5; 67,4)                                p=0,008 
240                                                                                    100,4 (100,2; 101,2)                     68,9 (67,8; 72,1)                                p=0,009 

Таблица 3. Концентрация NO₂ на входе в оксигенатор АИК и в выходном тракте оксигенатора во время 
ИК, медиана (Q1; Q3), n=5.  
Время от начала ИК, мин                                           NO₂ на входе                    NO₂ выходной тракт                  Манна–Уитни 
                                                                                               в оксигенатор, ppm              оксигенатора, ppm                             U-тест 
10                                                                                           1,45 (0,9; 1,85)                            1,15 (0,7; 1,2)                                  p=0,237 
40                                                                                             1,75 (1,4; 1,9)                             1,1 (1,1; 1,15)                                  p=0,024 
70                                                                                             1,7 (1,4; 1,85)                              1,2 (1,1; 1,6)                                   p=0,191 
100                                                                                         1,1 (1,08; 1,25)                             1,5 (0,7; 1,2)                                      p=0,8 
130                                                                                          1,8 (1,65; 1,8)                                1,3 (1; 1,6)                                     p=0,045 
160                                                                                          1,5 (1,4; 1,65)                               1,2 (1; 1,35)                                     p=0,06 
190                                                                                         1,65 (1,5; 1,75)                           1,25 (1,1; 1,35)                                 p=0,029 
220                                                                                         1,45 (1,35; 1,7)                            1,3 (1,15; 1,5)                                  p=0,026 
240                                                                                         1,6 (1,45; 1,65)                            1,4 (1,38; 1,6)                                  p=0,366 
 

Рис. 5. ИК-спектры (преобразование Фурье) полых мем-
бран из полипропилена до и после контакта с газовой 
смесью, содержащей NO.

Таблица 4. Динамика содержания метгемоглобина (%) 
во время выполнения кардиохирургических опера-
ций с применением АИК, медиана (Q1; Q3), n=10. 
Этап исследования                              Метгемоглобин, %  
                                                           Контрольная            Группа NO, 
                                                               группа, n=5                        n=5 
Исходно                                         0,9 (0,7; 1,1)               0,9 (0,8; 1,1) 
2 ч ИК                                             0,8 (0,4; 0,9)                 1,1 (1; 1,4) 
4 ч (конец ИК)                            1,9 (1,2; 1,9)               1,5 (1,1; 2,2) 
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либо статистически значимых различий при 
сравнении с группой контроля не обнаружили. 

Тестирование образцов мембранных кон-
такторов оксигенаторов на герметичность. 
Изучили три оксигенатора Inspire 8M, предва-
рительно использованные во время ИК у жи-
вотных (2 из основной группы, 1 из группы 
контроля). На рис. 6 представили зависимость 
величины давления в полости мембранного 
контактора, которая заполнялась газом от дли-
тельности эксперимента. В рамках этого экспе-
римента не обнаружили существенных различий 
в функционировании трех исследованных об-
разцов и значительного разброса в величине 
давления газа на выходе из этих образцов. Эпи-
зодов падения давления не наблюдали ни на 
одном из этапов исследования. Данные пред-
ставили в виде усредненных значений изме-
ренных величин давления газа на выходе из 
мембранного контактора для трех рассмотрен-
ных образцов.  

Исследование поверхности образцов полых 
волокон мембраны из полипропилена методом 
сканирующей электронной микроскопии. Мик-
рофотографии образцов полых волокон мем-
бран из полипропилена после процедур, про-
веденных на экспериментальных животных, 
представили на рис. 7. 

В результате сравнения микрофотографий 
поверхности полых волокон мембран из поли-
пропилена для контрольных образцов (без воз-
действия NO) и образцов после ИК с подачей 
NO в оксигенатор, обнаружили, что на поверх-
ности мембран контрольных образцов находится 
существенно большее число сгустков, образо-
вавшихся в результате контакта с кровью. Так, 
на микрофотографиях поверхности мембраны 
контрольного образца (рис. 7, a) обнаружили 12 
(микрофотография с приближением ×45) и 10 
(микрофотография с приближением ×50) групп 
отложений фибрина. На микрофотографиях 

образцов мембран, бывших под воздействием 
оксида азота, отметили меньшее число отло-
жений фибрина (рис. 7, b). На первом изобра-
жении с увеличением ×50 обнаружили 5 групп 
таких отложений, на втором — 1. 

Микрофотографии образцов с приближе-
нием ×150 доказывают вышеуказанное утвер-
ждение. На поверхности образца из контрольной 
группы (рис. 7, c) присутствовало 7 групп отло-
жений фибрина, в то время как на поверхности 
волокна образца, подвергнутого воздействию 
оксида азота (рис. 7, d), обнаружили только 
1 группу отложений. 

Таким образом, в результате исследования 
поверхности полых волокон мембран из поли-
пропилена методом СЭМ продемонстрировали 
меньшее формирование сгустков фибрина при 
подаче в оксигенатор NO в концентрации 100 ppm 
в сравнении с контрольными образцами. 

Обсуждение результатов 
Доказали, что оксигенатор из полипропи-

леновых полых волокон сохраняет свои газо-
транспортные характеристики после шестича-
сового воздействия воздушно-кислородной 
смеси с добавлением NO в концентрации 
500 ppm. Состав газовой смеси, выходящей из 
мембранного блока системы оксигенации, 
значимо не отличался от состава подаваемой 
смеси. Результаты выполненной работы ука-
зывают на то, что воздействие NO в такой вы-
сокой концентрации не влияет на массоперенос 
в оксигенаторе из полипропиленовых полых 
волокон. Кроме того, с помощью метода 
ИК-Фурье спектроскопии впервые показали, 
что NO в концентрации 500 ppm не влияет на 
структуру мембран из полипропилена. 

Полученные данные подтверждают резуль-
таты единственного исследования, посвященного 
изучению воздействия NO на оксигенаторы по-
липропиленового типа. S. C. Body и соавт. рас-
смотрели влияние NO на газообмен и структур-
ную целостность мембранного оксигенатора из 
полипропилена. Девять мембранных оксигена-
торов находились под воздействием 224±10 ppm 
NO и 6,7±1,7 ppm NO₂ и 73% O₂ в азоте, а шесть 
оксигенаторов под воздействием 73% O₂ в азоте. 
В замкнутом контуре циркулировала гепарини-
зированная тромбоцитопеническая кровь круп-
ного рогатого скота в течение 6 ч.  

Сравнение скорости переноса по O₂ или 
CO₂ между группами в 0, 1, 3 и 6 ч не выявило 
различий. Ни один оксигенатор не «провалил» 
гидравлические испытания на целостность кон-
струкции и не вышел из строя во время экспе-
римента. Во внешнем виде оксигенаторов не 
было обнаружено никаких признаков деграда-
ции материала эксперимента. Не было выявлено 

Рис. 6. График зависимости давления газа на выходе из 
мембранного контактора системы оксигенации от дли-
тельности эксперимента при ступенчатом повышении 
давления в системе.
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также никакого различия гематологических по-
казателей. Градиенты давления в оксигенаторах 
не различались между группами в любой момент 
времени и не менялись со временем. СЭМ не 
выявила различий в размерах пор, структуры 
мембран или потери структурной целостности 
даже у оксигенаторов, подвергающихся даль-
нейшему механическому повреждению во время 

испытаний на структурную целостность. Однако 
следует учесть, что в указанной работе не были 
исследованы возможные химические взаимо-
действия полипропилена и NO [14]. 

Второй этап нашего исследования подра-
зумевал выполнение кардиохирургических опе-
раций на животных в условиях ИК с подачей NO 
в контур оксигенатора из полипропилена. Вы-

Рис. 7. Микрофотографии поверхности полых волокон мембран из полипропилена, полученные методом сканирующей 
электронной микроскопии.  
Примечание. a — группа контроля; b — группа подачи NO в оксигенатор; c — группа контроля; d — группа NO. 
Увеличение: a — ×45 и ×50; b — ×50; c, d — ×150. Красным цветом обвели отложения фибрина.
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явили значимые различия в содержании NO на 
входе в оксигенатор и в выходном тракте на всех 
этапах ИК, что подтверждало насыщение крови 
животного NO. Кроме того, в течение ИК отметили 
рост концентрации NO на выходе из оксигенатора 
с медианой 56,1 (35,3; 61,6) на 10 мин ИК и медиа-
ной 68,9 (67,8; 72,1) на 240 мин ИК. Полученные 
данные позволяют предполагать, что на опре-
деленном этапе ИК происходит истощение ме-
ханизмов депонирования NO с невозможностью 
дальнейшего насыщения.  

Обзор литературы показал, что в боль-
шинстве клинических исследований, посвя-
щенных изучению эффектов NO, добавляемого 
в оксигенатор аппарата ИК, обычно исполь-
зуется концентрация NO 20–40 ppm  [17–20]. 
Мы продемонстрировали, что добавление NO 
в дозировке 100 ppm во время ИК не сопро-
вождалось повышением концентрации NO₂ 
до токсичного уровня 2 ppm в 91% измерений: 
среднее значение показателя составило 
1,58±0,28 ppm. В уже упомянутой работе J. Body 
и соавт. было показано, что подача NO в кон-
центрации 224±10 ppm не повреждала мем-
брану оксигенатора из полипропилена, но со-
провождалась повышением уровня NO₂ до 
6,7±1,7 ppm [14], что является токсичной кон-
центрацией для живых организмов. Таким об-
разом, можно предположить, что концентра-
ция NO 100 ppm могла бы быть безопасна для 
применения в клинических условиях. 

Анализ концентрации метгемоглобина вы-
явил отсутствие превышения допустимых значе-
ний на протяжении всего эксперимента. При 
межгрупповом сравнении концентраций мет-
гемоглобина каких-либо статистически значи-
мых различий или тенденций не обнаружили, 

что не соответствует фармакокинетическим 
представлениям о терапии NO, а также резуль-
татами исследований, выполненных ранее. Так, 
в первом клиническом исследовании, посвящен-
ном эффектам подаваемого в оксигенатор NO в 
дозировке 100 ppm и включившим 47 пациентов, 
концентрация метгемоглобина была значимо 
выше в основной группе по сравнению с группой 
контроля [21]. Возможно, полученные нами ре-
зультаты были обусловлены различной подвер-
женностью гемолизу крови людей и животных. 

Все исследуемые оксигенаторы прошли 
тестирование на герметичность: нарушения це-
лостности мембранного материала и корпуса 
изделия не обнаружили. Впервые выполнили 
СЭМ оксигенаторов из полых волокон поли-
пропилена после подачи в них NO в экспери-
менте in vivo. Результаты СЭМ после 4 ч ИК 
продемонстрировали положительные эффекты 
добавляемого в оксигенатор NO. Оксигенаторы 
группы контроля характеризовались большим 
количеством отложений фибрина по сравнению 
с оксигенаторами основной группы. 

Заключение 
В результате комплексного исследования 

негативного воздействия NO в концентрации 
500 ppm на мембраны оксигенаторов из полых 
волокон полипропилена не обнаружили. В 
эксперименте на животных с подачей в окси-
генатор NO в концентрации 100 ppm значимого 
превышения допустимого безопасного уровня 
содержания NO₂ и метгемоглобина не выявили. 
Показали снижение интенсивности образо-
вания отложений фибрина на полых волокнах 
мембран оксигенаторов из полипропилена 
при подаче NO.
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Хайлайт. Регионарная анестезия в составе комбинированной общей анестезии 
не оказывает влияния на онкологические исходы.  

Резюме 
Метастатические процессы остаются основной причиной летальных исходов в онкологии. Ане-

стезиологические методы, в частности регионарная анестезия, рассматриваются как возможные мо-
дуляторы иммунного ответа и метастазирования. Неоднозначность существующих данных по влия-
нию на метастазирование регионарной и общей анестезии частично обусловлена тем фактом, что 
достаточно часто сопутствующий общий анестетик в расчет не принимается, а это, в свою очередь, 
маскирует возможное влияние регионарной анестезии. 

Цель мета-анализа — сравнительная оценка эффекта общей анестезии и общей анестезии в ком-
бинации с регионарной на безрецидивную и общую выживаемость онкологических пациентов после 
оперативного вмешательства.  

Материалы и методы. Проанализировали 8 рандомизированных контролируемых исследований 
с участием 1822 пациентов, сравнивающих группы онкологических пациентов, которым в ходе опе-
ративного вмешательства применялась общая анестезия (тотальная внутривенная (ТВА) или инга-
ляционная (ИА)) или общая анестезия в комбинации с регионарной анестезией (ТВА+РА или ИА+РА, 
соответственно). Из анализа исключили работы с комбинированным применением ингаляционных 
и внутривенных анестетиков для более точной оценки влияния регионарной анестезии. 

Исследование соответствует рекомендациям Кокрановского сообщества и стандартам PRISMA. 
Протокол зарегистрировали на платформе INPLASY. Использовали базы PubMed, Google Scholar и 
CENTRAL. Применили подгрупповой анализ и оценку качества доказательств по GRADE. 

Результаты. Не выявили статистически значимых различий в безрецидивной и общей выживаемо-
сти при сравнении различных методов анестезии. Для ТВА против ТВА+РА, ОШ=1,20 [95% ДИ 0,92–1,55]; 
для ИА против ИА+РА, ОШ=1,10 [95% ДИ 0,94–1,29]. Аналогичные результаты получили для общей вы-
живаемости. 

Заключение. На основании проведенного мета-анализа не выявили влияния регионарной ане-
стезии на безрецидивную и общую выживаемость пациентов в онкохирургии.  

Ключевые слова: регионарная анестезия; онкологические исходы; общая анестезия; мета-
стазы; хирургический стресс  
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Highlight. Regional anesthesia when used in combination with general anesthesia 
has no effect on oncological outcomes. 

Summary 
Metastatic processes remain the main cause of deaths in oncology. Methods of anesthesia, in particular 

regional anesthesia, are considered as potential modulators of the immune response and metastatic spread. 
The ambiguity of the available data on the effect of regional and general anesthesia on metastatic spread is 
partly due to the fact that general anesthetic in combined anesthesia is quite often not taken into account, 
and this, in turn, masks the possible influence of regional anesthesia. 

The purpose of this meta-analysis was to make a comparative assessment of the effect of general anes-
thesia and general anesthesia in combination with regional anesthesia on the relapse-free and overall survival 
of cancer patients after surgery. 

Materials and methods. We analyzed 8 randomized controlled trials involving 1822 patients and comparing 
the groups of cancer patients who were operated either under general anesthesia (total intravenous (TIVA) or 
inhalation (IA)), or general anesthesia in combination with regional anesthesia (TIVA+RA or IA+RA, respec-
tively). Trial using combinations of inhaled and intravenous anesthetics was excluded from the analysis for a 
more accurate assessment of the effect of regional anesthesia. The study complies with the recommendations 
of the Cochrane Community and PRISMA standards. The protocol was registered on the INPLASY platform. 
We used PubMed, Google Scholar and CENTRAL databases. We used a subgroup analysis and GRADE tool to 
assess the quality of evidence. 

Results. There were no statistically significant differences in relapse-free and overall survival when compar-
ing different anesthesia methods. For a relapse-free survival, comparing TIVA vs TIVA+RA resulted in no sig-
nificant difference: OR=1.20 [95% CI 0.92–1.55]; when IA vs IA+RA were compared, OR=1.10 [95% CI 0.94–1.29]. 
Similar results were obtained for overall survival. 

Conclusion. Based on the meta-analysis results, regional anesthesia had no effect on relapse-free and over-
all survival in oncosurgery patients. 

Keywords: regional anesthesia; oncological outcomes; general anesthesia; metastases; surgical stress   
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Введение 
Повышенное внимание, уделяемое про-

блеме метастазов, является легко объяснимым, 
поскольку именно метастатические процессы, 
а не первичные опухоли, становятся причиной 
подавляющего большинства (90%) летальных 
исходов в онкологии [1]. Известно, что хирур-
гический стресс, инициирующий синдром си-
стемного воспалительного ответа (ССВО), ак-
тивацию симпатической и гипоталамо-гипо-
физарной систем, может влиять на прогресси-
рование онкологических заболеваний, харак-
теризующихся преимущественно метастатиче-
скими изменениями  [2]. Однако в последнее 
десятилетие исследовательский интерес в от-
ношении рисков метастазирования сместился 
от традиционных механизмов интраоперацион-

ного хирургического стресса к значимости пе-
риоперационной иммуномодуляции. Этот аспект 
приобрел критическую важность в оценке ре-
цидивов опухолевых процессов, подчеркивая 
уязвимость периоперационной фазы с точки 
зрения долгосрочных результатов в онколо-
гии [3]. Даже на ранних этапах развития опухоли 
циркулирующие опухолевые клетки уже при-
сутствуют в различных частях организма [4] и, 
хотя это ассоциируется с неблагоприятным кли-
ническим прогнозом [5], лишь менее 0,01% этих 
клеток успешно формирует метастатические 
очаги [6]. Обнаружение возможности модуляции 
рецепторных мишеней на иммунных клетках 
под воздействием анестетических средств под-
крепило гипотезу о значимом влиянии анесте-
зирующих агентов на долгосрочные результаты 
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в онкологии [7, 8]. Эта закономерность получила 
подтверждение в ряде исследований, указы-
вающих на отрицательный эффект некоторых 
анестетических агентов на функциональную 
активность натуральных киллеров, макрофагов 
и нейтрофилов  [9, 10]. Акцент на протоколах 
ускоренного восстановления после хирургиче-
ского вмешательства (ERAS), ключевым ком-
понентом которых являются методики анестезии 
и посленаркозной реабилитации, в том числе 
привел к необычайной популярности регио-
нарных методик анестезии или нейроаксиаль-
ной блокады ввиду лучшего контроля после-
операционной боли, уменьшения потребления 
опиоидов и сокращения длительности госпи-
тализации [11, 12]. Однако, в течение последнего 
десятилетия завершилось несколько рандоми-
зированных клинических исследований, на-
правленных на верификацию гипотез о влиянии 
регионарной анестезии на метастатический по-
тенциал злокачественных опухолей, результаты 
которых, в том числе и обобщенные в виде ме-
таанализов, не выявили значимых преимуществ 
регионарной анестезии по сравнению с общей 
анестезией в отношении общей и безрецидив-
ной выживаемости [13, 14]. При этом стоит от-
метить, что сравнение смешанных групп, в ко-
торых использовались различные типы общих 
анестетиков, могло существенно повлиять на 
итоговые результаты.  

Цель мета-анализа — сравнительная оцен-
ка эффекта общей анестезии и комбинации об-
щей и регионарной анестезии на безрецидивную 
и общую выживаемость онкологических паци-
ентов после оперативного вмешательства.  

Материал и методы 
Исследование выполнили в соответствии с ре-

комендациями Кокрановского сообщества с соблю-
дением стандартов PRISMA (Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) для система-
тических обзоров и метаанализов [15]. Протокол ис-
следования зарегистрировали на Международной 
платформе протоколов систематических обзоров и 
метаанализов (INPLASY) под регистрационным номером 
INPLASY202390088 (doi: 10.37766/inplasy2023.9.0088). 

Стратегия поиска. Систематический поиск на-
учных работ, опубликованных в период с 2008 г. по 
2023 г., провели два независимых исследователя в 
базах данных PubMed, Google Scholar и Cochrane 
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). Поиск 
осуществляли в форме запросов: («Anesthesia, In-
halation»[Mesh] OR «Anesthesia, Intravenous»[Mesh] OR 
«Anesthesia, General»[Mesh] OR «Anesthesia, Conduc-
tion»[Mesh] OR sevoflurane OR isoflurane OR propofol 
OR midazolam OR «anesthesia, regional» OR «anesthesia, 
epidural» OR «epidural analgesia» OR «anesthesia, mixed» 
OR «paravertebral block») AND («Neoplasms»[Mesh] OR 

cancer OR carcinoma OR neoplasm OR malignancy OR 
tumor OR NSCLC) AND («Survival»[Mesh] OR «Survival 
Analysis»[Mesh] OR «Survival Rate»[Mesh] OR «disease-
free survival» OR «recurrence» OR «event-free survival» 
OR «overall survival» OR «recurrence-free survival»). 
Кроме того, проводили анализ источников, содер-
жащихся в списке литературы ранее отобранных 
статей (backward snowballing method), и анализ ци-
тирований (forward snowballing). Ограничения по 
языку не применяли. Использовали термины меди-
цинских предметных рубрик (MeSH terms). 

Отбор исследований. Провели независимую 
проверку исследований, извлеченных из баз данных, 
на этапе анализа заголовков и аннотаций. Рассмот-
рели рандомизированные контролируемые иссле-
дования (РКИ), сравнивающие группы онкологиче-
ских пациентов, которым в ходе оперативного вме-
шательства применялась общая тотальная внутри-
венная или ингаляционная анестезия (ТВА или ИА) 
и общая анестезия в комбинации с регионарной ане-
стезией (ТВА+РА или ИА+РА, соответственно). Сравне-
ние проводили относительно безрецидивной и общей 
выживаемости. После исключения дублирующих за-
писей окончательное решение о включении работ 
принимали на основе детального анализа полно-
текстовых статей, выполненного двумя независимыми 
экспертами. Разногласия разрешали консенсусом. 

Для исследования использовали следующие 
критерии включения:  

1. РКИ, сравнивающие использование общей 
анестезии и регионарной анестезии в комбинации с 
общей анестезией у взрослых пациентов, подвер-
гающихся хирургическому вмешательству по поводу 
онкологического заболевания;  

2. в исследовании сообщается о безрецидивной 
и/или общей выживаемости пациентов.  

Исключали исследования, удовлетворяющие 
хотя бы одному из следующих критериев:  

1. перекрестные сравнения (ТВА против ИА+РА, 
ИА против ТВА+РА) и другие протоколы анестезии;  

2. нет данных об исходах выживаемости;  
3. обсервационные или ретроспективные ис-

следования;  
4. клинические наблюдения;  
5. обзоры;  
6. мета-анализы;  
7. педиатрические пациенты.  
Извлечение данных и оценка исходов. Основ-

ную информацию об исследовании (первый автор, 
дизайн, размер выборки, тип анестезии, период 
включения пациентов, критерии включения, период 
наблюдения за пациентами), информацию об объ-
ектах исследования (возраст, доля мужчин, стадия 
TNM, шкала ASA, тип опухоли, оперативное вмеша-
тельство и его продолжительность), исходы лечения 
извлекли независимо два исследователя и впослед-
ствии сопоставили для проверки. Конечной точкой 
исследования была общая (ОВ) и безрецидивная 
выживаемость (БРВ) в период 1, 2, 3 и 5-ти лет от по-
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становки диагноза. Для извлечения данных о вы-
живаемости при необходимости применяли анализ 
кривых Каплана–Майера, представленных в исходных 
работах [16]. 

Оценка риска систематической ошибки. Внут-
реннюю валидность и риск систематической ошибки 
(bias) включенных исследований работ оценивали 
два независимых исследователя в соответствии с 
последней версией Кокрановского инструмента 
«RoB 2» (Cochrane Risk-of-bias tool 2.0) [17]. Расхождения 
в оценках разрешали консенсусом. Систематическую 
ошибку публикации, или «publication bias», которая 
возникает из-за предпочтения публикации иссле-
дований со статистически значимыми результатами, 
оценили с использованием теста Эггера и посредством 
анализа воронкообразных диаграмм «funnel plots» [18].  

Статистический анализ. Для выполнения мета-
анализа применяли программу STATA 17 (StataCorp 
LLC, Техас, США). Оценку гетерогенности между ис-
следованиями осуществляли с использованием кри-
терия Q-Кокрана и коэффициента гетерогенности I². 
Считали, что значимая неоднородность присутствует 
при p<0,05 и/или I² �50%. Отношение шансов (ОШ) 
и соответствующий 95% доверительный интервал 
для ОВ и БРВ рассчитывали для каждого отдельного 
исследования с использованием метода обратной 
дисперсии (метод Мантеля–Хензеля [19]). Для синтеза 
результатов и получения обобщенного ОШ исполь-
зовали рекомендуемую модель случайных эффектов 
(метод: REML, Restricted maximum likelihood) [20]. Ста-
тистическую значимость (p-value) для проверки ги-
потез установили на уровне 0,05. 

Подгрупповой анализ. Подгрупповой анализ 
осуществляли с использованием нескольких мето-
дических подходов.  

Во-первых, проводили отдельные сравнения 
для двух категорий исследований: ТВА против ком-
бинации ТВА и РА (ТВА+РА), и ИА против комбинации 
ИА и РА (ИА+РА).  

Во-вторых, для оценки устойчивости результатов 
применяли метод последовательного исключения: 
каждое исследование удаляли из общего анализа, 
после чего проводили повторный анализ.  

Кроме того, выполняли отдельный анализ по-
казателей выживаемости через 1 год, 2, 3 и 5 лет. 

Оценка качества доказательств. Для оценки 
качества доказательств по всем исследуемым исходам 
применяли систематический подход GRADE (Grading 
of Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation)  [21]. Согласно существующим рекомен-
дациям, базовый уровень доказательств для РКИ 
считается высоким [21]. Два автора данного обзора 
проводили оценку качества доказательств незави-
симо, разногласия решали путем консенсуса. 

Результаты и обсуждение 
В ходе первичного поиска отобрали 

1695 статей, 85 из которых провели полнотекс-
товый анализ на соответствие критериям 

включения и исключения. Блок-схему, иллю-
стрирующую процесс отбора исследований, 
представили на рис. 1.  

Всего в мета-анализ включили 1822 паци-
ента из 8 РКИ [22–29]. 

В трех из восьми включенных исследований 
сравнивались ТВА против ТВА+РА  [22–24], и в 
пяти — ИА против ИА+РА [25–29]. Пациенты с 
раком молочной железы были представлены 
в двух работах [23, 24], в других исследованиях 
были представлены колоректальный рак, не-
мелкоклеточный рак легкого, рак предстатель-
ной железы (табл. 2). В двух исследованиях 
применялось двойное ослепление [24, 28], в че-
тырех — простое ослепление  [22, 23, 26, 27], и 
два исследования не использовали ослепле-
ния  [25, 29]. Два исследования использовали 
пропофол на индукцию в группе ИА  [25, 27]. 
Доля пациентов с метастатическим поражением 
на момент постановки диагноза варьировала 
от 0 до 23%, а возраст пациентов составлял от 
51 до 70 лет (табл. 1). Характеристики вклю-
ченных исследований привели в табл.1.  

Безрецидивная выживаемость. На рис. 2, a 
представили диаграмму «forest-plot», иллюстри-
рующую результаты мета-анализа трех иссле-
дований с участием 819 онкологических паци-
ентов. В этих исследованиях проводили сравне-
ние БРВ при применении двух различных ме-
тодов анестезии: ТВА и комбинированной 
ТВА+РА. Согласно данным мета-анализа, ста-
тистически значимых различий между двумя 
группами не выявили: ОШ=1,20  [95% ДИ 

Рис. 1. Блок-схема процесса отбора исследований.
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0,92–1,55], р-значение для эффекта 0,17, р-значе-
ние для неоднородности 0,74, I²=0% (рис. 2, a; 
табл. 2).  

В рамках мета-анализа проанализировали 
данные четырех исследований, включающих 
826 онкологических пациентов. Эти исследо-
вания сравнивали БРВ при использовании двух 
методов анестезии: ИА против ИА+РА. Стати-
стически значимых различий не обнаружили: 
ОШ=1,10 [95% ДИ 0,94–1,29], р-значение для эф-
фекта 0,24, р-значение для неоднородности 0,22, 
I²=0% (рис. 2, b; табл. 2). 

Общая выживаемость. На рис. 2, с пред-
ставили диаграмму «forest-plot», иллюстрирую-
щую результаты мета-анализа двух исследова-
ний (676 пациентов), в которых проводили 
сравнение ОВ при применении ТВА и комби-
нированной ТВА+РА. Статистически значимых 
различий между двумя группами не выявили: 
ОШ=1,09 [95% ДИ 0,70–1,70], р-значение для эф-
фекта 0,70, р-значение для неоднородности 0,68, 
I²=0% (рис. 2, c; табл. 2).  

Анализ четырех исследований (904 паци-
ента), сравнивающих ОВ при использовании 
ИА против ИА+РА показал отсутствие статисти-
чески значимых различий: ОШ=1,22  [95% ДИ 
0,97–1,53], р-значение для эффекта 0,09, р-значе-
ние для неоднородности 0,37, I²=19% (рис. 2, d; 
табл. 2). 

Отсутствие статистически значимых разли-
чий подтвердили при проведении всех подгруп-
повых анализов, в т. ч. при оценке показателей 
выживаемости в различные временные периоды.  

Оценка качества исследований показала, 
что высокому риску систематической ошибки 
было подвержено только одно исследование 
(рис. 3). 

Риск систематической ошибки публикации 
был статистически значим для сравнения ИА 
против ИА+РА при оценке ОВ (p=0,003), что 
подтвердили анализом графиков «funnel-plot» 
(рис. 4). 

Качество доказательств для рассмотренных 
исходов оценили с применением методологии 
GRADE. Факторы, приводящие к снижению уровня 
доказательств, систематизировали и представили 
в табл. 3. Уровень доказательств для БРВ и ОВ 
варьировал от очень низкого до низкого. 

Данный мета-анализ стал первым иссле-
дованием, оценивающим долгосрочные исходы 
онкологических пациентов в контексте приме-
нения регионарной и общей анестезии, с учетом 
разграничения групп общих анестетиков на ин-
галяционные и внутривенные.  

Несмотря на высокую методическую на-
дежность включенных исследований, уровень 
доказательств в отношении безрецидивной и 
общей выживаемости колебался от очень низ-Та
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кого до низкого. Тем не менее, исследование 
подкрепило ранее полученные данные о том, 
что регионарная анестезия не обладает значи-
мыми преимуществами перед тотальной внут-
ривенной и ингаляционной анестезией в кон-
тексте долгосрочных онкологических исходов. 
Полученные результаты сопоставимы с выво-
дами ранее проведенных мета-анализов, кото-
рые, стоит отметить, имели несбалансированное 
соотношение между рандомизированными кли-
ническими исследованиями и ретроспектив-
ными исследованиями [30–32]. В самом крупном 
мета-анализе, включавшем 25 ретроспективных 

исследований и 3 рандомизированных клини-
ческих исследования с общим числом 67577 па-
циентов, несмотря на отсутствие значимого 
преимущества в общей выживаемости при ана-
лизе усредненных данных, было обнаружено 
небольшое преимущество в выживаемости при 
рассмотрении только РКИ, где взвешенные 
коэффициенты риска составили 0,83 (HR=0,83) 
и 0,88 (HR=0,88) для общей и безрецидивной 
выживаемости, соответственно [31].  

Традиционные концепции рецидива и про-
грессии злокачественных новообразований 
утверждают, что иммунная функция играет 

Рис. 2. Диаграмма «forest-plot» и данные мета-анализа безрецидивной (a, b) и общей (c, d) выживаемости у 
онкологических пациентов при применении ТВА против ТВА+РА (a, c), ИА против ИА+РА (b, d). 

a b

c d
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ключевую роль в выживаемости опухолевых 
клеток [33, 34]. В этом контексте проводились 
исследования, рассматривающие взаимосвязь 

между анальгетиками и динамикой опухолевого 
процесса. Например, агонисты мю-опиоидных 
рецепторов стимулируют миграцию, рост и ме-
тастазирование опухолевых клеток [35]. Напро-
тив местные анестетики не только блокируют 
механизмы миграции опухолевых клеток [36], 
препятствуют их дифференцировке или про-
лиферации и обладают анальгетическими и 
противовоспалительными свойствами [37], но 
также уменьшают периоперационное потреб-
ление опиоидов. В обсервационном исследо-
вании, проведенном A. K. Exadaktylos и коллегами 
на выборке из 129 пациентов, было установлено, 
что контрольная группа, подвергавшаяся общей 
анестезии с последующей аналгезией на основе 
морфина, имела значительно больший риск 
рецидива онкологических заболеваний по 
сравнению с экспериментальной группой, ко-
торая получала паравертебральную блокаду в 
сочетании с общей анестезией (р=0,012)  [38]. 
Тем не менее, для повышения уровня доказа-
тельности необходимы дополнительные ран-
домизированные клинические исследования с 
адекватной статистической мощностью, целью 
которых будет являться оценка влияния опиоид-
сберегающего эффекта регионарной анестезии 
на отдаленные онкологические исходы. 

Необходимо учитывать, что включение в 
анализ исследований с разнообразными типами 
злокачественных новообразований может ис-
кажать итоговые результаты. Это связано с тем, 
что выживаемость при раковых заболеваниях 
может значительно различаться в зависимости 

Рис. 3. Анализ качества включенных в мета-анализ ис-
следований — оценка риска систематической ошибки 
(bias) по доменам с использованием Кокрановского ин-
струмента «RoB 2».

Таблица 3. Уровень доказательств для изучаемых исходов (GRADE approach). 
Положение                                                                                                D1                    D2                    D3                    D4                   D5              D6       ИТОГ 
Использование сочетания ТВА+РА                                    N/S (0)      Выражена  Выражена       Очень          N/S (0)        Нет     ���� 
у онкологических пациентов не приводит                                               (–1)                 (–1)          выражена                                        Очень 
к изменению БРВ, в сравнении с анестезией ТВА                                                                                   (–2)                                              низкий 
Использование сочетания ТВА+РА                                    N/S (0)          N/S (0)       Выражена       Очень          N/S (0)        Нет     ���� 
у онкологических пациентов не приводит                                                                        (–1)          выражена                                                
к изменению ОВ, в сравнении с анестезией ТВА                                                                                      (–2) 
Использование сочетания ИА+РА                                      N/S (0)      Выражена      N/S (0)           Очень         N/S (0)        Нет     ���� 
у онкологических пациентов не приводит                                                (-1)                                   выражена                                       Низкий 
к изменению БРВ, в сравнении с анестезией ИА                                                                                     (–2) 
Использование сочетания ИА+РА                                  Выражена  Выражена      N/S (0)           Очень      Выражена   Нет     ���� 
у онкологических пациентов не приводит                       (–1)                 (–1)                                   выражена         (–1)                        Очень 
к изменению ОВ, в сравнении с анестезией ИА                                                                                       (–2)                                              низкий 
Примечание. БРВ — безрецидивная выживаемость; ОВ — общая выживаемость; РА — регионарная анестезия; ТВА — 
тотальная внутривенная анестезия; ИА — ингаляционная анестезия. Домены: D1 — общий риск систематической 
ошибки; D2 — клиническая и статистическая неоднородность (несогласованность); D3 — несоответствие выборки за-
явленному положению; D4 — неточность; D5 — систематическая ошибка публикации; D6 — повышения уровня доказа-
тельств. (0) — нет снижения уровня доказательств; (–1) — снижение на один уровень; (–2) — снижение на два уровня. 
N/S — не выражена; N/A — не применимо. Базовый уровень доказательств: высокий. 

Таблица 2. Результаты мета-анализа. 
Исход и подгруппа                       Статьи           N, ОА         N, ОА+РА       ОШ (95% ДИ)        Общий эффект          I², %       Тест Эггера 
БРВ                ИА/ИА+РА                       4                   404                422            1,10 (0,94–1,29)                    0,27                          0               p=0,115 
                        ТВА/ТВА+РА                   3                   381                438            1,20 (0,92–1,55)                    0,17                          0               p=0,207 
ОВ                  ИА/ИА+РА                       4                   446                458            1,22 (0,97–1,53)                    0,09                         19             p=0,003 
                        ТВА/ТВА+РА                   2                   310                366            1,09 (0,70–1,70)                    0,70                          0               p=0,577 
Примечание. БРВ — безрецидивная выживаемость; ОВ — общая выживаемость; ОШ — отношение шансов; ДИ — дове-
рительный интервал; ОА — общая анестезия; РА — регионарная анестезия; ТВА — тотальная внутривенная анестезия; 
ИА — ингаляционная анестезия.
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от типа опухоли и возможности радикального 
лечения. В качестве примера, меланома, рак 
мочевого пузыря и рак легких характеризуются 
5-летней выживаемостью на уровне 92%, 53–77% 
и 16–19%, соответственно [39, 40]. Так, M. Weng 
и его коллеги, проведя подгрупповой анализ в 
своем исследовании, подтвердили гипотезу о 
статистически значимой связи между приме-
нением нейроаксиальной анестезии и улучше-
нием показателей общей выживаемости при 
колоректальном раке (ОР 0,653, доверительный 
интервал 0,430–0,991, p=0,045) [41].  

Ограничения. В двух из восьми представ-
ленных РКИ объем выборки достигал нескольких 
сотен участников, но большинство исследований 
были организованы на базе одного медицинского 
центра. Одноцентровой характер этих исследо-
ваний ограничивает их внешнюю валидность, 
что особенно критично в контексте интенсивной 
терапии, практики которой могут существенно 
различаться между разными странами. Эти фак-
торы могут потенциально искажать реальный 
эффект регионарной анестезии на частоту ре-
цидивов онкологических заболеваний. 

Другим существенным недостатком яви-
лась неоднородность анестезиологического по-
собия в исследуемых группах. Несмотря на 
стремление авторов разграничить группы по 
методам поддержания анестезии — тотальной 

внутривенной анестезии и использованию ин-
галяционных анестетиков — в ряде РКИ при 
индукции в группах с ингаляционными анесте-
тиками применялся пропофол. Известно, что 
онкогенный потенциал опухоли коррелирует с 
уровнем экспрессии индуцируемого гипоксией 
фактора-1а (HIF-1a) и его последующими эф-
фектами на пролиферацию и миграцию клеток, 
а также на развитие химиорезистентности. Со-
гласно некоторым данным, пропофол способен 
ингибировать активацию HIF-1a, а также ослаб-
лять активацию HIF-1a, индуцированную изо-
флураном, частично уменьшая таким образом 
онкогенную активность раковых клеток  [42]. 
Кроме того, в каждом из проведенных иссле-
дований режимы послеоперационной аналгезии 
различались, варьируя от использования опио-
идных анестетиков до полного отсутствия обез-
боливания, что также могло затруднить точную 
оценку влияния местных анестетиков.  

Несмотря на ценный вклад выполненного 
мета-анализа в осмысление взаимосвязи между 
типом анестезии и онкологическими исходами, 
текущий уровень научной убедительности оста-
ется недостаточным. Для этого необходимы 
новые рандомизированные исследования, фо-
кусирующиеся на опиоид-сберегающих эф-
фектах регионарной анестезии. Унификация 
протоколов анестезиологического ведения и 

Риc. 4. Диаграмма «funnel-plot»: риск систематической ошибки публикации для исследований, сравнивающих без-
рецидивную (a, b) и общую (c, d) выживаемость при ТВА/ТВА+РА (a, c) и ИА/ИА+РА (b, d) у онкологических пациентов.

a b

c d
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стандартизация списка используемых анесте-
тиков могут существенно повысить достовер-
ность будущих данных. Следует также учесть, 
что статистические показатели выживаемости 
могут существенно разниться в зависимости 
от типа онкологического заболевания, что тре-
бует более дифференцированного подхода в 
будущих исследованиях. 

Заключение 
На основании мета-анализа из 8 РКИ с уча-

стием 1822 пациентов не выявили статистически 

значимых различий в безрецидивной и общей 
выживаемости между применением общей и 
комбинированных методов анестезии, с учетом 
детализации групп, получавших общую ане-
стезию, по типам используемых анестетиков.  

Таким образом, данные подчеркивают 
сложность и неоднозначность текущего по-
нимания взаимосвязи между выбором анесте-
зиологической методики и онкологическими 
исходами.
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ропротективного эффекта ингаляции аргон-
кислородной смеси после фотоиндуцирован-
ного ишемического инсульта  

3 (54–65) И. В. Острова, А. С. Бабкина, М. А. Любомудров, 
А. В. Гречко, А. М. Голубев Применение фотохи-
мического тромбоза для моделирования ише-
мического инсульта (обзор)  

 
 
4 (4–11) И. В. Сергеев, М. В. Петрова, А. Е. Шестопалов, 

М. М. Канарский, О. Б. Лукьянец, И. А. Яроцкая, 
Ю. Ю. Некрасова Нутритивный статус пациен-
тов в длительном критическом состоянии  

4 (12–19) И. С. Терехов, О. А. Клиценко, А. Е. Баутин, 
Л. М. Ценципер, А. Н. Кондратьев Оценка риска 
желудочно-кишечного кровотечения у паци-
ентов с повреждением головного мозга  

4 (20–28) А. С. Казаков, О. А. Гребенчиков, А. В. Ершов 
Особенности респираторной поддержки у па-
циентов с различным индексом массы тела 
во время робот-ассистированной радикальной 
простатэктомии 

4 (29–42) Л. Б. Берикашвили, К. К. Каданцева, Н. В. Ермо-
хина, М. Я. Ядгаров, Д. Г. Макаревич, А. В. Смир-
нова, В. В. Лихванцев Послеоперационные ней-
рокогнитивные расстройства: некоторые итоги 
почти 400-летней истории вопроса (обзор)  

4 (43–51) В. Н. Цыган, С. А. Мамаева Виртуоз патофи-
зиологического эксперимента: к 100-летию со 
дня рождения академика В. К. Кулагина  

 
 
5 (4–12) А. Г. Чумаченко, Е. К. Григорьев, Р. А. Черпаков, 

И. Н. Тюрин, В. М. Писарев Зависимость течения 
и исхода сепсиса от генетического варианта 
3`-области гена аквапорина 4 (AQP4) и комор-
бидности  

5 (13–20) А. М. Тынтерова, Е. М. Моисеева, А. М. Голубев, 
Н. Н. Шушарина Роль эндотелинергических и 
нитроксидергических реакций в прогнозиро-
вании функционального исхода пациентов с 
различной степенью тяжести ишемического 
инсульта  

5 (21–30) Н. В. Трембач, М. А. Магомедов, В. Г. Краснов, 
Л.  Ю. Черниенко, С. Н. Шевырев,  А. С. Попов, 
Е. В. Тютюнова, С.Н. Ватутин, А. А. Дмитриев, 
В. В. Фишер, Е. В. Волков, И. В. Яцук, В. Э. Хоро-
ненко, М. М. Шеметова, А. И. Грицан, С. В. Сор-
сунов, П. В. Дунц, А. Ж. Баялиева, А. М. Овезов, 
А. А. Пивоварова,  Д. В. Мартынов, О. А. Батигян, 
К. М. Лебединский, А. Н. Кузовлев,  Д. Э. Федунец, 
Т. С. Мусаева, Р. В. Вейлер, И. Б. Заболотских 
Влияние отмены ИАПФ/БРА на риск развития 

послеоперационных осложнений в абдоми-
нальной хирургии  

5 (31–38) К. В. Паромов, Д. А. Волков, М. Ю. Киров Вос-
приимчивость к инфузионной нагрузке на 
фоне регионарной анестезии после коронар-
ного шунтирования на работающем сердце  

5 (39–45) В. С. Шабаев, И. В. Оразмагомедова, В. А. Мазурок, 
А. В. Березина, А. Е. Баутин, Л. Г. Васильева, 
Д. А. Александрова Спирометрические и струк-
турно-функциональные изменения работы ап-
парата внешнего дыхания у пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью  

5 (46–52) Р. А. Ибадов, Д. М. Сабиров, О. Д. Эшонходжаев, 
С. Х. Ибрагимов, Г. М. Азизова, Т. Б. Угарова 
Факторы риска развития и тяжелого течения 
вентилятор-ассоциированного трахеобронхита 
у пациентов на пролонгированной искусствен-
ной вентиляции легких  

 5 (53–58) О. Л. Романова, М. Л. Благонравов, П. Г Джу-
валяков, В. И. Торшин, А. В. Ершов, Е. Х. Баринов 
Динамика гистологических изменений в лег-
ких при отравлении баклофеном и его ком-
бинацией с этанолом (экспериментальное 
исследование)  

5 (59–64) М. И. Гурьянов, П. К. Яблонский Дестабилизация 
организованной структуры фибрилляции  
желудочков при реперфузии  

 
 
6 (4–12) Е. А. Черневская, М. Л. Гецина, Р. А. Черпаков, 

Е.  А. Сорокина, А. К. Шабанов, В. В. Мороз, 
Н.  В.  Белобородова Cепсис-ассоциированные 
метаболиты и их биотрансформация кишечной 
микробиотой  

6 (13–24) Ю. И. Вайншенкер, Н. В. Цыган, М. М. Одинак, 
И. В. Литвиненко Прогноз выхода из вегета-
тивного состояния  

6 (25–38) Э. Л. Погосбекян, Е. В. Шарова, Л. М. Фадеева, 
М. В. Штерн, Е. В. Александрова, Н. Е. Захарова, 
И. Н. Пронин Значимость кортикоспинальных, 
ассоциативных и межполушарных трактов в 
формировании посттравматического гемипареза  

6 (39–47) И. С. Щепарев, Б. А. Теплых, Г. С. Киреева, 
Д. Н. Проценко, Д. В. Коцюбинский, О. Ю. Бронов, 
Э. А. Баланюк Эволюция методики и новые 
протоколы ультразвукового исследования лег-
ких при COVID-19 пневмониях  

6 (48–53) А. А. Еременко, Т. В. Марченко, В. В. Никода, 
А.  К. Зокоев, Д. А. Скрипаленко Применение 
устройства для сорбции эндотоксина и цито-
кинов у ребенка с сепсисом после трансплан-
татэктомии (клиническое наблюдение)  

6 (54–61) Е. И. Ключникова, О. В. Корпачева, С. И. Мозговой, 
А. Н. Золотов, А. В. Кононов Влияние стрессо-
устойчивости на экспрессию проаутофагиче-
ского маркера Beclin-1 в миокарде после экс-
периментального ушиба сердца  

6 (62–70) С. С. Роша Феррейра, С. А. Перепелица, Ш. А. На-
роде, К. Ю. Корешкова, А. М. Харер, К. С. Борате, 
Н. Р. Туклия Комплексное обучение сердечно-
легочной реанимации иностранных студен-
тов-медиков  
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