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Уважаемые Авторы! 
 
Благодарим вас за выбор журнала «Общая реаниматология» для 

публикации своих статей. 
Информируем, что в 2025 г. редакция приветствует статьи, содер-

жащие результаты фундаментальных, клинических и эксперимен-
тальных исследований по тематике журнала. 

Для сопровождения своих статей рекомендуем дополни-
тельно использовать графическую форму резюме и хайлайта 
(главных тезисов статьи), а также аудио- или видео-форматы 
(mp3, mp4, не более 2 минут). 

В них вы можете представить резюме статьи, кратко прокоммен-
тировать полученные результаты и/или представить авторскую точку 
зрения на основные проблемы в исследуемой области, задать дискус-
сионные вопросы профессиональному сообществу по теме вашего 
исследования. 

Дополнительные аудио- и видео-файлы после предпубликацион-
ной подготовки будут размещены вместе с вашей принятой к публи-
кации статьей на сайте журнала «Общая реаниматология»: 
www.reanimatology.com.  

Применение графического, аудио- и видео-форматов в сопро-
вождении статьи расширяет аудиторию читателей, повышает инте-
рес к представленному материалу, способствует лучшему пониманию 
результатов и, как следствие, увеличивает их цитирование. 

 
Желаем успехов в вашей научной и практической деятельности и 

дальнейшего взаимно плодотворного сотрудничества! 
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Резюме 
Цель исследования. Выявление биомаркеров для прогноза развития и ранней диагностики ин-

фекционно-воспалительных осложнений у пациентов после хирургического вмешательства. 
Материалы и методы. В исследование включили 57 пациентов, перенесших хирургическое вме-

шательство на аорте и ее ветвях в условиях искусственного кровообращения и ишемии миокарда. 
Пациентов разделили на 2 группы: в I группу включили пациентов, послеоперационный период ко-
торых протекал без осложнений (n=35); во II группу — пациентов с локальными инфекционно-вос-
палительными осложнениями (n=22). До операции, непосредственно при поступлении и через 6 ч 
после поступления в ОРИТ в крови оценивали концентрацию прокальцитонина (ПКТ), интерлейки-
нов (ИЛ-6 и ИЛ-10), содержание ароматических метаболитов микробиоты (АММ). На 3-и и 6-е после-
операционные сутки оценивали число нейтрофилов, лимфоцитов и тромбоцитов, рассчитывали от-
ношение нейтрофилов к лимфоцитам (нейтрофильно-лимфоцитарный индекс, НЛИ) и отношение 
тромбоцитов к лимфоцитам (тромбоцитарно-лимфоцитарный индекс, ТЛИ). 

Результаты. Различий по полу, возрасту и сопутствующей патологии в группах I и II не выявили. 
Пациенты группы II характеризовались более тяжелым течением интраоперационного периода, 
более длительными сроками наблюдения в ОРИТ. Предикторной значимостью в отношении развития 
осложнений обладали следующие показатели: ИЛ-6�143,35 пг/мл при поступлении в ОРИТ с чув-
ствительностью 42,9% и  специфичностью 90,9% (AUC 0,789; 95% ДИ 0,669–0,909; р�0,001); 
ПКТ�0,12 нг/мл через 6 ч после поступления с чувствительностью 90,9% и специфичностью 54,3% 
(AUC 0,762; 95% ДИ 0,634–0,891; р�0,001); НЛИ�7,8 на 3-и сутки с чувствительностью 72,7% и специ-
фичностью 68,6% (AUC 0,710; 95% ДИ 0,571–0,850; р=0,003); �АММ (до и после операции)�0,185 с чув-
ствительностью 77,3% и специфичностью 71,4% (AUC 0,780; 95% ДИ 0,651–0,909; р�0,001). 

Заключение. ИЛ-6, ПКТ, НЛИ и АММ отражают различные звенья воспалительного процесса 
и могут использоваться для прогнозирования и ранней диагностики инфекционно-воспалительных 
осложнений у пациентов кардиохирургического профиля. 

Ключевые слова: инфекционно-воспалительные осложнения; биомаркеры; интерлейкин-6; аро-
матические метаболиты микробиоты; нейтрофильно-лимфоцитарный индекс; тромбоци-
тарно-лимфоцитарный индекс; кардиохирургия 
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Summary 
Aim. To identify biomarkers for prediction and early diagnosis of infectious and inflammatory complica-

tions in patients after aortic surgery. 
Materials and methods. The study included 57 patients who underwent surgical procedures on the aorta and 

its branches under cardiopulmonary bypass and myocardial ischemia. The cohort was divided into two groups: 
patients with an uneventful postoperative period (group 1, N=35) and patients with local infectious and inflam-
matory complications after surgery (group 2, N=22). Serum levels of procalcitonin (PCT), interleukins (IL-6 and 
IL-10), and aromatic microbial metabolites (AMM) were measured before surgery, upon admission, and six hours 
after admission to the ICU. On postoperative days 3 and 6 neutrophil, lymphocyte, and platelet counts were as-
sessed, and neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) were calculated. 

Results. There were no significant differences in sex, age, or comorbidities between groups 1 and 2. Patients 
in group 2 had a more severe intraoperative period and required a longer ICU stay. Predictive markers of com-
plications included IL-6�143.35 pg/mL at ICU admission (sensitivity 42.9%, specificity 90.9%, AUC 0.789, 95% 
CI 0.669–0.909, P�0.001); PCT�0.12 ng/mL 6 hours after ICU admission (sensitivity 90.9%, specificity 54.3%, 
AUC 0.762, 95% CI 0.634–0.891, P�0. 001); NLR �7.8 on postoperative day 3 (sensitivity 72.7%, specificity 68.6%, 
AUC 0.710, 95% CI 0.571–0.850, P=0.003); and �AMM (before and after surgery) �0.185 (sensitivity 77.3%, 
specificity 71.4%, AUC 0.780, 95% CI 0.651–0.909, P�0.001). 

Conclusion. Values of IL-6, PCT, NLR, and AMM reflect different features of the inflammation and can be 
used for prediction and early diagnosis of infectious and inflammatory complications in cardiac surgery patients. 

Keywords: infectious and inflammatory complications; biomarkers; interleukin-6; aromatic microbial 
metabolites; neutrophil-to-lymphocyte ratio; platelet-to-lymphocyte ratio; cardiac surgery 
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Введение 
После кардиохирургических операций от 

4,9 до 30,8% от всех осложнений могут прихо-
диться на долю инфекционно-воспалительных 
процессов [1]. По данным масштабного иссле-
дования, суммирующего результаты лечения 
более 30 тысяч пациентов, выживших после 
операций на сердце и сосудах, доли инфекцион-
ных осложнений распределились следующим 
образом: инфекция мочевыводящих путей 2,8%, 
сепсис 2,2%, пневмония 1,7%, инфицирование 
места операции 0,4%, инфекция раны грудины 
0,86% [2]. Несмотря на относительно небольшую 
встречаемость, локальные инфекционно-вос-
палительные осложнения значительно увеличи-
вают сроки госпитализации и затраты на лече-
ние [3], снижают качество жизни пациентов, а в 
некоторых случаях инфекции в области хирур-
гического вмешательства диагностируются уже 
после выписки из стационара и служат серьез-
ной причиной отсроченных неблагоприятных 
исходов лечения [4]. 

Воспалительный ответ лежит в основе за-
щитной регуляторной реакции на хирургиче-
ский стресс. В случаях, когда этот ответ в силу 
ряда причин, связанных с исходным состоянием 
пациента или особенностями техники выпол-
нения операции с  искусственным кровообра-
щением (ИК)  [5–8], становится неадекватным, 
он является причиной повреждения тканей 
и органов самого организма и приводит к раз-
витию инфекционных осложнений [9–14]. 

Рабочей гипотезой данного исследования 
служило предположение о том, что на основе 
оценки диапазона изменений концентрации 
биомаркеров, характеризующих различные 
звенья иммунного, воспалительного и метабо-
лического гомеостаза организма, удастся раз-
граничить адекватный и дизрегуляторный от-
веты на хирургический стресс и, в  конечном 
итоге, построить диагностическую панель про-
гнозирования инфекционно-воспалительных 
осложнений для ее использования в  раннем 
послеоперационном периоде. 

Клинические исследования
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Материал и методы 

Для выполнения проспективного малоинтер-
венционного исследования использовали данные, 
собранные в рамках первого этапа научного иссле-
дования «Модуляция микробиоты», выполненного 
на базе Российского научного центра хирургии 
им. академика Б. В. Петровского (выписка из засе-
дания локального этического комитета № 7 от 
15.04.2021 г., регистрация на ClinicalTrials.com 
NCT04921436)  [15]. В исследование, в период с 2021 
по 2023 гг., включили пациентов (n=81), перенесших 
реконструктивную операцию на аорте в  условиях 
ИК и ишемии миокарда (ИМ), которым не проводили 
расширенную антибиотикопрофилактику. 

Критерии включения в исследование: возраст 
от 18 до 75 лет; реконструктивные хирургические 
вмешательства на аорте, выполненные одной хирур-
гической и анестезиологической бригадой; наличие 
добровольного информированного согласия пациента 
на участие в исследовании. 

Критерии исключения из исследования: невоз-
можность осуществить наблюдение в связи с пере-
водом пациента в другой стационар (n=2); развитие 
таких послеоперационных осложнений, как крово-
течение в раннем послеоперационном периоде, вле-
кущее за собой повторное хирургическое вмеша-
тельство, выраженная гемодинамическая нестабиль-
ность, острое нарушение мозгового кровообращения 
и другие (n=22) (рис. 1). 

Всего проанализировали данные 57 пациентов. 
Среди них  — 43 мужчины и  14 женщин (24,6%), 
возраст участников составил 57 (46; 64) лет, индекс 
коморбидности Чарлсона (ИКЧ)  — 4 (2; 5) балла, 
длительность ИК — 124 (99,5; 161) мин, длительность 
ИМ 97  — (67,5; 120,5) мин. За состоянием всех па-
циентов после операции наблюдали не менее суток 
в условиях ОРИТ. 

Первичной конечной точкой исследования счи-
тали наличие локальных инфекционно-воспалитель-
ных осложнений в послеоперационном периоде (пнев-
мония, инфекция области хирургического вмеша-
тельства) — далее «осложнения». В соответствии с на-
циональными клиническими рекомендациями  [16] 
диагноз пневмония выставляли при появлении свежих 
очагово-инфильтративных изменений в  легких по 
данным рентгенологического исследования в  соче-
тании с двумя и более клинико-лабораторными при-
знаками (остро возникшая лихорадка 38,0⁰С и выше; 
кашель с мокротой; физические признаки — фокус 
крепитации/мелкопузырчатых хрипов, бронхиальное 
дыхание, укорочение перкуторного звука; лейкоци-
тоз�10×10⁹ /л и/или палочкоядерный сдвиг�10%). 
Диагноз инфекция области хирургического вмеша-
тельства устанавливали совместно с  хирургами на 
основании осмотра послеоперационной раны при пе-
ревязке, включая результаты микробиологического 
исследования, отделяемого из раны. Вторичные точки 
исследования: длительность нахождения в ОРИТ, про-
должительность госпитализации. 

В I группу включили пациентов, послеопера-
ционный период которых протекал без осложнений 
(n=35). Пациенты с осложнениями составили группу II 
(n=22). У 19 пациентов (86,4%) выявили диагноз «внут-
рибольничная пневмония», у  2 отмечали гнойный 
трахеобронхит. Инфекцию в области хирургического 
вмешательства отмечали у 3 пациентов (13,6%). 

Кровь для определения биомаркеров забирали 
до операции и после операции: непосредственно при 
поступлении в ОРИТ и через 6 часов после поступления 
в ОРИТ. Оценивали концентрацию прокальцитонина 
(ПКТ, референсное значение�0,05 нг/мл) иммунохи-
мическим методом, фактора некроза опухолей альфа 
(ФНО-α, референсное значение�50 пг/л), интерлей-
кинов (референсные значения ИЛ-6�7 пг/мл 
и ИЛ-10�9,1 пг/мл) иммуноферментным методом. 

Рис. 1. Схема включения пациентов в исследование.
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В образцах сыворотки крови в те же временные 
промежутки определяли содержание клинически 
значимых ароматических метаболитов микробиоты 
(АММ): 2-гидрокси-3-фенилпропановой (фенилмо-
лочной), 3-(4-гидроксифенил)-2-гидроксипропановой 
(п-гидроксифенилмолочной) и 4-гидроксифенилук-
сусной (п-гидроксифенилуксусной, п-ГФУК) кислот. 
АММ определяли в мкМ методом газовой хромато-
масс-спектрометрии после извлечения жидкостно-
жидкостной экстракцией и дериватизации. В даль-
нейшем содержание кислот суммировали и оцени-
вали интегральный показатель  — сумму аромати-
ческих микробных метаболитов (�АММ). 

Динамическое изменение показателей рассчи-
тывали по формуле: 

 
 
 
 
 
 
На 3-и и 6-е послеоперационные сутки в общем 

анализе венозной крови оценивали число нейтро-
филов, лимфоцитов и  тромбоцитов, рассчитывали 
отношение нейтрофилов к  лимфоцитам (нейтро-
фильно-лимфоцитарный индекс, НЛИ) и отношение 
тромбоцитов к  лимфоцитам (тромбоцитарно-лим-
фоцитарный индекс, ТЛИ). 

Для формирования базы данных и  создания 
графических материалов использовали программу 
Microsoft Excel. Данные обрабатывали статистически 
при помощи программного обеспечения IBM SPSS 
Statistics 26. Для каждого количественного показателя 
определили характер распределения при помощи 
критерия Шапиро–Уилка. Все количественные дан-
ные с  распределением, отличным от нормального, 
представили виде медианы (Q2) и интерквартильного 
размаха (Q1; Q3). Для оценки различий между двумя 
независимыми выборками использовали критерий 
Манна–Уитни, между связанными выборками  — 
критерий Уилкоксона, между тремя независимыми 
выборками — критерий Краскела–Уоллиса. Корре-
ляционный анализ выполнили с расчетом коэффи-
циента корреляции Спирмена (rho). Для оценки по-
казателей в качестве предикторов провели ROC-ана-

лиз. Во всех случаях результаты статистического 
анализа считали значимыми при p�0,05 (использо-
вали двустороннее значение р). 

Результаты и обсуждение 
Возраст, пол пациентов и совокупность со-

путствующих заболеваний статистически значи-
мо не отличались в  сравниваемых группах 
(табл.  1). Несмотря на преобладание мужчин 
в обеих группах, принадлежность к мужскому 
полу не являлась фактором риска развития 
осложнений (ОШ 1,8, ДИ 0,49–6,66). 

Летальных исходов в  ходе исследования 
не было. При сравнении показателей выявили, 
что в  группе II длительность ИК и  ИМ были 
выше; также статистически значимо больше 
были объемы интра- и послеоперационной кро-
вопотери. В этой же группе потребовалось более 
длительное интенсивное наблюдение в раннем 
послеоперационном периоде в  ОРИТ, и  более 
продолжительное лечение в стационаре (табл. 1). 

Полный список исследуемых лабораторных 
показателей представили в  Приложении. На 
первом этапе анализа полученных данных про-
вели выбор тех биомаркеров и расчетных ин-
дексов, которые могли быть предикторами ин-
фекционных осложнений. Далее рассматривали 
только те показатели, значения которых ста-
тистически значимо отличались в группах I и II 
хотя бы на одном из этапов (табл. 2). 

На втором этапе с помощью ROC-анализа 
определили пороговые уровни биомаркеров 
и  расчетных индексов, при которых произве-
дение чувствительности и специфичности было 
наибольшим, с целью оценки их предиктивной 
значимости. Результаты ROC-анализа предста-
вили в Приложении и на рис. 2. 

Проанализировали корреляционные связи 
непосредственно между исследуемыми марке-
рами, а  также между маркерами и  длитель-
ностью пребывания в  ОРИТ, объемом потери 
крови, ИК, ИМ, ИКЧ и  возрастом пациентов. 
Выявили статистически значимую положитель-
ную корреляционную связь между ИЛ-6 при 
поступлении в  ОРИТ сразу после операции 

�Показателя = 100%×

Показатель 
при 

повторном 
измерении

Показатель 
при 

предыдущем 
измерении

–

Показатель 
при предыдущем измерении

Таблица 1. Демографические показатели, сопутствующие патологии и особенности течения периопе-
рационного периода в исследуемых группах. 
Показатель                                                                                                                                 Значение показателя в группах                            p 
                                                                                                                                                        Группа I, n=35                Группа II, n=22                          

Демографические показатели и наличие сопутствующих заболеваний 
Возраст, годы                                                                                                                      58 (45; 63)                      53,5 (48; 65,75)                   0,634 
ИКЧ, баллы                                                                                                                             3 (2; 5)                                  4 (2; 5)                            0,451 
Количество мужчин в группе,%                                                                                     72%                                      82%                                    

Особенности течения интра- и послеоперационного периода 
ИК, мин                                                                                                                              112 (73; 141,5)                 161 (136; 206,5)                 �0,001 
ИМ, мин                                                                                                                         84,5 (53,75; 104,5)          122,5 (90,5; 151,75)               0,002 
Интраоперационная кровопотеря, мл                                                              800 (600; 900)                 1000 (725; 1875)                  0,011 
Кровопотеря по дренажам в течение 1 сут, мл                                              200 (140; 300)                  325 (207,5; 500)                   0,005 
Время наблюдения после операции в ОРИТ, сут                                                 1 (1; 1)                                3,5 (2; 5)                        �0,001 
Время наблюдения после операции в отделении, сут                                      7 (6; 8)                         10 (7,25; 14,75)                   0,001 
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и  ПКТ на 6-е сут после операции (r=0,543, 
р�0,005); остальные результаты анализа пред-
ставили в Приложении. 

Показали, что пациенты с  осложненным 
и неосложненным течением послеоперационного 
периода различаются по характеру и  степени 

Рис. 2. Результаты ROC-анализа. 
Примечание. a — ИЛ-6 при поступлении в ОРИТ; b — ПКТ через 6 ч после поступления в ОРИТ; c — НЛИ на 3-и сутки 
после операции. 

Таблица 2. Cодержание маркеров и расчетных показателей в исследуемых группах. 
Показатель                                                                                                                                 Значение показателя в группах                            p 
                                                                                                                                                        Группа I, n=35                Группа II, n=22                          

До операции 
п-ГФУК, мкМ                                                                                                                    0,4 (0,3; 0,6)                       0,6 (0,4; 0,8)                      0,078 
�АММ, мкМ                                                                                                                       2,3 (1,9; 3,1)                       2,4 (2,0; 3,2)                      0,876 
ФНО-α, пг/л                                                                                                                   6,20 (5,35; 7,05)                7,00 (5,00; 8,30)                  0,349 
ИЛ-6, пг/мл                                                                                                                    2,25 (1,50; 7,33)               7,70 (2,90; 17,20)                 0,058 
ИЛ-10, пг/мл                                                                                                                  5,00 (5,00: 5,00)                5,00 (5,00: 5,00)                  0,281 
ИЛ-6/ ИЛ-10                                                                                                                  0,45 (0,30; 0,99)                0,90 (0,30; 2,42)                  0,207 
ПКТ, нг/мл                                                                                                                      0,02 (0,02; 0,02)                0,02 (0,02; 0,04)                  0,657 

При поступлении в ОРИТ 
п-ГФУК, мкМ                                                                                                                    0,3 (0,3; 0,6)                       0,6 (0,4; 1,1)                      0,018 
�АММ, мкМ                                                                                                                       2,3 (1,9; 3,3)                       3,2 (2,6; 4,5)                      0,008 
�АММ (до и после операции),%                                                                                7 (–1; 21)                            31 (19; 75)                      �0,001 
ФНО-α, пг/л                                                                                                                   6,10 (5,43; 7,98)                6,80 (5,40; 7,80)                  0,527 
ИЛ-6, пг/мл                                                                                                                 51,30 (34,10; 85,00)       125,50 (66,30; 218,30)           �0,001 
ИЛ-10, пг/мл                                                                                                           263,50 (135,00; 603,50)  253,00 (114,00; 773,00)           0,979 
ИЛ-6/ИЛ-10                                                                                                                   0,17 (0,08; 0,56)                0,38 (0,18; 1,27)                  0,031 

Через 6 ч после поступления в ОРИТ 
п-ГФУК, мкМ                                                                                                                    0,3 (0,2; 0,4)                       0,5 (0,3; 1,3)                      0,001 
�АММ, мкМ                                                                                                                       2,7 (2,3; 3,9)                       4,1 (3,0; 5,6)                      0,010 
�АММ (после операции и через 6 ч после операции),%                             10 (–5; 32)                           12 (–5; 23)                        0,889 
�АММ (до операции и через 6 ч после операции),%                                      24 (3; 46)                           49 (31; 116)                      0,007 
ФНО-α, пг/л                                                                                                                   5,20 (4,43; 6,93)                7,40 (5,20; 8,20)                  0,030 
ИЛ-6, пг/мл                                                                                                                78,85 (51,60; 102,95)       86,20 (53,60; 135,60)             0,716 
ИЛ-10, пг/мл                                                                                                                15,70 (5,18; 46,48)          66,60 (6,70; 138,00)               0,068 
ИЛ-6/ ИЛ-10                                                                                                                 4,51 (1,71; 13,67)              0,96 (0,65; 15,18)                 0,042 
ПКТ, пг/мл                                                                                                                      0,11 (0,06; 0,25)                0,42 (0,18; 0,87)                  0,001 

На 3-и сутки после операции 
Нейтрофилы (абс. кол-во), 10³ клеток/мкл                                                 8,60 (6,50; 11,65)              8,85 (7,10; 10,00)                 0,544 
Лимфоциты (абс. кол-во), 10³ клеток/мкл                                                    1,40 (1,05; 1,85)                1,00 (0,83; 1,18)                  0,004 
НЛИ                                                                                                                                    6,14 (4,05; 8,66)               9,52 (7,36; 12,14)                 0,008 

На 6-е сутки после операции 
Нейтрофилы (абс. кол-во), 10³ клеток/мкл                                                  6,50 (5,00; 8,35)                8,65 (6,43; 9,98)                  0,017 
Лимфоциты (абс. кол-во), 10³ клеток/мкл                                                    1,80 (1,25; 2,05)                1,20 (1,00; 1,65)                  0,028 
НЛИ                                                                                                                                    3,78 (2,89; 4,96)                6,09 (4,50; 8,28)                  0,002 
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воспалительного ответа на хирургический стресс, 
что делает возможным построение диагности-
ческой панели биомаркеров, которая позволит 
оценить вероятность развития осложнений и мо-
жет способствовать их ранней диагностике: 

• Значительное повышение уровня ИЛ-6 
при поступлении в ОРИТ�143,35 пг/мл (чувстви-
тельность 42,9% и специфичность 90,9%) может 
говорить о развитии дизрегуляторного, гипер-
воспалительного ответа на хирургический стресс. 

• Концентрация ПКТ через 6 ч после по-
ступления в ОРИТ�0,12 нг/мл с относительно 
высокой чувствительностью (90,9%), но невы-
сокой специфичностью (54,3%) может помочь 
отнести пациента к группе с повышенным рис-
ком развития осложнений. 

• Появление в крови ароматического мик-
робного метаболита п-ГФУК с  концентраци-
ей�1,1 мкМ непосредственно при поступлении 
в ОРИТ и через 6 ч после поступления в ОРИТ 
обладает наибольшей специфичностью (94,3 
и  94,1% соответственно) при низкой чувстви-
тельности (27,3 и  36,4% соответственно) в  от-
ношении развития инфекционного воспали-
тельного процесса. 

• �АММ, как абсолютное значение при 
поступлении в  ОРИТ, так и  ее динамика до 
и после операции, а также динамика до операции 
и через 6 ч после поступления в ОРИТ, обладают 
в отношении развития инфекционного воспа-
лительного процесса одними из наиболее вы-
соких значений чувствительности (81,8, 77,3 
и 72,7%, соответственно) и специфичности (60, 
71,4 и 71,4%, соответственно) одновременно. 

• НЛИ�7,8 на 3-и сут после поступления 
в  ОРИТ обладает предиктивной ценностью 
в отношении развития инфекционных ослож-
нений с  чувствительностью 72,7% и  специ-
фичностью 68,6%. На 6-е сут после поступле-
ния в ОРИТ НЛИ�5,4 обладает меньшей чув-
ствительностью (68,2%), но при этом возрас-
тает его специфичность (80%), и  это свиде-
тельствует о  том, что к  6-м сут уместно оце-
нивать НЛИ как маркер уже начавшегося вос-
палительного процесса. 

Пациенты группы II характеризовались 
более длительным периодом ИК, большим 
объемом потери крови; выраженным провос-
палительным ответом сразу после операции 
с дальнейшим формированием иммуносупрес-
сивного вектора системной воспалительной 
реакции, который предрасполагал к развитию 
осложнений. 

У пациентов группы I отмечали менее вы-
раженное повышение ИЛ-6 после операции, 
однако сохранялась тенденция к его повыше-
нию через 6 ч после операции. Соотношение 
ИЛ-6 к  ИЛ-10 было выше, чем у  пациентов 
группы II, что свидетельствовало о сохранности 
защитных воспалительных механизмов. 
К  6-м  сут у  этой группы пациентов значение 
НЛИ вернулось к  показателю характерному 
для относительно здоровой популяции, в  то 
время как у  пациентов с  осложнениями оно 
сохранялось повышенным (рис. 3). 

Классические клинические признаки ин-
фекции и биомаркеры не всегда достаточно ин-
формативны, в частности, лихорадка у кардио-

Рис. 3. Авторская схема течения периоперационного периода у пациентов без осложнений (группа I) и с осложнениями 
(группа II). 
Примечание. * — р�0,005 при сравнении с предыдущим исследованием; # — р�0,005 при сравнении между группами 
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хирургических пациентов может иметь как ин-
фекционные, так и неинфекционные причины. 

При проведении проспективного исследо-
вания в  отделении интенсивной терапии не 
удалось продемонстрировать, что изменение 
содержания С-реактивного белка является на-
дежным маркером инфекции, в отличие от по-
вышения температуры тела и количества лей-
коцитов  [21]. У  пациентов после операций на 
открытом сердце в первые трое суток были за-
мечены существенные различия температуры 
тела, количества лейкоцитов и  содержания 
С-реактивного белка, слабо отражавшие раз-
витие инфекций, и только после шестых суток 
повторное нарастание этих показателей ука-
зывало на наличие инфекции [22]. 

Разницы между исследуемыми группами 
по количеству лейкоцитов в крови мы не об-
наружили. В числе более информативных мар-
керов оказались ПКТ, ИЛ-6, ароматические 
микробные метаболиты и  гематологические 
индексы (ГИ). 

По данным других исследовательских групп 
пороговые уровни ПКТ варьируют в широких 
пределах в зависимости от наличия сопутствую-
щих заболеваний, сроков определения маркера 
и других факторов [23]. К примеру, по данным  
P. Sharma и соавт. [24] в 1-е сут после операции 
концентрация ПКТ�7 нг/мл свидетельствует 
о высоком риске инфекционных осложнений. 

В нашем исследовании концентрация ПКТ 
в  самом раннем послеоперационном периоде 
(через 6 ч после поступления в ОРИТ) обладала 
высокой чувствительностью (90,9%) при отно-
сительно невысокой специфичности (54,3%), 
что позволяет считать ее удобным маркером 
для первичной оценки: при концентрации 
ПКТ�0,12 нг/мл в раннем послеоперационном 
периоде можно предполагать развитие адап-
тивной реакции на хирургический стресс и низ-
кую вероятность осложнений. Однако, при 
оценке концентрации ПКТ следует учитывать, 
что его диагностические пороговые значения 
должны быть скорректированы при наличии 
почечной дисфункции [25]. 

В случае сомнений возможно использова-
ние дополнительных биомаркеров, обладающих, 
напротив, высокой специфичностью: к ним от-
носятся фактор некроза опухоли-альфа 
и ИЛ-6/ИЛ-10 через 6 ч после операции. Наи-
более оптимальной чувствительностью и спе-
цифичностью обладал ИЛ-6 непосредственно 
при поступлении в ОРИТ �143,35 пг/мл (42,9% 
и 90,9%). Высокая специфичность ИЛ-6 в отно-
шении ранних инфекционных осложнений ра-
нее подтверждена в других исследованиях [26, 
27]. Высокая концентрация ИЛ-6 после ИК ас-
социирована также с  гипердинамической не-

стабильностью сердечно-сосудистой системы 
и  метаболическими нарушениями  [28]. При 
этом примечательно не столько повышение со-
держания ИЛ-6 больше определенного значе-
ния, сколько динамика изменений его как про-
воспалительного маркера. Концентрация ИЛ-6 
при поступлении в ОРИТ коррелировала прак-
тически со всеми исследуемыми биомаркерами 
(концентрацией ПКТ, содержанием ароматиче-
ских микробных метаболитов и их периопера-
ционной динамикой, НЛИ), а также с длитель-
ностью ИК и  ИМ, суммарной потерей крови 
и длительностью пребывания в ОРИТ. 

Одним из циркулирующих в  крови мета-
болитов микробиоты является п-ГФУК. При 
сепсисе микробный метаболизм ароматических 
аминокислот реализуется не только в  желу-
дочно-кишечном тракте, но и в гнойно-воспа-
лительных очагах, поэтому промежуточные про-
дукты метаболизма в избытке поступают в кро-
воток, что приводит к повышению уровня цир-
кулирующих сепсис-ассоциированных метабо-
литов, в  том числе п-ГФУК  [29]. Содержание 
п-ГФУК превысило 1,1 мкМ непосредственно 
при поступлении пациентов в ОРИТ и через 6 ч 
после их поступления в ОРИТ. Этот показатель 
обладал наибольшей специфичностью (94,3 
и 94,1% соответственно), при относительно низ-
кой чувствительности (27,3 и 36,4%). По данным 
исследования Н. В. Белобородовой и соавт. [29] 
у здоровых добровольцев содержание п-ГФУК 
не превышает 0,5 мкМ, в то время как при сеп-
сисе оно существенно выше — 2,1 (1,7–7,0) мкМ. 

Таким образом, содержание п-ГФУК�1,1 мкМ 
после операции свидетельствует о высоком риске 
развития воспалительных осложнений, несмотря 
на то что не достигает характерных для пациентов 
с сепсисом значений. 

В предыдущем исследовании оценили риск 
развития всех видов послеоперационных 
осложнений у кардиохирургических пациентов, 
включая суммарное содержание АММ через 
6 ч после операции. Прогностическую значи-
мость �АММ оценили, как умеренную, со значе-
ниями площади под кривой 0,717, пороговым 
значением 2,9 мкМ, чувствительностью 81% 
и специфичностью 56% [30]. 

В настоящем исследовании рассматривае-
мый показатель с тем же пороговым значением 
2,9 мкМ имел более низкую прогностическую 
значимость (площадь под кривой 0,705, чув-
ствительность 77,3% и  специфичность 51,1%). 
При поступлении пациентов в  ОРИТ данный 
показатель обладал более высокой прогности-
ческой значимостью (чувствительность 81,8% 
и специфичность 60%), что важно для своевре-
менного принятия соответствующих диагно-
стических и  лечебных решений. Кроме того, 
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динамическое изменение суммарного содер-
жания ароматических микробных метаболитов 
до и после операции, а также его динамика до 
операции и через 6 ч после поступления паци-
ентов в ОРИТ оказались показателями с одними 
из наиболее высоких значений чувствитель-
ности (77,3 и  72,7%, соответственно) и  специ-
фичности (71,4 и  71,4%, соответственно), по 
сравнению с другими биомаркерами. 

ГИ рассчитываются из общего анализа 
крови, который входит в  рутинное обследо-
вание пациента и при этом доступен в любой 
больнице, что делает целесообразной его оцен-
ку на протяжении всего послеоперационного 
периода, особенно при отсутствии возможно-
сти проведения других лабораторных иссле-
дований. При этом ГИ, с одной стороны, спо-
собны отразить реакцию на ИК (так как ИК 
приводят к существенным изменением коли-
чества нейтрофилов и  лимфоцитов, а  также 
их характеристик) [31], а с другой — уже заре-
комендовали себя как предикторы неблаго-
приятных исходов после различных кардио-
хирургических вмешательств [32–34]. 

По данным Y. Zhu и соавт. [35], у пациентов 
после хирургических операций в условиях ИК 
послеоперационный расчетный показатель от-
ношения нейтрофилов к лимфоцитам � 7,5 ас-
социирован с  более высокой 30-дневной ле-
тальностью. В нашем исследовании НЛИ � 7,8 

на 3-и сут обладало предиктивной ценностью 
в отношении развития инфекционных ослож-
нений с чувствительностью 72,7% и специфич-
ностью 68,6%. На 6-е сут НЛИ �  5,4 обладало 
меньшей чувствительностью (68,2%), но при 
этом возрастала его специфичность (80%). 
К  6-м  сут уместно оценивать НЛИ уже не как 
предиктор возможной инфекции, а как маркер 
начавшегося инфекционного процесса. 

Среди ограничений данного исследования 
следует отметить следующие: отсутствие расчета 
мощности исследования, небольшое количество 
наблюдений, а также высокую степень гетеро-
генности популяции кардиохирургических па-
циентов, нуждающихся в  реконструктивных 
вмешательствах на аорте. С целью преодоления 
приведенных ограничений в настоящий момент 
продолжается набор пациентов. 

Заключение 
О развитии дизрегуляторного системного 

воспалительного ответа непосредственно после 
реконструктивных операций на аорте свиде-
тельствуют повышение концентрации 
ПКТ  �  0,12  нг/мл и  ИЛ-6  �  143,35 пг/мл; по-
явление в  крови АММ, а  именно: 
п-ГФУК  �  1,1  мкМ. НЛИ �  7,8 и �  5,4 к  3-м 
и 6-м сут после операции, соответственно, слу-
жит маркером развивающегося инфекционно-
воспалительного процесса.

Приложение 
 
Таблица приложения 1. Полный список измеренных биомаркеров. 
Наименование                                                                                                                                                                                         Единицы измерения 
Базофилы, абсолютное количество                                                                                                                                        10³ клеток/мкл 
БК — бензойная кислота                                                                                                                                                                          мкМ 
ГВК — гомованилиновая кислота                                                                                                                                                       мкМ 
Лейкоциты, абсолютное количество                                                                                                                                        10⁹ клеток/л 
Лимфоциты, абсолютное количество                                                                                                                                   10³ клеток/мкл 
Моноциты, абсолютное количество                                                                                                                                       10³ клеток/мкл 
Незрелые гранулоциты, абсолютное количество                                                                                                              10⁹ клеток/л 
Нейтрофилы, абсолютное количество                                                                                                                                  10³ клеток/мкл 
п-ГБК — п-гидроксибензойная кислота                                                                                                                                          мкМ 
п-ГФМК — п-гидроксифенилмолочная кислота                                                                                                                        мкМ 
п-ГФПК-п-гидроксифенилпропионовая кислота                                                                                                                      мкМ 
п-ГФУК-п-гидроксифенилуксусная кислота                                                                                                                                мкМ 
ТЛИ                                                                                                                                                                                                                             
Тромбоциты                                                                                                                                                                                            10⁹ клеток/л 
ФМК — фенилмолочная кислота                                                                                                                                                        мкМ 
ФНО-α — фактор некроза опухоли альфа                                                                                                                                      пг/л 
ФПК — фенилпропионовая кислота                                                                                                                                                 мкМ 
Эозинофилы, абсолютное количество                                                                                                                                  10³ клеток/мкл 
ТТГ (тиреотропный гормон) высокочувствительный                                                                                                         мкМЕ/мл 
ИЛ-10                                                                                                                                                                                                                 пг/мл 
ИЛ-1b                                                                                                                                                                                                                 пг/мл 
ИЛ-6                                                                                                                                                                                                                   пг/мл 
ИЛ-8                                                                                                                                                                                                                   пг/мл 
НЛИ                                                                                                                                                                                                                            
NSE — нейронспецифическая енолаза                                                                                                                                            нг/мл 
NT-proBNP — N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пропептида                                     пг/мл 
ПКТ                                                                                                                                                                                                                     нг/мл 
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Таблица приложения 2. Результаты ROC-анализа. 
Показатель                                                                                               Пороговый      Чувствите-    Специфич-    AUC         95% ДИ            p 
                                                                                                                      уровень          льность, %        ность, % 
п-ГФУК 
— при поступлении в ОРИТ                                                               �1,1                      27,3                     94,3            0,685     0,538–0,832    0,013 
— через 6 ч после поступления в ОРИТ                                       �1,1                      36,4                     94,1            0,765     0,634–0,896  �0,001 
�АММ 
— при поступлении в ОРИТ                                                               �2,5                      81,8                       60             0,710     0,576–0,845    0,002 
— через 6 ч после поступления в ОРИТ                                       �2,3                      77,3                     51,1            0,705     0,562–0,847    0,005 
�АММ 
— до и после операции                                                                      �0,185                    77,3                     71,4            0,780     0,651–0,909  �0,001 
— до операции и через 6 ч после поступления в ОРИТ     �0,354                    72,7                     71,4            0,713     0,565–0,861    0,005 
ПКТ 
— через 6 ч после поступления в ОРИТ                                   �0,1185                  90,9                     54,3            0,762     0,634–0,891  �0,001 
ИЛ-6  
— при поступлении в ОРИТ                                                           �143,35                  42,9                     90,9            0,789     0,669–0,909  �0,001 
ИЛ-6/ИЛ-10 
— при поступлении в ОРИТ                                                             �3,865                    14,3                     94,1            0,671     0,531–0,818    0,017 
— через 6 ч после поступления в ОРИТ                                         —                          —                         —             0,665     0,494–0,835    0,058 
ФНО-α 
— через 6 ч после операции                                                               �9,6                       9,5                      91,2            0,676     0,534–0,818    0,015 
Нейтрофилы 
— 6-е сут после операции                                                                  �5,45                     95,5                     37,1            0,688     0,548–0,828    0,008 
Лимфоциты 
— 3-и сут после операции                                                                  �1,25                     81,8                     65,7            0,727     0,589–0,865    0,001 
— 6-е сут после операции                                                                  �1,05                     36,4                     85,7            0,673     0,525–0,822    0,022 
НЛИ 
— 3-и сут после операции                                                               �7,8350                  72,7                     68,6            0,710     0,571–0,850    0,003 
— 6-е сут после операции                                                                 �5,424                    68,2                       80             0,742     0,609–0,874  �0,001 

Таблица приложения 3. Результаты корреляционного анализа. 
Показатель 1                                                                                       Показатель 2                                                                                                  r                р 
ПКТ до операции, нг/мл                                                          п-ГФУК через 6 ч после поступления в ОРИТ, мкМ         0,360       0,006 
ИЛ-6 при поступлении в ОРИТ, нг/мл                              п-ГФУК при поступлении в ОРИТ, мкМ                                 0,404       0,002 
ИЛ-6 при поступлении в ОРИТ, нг/мл                              п-ГФУК через 6 ч после поступления в ОРИТ, мкМ         0,423       0,002 
ФНО-α через 6 ч после поступления в ОРИТ, пг/л     п-ГФУК через 6 ч после поступления в ОРИТ, мкМ         0,421       0,002 
ИЛ-6/ИЛ-10 при поступлении в ОРИТ                             п-ГФУК при поступлении в ОРИТ, мкМ                                 0,345       0,010 
ИЛ-6/ИЛ-10 при поступлении в ОРИТ                             п-ГФУК через 6 ч после поступления в ОРИТ, мкМ         0,356       0,008 
ПКТ через 6 ч после поступления в ОРИТ, нг/мл       �АММ при поступлении в ОРИТ, мкМ                                    0,312       0,018 
ПКТ через 6 ч после поступления в ОРИТ, нг/мл       �АММ через 6 ч после поступления в ОРИТ, мкМ            0,411       0,001 
ИЛ-6 при поступлении в ОРИТ, нг/мл                              �АММ при поступлении в ОРИТ, мкМ                                    0,422       0,001 
ИЛ-6 при поступлении в ОРИТ, нг/мл                              �АММ через 6 ч после поступления в ОРИТ, мкМ            0,317       0,020 
ПКТ через 6 ч после поступления в ОРИТ, нг/мл       �АММ (до и после операции)                                                     0,480     �0,001 
ПКТ через 6 ч после поступления в ОРИТ, нг/мл       �АММ (до операции и через 6 ч после операции)           0,461     �0,001 
ИЛ-6 при поступлении в ОРИТ, нг/мл                              �АММ (до и после операции)                                                     0,364       0,007 
ИЛ-6 при поступлении в ОРИТ, нг/мл                              ПКТ через 6 ч после поступления в ОРИТ, нг/мл             0,543     �0,001 
ИЛ-6 при поступлении в ОРИТ, нг/мл                              ФНО-α через 6 ч после поступления в ОРИТ, пг/л           0,381       0,004 
ИЛ-6/ИЛ-10 при поступлении в ОРИТ                             ФНО-α через 6 ч после поступления в ОРИТ, пг/л           0,307       0,023 
�АММ (до и после операции)                                               Нейтрофилы (абс. кол-во) 6-е сут после операции,        0,280       0,035 
                                                                                                              10³ клеток/мкл                                                                                          
ПКТ через 6 ч после поступления в ОРИТ, нг/мл       Нейтрофилы (абс. кол-во) 6-е сут после операции,        0,387       0,003 
                                                                                                              10³ клеток/мкл 
п-ГФУК через 6 ч после поступления в ОРИТ, мкМ  Лимфоциты (абс. кол-во) 3-и сут после операции,        –0,285      0,034 
                                                                                                              10³ клеток/мкл 
�АММ (до операции и через 6 ч после операции)     Лимфоциты (абс. кол-во) 6-е сут после операции,         –0,362      0,006 
                                                                                                              10³ клеток/мкл 
ПКТ через 6 ч после поступления в ОРИТ, нг/мл       Лимфоциты (абс. кол-во) 3-и сут после операции,        –0,296      0,025 
                                                                                                              10³ клеток/мкл 
ИЛ-6 при поступлении в ОРИТ, нг/мл                              Лимфоциты (абс. кол-во) 6-е сут после операции,         –0,330      0,015 
                                                                                                              10³ клеток/мкл 
п-ГФУК через 6 ч после поступления в ОРИТ, мкМ  НЛИ 3-и сут после операции                                                       0,272       0,042 
�АММ (до и после операции)                                               НЛИ 3-и сут после операции                                                       0,299       0,001 
�АММ (до операции и через 6 ч после операции)     НЛИ 3-и сут после операции                                                       0,424       0,001 
ИЛ-6 при поступлении в ОРИТ, нг/мл                              НЛИ 6-е сут после операции                                                        0,358       0,008 
ПКТ через 6 ч после поступления в ОРИТ, нг/мл       НЛИ 6-е сут после операции                                                        0,368       0,005 
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ences, Associate Professor D. N. Protsenko, Candidate of 
Medical Sciences, Associate Professor  B.  Z. Belot-
serkovsky. — 2nd ed., revised and exp. M.: Publishing House 
«Medical Information Agency» LLC; 2016: 176. ISBN 978-
5-9986-0284-9. 

Таблица приложения 4. Результаты корреляционного анализа биомаркеров с особенностями течения 
периоперационного периода. 
Показатель                                                                                                    Сутки                 Возраст  ИКЧ        ИК         ИМ         И/о      Дре-  Общая 
                                                                                                                    в        в отде-   всего                                                                      крово-   наж   крово- 
                                                                                                               ОРИТ   лении  в боль-                                                                   потеря               потеря 
                                                                                                                                                  нице                                                                                                        
п-ГФУК до операции                                                                                                                          0,261*                                                                        
п-ГФУК при поступлении в ОРИТ                                                                                               0,295*                                                                        
�АММ при поступлении в ОРИТ                                   0,346#                                                   0,291*    0,290*                                  0,291*          
�АММ через 6 ч после поступления в ОРИТ          0,398#                                                   0,288*                   0,312*   0,311*   0,362#   0,335* 
�АММ (до и после операции)                                        0,550#                    0,327*                                   0,371#   0,284*                                         
�АММ(до операции                                                            0,410#                    0,268*                                                  0,292*                                         
и через 6 ч после операции) 
ПКТ через 6 ч после поступления в ОРИТ               0,525#                    0,369#                                   0,385#    0,415#    0,441#   0,314*   0,478# 
ИЛ-6 при поступлении в ОРИТ                                      0,472#                    0,402#                                   0,376#    0,455#                   0,279*   0,312* 
ИЛ-6/ИЛ-10 при поступлении в ОРИТ                                                      0,300*                                                  0,287*                                         
ФНО-α через 6 ч после поступления в ОРИТ                                         0,276*  0,348**  0,361#                                                  0,308*          
Нейтрофилы 6-е сут после операции                         0,384#                    0,315*                                                                  0,261*                         
Лимфоциты 3-и сут после операции                         –0,443#                  –0,342#                 –0,265*  –0,356# –0,346*                                        
Лимфоциты 6-е сут после операции                         –0,291* –0,264*  –0,370#                                 –0,306* –0,360* –0,322*–0,274* –0,375# 
НЛИ 3-и сут после операции                                          0,314*                                  0,377**  0,317*                                                                        
НЛИ 6-е сут после операции                                           0,438#    0,291*    0,462#                                   0,352#    0,436#    0,395#   0,324*   0,426# 
Примечание. * — p�0,05; # — p�0,001. 



14 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 5 ,  2 1 ;  1

Clinical  studies

Smid  J., Scherner  M., Wolfram  O., Groscheck  T., Wipper-17.
mann J., Braun-Dullaeus R. C. Cardiogenic causes of fever. 
Dtsch Arztebl Int. 2018; 115 (12): 193–199. 
DOI: 10.3238/arztebl.2018.0193. PMID: 29642989. 
Garibaldi R. A., Brodine S., Matsumiya S., Coleman M. Evi-18.
dence for the non-infectious etiology of early postoperative 
fever. Infect Control. 1985; 6 (7): 273–277. 
DOI: 10.1017/s0195941700061749. PMID: 3847403. 
Livelli F. D. Jr., Johnson R. A., McEnany M.T., Sherman E., 19.
Newell J., Block P. C., DeSanctis R. W. Unexplained in-hos-
pital fever following cardiac surgery. Natural history, rela-
tionship to postpericardiotomy syndrome, and a prospec-
tive study of therapy with indomethacin versus placebo. 
Circulation. 1978; 57 (5): 968–975. 
DOI: 10.1161/01.cir.57.5.968. PMID: 346257. 
Rhee C., Sax P. E. Evaluation of fever and infections in car-20.
diac surgery patients. 2015; 19 (2): 143–153. 
DOI: 10.1177/1089253214538524. PMID: 24958717. 
Bateman R. M., Sharpe M. D., Jagger J. E., Ellis C. G., Solle-21.
Volan J., Lopez-Rodrigez M., Herrera-Ramos E., et al. 36th 
International Symposium on Intensive Care and Emer-
gency Medicine: Brussels, Belgium. 15-18 March 2016. Crit 
Care. 2016; 20 (Suppl 2): 94. 
DOI: 10.1186/s13054-016-1208-6. PMID: 27885969. 
Verkkala K., Valtonen V., Järvinen A., Tolppanen E. M. Fever, 22.
leucocytosis and C-reactive protein after open-heart sur-
gery and their value in the diagnosis of postoperative in-
fections. Thorac Cardiovasc Surg. 1987; 35 (2): 78–82. 
DOI: 10.1055/s-2007-1020201. PMID: 2440139. 
Smith S. E., Muir J., Kalabalik-Hoganson J. Procalcitonin in 23.
special patient populations: guidance for antimicrobial 
therapy. Am J Health Syst Pharm. 2020; 77 (10): 745–758. 
DOI: 10.1093/ajhp/zxaa089. PMID: 32340027. 
Sharma  P., Patel  K., Baria  K., Lakhia  K., Malhotra  A., 24.
Shah K., Patel S. Procalcitonin level for prediction of post-
operative infection in cardiac surgery. Asian Cardiovasc 
Thorac Ann. 2016; 24 (4): 344–349. 
DOI: 10.1177/0218492316640953. PMID: 27002098. 
de la Varga-Martínez O., Martín-Fernández M., Heredia-Ro-25.
dríguez  M., Ceballos  F., Cubero-Gallego  H., Priede-
Vimbela J. M., Bardají-Carrillo M., et al. Influence of renal 
dysfunction on the differential behaviour of procalcitonin 
for the diagnosis of postoperative infection in cardiac sur-
gery. J Clin Med. 2022; 11 (24): 7274. 
DOI: 10.3390/jcm11247274. PMID: 36555891. 
Xie M., Chen Y. T., Zhang H., Zhang H. T., Pan K., Chen X. F., 26.
Xie X. L. Diagnostic value of procalcitonin and interleukin-
6 on early postoperative pneumonia after adult cardiac 
surgery: a prospective observational study. Heart Surg 
Forum. 2022; 25 (1): E020–E029. 
DOI: 10.1532/hsf.4297. PMID: 35238309. 
Sander  M., von Heymann  C., von Dossow  V., Spaethe  C., 27.
Konertz W. F., Jain U., Spies C. D. Increased interleukin-6 

after cardiac surgery predicts infection. Anesth Analg. 2006; 
102 (6): 1623–1629. 
DOI: 10.1213/01.ane.0000215998.21739.48. PMID: 16717298. 
Cremer  J., Martin  M., Redl  H., Bahrami  S., Abraham  C., 28.
Graeter T., Haverich A., et al. Systemic inflammatory re-
sponse syndrome after cardiac operations. Ann Thorac 
Surg. 1996; 61 (6): 1714–1720. 
DOI: 10.1016/0003-4975 (96)00055-0. PMID: 8651772. 
Черневская  Е.  А., Гецина  М.  Л., Черпаков  Р.  А., 29.
Сорокина  Е.  А., Шабанов  А.  К., Мороз  В.  В., Белоборо-
дова Н. В. Сепсис-ассоциированные метаболиты и их 
биотрансформация кишечной микробиотой. Общая 
реаниматология. 2023; 19 (6): 4–12. Chernevskaya E. A., 
Getsina M. L., Cherpakov R. A., Sorokina E. A., Shabanov A. K., 
Moroz V. V., Beloborodova N. V. Sepsis-associated metabo-
lites and their biotransformation by intestinal microbiota. 
General Reanimatology = Obshchaya Reanimatologiya. 2023; 
19 (6): 4–12. (in Russ.&Eng.). 
DOI: 10.15360/1813-9779-2023-6-4-12. 
Beloborodova  N., Pautova  A., Grekova  M., Yadgarov  M., 30.
Grin O., Eremenko A., Babaev M. Microbiota metabolism 
failure as a risk factor for postoperative complications after 
aortic prosthetics. Biomedicines. 2023; 11 (5): 1335. 
DOI: 10.3390/biomedicines11051335. PMID: 37239006. 
Nguyen M., Stiel L., Guilloteau A., Bahr P. A., Masson D., 31.
Thomas C., Blot M., et al. Leukocyte cell population data in 
patients with cardiac surgery and cardiopulmonary bypass: 
a potential readily available tool to monitor immunity. 
Front Immunol. 2023; 13: 1101937. 
DOI: 10.3389/fimmu.2022.1101937. PMID: 36741408. 
Gibson P. H., Croal B. L., Cuthbertson B. H., Small G. R., 32.
Ifezulike A. I., Gibson G., Jeffrey R. R., et al. Preoperative neu-
trophil-lymphocyte ratio and outcome from coronary ar-
tery bypass grafting. Am Heart J. 2007; 154 (5): 995–1002.  
DOI: 10.1016/j.ahj.2007.06.043. PMID: 17967611. 
King  A.  H., Schmaier  A.  H., Harth  K.  C., Kumins  N.  H., 33.
Wong V. L., Zidar D. A., Kashyap V. S., et al. Elevated neutrophil-
lymphocyte ratio predicts mortality following elective en-
dovascular aneurysm repair. J Vasc Surg. 2020; 72 (1): 129–137. 
DOI: 10.1016/j.jvs.2019.10.058. PMID: 32037083. 
Khalil C., Pham M., Sawant A. C., Sinibaldi E., Bhardwaj A., 34.
Ramanan T., Qureshi R., et al. Neutrophil-to-lymphocyte 
ratio predicts heart failure readmissions and outcomes in 
patients undergoing transcatheter aortic valve replace-
ment. Indian Heart J. 2018; 70 Suppl 3 (Suppl 3): S313-S318.  
DOI: 10.1016/j.ihj.2018.08.002. PMID: 30595282. 
Zhu Y., Peng W., Zhen S., Jiang X. Postoperative neutrophil-35.
to-lymphocyte ratio is associated with mortality in adult 
patients after cardiopulmonary bypass surgery: a cohort 
study. Med Sci Monit. 2021; 27: e932954. 
DOI: 10.12659/MSM.932954. PMID: 34565791. 

 
Поступила 25.06.2024 

Принята в печать 26.11.2024



15w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 5 ,  2 1 ;  1

Клинические исследования

https://doi.org/10.15360/1813-9779-2025-1-2517

Взаимосвязь показателей иммунитета 
у пациентов при раке молочной железы в условиях анестезии: 

post-hoc анализ исследования TeMP 
К. К. Каданцева1,2*, В. В. Субботин2, М. Я. Ядгаров1*, Е. М. Короленок1, 

Л. Б. Берикашвили1, Р. А. Акчулпанов2, Н. С. Карнаухов2, К. С. Корчагина2, П. И. Кукина3, 
О. А. Свитич3, А. Н. Кузовлев1, А. С. Бармина4, В. В. Лихванцев1,5 

1 Федеральный научно-клинический центр реаниматологии и реабилитологии, 
Россия, 107031, г. Москва, ул. Петровка, д. 25, стр. 2 
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Резюме 
Цель. Изучение взаимосвязи показателей иммунитета у  пациентов раком молочной железы 

в условиях анестезии, а также оценка одногодичной общей и безрецидивной выживаемости после 
оперативного лечения рака молочной железы в зависимости от типа анестезии. 

Материалы и методы. Провели апостериорный анализ данных рандомизированного контроли-
руемого двойного слепого клинического исследования, включающего 98 пациентов с операбельным 
раком молочной железы. Пациенток разделили на две группы: 48 — получали ингаляционную ане-
стезию (ИА), и 50 — тотальную внутривенную анестезию (ТВА). Иммунологические параметры (СРБ, 
IgA, IgM, IgG, C3, C4, ММП-9, количество нейтрофилов, лимфоцитов, и др.) оценивали до индукции 
анестезии, через 1 час и через 24 часа после завершения операции. Для анализа взаимосвязи пара-
метров использовали коэффициент корреляции Спирмана и тепловые карты. 

Результаты. В группе ИА наблюдали значительное однонаправленное изменение всех типов им-
муноглобулинов через 1 и 24 ч после операции (все р�0,001; IgA-IgG: R=0,928; IgA-IgM: R=0,837; IgG-IgM: 
R=0,815). Обнаружили положительную корреляцию между компонентами системы комплемента (C3, 
C4) и иммуноглобулинами (статистически значимые связи характеризовались р-значениями от 0,011 
до 0,023; R — от 0,313 до 0,363). В группе ТВА изменения были разнонаправленными: наблюдали уве-
личение концентрации иммуноглобулинов через 1 ч (р�0,001) и их снижение через 24 ч (р�0,001). 
Сильную положительную корреляцию обнаружили между содержанием Т-киллеров и NK-клеток 
(р�0,001; R=0,722). Количество нейтрофилов не имело значимой связи с содержанием Т-киллеров 
и  NK-клеток. Через год после операции общая и  безрецидивная выживаемость составили 100% 
в обеих группах. 

Заключение. ИА сопровождается синхронным изменением компонентов гуморального иммуни-
тета, а ТВА — разнонаправленными реакциями иммунного ответа, что свидетельствует о возможных 
различиях воздействия ИА и ТВА на иммунную систему. Тем не менее, влияния типа анестезии на 
общую и безрицидивную выживаемость не обнаружили. Необходимы дальнейшие исследования для 
уточнения механизмов влияния различных анестетиков на иммунный статус и связи типа анестезии 
с отдаленными онкологическими исходами. 

Ключевые слова: показатели иммунитета; ингаляционная анестезия; тотальная внутривен-
ная анестезия; рак молочной железы; гуморальный иммунитет; клеточный иммунитет; общая 
выживаемость; безрецидивная выживаемость 
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Summary 
Aim: to study the correlation of immune parameters in breast cancer patients undergoing general anes-

thesia and to evaluate the 1-year overall and recurrence-free survival after surgery depending on general anes-
thesia technique. 

Materials and Methods. A post hoc analysis of data from a double-blind, randomized, controlled clinical 
trial involving 98 patients with operable breast cancer was performed. Patients were divided into two groups: 
48 received inhalational anesthesia (IA) and 50 received total intravenous anesthesia (TIVA). Immune param-
eters (CRP, IgA, IgM, IgG, C3, C4, MMP-9, neutrophil and lymphocyte counts, etc.) were assessed before in-
duction of anesthesia, 1 hour postoperatively, and 24 hours postoperatively. Spearman correlation coefficients 
and heat maps were used for analysis. 

Results. In the IA group, significant uniform increases were observed in all immunoglobulin types at 1 and 
24 hours postoperatively (all P�0.001; for IgA-IgG, R=0.928; for IgA-IgM, R=0.837; for IgG-IgM, R=0.815). A pos-
itive correlation was found between complement components (C3, C4) and immunoglobulins (P=0.011 —
0.023; R=0.313–0.363). In the TIVA group, changes were variable: immunoglobulin levels increased at 1 hour 
(P�0.001) but decreased at 24 hours (P�0.001). A strong positive correlation was identified between cytotoxic 
T cells and NK cells (P�0.001; R=0.722). Neutrophil count showed no significant correlation with cytotoxic T 
or NK cells. One year after surgery, both groups demonstrated 100% overall and recurrence-free survival. 

Conclusion. IA was associated with synchronized changes in humoral immunity components, whereas 
TIVA resulted in variable immune responses, suggesting potential differences in IA and TIVA effects on the im-
mune system. However, no impact of anesthesia technique on overall or recurrence-free survival was observed. 
More research is needed to better understand how different anesthetics affect immune function and the po-
tential impact of anesthesia technique on long-term cancer outcomes.  

Keywords: immune parameters; inhalational anesthesia; total intravenous anesthesia; breast cancer; 
humoral immunity;, cellular immunity; overall survival; recurrence-free survival 
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Введение 
Хирургическое вмешательство является 

основной стратегией лечения большинства па-
циентов с солидными опухолями, хотя хорошо 
известно, что, примерно у трети пациентов воз-
можен рецидив опухоли в ранние сроки после 
хирургического вмешательства  [1]. Показано, 
что стрессовая реакция на хирургическое вме-
шательство, включающая активацию провос-
палительных сигнальных путей и стимуляцию 
ангиогенеза, способствует росту и  метастати-
ческому распространению раковых клеток, что 
может привести к локорегионарному рецидиву 
или появлению новых метастазов [1]. Механизмы 
негативного воздействия хирургического стресса 
на процессы метастазирования и онкологиче-
ские исходы хорошо изучены, чего нельзя ска-
зать о  влиянии на те же процессы различных 
анестетиков  [2, 3]. Последние способны моду-
лировать иммунный статус пациентов, оказывая 
значительное влияние на такие осложнения 
оперативного вмешательства, как развитие ин-
фекционных осложнений в период госпитали-
зации и рецидив онкологического заболевания 
в отсроченном периоде [2, 4]. Обнаружено воз-
действие ингаляционных анестетиков на фактор, 
индуцируемый гипоксией (HIF-1), инсулинопо-
добный фактор роста-1 (IGF-1) и описаны воз-
можные механизмы их негативного влияния на 
транскрипцию генов, отвечающих за ангиогенез, 
пролиферацию и  клеточный метаболизм, что 
ведет к  неблагоприятному онкологическому 
прогнозу  [5]. В  связи с  этим проводится все 
больше рандомизированных клинических ис-
следований для сравнения влияния двух наи-
более часто применяемых типов анестезии (ин-
галяционной и тотальной внутривенной) на от-
даленные онкологические исходы, а также для 
определения механизмов угнетения звеньев 
иммунитета [6–9]. 

Недавно полученные данные продемон-
стрировали, что ингаляционные анестетики 
способны изменять не только адаптивные 
(Т-лимфоциты, CD4+, CD8+ клетки, В-лимфо-
циты), но и врожденные (фагоциты, такие как 
макрофаги и нейтрофилы, а также NK-клетки) 
параметры иммунитета. Считается, что инга-
ляционная (ИА) и тотальная внутривенная (ТВА) 
анестезии оказывают различное воздействие 
на звенья иммунитета, и только широкий спектр 

иммунных маркеров позволяет определять 
влияние анестезии на иммунный ответ [10, 11]. 

Цель работы — изучение взаимосвязи по-
казателей иммунитета у пациенток раком мо-
лочной железы в условиях анестезии, а также 
оценка одногодичной общей и безрецидивной 
выживаемости после оперативного лечения 
рака молочной железы в зависимости от типа 
анестезии. 

Материал и методы 
Дизайн исследования. Провели апостериорный 

(post-hoc) анализ проспективного рандомизирован-
ного контролируемого двойного слепого клиниче-
ского исследования. Протокол был одобрен Локаль-
ным этическим комитетом (№ 2/2021) и зарегистри-
рован на сайте clinicaltrials.gov (NCT04800393). Под-
робное описание исследуемой популяции, методов 
анестезии, методологии сбора образцов крови и сбора 
данных можно найти в публикации оригинального 
исследования [12]. 

Методы анестезии. Пациенты, включенные 
в исследование, не получали премедикацию. Интра-
операционный мониторинг включал регистрацию 
электрокардиограммы (ЭКГ), пульсоксиметрию и не-
инвазивное измерение артериального давления. Ин-
дукцию анестезии в группах пациентов, получавших 
ИА и  ТВА, проводили пропофолом в  дозировке 
1,5–2,2 мг/кг, фентанилом — 3–5 мкг/кг и миорелак-
сантом (рокурония бромида или цисатракурий). Мио-
релаксацию поддерживали на уровне блока нерв-
но-мышечной передачи с показателем Train-of-Four 
(TOF) 10–0%. Трахеальную интубацию осуществляли 
с использованием трубки подходящего размера. 

После индукции и трахеальной интубации па-
циенты обеих групп получали искусственную вен-
тиляцию легких (ИВЛ) в режиме вентиляции с конт-
ролем по давлению и гарантированным объемом, 
использовали наркозно-дыхательные аппараты Ge-
neral Electric Avance CS2 или General Electric Medical 
Systems (США). Использовали параметры вентиля-
ции: фракцию кислорода (FiO₂) 35–40%, дыхательный 
объем (TV) 6–8 мл/кг, положительное давление 
в  конце выдоха (PEEP) 5 см вод. ст., соотношение 
вдоха к выдоху (I: E) 1:2 и установочную частоту ды-
хания, достаточную для поддержания нормокапнии 
(35–45 мм рт. ст.). 

В группе ТВА поддержание анестезии осуществ-
ляли с  использованием пропофола в  дозе 
0,1–0,2 мг/кг/мин, вводимого с помощью инфузомата 
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Braun Infusomat Space по модели Шнайдера. 
В группе ИА для поддержания достаточного уровня 
анестезии применяли севофлуран, вводимый в эн-
дотрахеальной концентрации, соответствующей 
1 МАК. Газовая смесь содержала 35–40% кислорода 
и воздух; закись азота (N₂O) не использовали. Ско-
рость потока газа регулировали для поддержания 
оптимальных параметров оксигенации и вентиляции. 
Среднее артериальное давление поддерживали выше 
60 мм рт. ст. 

От момента начала наложения кожных швов 
пациентов переводили на вспомогательную венти-
ляцию легких в режиме Pressure Support Ventilation-
Pro с  параметрами: чувствительность потокового 
триггера 0,2 л/мин, величина поддержки давлением 
достаточная для достижения дыхательного объема 
6–8 мл/кг, ограничение максимального давления 
в  дыхательных путях  — 35 см вод. ст., PEEP 5–8 см 
вод. ст., и поддерживали нормокапнию. Экстубацию 
трахеи выполняли при достижении TOF�0,95. 

Из операционной в  палату пробуждения па-
циента переводили после регистрации 9 и  более 
баллов по модифицированной шкале восстановле-
ния Альдрета. 

Послеоперационную аналгезию проводили в со-
ответствии со стандартной практикой клинического 
центра с целью поддержания ВАШ менее 3. 

Оценка иммунологических маркеров. Для 
оценки различных популяций иммунных клеток ме-
тодом проточной цитометрии использовали цитометр 
BD FACSCanto II (Becton Dickinson Biosciences, США) 
и  специфические CD-маркеры. Детекцию на цито-
метре осуществляли посредством регистрации двух 
типов сигналов: рассеяния света (прямого и бокового) 
и флуоресцентного излучения. Для идентификации 
Т-клеток (CD3+), Т-хелперов (CD3+CD4+), цитотокси-
ческих Т-клеток (CD3+CD8+), В-клеток (CD19+CD3–) 
и NK-клеток (CD3–CD16+CD56+) применяли процеду-
ры гейтирования, ограничивающие пороговые значе-
ния сигналов, исходящих от популяций клеток, удов-
летворяющих специфическим морфологическим 
и экспрессионным (флуоресцентным) профилям. 

Концентрацию сывороточных белков СРБ, IgA, 
IgM, IgG, C3, C4 измеряли методом нефелометрии 
с использованием лазерного нефелометра «BN Pro-
Spec» (реактивы: Siemens healthcare diagnostics products 
GmbH). Концентрацию MMP-9 в сыворотке опреде-
ляли методом иммуноферментного анализа с  ис-
пользованием набора Human MMP-9 Quantikine ELISA 
Kit (реактивы: Cloud-Clone Corp.). 

Конечные точки. Изучили взаимосвязь и ди-
намику изменения следующих иммунологических 
параметров: СРБ, IgA, IgM, IgG, компоненты компле-
мента C3 и  C4, матриксная металлопротеиназа-9 
(ММП-9), количество нейтрофилов, лимфоцитов, 
нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение, доля 
T-клеток (CD3+), T-хелперов (CD3+CD4+) и цитоток-
сических T-клеток (CD3+CD8+), иммунорегуляторный 
индекс (количество Т-хелперов (CD3+CD4+)/коли-

чество цитотоксических Т-клеток (CD3+CD8+), доля 
В-клеток (CD19+CD3–) и NK-клеток (CD3–CD16+), об-
щая доля T, B и NK-клеток. 

Все значения параметров оценивали в трех вре-
менных точках: до индукции анестезии, через 1 ч 
и через 24 ч после завершения операции. 

Дополнительно оценили долгосрочные исходы 
выживаемости пациентов  —безрецидивную и общую 
выживаемость в период одного года от момента ран-
домизации: для чего произвели телефонный обзвон 
пациентов и  дополнительно изучили электронные 
медицинские карты, включая полные данные ин-
струментальных и лабораторных обследований. Об-
щую выживаемость (OS) определяли, как время от 
момента включения пациента в исследование до мо-
мента смерти от любой причины, тогда как безре-
цидивную выживаемость (RFS), как время от момента 
включения пациента в  исследование до рецидива 
заболевания или смерти. 

Статистический анализ. Все статистические 
расчеты проводили с использованием программы 
IBM SPSS Statistics для Windows, версия 27.0. Армонк, 
Нью-Йорк, США: IBM Corp. Количественные пере-
менные с нормальным распределением выражали 
в  виде средних значений ± стандартное отклоне-
ние  (SD), с  распределением, не соответствующим 
нормальному — медианы с интерквартильным раз-
махом (IQR). Соответствие данных нормальному за-
кону распределения оценивали с  помощью теста 
Шапиро–Уилка и анализа гистограмм. 

Бинарные переменные анализировали с  ис-
пользованием двустороннего критерия χ² или точного 
критерия Фишера, применяя при необходимости 
расширение Фишера–Фримена–Халтона. Независи-
мые группы по количественным переменным сравни-
вали с  помощью теста Манна–Уитни. Для парных 
выборок анализ проводили с использованием теста 
Фридмана, апостериорного теста Данна или теста 
Уилкоксона. 

Для анализа взаимосвязи каждой пары пара-
метров провели корреляционный анализ и рассчитали 
коэффициент ранговой корреляции Спирмана с 95% 
доверительным интервалом (ДИ). Анализировали 
корреляции инициальных значений параметров всех 
пациентов, по группам, для оценки относительных 
изменений параметров за 1 ч, а также за 1 сут. При 
анализе взаимосвязи параметров использовали шкалу 
интерпретации силы корреляционной связи [13]: 

0 � |R| � 0,2 — очень низкая; 
0,2 � |R| � 0,4 — низкая (слабая); 
0,4 � |R| � 0,6 — средняя; 
0,6 � |R| � 0,8 — высокая (сильная); 
0,8 � |R| � 1 — очень высокая (очень сильная). 
Тепловые карты строили с помощью программы 

Python 3.11 и  библиотек numpy 2.0.0, pandas 2.2.2, 
seaborn 0.13.2 и matplotlib 3.9.1. 

Использовали двусторонние тесты, с порогом 
статистической значимости p�0,05. 
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Результаты  

Пациенты. На соответствие критериям 
включения и исключения в 2022–2023 гг. оценили 
324 пациента Московского клинического научного 
центра им. А. С. Логинова. Из них критериям 
включения удовлетворяли 278 пациентов, 180 па-
циентов имели критерии исключения: наличие 
в анамнезе аутоиммунных заболеваний (158 па-
циентов) либо злокачественного новообразова-
ния другой локализации (22 пациента). В резуль-
тате в  исследование включили 98 пациентов: 
48 в группу ИА и 50 в группу ТВА (см. рис. 1). 

Основные демографические характери-
стики пациентов, клинико-морфологические 
параметры, тип операции и длительность ане-
стезии были сопоставимы между группами 
(табл. 1). Медиана возраста составила 62 года 
(IQR, 55–68). Большинству пациентов была вы-
полнена радикальная мастэктомия (69 паци-
ентов, 70%). Длительность пребывания в палате 
пробуждения не превышала 24 ч, а медианная 
продолжительность пребывания в стационаре 
составила 3 дня в группе ИА (IQR, 3–5) и 4 дня 
в группе ТВА (IQR, 3–5), p=0,131. 

Сравнение инициальных иммунологиче-
ских маркеров крови. Статистически значимые 
различия между группами по инициальным 
значениям обнаружили для концентраций С-ре-
активного белка, IgA и  IgG, а  также доли Т-, 
В-лимфоцитов и NK-клеток (табл. 2). 

При анализе корреляций инициальных 
иммунологических параметров обнаружили, 
что все иммуноглобулины положительно кор-
релируют между собой со средне-высокой си-
лой связи (R от 0,515 до 0,783, все р-значения 
�0,001) (рис. 2). Между компонентами системы 
комплемента (С3, С4) отметили слабую поло-
жительную корреляцию (р�0,001; R=0,36). Также 
выявили сильную положительную, статисти-
чески значимую взаимосвязь между ММП-9 
и  абсолютным количеством нейтрофилов 
(р�0,001, R=0,673) и очень сильную отрицатель-
ную корреляцию количества цитотоксических 
Т-клеток и  Т-хелперов (р�0,001, R=–0,828). 
NK-клетки имели сильную отрицательную ко-
личественную корреляционную связь с Т-клет-
ками (р�0,001, R=–0, 725). Не обнаружили ста-
тистически значимой количественной взаи-
мосвязи между NK-клетками, Т-киллерами 
и нейтрофилами. 

Подробные данные результатов анализа, 
включая р-значения и значения коэффициентов 
корреляции Спирмана с их 95% доверительными 
интервалами доступны в  Приложении по за-
просу на *адрес для корреспонденции. 

Ингаляционная анестезия 
Изменения к 1 ч. Результаты корреляцион-

ного анализа относительных изменений пара-

метров через 1 ч после операции в группе ИА 
представили в виде тепловой карты (рис. 3, а). 

Все иммуноглобулины имели очень высо-
кую силу положительной корреляционной взаи-
мосвязи (р�0,001); IgA-IgG: R=0,928; IgA-IgM: 
R=0,837; IgG-IgM: R=0,815. При этом наблюдали 
синхронное снижение концентрации всех им-
муноглобулинов. 

Содержание компонентов системы ком-
племента (С3 и С4) снижались. Отметили силь-
ную положительную корреляцию между ком-
понентами (р�0,001; R=0,782). 

Между содержанием компонентов систе-
мы комплемента и  иммуноглобулинов при-
сутствовала слабая положительная корреля-
ция (статистически значимые связи характе-
ризовались р-значениями от 0,011 до 0,023; 
R — от 0,313 до 0,363). 

Таким образом, все компоненты гумораль-
ного иммунитета однонаправленно изменялись 
(угнетались) с  различной степенью корреля-
ционной связи. 

Отметили положительную статистически 
значимую количественную связь средней силы 
между Т-киллерами, NK-клетками и  нейтро-
филами, с R от 0,447 до 0,503 (р�0,002), среднюю 
отрицательную — между Т-хелперами и NK-клет-
ками (р�0,001; R=–0,578). 

Все статистически значимые корреляцион-
ные связи между компонентами гуморального 
иммунитета (IgA, IgM, IgG, C3, C4) и  клетками 
системы «уничтожения чужеродных агентов» 
(Т-киллеры, NK-клетки, нейтрофилы) имели 
положительную направленность и силу связи 
от слабой до средней (р-значения лежат в пре-
делах от 0,003 до 0,049; R варьирует от 0,291 до 
0,427). Наблюдали синхронное изменение гу-
морального иммунитета и  количества клеток 
системы «уничтожения чужеродных агентов». 

Концентрация СРБ имела положительную 
корреляцию с  компонентами гуморального 

Рис. 1. Схема отбора пациентов в исследование. 
Примечание. Для рис. 1, 3 и табл. 1–3: ТВА — тотальная 
внутривенная анестезия; ИА — ингаляционная анестезия.
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Таблица 1. Демографические показатели, сопутствующие патологии и особенности течения периопе-
рационного периода в исследуемых группах. 
Показатель                                                                                                                                 Значение показателя в группах                            p 
                                                                                                                                                              ИА, n=48                             ТВА, n=50                                
Возраст, годы; N, Me (IQR)                                                                                       48, 62,5 (56–68)                  50, 61 (54–68)                   0,545¹ 
ИМТ, кг/м²; N, Me (IQR)                                                                                           46, 29 (23,8–32,0)           50, 27,6 (23,4–31,2)              0,687¹ 

Сопутствующие заболевания, n (%) 
COVID-19 в анамнезе                                                                                                          29 (60)                                  27 (54)                          0,5212 
Неконтролируемый диабет                                                                                             3 (6,3)                                     0 (0)                             0,1143 
Хроническая обструктивная болезнь легких                                                        1 (2,1)                                     1 (2)                             0,9993 
Цереброваскулярные заболевания                                                                            1 (2,1)                                     0 (0)                             0,4903 
Заболевания периферических артерий                                                                   1 (2,1)                                     0 (0)                             0,4903 
Диабет                                                                                                                                       5 (10,4)                                   2 (4)                             0,2643 
Артериальная гипертензия                                                                                            30 (63)                                  28 (56)                          0,5132 
Хроническая болезнь почек                                                                                             0 (0)                                      1 (2)                             0,9993 
Ишемическая болезнь сердца                                                                                       3 (6,3)                                     4 (8)                             0,9993 
Фибрилляция предсердий                                                                                              2 (4,2)                                     0 (0)                             0,2373 
Аритмии                                                                                                                                    3 (6,3)                                     1 (2)                             0,3573 
Сердечная недостаточность                                                                                          6 (12,5)                                   2 (4)                             0,1553 
Печеночная недостаточность                                                                                          0 (0)                                      0 (0)                                NA 
Деменция                                                                                                                                    0 (0)                                      0 (0)                                NA 
Ревматологические заболевания                                                                                  0 (0)                                      0 (0)                                NA 
Язвенная болезнь                                                                                                                  0 (0)                                      1 (2)                             0,999³ 
Гемиплегия                                                                                                                                0 (0)                                      0 (0)                                NA 
Лейкемия                                                                                                                                   0 (0)                                      0 (0)                                NA 
Лимфома                                                                                                                                    0 (0)                                      0 (0)                                NA 
ВИЧ/Гепатит                                                                                                                             0 (0)                                      0 (0)                                NA 

Клинико-морфологические характеристики, n (%) или Me (IQR) 
Локализация опухоли (правая)                                                                                    23 (48)                                  20 (40)                          0,4302 
Классификация TNM 

Tis                                                                                                                                        1 (2,2)                                   0,5794                           0,5794 
T1                                                                                                                                        34 (71)                                  31 (62)                                 
T2                                                                                                                                         13 (27)                                  17 (34)                                 
N0                                                                                                                                       48 (100)                                    NA                                 NA 
M0                                                                                                                                      48 (100)                                    NA                                 NA 

Дифференцировка опухолевых клеток (G)                                                                   
G1                                                                                                                                         8 (17)                                    0,9452                           0,9452 
G2                                                                                                                                        25 (54)                                  26 (52)                                 
G3                                                                                                                                        13 (28)                                  14 (28)                                 

Стадия                                                                                                                                               
0                                                                                                                                            1 (2,2)                                   0,2043                           0,2043 
IА                                                                                                                                         34 (71)                                  28 (56)                                 
IIА                                                                                                                                        13 (27)                                  20 (40)                                 

Молекулярные подтипы                                                                                                          
Нет данных                                                                                                                     2 (4,2)                                   0,5984                           0,5984 
Люминальный А                                                                                                         21 (44)                                  17 (34)                                 
Люминальный В                                                                                                         23 (48)                                  28 (56)                                 
Тройной негативный                                                                                                2 (4,2)                                     4 (8)                                    

Her2neu+                                                                                                                                    2 (4,2)                                     2 (4)                             0,9993 
TILs, %                                                                                                                                      37,3 (2–5)                            38,3 (2–5)                       0,961¹ 

Периоперационные характеристики, n (%) или Me (IQR) 
Тип операции                                                                                                                                 

Частичная резекция                                                                                               18 (37,5)                                11 (22)                          0,0932 
Мастэктомия                                                                                                               30 (62,5)                                39 (78)                                 

Время анестезии, мин                                                                                             87,5 (75,0–102,5)              90,0 (70,0–105,0)                0,839¹ 
Время операции, мин                                                                                                70,0 (60,0–90,0)                70,0 (60,0–90,0)                  0,937¹ 
Время введения анестетика, мин                                                                           85 (75–100)                        90 (70–105)                      0,908¹ 
Доза интраоперационно введенного фентанила (мг)                                 0,3 (0,3–0,4)                       0,4 (0,3–0,5)                     0,534¹ 
Доза интраоперационно введенного пропофола (мг)                            1,5–2,2 мг/кг —                800 (600–1000)                     NA 
                                                                                                                                     индукция в анестезию.  
                                                                                                                                        Нет — поддержание 
                                                                                                                                                  анестезии                                     
Доза интраоперационно введенного севофлурана                                     0,9 (0,8–1,0)                               Нет                                NA 
для поддержания анестезии (МАК)                                                                                   
Примечание. 1 — тест Манна–Уитни; 2 — тест χ²; 3 — точный тест Фишера; 4 — расширение Фишера–Фримана–Хэлтона. 
NA — неприменимо; Me — медианное значение; IQR — интерквартильный размах; n — число пациентов с данным 
параметром.
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Таблица 2. Сывороточные биомаркеры пациентов в группах ИА и ТВА, Me [Q1; Q3]. 
Лабораторные параметры                                                                                                     Значение параметров в группах                           p1 
                                                                                                                                                              ИА, n=48                                     ТВА, n=50                       
С-реактивный        До операции                                                                            0,7 [0,29; 2,21]                          1,49 [0,77; 3,91]                0,023 
белок (CРБ),             1 ч после операции                                                             0,77 [0,31; 2,29]                        1,45 [0,79; 4,01]                0,038 
мг/л                              % изменения от исходного уровня до 1 ч             –3,19 [–11,29; 1,66]                   –0,44 [–6,22; 6,14]              0,112 
                                       24 ч после операции                                                          5,84 [2,45; 10,75]                      5,54 [2,87; 11,78]               0,848 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч    466,38 [191,73; 1015,35]        260,56 [73,29; 631,25]         0,044 
IgA, г/л                        До операции                                                                          2,33 [1,56; 3,06]                        1,09 [0,47; 2,25]              �0,001 
                                       1 ч после операции                                                             2,27 [1,55; 2,98]                        1,42 [0,81; 2,45]              �0,001 
                                       % изменения от исходного уровня до 1 ч             –3,01 [–9,34; 2,73]                    6,22 [–8,09; 82,75]              0,011 
                                       24 ч после операции                                                          2,23 [1,67; 2,75]                        1,11 [0,46; 1,99]              �0,001 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч          –5,64 [–15,32; 3,63]                   –5,84 [–26,4; 6,48]              0,629 
IgM, г/л                       До операции                                                                           0,82 [0,51; 1,23]                        0,74 [0,33; 1,11]                0,058 
                                       1 ч после операции                                                             0,84 [0,61; 1,17]                        0,72 [0,39; 1,22]                0,207 
                                       % изменения от исходного уровня до 1 ч            –4,55 [–13,07; 0,88]                  9,3 [–12,04; 70,95]              0,031 
                                       24 ч после операции                                                          0,81 [0,58; 1,17]                        0,57 [0,35; 0,89]                0,005 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч            –3,4 [–15,4; 10,84]                 –9,63 [–35,68; 17,99]           0,298 
IgG, г/л                       До операции                                                                         10,09 [8,22; 12,8]                       5,76 [2,52; 10,6]              �0,001 
                                       1 ч после операции                                                           10,05 [8,15; 11,8]                      7,98 [3,95; 10,23]            �0,001 
                                       % изменения от исходного уровня до 1 ч             –4,77 [–11,9; 1,49]                      4,3 [–7,21; 85,7]                0,013 
                                       24 ч после операции                                                          9,76 [8,26; 11,2]                         5,64 [2,11; 9,96]              �0,001 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч          –7,85 [–15,5; –0,76]                 –8,53 [–32,06; 3,79]             0,589 
C3, г/л                         До операции                                                                           1,25 [1,08; 1,36]                         1,3 [1,11; 1,49]                 0,161 
                                       1 ч после операции                                                              1,2 [1,03; 1,35]                         1,34 [1,12; 1,48]                0,078 
                                       % изменения от исходного уровня до 1 ч              –4,88 [–7,73; –0,2]                    –2,41 [–8,76; 2,22]              0,350 
                                       24 ч после операции                                                           1,23 [1,02; 1,39]                        1,31 [1,17; 1,48]                0,086 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч            –2,52 [–7,65; 2,41]                      0,27 [–4,5; 5,02]                0,111 
C4, г/л                         До операции                                                                           0,31 [0,25; 0,35]                        0,31 [0,24; 0,36]                0,752 
                                       1 ч после операции                                                              0,3 [0,23; 0,33]                         0,31 [0,23; 0,35]                0,709 
                                       % изменения от исходного уровня до 1 ч               –4,73 [–8,59; 0,6]                     –1,86 [–7,64; 2,17]              0,346 
                                       24 ч после операции                                                            0,3 [0,26; 0,34]                         0,31 [0,24; 0,39]                0,621 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч             –2,33 [–9,56; 5,5]                     1,22 [–5,94; 10,86]              0,105 
ММП-9, нг/мл         До операции                                                                       29, 19,71 [13,71; 20]              11, 17,35 [13,38; 19,3]          0,254 
                                       24 ч после операции                                                          29, 20 [15,93; 20]                   11, 17,39 [14,74; 20]            0,492 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч                29, 0 [0; 22,3]                      11, 0,2 [–1,69; 16,24]           0,905 
Абсолютное             До операции                                                                           47, 3,7 [3,1; 4,6]                              3,3 [2,5; 4]                     0,086 
число                           1 ч после операции                                                                 47, 5,6 [4; 7]                           49, 5,4 [4,2; 7,35]               0,866 
нейтрофилов,         % изменения от исходного уровня до 1 ч          46, 60,09 [8,53; 94,55]          49, 66,67 [30,21; 131,74]        0,295 
10⁹/л                            24 ч после операции                                                           45, 6,8 [5,2; 9,1]                       49, 5,8 [4,55; 8,6]               0,217 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч         44, 80,66 [36; 151,56]              49, 80 [37,52; 172,25]           0,681 
Относительное      До операции                                                                        47, 57,4 [48,4; 63,9]                    55,45 [51,38; 62]               0,865 
число                          1 ч после операции                                                          47, 77,9 [62,7; 87,4]               49, 78,5 [66,65; 83,75]          0,789 
нейтрофилов, %    % изменения от исходного уровня до 1 ч         47, 37,09 [10,56; 54,28]              33,13 [11,61; 53,35]            0,854 
                                       24 ч после операции                                                     45, 69,5 [64,35; 74,75]             49, 67,6 [63,05; 73,35]          0,440 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч        47, 22,67 [6,26; 41,23]                16,85 [4,97; 38,58]              0,831 
Абсолютное             До операции                                                                          47, 2,06 [1,7; 2,6]                         2,1 [1,5; 2,36]                  0,237 
число                          1 ч после операции                                                             47, 1,2 [0,7; 1,7]                         1,3 [0,98; 1,62]                 0,558 
лимфоцитов,          % изменения от исходного уровня до 1 ч      46, –47,22 [–62,33; –10,48]           –36,55 [–50; –7,24]             0,055 
10⁹/л                            24 ч после операции                                                          45, 2 [1,75; 2,45]                        49, 2 [1,55; 2,5]                 0,604 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч      44, –7,42 [–16,79; 13,13]          49, 6,67 [–13,96; 19,7]          0,193 
Относительное      До операции                                                                         47, 33,3 [26,5; 39]                   33,75 [28,25; 38,28]            0,894 
число                          1 ч после операции                                                            47, 17,2 [10,2; 26]                    16,4 [11,88; 25,53]              0,928 
лимфоцитов, %      % изменения от исходного уровня до 1 ч       47, –58,61 [–65,37; –23,1]         –49,39 [–62,6; –25,05]          0,593 
                                       24 ч после операции                                                      45, 21,5 [15,6; 25,85]                    49, 23 [18,6; 27]                0,269 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч   47, –34,36 [–59,79; –21,92]       –29,41 [–47,22; –15,24]         0,165 
Абсолютное             До операции                                                                         47, 1,7 [1,24; 2,43]                      1,65 [1,34; 2,18]                0,767 
нейтрофильно-      1 ч после операции                                                              47, 4,54 [2,4; 9]                       49, 4,42 [2,5; 6,78]              0,519 
лимфоцитарное    % изменения от исходного уровня до 1 ч        47, 246,94 [36,4; 343,55]          135,74 [33,94; 263,89]          0,294 
соотношение          24 ч после операции                                                       45, 3,25 [2,46; 4,81]                     49, 3 [2,3; 3,91]                 0,333 
(индекс, НЛИ)         % изменения от исходного уровня до 24 ч      47, 79,31 [19,61; 182,45]           64,38 [18,28; 140,62]           0,636 
Т-лимфоциты         До операции                                                                        47, 70,4 [64,9; 78,9]                    70,75 [62,1; 78,1]               0,829 
 (CD3+), %                  1 ч после операции                                                          47, 67,5 [54,1; 74,9]                  65,95 [54,7; 72,63]              0,549 
                                       % изменения от исходного уровня до 1 ч         47, –8,17 [–18,65; 2,02]               –6,41 [–20,62; 1,2]              0,657 
                                       24 ч после операции                                                       47, 73,8 [65,5; 81,2]                  71,9 [66,78; 77,58]              0,654 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч         47, 1,62 [–4,19; 6,78]                 2,39 [–5,57; 10,66]              0,945 
Т-хелперы                 До операции                                                                        47, 61,5 [53,9; 66,8]                 59,75 [52,88; 71,13]            0,798 
(CD3+CD4+), %        1 ч после операции                                                          47, 61,1 [53,7; 68,2]                  56,8 [43,58; 69,38]              0,292 
                                       % изменения от исходного уровня до 1 ч          47, –1,16 [–6,47; 7,46]                  –3,18 [–16; 3,78]               0,136 
                                       24 ч после операции                                                       47, 65,7 [56,7; 71,5]                    63,4 [52,6; 72,23]               0,518 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч        47, 4,64 [–0,83; 12,86]                3,88 [–3,77; 14,23]              0,675 
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иммунитета (IgA, IgM, IgG, 
C3, C4), количеством 
Т-киллеров, NK-клеток, 
нейтрофилов, которая 
варьировала от слабой до 
средней (р-значения от 
�0,001 до 0,031; коэффи-
циенты корреляции  R  — 
от 0,248 до 0,566). 

Изменения к  1 сут. 
На рис. 3, b в виде тепло-
вой карты представили 
результаты корреляцион-
ного анализа относитель-
ных изменений парамет-
ров через 1 сут после опе-
рации в группе ИА. 

Характер и  направ-
ленность изменений им-
муноглобулинов и компо-
нентов системы компле-
мента к 24 ч не менялись 
относительно предыдуще-
го этапа измерений. Кон-
центрации всех компонентов гуморального им-
мунитета продолжала снижаться с различной 
степенью корреляционной связи. 

Между количеством Т-киллеров и NK-кле-
ток обнаружили сильную положительная связь 
(р�0,001; R=0,743), сопряженную со смещением 
значений в меньшую сторону. Нейтрофилы ко-
личественно более не коррелировали с килле-

рами. Сохранялась сильная отрицательная кор-
реляция между Т-хелперами и Т-киллерами. 

Взаимосвязь между гуморальным и клеточ-
ным иммунитетом исчезала. Концентрация ЦРБ 
уже не имела связи с другими параметрами. 

Тотальная внутривенная анестезия 
Изменения к 1 ч. Результаты корреляцион-

ного анализа относительных изменений пара-

Продолжение табл 2.  
Лабораторные параметры                                                                                                     Значение параметров в группах                           p1 
                                                                                                                                                              ИА, n=48                                     ТВА, n=50 
Цитотоксические До операции                                                                         47, 32 [25,3; 38,6]                    32,65 [22,2; 39,68]              0,940 
Т-лимфоциты         1 ч после операции                                                             47, 31 [26; 37,6]                          36 [22,8; 45,7]                  0,392 
(CD3+CD8+), %        % изменения от исходного уровня до 1 ч        47, –2,54 [–10,58; 11,93]               4,39 [–6,4; 23,74]               0,075 
                                       24 ч после операции                                                         47, 27 [22,7; 36,2]                    30,15 [21,63; 38,7]              0,433 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч        47, –8,15 [–17,38; 0,3]                –5,86 [–14,87; 9,2]              0,375 
Иммунорегуля-      До операции                                                                         46, 1,85 [1,49; 2,5]                      1,66 [1,34; 3,22]                0,872 
торный индекс      1 ч после операции                                                          47, 1,95 [1,47; 2,52]                     1,54 [0,97; 2,88]                0,203 
(соотношение         % изменения от исходного уровня до 1 ч             46, 1,58 [–16; 18,4]                    –8,15 [–35; 10,16]              0,033 
CD4+/CD8+)             24 ч после операции                                                       45, 2,57 [1,61; 3,06]                  49, 2,13 [1,36; 3,2]              0,394 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч       45, 11,26 [–4,98; 36,06]            49, 15,87 [–9,2; 35,84]          0,907 
В-лимфоциты, %   До операции                                                                            47, 8,9 [7; 11,5]                        9,65 [6,18; 13,18]               0,762 
                                       1 ч после операции                                                           47, 10,7 [8,1; 14,3]                     10,8 [7,68; 16,88]               0,991 
                                       % изменения от исходного уровня до 1 ч          47, 25,41 [2,53; 44,83]                 29,7 [–6,3; 44,39]               0,765 
                                       24 ч после операции                                                         47, 12,7 [8,5; 15,7]                     49, 12,3 [9; 17,1]               0,484 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч        47, 40,59 [9,01; 61,18]             49, 30,88 [9,31; 68,73]          0,498 
NK-клетки, %          До операции                                                                        47, 16,2 [11,8; 23,4]                     14,9 [8,63; 22,3]                0,191 
                                       1 ч после операции                                                            47, 16 [10,3; 27,9]                       17,5 [10,48; 26]                 0,988 
                                       % изменения от исходного уровня до 1 ч        47, 14,42 [–29,71; 65,87]           20,21 [–14,58; 83,06]           0,259 
                                       24 ч после операции                                                          47, 11,3 [8; 16,6]                   48, 8,95 [6,43; 14,78]           0,189 
                                       % изменения от исходного уровня до 24 ч      47, –35,91 [–53,82; 0,78]        48, –35,93 [–52,71; 6,72]        0,615 
Т-лимфоциты         До операции                                                                    46, 98,5 [96,53; 99,95]                 97,2 [95,18; 98,6]               0,021 
(CD3+),                       1 ч после операции                                                          47, 98,3 [95,5; 99,9]                 97,25 [93,78; 99,23]            0,151 
В-лимфоциты        % изменения от исходного уровня до 1 ч            46, –0,3 [–3,22; 2,56]                      0,36 [–2,54; 2]                  0,668 
(CD19+CD3),            24 ч после операции                                                      45, 98,4 [96,6; 99,55]               48, 97,4 [94,3; 99,08]           0,105 
NK-клетки                % изменения от исходного уровня до 24 ч        44, –0,35 [–1,87; 1,89]              48, 0,07 [–2,31; 2,76]           0,487 
(CD3–CD16+), % 
Примечание. 1 — тест Манна–Уитни; Me — медиана; Q1 и Q3 — первый и третий квартили соответственно. Для неполных 
данных представлено количество наблюдений.

Рис. 2. Тепловая карта коэффициентов корреляции Спирмана предоперационных 
(инициальных) значений параметров. 
Примечание. Для коэффициентов, выделенных рамкой, корреляция статистически 
значима: с тонкой границей рамки — на уровне p�0,05, с утолщенной границей — на 
уровне p�0,01. СРБ — С-реактивный белок; ММП-9 — матриксная металлопротеина-
за-9; НЛИ — нейтрофильно-лимфоцитарный индекс; ЦТЛ — цитотоксические лим-
фоциты; Имм/рег индекс — иммунорегуляторный индекс; Т+В+NK — суммарное число 
Т-, В-лимфоцитов и NK-клеток; TILs — опухоль-инфильтрирующие лимфоциты. 
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метров через 1 ч после опе-
рации в группе ТВА предста-
вили в виде тепловой карты 
(рис. 3, c). 

Все иммуноглобулины 
имели высокую или очень 
высокую силу положитель-
ной корреляционной связи 
(р-значения �0,001; R менял-
ся от 0,802 до 0,907). Наблю-
дали синхронное увеличение 
концентраций всех иммуног-
лобулинов. 

Между содержанием 
компонентов системы ком-
племента С3 и  С4 обнару-
жили положительную взаи-
мосвязь средней силы 
(р�0,001; R=0,596). Концент-
рации данных белков в плаз-
ме пациентов через 1 ч после 
операции были меньше ини-
циальных. 

Для пяти из шести пар-
ных сравнений между ком-
понентами системы компле-
мента (С3, С4) и  иммуног-
лобулинами (IgA, IgM, IgG) 
не обнаружили статистиче-
ски значимой корреляцион-
ной связи. Для 1 пары ис-
следуемых параметров (IgA 
и  С3) показали слабую по-
ложительную взаимосвязь 
(р=0,039; R=0,293). 

Разные компоненты гу-
морального иммунитета реа-
гировали, в целом, разнона-
правленно: концентрации 
иммуноглобулинов синхрон-

Рис. 3. Тепловые карты коэффи-
циентов корреляции Спирмана 
для относительных изменений па-
раметров за 1 ч (a, c) и 1-е сутки (b, 
d) в группах ингаляционной ане-
стезии (ИА; a, b) и тотальной внут-
ривенной анестезии (ТВА; c, d). 
Примечание. Для коэффициентов, 
выделенных рамкой, корреляция 
статистически значима: с тонкой 
границей рамки — на уровне 
p�0,05 с утолщенной границей — 
на уровне p�0,01. СРБ — С-реак-
тивный белок; НЛИ — нейтро-
фильно-лимфоцитарный индекс; 
ЦТЛ — цитотоксические лимфо-
циты; Имм/рег индекс — иммуно-
регуляторный индекс; Т+В+NK — 
суммарное число Т-, В-лимфоцитов 
и NK-клеток; TILs — опухоль-ин-
фильтрирующие лимфоциты. 
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но увеличивались, в то время как компоненты 
системы комплемента связанно снижались, од-
нако между характеристиками этих систем не 
было статистически значимой взаимосвязи. 

Корреляция между количеством Т-килле-
ров и NK-клеток была сильной, положительной 
(р�0,001; R=0,722Т, число киллеров в  плазме 
пациентов связанно увеличивалось). Нейтро-
филы не имели статистически значимой коли-
чественной связи с NK-клетками и Т-киллерами. 
Однако присутствовала сильная отрицательная 
корреляция между NK-клетками и Т-хелперами 
(р�0,001; R=–0,759). 

Для большинства парных сравнений между 
компонентами гуморального иммунитета (IgA, 
IgM, IgG, C3, C4) и клетками системы «уничтоже-
ния чужеродных агентов» (Т-киллеры, NK-клетки, 
нейтрофилы) не обнаружили статистически 
значимой корреляции. Для отдельных парамет-
ров (3 пары из 15) показали слабую положи-
тельную связь (р-значения в интервале от 0,007 
до 0,034; R изменялся от 0,301 до 0,374). Также 
нейтрофилы коррелировали с С4 со средней си-
лой связи (р=0,003; R=0,415). В целом, в данной 
группе не наблюдали синхронного изменения 
гуморального и клеточного иммунитета. 

Концентрация СРБ не коррелировала с по-
казателями клеточного иммунитета и  содер-
жанием иммуноглобулинов, однако, имела место 
положительная взаимосвязь средней силы с по-
казателями системы комплемента (с С3: р�0,001; 
R=0,63; с С4: р=0,012; R=0,354). 

Изменения к 1 сут. На рис. 3, d в виде тепло-
вой карты представили результаты корреляцион-
ного анализа относительных изменений пара-
метров через 1 сут после операции в группе ТВА. 

Концентрации иммуноглобулинов имели 
высокую или очень высокую силу положитель-
ной корреляционной связи между собой 
(р-значения <0,001; R менялся от 0,786 до 0,926). 
При этом наблюдали синхронное снижение их 
концентрации. 

Концентрации компонентов системы ком-
племента (С3 и С4) увеличивались со средней 
силой положительной корреляционной связи 
(р=0,002; R=0,422). 

Между содержанием белков системы ком-
племента (С3, С4) и  иммуноглобулинов (IgA, 
IgM, IgG) не обнаружили статистически значи-
мых корреляций. Следовательно, системная на-
правленность изменений показателей гумо-
рального иммунитета отсутствовала. 

Корреляция между числом Т-киллеров 
и  NK-клеток была положительной, средней 
силы (р�0,001; R=0,592, количество киллеров 
связанно уменьшалось). Нейтрофилы были 
слабо положительно связаны количественно 
с Т-киллерами (р=0,027; R=0,316), но не корре-
лировали с  NK-клетками. Сохранялась отри-
цательная связь средней силы между NK-клет-
ками и Т-хелперами. 

Статистически значимые связи между по-
казателями гуморального и клеточного имму-
нитета не обнаружили. 

Таблица 3. Сравнительная характеристика взаимосвязи параметров в группах ИА и ТВА через 1 ч и 1-е сутки 
после операции 
Параметры                                                                                                           Значения параметров в группах 
                                                                                                                  ИА, n=48                                                                             ТВА, n=50 
                                                                                             1 ч                                     1-е сутки                                    1 ч                                    1-е сутки 
                                                                              сила    направление    сила    направление   сила    направление    сила    направление 
                                                                             связи      изменения     связи     изменения     связи     изменения     связи     изменения 
Иммуноглобулины                               очень               ��            сильная/           ��           сильная/            		           сильная/            �� 
(IgA, IgM, IgG)                                         сильная                                очень                                  очень                                  очень 
                                                                                                                     сильная                             сильная                             сильная                
Система комплемента (C3, C4)     сильная             ��             средняя            ��            средняя             ��            средняя             		 
Гуморальный иммунитет                 слабая              ��             слабая/             ��             5/6 нет,             		                  нет 
                                                                                                                     средняя                          1 — слабая      (С3�) 
                                                                                                                                                                   (IgA и С3)                                      
Т-киллеры, NK-клетки,                   средняя             		            сильная            ��            сильная             		             слабая/             �� 
нейтрофилы                                                                   (Т-кил-        (Т-кил-      (Нейтро-      (Т-кил-                              средняя     (Нейтро- 
                                                                                               леры�)           леры         филы	)          леры                                                         филы	) 
                                                                                                                   и NK-кле-                         и NK-кле- 
                                                                                                                         тки)                                     тки) 
Гумор. и клет. иммунитет                слабая/      ��(кроме          нет                                       нет                                       нет                    
                                                                     средняя    NK-клеток                                              или слабая 
                                                                                            и нейтро- 
                                                                                               филов) 
СРБ с гумор.                                           слабая/             ��                  нет                                  средняя             ��                  нет 
и клет. иммунитетом                         средняя                                                               с компо- 
                                                                                                                                                                   нентами 
                                                                                                                                                                   системы 
                                                                                                                                                                    компле- 
                                                                                                                                                                      мента                                          
Примечание. Гумор. — гуморальный, клет. — клеточный иммунитет. Однонаправленные стрелки — положительная 
корреляция; разнонаправленные — отрицательная.  
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Концентрация ЦРБ также не имела связи 
с иммунологическими параметрами. 

Взаимосвязь параметров в  группах ИА 
и ТВА через 1 ч и 1 сут после операции предста-
вили в табл. 3. 

Общая и безрецидивная выживаемость. 
В рамках годового наблюдения за пациентами, 
не выявили рецидивов заболевания или ле-
тальных исходов. 

Обсуждение 
В группе ИА выявили выраженные корре-

ляционные связи между иммуноглобулинами 
(IgA, IgM, IgG) и  компонентами системы ком-
племента (C3, C4), а  также их общую взаимо-
связанную динамику. 

Возможные механизмы данного эффекта 
включают прямое воздействие анестетиков на 
В-лимфоциты, ответственные за синтез имму-
ноглобулинов. Исследования показывают, что 
такие анестетики, как изофлуран и севофлуран, 
могут угнетать функцию В-лимфоцитов через 
модуляцию сигнальных путей и  подавление 
транскрипции генов, ответственных за синтез 
антител  [14]. Повышение уровня кортизола, 
связанное с воздействием анестетических аген-
тов и хирургическим стрессом, может оказывать 
влияние на иммунный ответ, снижая выработку 
антител за счет изменения активности В-лим-
фоцитов  [15]. Снижение содержания компо-
нентов системы комплемента (С3 и С4) может 
быть обусловлено как их повышенной актива-
цией и последующим потреблением в ответ на 
системное воспаление, ассоциированное инга-
ляционными анестетиками, так и возможным 
угнетающим влиянием анестетиков на печень, 
ответственную за синтез белков [16]. Корреля-
ция между компонентами комплемента и  им-
муноглобулинами подтверждает их совместное 
участие в гуморальном иммунитете и подчер-
кивает важность комплексного подхода к  из-
учению механизмов их взаимодействия. 

Полученные результаты контрастируют 
с данными исследования A. L. Kvarnström и со-
авт. [17] у пациентов, проходящих колоректаль-
ные операции, в  котором было показано, что 
содержание C3a и SC5b-9 значительно увеличи-
валось как во время операции, так и после нее 
в группах ИА и ТВА. Эти различия подчеркивают 
значимое влияние хирургического стресса на 
активацию системы комплемента, с пиком со-
держания C3a во время операции и сохраняю-
щимся его повышением через 24 ч после хи-
рургического вмешательства, что указывает на 
длительное воздействие хирургического стресса 
на систему комплемента. 

Так как на сегодняшний день отсутствуют 
клинические исследования, демонстрирующие 

угнетение гуморального иммунитета под воз-
действием ингаляционных анестетиков за счет 
снижения уровня иммуноглобулинов, получен-
ные данные требуют подтверждения. 

Высокая отрицательная корреляция между 
NK-клетками и Т-хелперами может быть резуль-
татом «конкуренции» между клетками врож-
денного и адаптивного иммунитета. NK-клетки 
являются ключевыми игроками во врожденной 
иммунной системе и  обладают способностью 
уничтожать опухолевые клетки без предвари-
тельной активации, однако их функциональная 
активность и эффективность могут значительно 
усиливаться под воздействием определенных 
цитокинов. В то же время, Т-клетки представ-
ляют адаптивный иммунитет и требуют полной 
активации для выполнения своих функций. Та-
ким образом, механизм подобного разнонаправ-
ленного изменения можно объяснить конку-
ренцией клеток за ограниченные ресурсы в виде 
цитокинов и  ростовых факторов, что может 
приводить к подавлению одной популяции кле-
ток при повышении активности другой [18, 19]. 

В литературе было показано, что для ак-
тивации NK-клеток и Т-хелперов требуются IL-2 
и  IL-15, дисбаланс которых может привести 
к  предпочтительной активации одного типа 
клеток за счет другого  [20]. При воздействии 
анестетиков возможна дисрегуляция продукции 
IL-2 и других цитокинов, что может приводить 
к подавлению Т-клеточного иммунитета в пользу 
активности NK-клеток или наоборот, в зависи-
мости от цитокинового окружения [21]. 

Стоит отметить, что в нормальных условиях 
Т-хелперы играют ключевую роль в активации 
и  поддержке цитотоксических Т-клеток. Они 
способствуют их пролиферации и  дифферен-
цировке, обеспечивая тем самым адекватный 
цитотоксический ответ против опухолевых кле-
ток. Однако при воздействии ингаляционных 
анестетиков может происходить угнетение функ-
ции Т-хелперов, что, в свою очередь, приводит 
к снижению цитотоксической активности CD8+ 
клеток. Такое смещение иммунного баланса 
может объяснить снижение противоопухолевой 
активности организма и увеличение риска ре-
цидива заболевания [22]. 

Хотя конкретные мишени ингаляционных 
анестетиков в иммунной системе еще не были 
четко определены, уже известны молекулярные 
и клеточные события, участвующие в модуляции 
иммунной системы этими препаратами, включая 
как уменьшение количества иммунных клеток 
вследствие их гибели, так и  подавление кле-
точных иммунных функций [16]. Учитывая ге-
терогенность иммунных ответов, иммуносу-
прессия, вероятно, более сложна, чем предпо-
лагалось. Дальнейшие клинические исследо-
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вания с  подробным изучением иммунных па-
раметров крови позволят уточнить механизмы 
модуляции иммунной системы ингаляционными 
анестетиками и их взаимосвязи. Анализ слабой 
корреляции между компонентами гуморального 
иммунитета (IgA, IgM, IgG, C3, C4) и  клетками 
системы уничтожения чужеродных агентов 
(Т-киллеры, NK-клетки, нейтрофилы) указывает 
на возможную разную чувствительность этих 
систем к воздействию анестетиков. Это может 
свидетельствовать о  различии в  механизмах 
активации и  регуляции гуморального и  кле-
точного иммунитета. Кроме того, индивидуаль-
ные вариации иммунного ответа среди паци-
ентов могут способствовать разнообразию ре-
акции на анестезию и стресс. 

Представляется, что в  группе ТВА отсут-
ствовал некий единый фактор иммунного влия-
ния, так как к 1 ч часть компонентов гумораль-
ного иммунитета связанно увеличивается (им-
муноглобулины), другая часть показателей гу-
морального иммунитета (система комплемента) 
уменьшалась, но изменение этих систем не 
было связано между собой. При этом часть кле-
точного иммунитета (T-киллеры) синхронно 
активировалась, что приводит к  увеличению 
их числа через 1 ч после операции. Через 24 ч 
после операции компоненты гуморального им-
мунитета (иммуноглобулины и  система ком-
племента) более не коррелировали между собой. 
Количество T-киллеров синхронно уменьша-
лось, но связи между изменениями клеточного 
и гуморального иммунитета не обнаружили. 

Имеющиеся на сегодняшний день литера-
турные данные указывают на то, что пропофол 
оказывает менее выраженное иммуносупрес-
сивное действие по сравнению с ингаляцион-
ными анестетиками, при этом не вызывая значи-
тельного угнетения активности NK-клеток и ока-
зывая минимальное влияние на функции мак-
рофагов, включая их миграцию и поляризацию, 

что может способствовать сохранению иммун-
ных функций [23]. 

Несмотря на вышеописанные изменения 
иммунитета, общая и безрецидивная выживае-
мость через год после операции в группах ИА 
и ТВА составила 100%. 

Отсутствие смертности в изучаемой когорте 
пациентов, вероятно, связано с ее низким риском 
среди пациенток с 1А-2А стадией рака молочной 
железы (T1-2, N0, M0). Выбор данной категории 
пациентов, бузусловно, снижает внешнюю ва-
лидность исследования и возможность экстра-
поляции его результатов на долгосрочные исходы 
оперативного вмешательства. 

Отсутствие неблагоприятных событий могло 
быть также связано с недостаточным размером 
выборки. Несмотря на невозможность расчета 
апостериорной мощности исследования для 
оценки общей и безрецидивной выживаемости 
в виду отсутствия рецидивов и летальных исхо-
дов, низкая вероятность возникновения данных 
событий в  изучаемой популяции в  сочетании 
с малым объемом выборки указывают на недо-
статочную мощность исследования долгосрочных 
исходов и является его ограничением. 

Заключение 
ИА сопровождается синхронным измене-

нием компонентов гуморального иммунитета, 
а ТВА — разнонаправленными реакциями им-
мунного ответа, что свидетельствует о возмож-
ных различиях воздействия ИА и  ТВА на им-
мунную систему. Тем не менее, влияния типа 
анестезии на общую и  безрицидивную выжи-
ваемость пациенток с 1А-2А стадиями рака мо-
лочной железы в  период 1 года после опера-
тивного вмешательства не обнаружили. Необхо-
димы дальнейшие исследования для уточнения 
механизмов влияния различных анестетиков 
на иммунный статус и  связи типа анестезии 
с отдаленными онкологическими исходами.
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Резюме 
Профилактика повреждения головного мозга (ГМ) при каротидной эндартерэктомии (КЭАЭ) оста-

ется актуальной. Одним из компонентов защиты ГМ при этих операциях может являться умеренная 
контролируемая общая гипотермия. 

Цель исследования. Изучить нейропротективные возможности умеренной системной гипотер-
мии при проведении каротидной эндартерэктомии. 

Материалы и методы. В исследование включили 59 пациентов. Всем проводили КЭАЭ в условиях 
сочетанной анестезии. Пациентов разделили на 2 группы: основную (гипотермии, n=33) и сравнения 
(нормотермии, n=26). В обеих группах выполняли стандартные мероприятия по профилактики ише-
мии ГМ. В основной группе дополнительно проводили умеренную системную гипотермию в целевом 
температурном диапазоне 34–35°С. Когнитивные функции оценивали до операции, на 2-е, 5-е, 30-е сут 
послеоперационного периода при помощи нейрокогнитивных тестов. Статистическую обработку 
данных проводили в программе IBM SPSS Statistics. 

Результаты. Частота развития когнитивных расстройств в группе гипотермии составила 21,1%, 
в группе нормотермии — 26,9%. Послеоперационные когнитивные нарушения в группе нормотермии 
наблюдали чаще: на 5-е сут — у 15,38%, а на 30-е сут — у 11,5% пациентов против 12,1% и 6,1% в группе 
гипотермии, соответственно (p�0,05). 

Заключение. Выявили нейропротективные возможности гипотермии в виде снижения выражен-
ности когнитивных расстройств у пациентов основной группы. Необходимы дальнейшие исследова-
ния с целью выявления пациентов групп риска, у которых данный вид нейропротекции будет иметь 
наилучшие результаты. Необходимо также определение оптимальной методики гипотермии. 

Ключевые слова: нейропротекция системной гипотермией; терапевтическая гипотермия; 
умеренная гипотермия; каротидная эндартерэктомия 
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Summary 
Prevention of brain injury during carotid endarterectomy (CEA) remains a significant challenge. Moderate 

controlled systemic hypothermia may serve as a potential neuroprotective measure during these procedures. 
Aim of the study. To investigate the neuroprotective effects of moderate systemic hypothermia during CEA. 
Materials and methods. Fifty-nine patients undergoing CEA under combined anesthesia were included. 

Patients were divided into two groups: the hypothermia group (N=33) and the normothermia control 
group (N=26). Both groups received standard measures to prevent cerebral ischemia. The hypothermia group 
received additional moderate systemic hypothermia aimed at a temperature range of 34–35°C. Cognitive func-
tion was assessed preoperatively and at 2, 5, and 30 days postoperatively using neurocognitive tests. Statistical 
analysis was performed with IBM SPSS Statistics. 

Results. The incidence of cognitive impairment was 21.1% in the hypothermia group and 26.9% in the nor-
mothermia group. Postoperative cognitive impairment was more common in the normothermia group: 15.38% 
on day 5 and 11.5% on day 30 postoperatively compared to 12.1% and 6.1% in the hypothermia group (P�0.05). 

Conclusion. This study demonstrated the neuroprotective effects of hypothermia, manifested by a reduced 
severity of cognitive impairment in the hypothermia group. Further research is needed to identify high-risk 
patients who would benefit most from this neuroprotective strategy and to optimize hypothermia protocols. 

Keywords: neuroprotection by systemic hypothermia; therapeutic hypothermia; moderate hypothermia; 
carotid endarterectomy 
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Введение 
Стенозы сонных артерий являются при-

чиной 20–40% всех инсультов [1–3]. Каротидная 
эндартерэктомия (КЭАЭ) остается основной опе-
рацией по его вторичной профилактике [4, 5]. 
Однако данная операция не лишена осложнений 
и может являться самостоятельной причиной 
нарушения мозгового кровообращения с раз-
витием транзиторного или стойкого невроло-
гического дефицита, что создает задачу снизить 
риски операции и  достичь большей безопас-
ности оперативного вмешательства [4, 5]. Кроме 
ОНМК, есть и более легкие, но не менее непри-
ятные для пациента последствия перенесенной 
операции и анестезии. Так, по имеющимся на 
сегодняшний день данным, до 25% пациентов, 
а  по некоторым данным  — и  больше, сталки-
ваются с послеоперационными когнитивными 
расстройствами после КЭАЭ [6]. Этиология этих 
расстройств многофакторна и включает в себя, 
в том числе, интраоперационные причины раз-
вития когнитивных нарушений. Среди них мо-

жет быть как собственно ишемия, произошед-
шая в ходе операции, так и микроэмболия или 
транзиторная гипоперфузия, и  тем более ре-
перфузия после восстановления кровотока во 
внутренней сонной артерии  [6]. Часто имеет 
место и комбинация разных факторов. В круп-
ном мета-анализе, посвященном проблеме ког-
нитивных нарушений после каротидной эндар-
терэктомии, включившем в себя 60 исследова-
ний и  4823 случаев вмешательств, авторы на-
ходят взаимосвязь развития когнитивной дис-
функции после операции и наличия признаков 
гипо- и гиперперфузии в ходе операции. Кроме 
того, когнитивные нарушения чаще развивались 
у пациентов с более длительным периодом пе-
режатия внутренней сонной артерии, что под-
тверждает имеющийся вклад особенностей про-
ведения операции в  их развитие  [7]. Профи-
лактика и устранение когнитивных расстройств 
в периоперационном периоде, вне зависимости 
от их причин, остаются одной из важных задач 
анестезиолога [8, 9]. 
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В связи с этим в мировой практике сфор-
мировался большой опыт использования раз-
личных средств защиты головного мозга от ише-
мии и гипоперфузии: поддержание повышенного 
уровня артериального давления в момент пере-
жатия внутренней сонной артерии  (ВСА), под-
держание высокой фракции кислорода в пода-
ваемой дыхательной смеси (разумеется в  тех 
случаях, когда проводится общая анестезия 
с ИВЛ), установка временного внутрипросветного 
шунта, использование метаболических средств 
нейропротекции и  т.  д.  [10]. Вместе с  тем, эти 
средства не дают гарантированной защиты го-
ловного мозга от повреждения, а в некоторых 
случаях и  увеличивают его вероятность  [11]. 
Дополнительным средством из комплекса мер 
защиты может являться управляемая умеренная 
гипотермия. Известны эффекты и  роль при-
менения терапевтической гипотермии в таких 
направлениях, как терапия при гипоксической 
энцефалопатии новорожденных, постреанима-
ционной болезни, а также применение локаль-
ной гипотермии в комплексной терапии ише-
мического инсульта [12, 13]. Обсуждаются раз-
личные механизмы нейропротективного эф-
фекта охлаждения в таких ситуациях [14]. Со-
общалось об успешном опыте использования 
локальной церебральной гипотермии для сни-
жения объема повреждения головного мозга 
при ишемическом инсульте  [13]. Кроме того, 
данный метод нейропротекции исследован при 
каротидной эндартерэктомии, где доказал свой 
нейропротективный вклад в  метаболизм го-
ловного мозга при односторонней окклюзии 
ВСА. Однако в ходе оперативного вмешательства 
использование устройств для церебральной 
гипотермии может быть затруднено в силу тех-
нических особенностей проведения опера-
ции [15]. Для решения задачи интраоперацион-
ной нейропротекции при каротидной хирургии 
выглядит перспективным использование управ-
ляемой общей гипотермии в диапазоне темпе-

ратур от 34,0°С до 35,0°С [16]. Тем не менее, ин-
формация о  ее защитных свойствах противо-
речива [17, 18]. Кроме того, неизвестны как оп-
тимальный режим гипотермии, так и  ее про-
должительность для достижения наилучшего 
защитного эффекта. Не исключено, что в при-
веденных исследованиях положительное ней-
ропротекторное влияние гипотермии могло ни-
велироваться нежелательными явлениями, свя-
занными с глубиной гипотермии, сложностью 
и/или инвазивностью ее проведения и другими 
особенностями метода. Все это требует продол-
жения дальнейших исследований. 

Материал и методы 
Эффективность общей гипотермии оценивали 

в Северо-Западном окружном научно-клиническом 
центре им. Л. Г. Соколова (СЗОНКЦ им. Л. Г. Соколова, 
г. Санкт-Петербург) с  сентября 2022 г. по ноябрь 
2023 г. Провели пилотное одноцентровое рандоми-
зированное исследование, одобренное локальным 
этическим комитетом СЗОНКЦ им.  Л. Г. Соколова 
(протокол ЛЭК №6 от 22 августа 2022 г.). 

Критерии включения, исключения и постран-
домизационного исключения отобразили в табл. 1. 

По вышеуказанным критериям в исследование 
включили 59 пациентов, оперированных по поводу 
атеросклероза брахиоцефальных сосудов. Для пред-
варительного расчета объема выборки использовали 
следующую формулу: 

 
 
 
где n — рассчитываемый объем выборки, z — 

коэффициент доверия, p  — предполагаемая доля 
пациентов с  послеоперационными когнитивными 
нарушениями, E  — предел погрешности. При про-
ведении расчета коэффициент z для стандартных 
условий (при уровне достоверности 95%) был равен 
1,96. Предполагаемая доля пациентов с послеопера-
ционными когнитивными нарушениями — 15% (ожи-
даемый уровень, согласно имеющимся литературным 

n = E²
z²p(1 – p)

Таблица 1. Критерии отбора пациентов в исследование.  
                                                                                                                      Критерии 
включения                                                                   исключения                                                           пострандомизационного исключения 
1. Пациенты с атеросклерозом                       1. Лица, неспособные понять                    1. Отзыв пациентом  
брахиоцефальных артерий (БЦА),               цели и задачи исследования.                     информированного согласия. 
имеющие показания к проведению            2. Пациенты с выраженным                       2. Отказ пациента от проведения  
каротидной эндартерэктомии.                       неврологическим дефицитом,                  дальнейших этапов  
2. Мужчины и женщины старше 18 лет.    не позволяющим провести                         нейрокогнитивного тестирования. 
3. Согласие пациента на участие                    нейрокогнитивное тестирование. 
в исследовании.                                                      3. Пациенты с терминальными  
                                                                                        стадиями хронических заболеваний. 
                                                                                        4. Пациенты с критической ишемией  
                                                                                        нижних конечностей. 
                                                                                        5. Пациенты с ИМТ больше 30. 
                                                                                        6. Пациенты, участвующие  
                                                                                        в других исследованиях. 
                                                                                        7. Прием фармакологических 
                                                                                        нейропротекторов.                                           
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данным на момент последнего скрининга), исполь-
зуемый предел погрешности  — 5%. Затем в  полу-
ченный результат внесли поправку с учетом ограни-
ченности генеральной совокупности до 100 пациентов 
по формуле: 

 
 
 
где   n₀ — размер выборки, рассчитанный по 

предыдущей формуле, N — размер генеральной со-
вокупности, N — скорректированный размер выборки 
для конечной совокупности. 

Генеральная совокупность была ограничена до 
предполагаемого количества пациентов, которые 
могли пройти скрининг в течение периода проведения 
исследования. 

В результате расчета размер выборки должен 
был составить 67 пациентов. 

Первичной конечной точкой являлась частота 
развития когнитивных нарушений в группах. Вторич-
ными конечными точками  — развитие ОНМК, дли-
тельность госпитализации, летальность. У включенных 
пациентов данных исходов не регистрировали. Конеч-
ной точкой, для которой проводили расчет, являлась 
частота развития когнитивных нарушений в группах. 

Всем пациентам выполнили каротидную эн-
дартерэктомию. Не включили 8 пациентов: 3 паци-
ента отказались от участия в  исследовании, 4 па-
циента отказались от проведения когнитивного те-
стирования, 1 пациента выписали в день операции 
из-за развития острого респираторного заболевания. 
Пациентов рандомизировали методом конвертов 
на 2 группы: основную группу — группу умеренной 
общей гипотермии (n=33) и группу сравнения (n=26), 
в которой поддерживали нормотермию без термо-
сберегающих воздействий. При рандомизации ис-
пользовали непрозрачные конверты с  двойным 
ослеплением. Блочную рандомизацию не исполь-
зовали. Схему включения пациентов в исследование 
представили на рис. 1. Характеристику групп пред-
ставили в табл. 2. 

Анестезия и фармакологическая нагрузка пре-
паратами для анестезии может способствовать ухуд-
шению когнитивных функций [19, 20]. В связи с этим, 
всем пациентам каротидную эндартерэктомию вы-
полняли в условиях сочетанной анестезии: блокады 
шейного сплетения 0,5% раствором ропивакаина под 
контролем УЗИ в сочетании с общей анестезией. Ин-
дукцию общей анестезии в обеих группах осуществ-
ляли рутинным способом: фентанилом 1,5–2,0 мкг/кг, 
пропофолом 1,5–2,0 мг/кг, миорелаксацию — року-

n = 1 + (n⁰ – 1) / N
n₀

Таблица 2. Характеристика групп пациентов, Me (Q25–Q75) либо n (%). 
Показатели                                                                                                     Значения показателей в группах                                                   р 
                                                                                                Гипотермия, n=33                       Нормотермия, n=26               z-оценка*, 
                                                                                         Пропофол           Севоран           Пропофол           Севоран                  n=30                     
Возраст, годы                                                 69,5 (64,75–75,5)   68 (65,5–75)        71 (69–75,5)        68,5 (64–73)        69 (61–71,5)      0,659 
Пол                                                                                       

муж                                                                  10 (66,67)            13 (72,22)             7 (63,64)             10 (66,67)            17 (56,67)         0,860 
жен                                                                    5 (33,33)              5 (27,78)              4 (36,36)              5 (33,33)             13 (43,33)               

Курильщики                                                            6 (40)                10 (55,56)             5 (45,45)                 9 (60)                   18 (60)           0,708 
ОНМК/ТИА                                                            5 (33,33)              6 (33,33)              4 (36,36)              5 (33,33)              7 (23,33)          0,898 
Сахарный диабет                                                   3 (20)                 3 (16,67)              2 (18,18)              4 (26,67)                 9 (30)             0,825 
Артериальная гипертензия                         13 (86,67)            17 (94,44)             9 (81,82)                12 (80)               25 (83,33)         0,782 
Гиперлипидемия                                                 4 (26,67)              6 (33,33)              5 (45,45)                 9 (60)                13 (43,33)         0,402 
ИБС                                                                           10 (66,67)                9 (50)                 6 (54,54)                 6 (40)                11 (36,67)         0,383 
Нарушения ритма                                              2 (13,33)               1 (5,56)                       0                         3 (20)                 4 (13,33)          0,510 
Симптомный стеноз                                          4 (26,67)              6 (33,33)              5 (45,45)              4 (26,67)                1 (3,33)           0,026 
Неврологический дефицит                           2 (13,33)              3 (16,67)                1 (9,09)                   3 (20)                         0                 0,203 
Избыточный вес                                                  2 (13,33)               1 (5,56)                 1 (9,09)                2 (13,33)             10 (33,33)         0,106 
Примечание. * — пациенты, не подвергавшихся операции и анестезии, сходные по возрасту и срокам тестирования 
с пациентами групп нормо- и гипотермии.

Рис. 1. Блок-схема отбора пациентов в исследование.
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ронием 0,6–0,8 мг/кг, поддержание анестезии осу-
ществляли севофлураном (0,8–1,0 МАС) или пропо-
фолом в  дозировке 3–4 мг/кг/ч. Препарат для под-
держания анестезии выбирал анестезиолог. Двойную 
рандомизацию в исследовании не использовали. 

Поскольку гипотермия может влиять на фар-
макокинетику пропофола и миорелаксантов, их до-
зировки в основной группе корректировали в зави-
симости от данных монитора глубины анестезии 
и нервно-мышечной проводимости. 

В интраоперационном периоде в  дополнение 
к Гарвардскому стандарту мониторинга, использовали 
инвазивное измерение артериального давления, мо-
ниторинг глубины угнетения сознания (GE Healthcare 
М-Entropy), мониторинг нейромышечной проводи-
мости (NMT GE Healthcare), регистрировали данные 
церебральной оксиметрии при помощи инфракрас-
ной спектрометрии в ближнем диапазоне (Somanetics 
Invos), параметры кислотно-основного состояния 
и газов крови на всех этапах проведения гипотермии 
(перед ее началом, на целевом уровне, перед началом 
согревания), состояние коагуляции (АСТ), параметры 
ИВЛ. Для термометрии температурные датчики уста-
навливали в ретроперикардиальный сегмент пище-
вода и подмышечную впадину. Оценку пробуждения 
и восстановления пациентов после анестезии про-
водили по шкале Алдрете. Основные характеристики 
операции и  анестезии в  обеих группах отразили 
в табл. 3. 

Описание методики гипотермии. В основной 
группе после вводной анестезии и  установки тем-
пературных датчиков в ретроперикардиальный сег-
мент пищевода и подмышечную впадину, иниции-
ровали процесс управляемой гипотермии аппаратом 
Гипотерм (Медмос, Россия) с целевой центральной 
температурой 34,0–35,0°С. Охлаждение осуществляли 
при помощи теплообменного матраса и одеяла. На 
устройстве гипотермии устанавливали температуру 
теплоносителя и целевую температуру охлаждения, 
по достижению которой процесс охлаждения оста-
навливали и проводили ее поддержание в целевом 
диапазоне. В  большинстве случаев к  моменту пе-
режатия ВСА достигалась целевая температура 
охлаждения. Гипотермию поддерживали до момента 

снятия зажима с  внутренней сонной артерии. Па-
раметры мониторинга проведения охлаждения 
(центральная и периферическая температура тела, 
температура теплоносителя, нежелательные явле-
ния) регистрировали в протоколе каждые 10 мин. 
Методика гипотермии соответствовала имеющемуся 
отечественному и  мировому опыту  [12, 21]. Затем 
инициировали процесс согревания. Устанавливали 
целевую температуру 36,0°С. Поскольку процесс 
охлаждения имеет инертность, согревание не на-
чинали сразу, а  темп его не превышал 0,5°С в  ч. 
После окончания операции согревание продолжали 
в  отделении интенсивной терапии при помощи 
устройств конвекционного обогрева. 

В обеих группах проводили защиту головного 
мозга от гипоперфузии при помощи описанных в ли-
тературе рутинных способов: поддержание систем-
ного артериального давления выше исходного уровня 
на 20–25%, повышение концентрации кислорода в по-
даваемой газовой смеси до FiO₂ 0,9, установка вре-
менного внутрипросветного шунта при снижении 
значений церебральной оксигенации ниже 15% от 
исходного уровня. В  сомнительных ситуациях до-
полнительно осуществляли контроль ретроградного 
давления в  культе внутренней сонной артерии  [11, 
10]. Регистрировали нежелательные явления про-
ведения гипотермии интраоперационно и в после-
операционном периоде (нарушения коагуляции, 
электролитные расстройства, нарушения ритма серд-
ца, послеоперационная дрожь, периоперационные 
инфекционные осложнения) в соответствии с при-
нятым ESAIC перечнем осложнений периоперацион-
ного периода [22]. 

Для оценки когнитивной функции использо-
вали стандартные шкалы MMSE, MOCA, и TMT (тест 
прокладывания пути) исходно, на 2-е, 5-е и на 30-е сут 
послеоперационного периода. Оценку проводил ан-
гионевролог, который не знал о  принадлежности 
пациента к той или иной группе. 

Так как тесты для оценки когнитивного статуса 
пациентов имеют разную размерность, то для сравне-
ния результатов тестирования использовали Z-оцен-
ку  [23]. Тестировали пациентов той же возрастной 
группы, не подвергавшихся операции и анестезии — 

Таблица 3. Характеристика проведенных операций и анестезий, Me (Q25-Q75) либо n (%).  
Показатели                                                                                              Значения показателей в группах                                                                  p* 
                                                                                        Гипотермия, n=33                                                         Нормотермия, n=26                                    
                                                                      Всего                Севоран            Пропофол               Всего                 Севоран           Пропофол             
Продолжительность                       130                       135                        125                        120                        120                        120              0,738 
операции, мин                            (107,5–145)         (115–159)             (110–132)          (111,3–135)          (105–145)            (115–140)               
Продолжительность                       220                       225                        205                        200                        195                       192,5            0,289 
анестезии, мин                           (145–236,3)         (175–245)           (170–212,5)         (177,5–210)         (145–227,5)     (176,25–207,5)          
Продолжительность             53 (38,8–61,3)     60 (45–72,5)          40 (40–50)           40 (40–55)         50 (35–57,5)          45 (40-55)        0,257 
пережатия ВСА, мин                            
Использование ВВШ                   3 (9,09)               2 (13,33)                1 (9,09)                3 (11,54)                1 (5,56)                2 (13,33)         0,655 
Классическая техника КЭАЭ   3 (9,09)                1 (6,67)                2 (18,18)              3 (11,54)              2 (11,11)                1 (6,67)           0,705 
Эверсионная техника КЭАЭ   30 (90,91)           17 (94,44)             13 (86,67)            23 (88,46)            13 (86,67)            10 (90,91)        0,299 
Кровопотеря, мл                         40 (30–50)          50 (35–55)            50 (35–55)           40 (30–50)         40 (27,5–50)         40 (30–50)        0,523 
Балл по шкале Алдрета            9 (8–9,3)            9 (8,5–9,5)            9 (8,5–10)              9 (8–10)               9 (8–9,5)               9 (8–10)          0,894 
Примечание. * — межгрупповое сравнение по общим значениям графы «Всего».
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3-я группа (Z-оценка, n=30), в те же сроки, что и па-
циентов из групп нормо- и гипотермии. 

Стандартизированное значение Z рассчитывали 
для каждого пациента из обычного результата теста 
по следующей формуле: 

 
 
 
где x — результат обычного теста для конкрет-

ного пациента, X — среднее значение и SD — стан-
дартное отклонение для данного теста. 

Критерием развития послеоперационных ког-
нитивных нарушений (ПКН) у пациента считали на-
личие показателей Z-оценки тестов, отклоняющихся 
на –1,96 SD и более от результатов исходного тести-
рования не менее, чем в двух тестах. При сохранении 
этих изменений свыше 30 дней судили о  наличии 
у  пациента послеоперационной когнитивной дис-
функции (ПОКД), при диагностике в  более ранние 
сроки — о замедленном нейрокогнитивном восста-
новлении  [24]. Статистическую обработку данных 
проводили в программе IBM SPSS 26 с помощью ме-
тодов непараметрической статистики. Результаты 
представили в  форме медианы (Me) и  интерквар-
тильного размаха (Q25–Q75). Для сравнения коли-
чественных переменных между группами использо-
вали критерий Краскела–Уоллиса. При сравнитель-
ном анализе 2-х независимых групп — U-критерий 
Манна–Уитни. Для сравнения качественных пока-
зателей использовали критерий χ² Пирсона. Уровень 
статистической значимости устанавливали при 
р�0,05. Использовали двустороннее p-значение. 

Результаты и обсуждение 
Характеристика групп была однородной 

(табл. 2, 3). Среди исследуемых пациентов 
у 24 (41%) выявили стеноз правой сонной арте-
рии, в то время как у 35 (59%) пациентов диаг-
ностировали стеноз левой сонной артерии. Наи-
более частыми сопутствующими заболеваниями 
в анализируемой когорте пациентов были ар-
териальная гипертензия (86,4%), ишемическая 
болезнь сердца (57,6%) и  сахарный диабет 
(20,3%). В основной группе (гипотермии) и группе 
сравнения (нормотермии) 10 и 9 пациентов, со-
ответственно, ранее перенесли транзиторную 
ишемическую атаку или инсульт в оперируемом 
артериальном бассейне. 

Результаты исследования показали, что 
системное охлаждение до целевой температуры 
34,0–35,0°C, начатое до пережатия сонной арте-
рии и поддерживаемое во время него, техниче-
ски просто осуществимо и безопасно. 

Так, длительность операций в обеих группах 
и время пережатия сонной артерии статисти-
чески значимо не различались: 120 (111,3–135) 
мин в группе сравнения, и 130 (107,5–145) мин 
в основной группе. Продолжительность пере-
жатия ВСА в основной и группе сравнения со-

ставила 53 (38,8–61,3) мин и  40 (40–55) мин 
(p=0,78), соответственно. Статистически значи-
мой разницы между группами в  дозе и  дли-
тельности симпатомиметической поддержки 
не было. Среднее артериальное давление во 
время пережатия сонной артерии поддерживали 
выше исходного в  обеих группах, учитывали 
данные церебральной оксиметрии. Ни у  кого 
из исследуемых пациентов с  использованием 
стандартного режима антибактериальной про-
филактики не отметили развития инфекцион-
ных осложнений. 

У одного пациента в основной группе и у 
одного пациента из группы сравнения в раннем 
послеоперационном периоде регистрировали 
пароксизм фибрилляция предсердий (ФП) на 
фоне ранее диагностированной пароксизмаль-
ной ФП. У одного пациента из группы сравнения 
отметили потребность в продленном введении 
норадреналина в  связи с  сохраняющейся ги-
потензией. В течение первых часов потребность 
в ведении вазопрессоров прекратилась. Пяте-
рым пациентам из общего числа пациентов по-
требовалось введение наркотических анальге-
тиков в 1-е сут. Всем остальным пациентам про-
водили упреждающую анальгезию нестероид-
ными противовоспалительными препаратами. 
В целом, по стандартным критериям осложне-
ний периоперационного периода существенных 
межгрупповых отличий не выявили. Однако 
выявили особенности, специфичные для про-
ведения гипотермии. 

Частоту развития ПКН представили на 
рис. 2. В основном они проявлялись замедлен-
ным нейрокогнитивным восстановлением. Ча-
стота их развития на 2-е сут в группе гипотермии 
составила 21,2%, в группе нормотермии — 26,9%. 
Чаще ПКН наблюдали в группе нормотермии: 
на 5-е сут у 15,4%, а на 30-е сут — у 11,5% паци-

Z = SD
x – X

Рис. 2. Частота послеоперационных когнитивных нару-
шений.
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ентов против 12,1 и 6,1% в группе гипотермии 
соответственно (p�0,05). Через месяц после про-
веденного оперативного вмешательства 
у 4 (12,1%) пациентов в группе гипотермии на-
блюдали улучшение когнитивных функций, а в 
группе нормотермии — только у одного (3,8%). 

Внутри каждой группы дополнительно ана-
лизировали данные в зависимости от способа 
поддержания анестезии: севофлураном или 
пропофолом. Отметили тенденцию к более ча-
стому развитию когнитивных нарушений у па-
циентов, получавших севоран. ПКН развились 
у  двух таких пациентов в  группе гипотермии, 
в то время как у пациентов, получавших про-
пофол, когнитивные нарушения не выявили. 
Такую же тенденцию отметили и в группе нор-
мотермии: ПКН выявили у 2 из 15 пациентов, 
получавших севоран, и у 1 из 11 пациентов, по-
лучавших пропофол. 

Полученные результаты, касающиеся без-
опасности проведения умеренной гипотермии 
при каротидной эндартерэктомии, соответ-
ствуют имеющимся литературным данным. Так 
S. Candela и соавт. [15] осуществляли охлаждение 
пациентов до 34,5–35,0°С с помощью устройства 
инвазивной терморегуляции. Авторы пришли 
к  выводу, что гипотермия в  данном темпера-
турном диапазоне не вызывает клинически 
значимых нежелательных явлений, а  дрожь 
легко купируется медикаментозными средства-
ми. К таким же общим выводам приходят авторы 
исследований, посвященных применению «лег-
кой» гипотермии в нейрохирургии [25]. Тем не 
менее, в исследовании M. Todd и соавт., посвя-
щенном применению терапевтической гипо-
термии при операциях по клипированию анев-
ризм сосудов головного мозга, отмечена более 
высокая частота развития бактериемии в группе 
гипотермии, а также более частая потребность 
в  продленной вентиляции легких из-за недо-
статочного согревания пациентов после завер-
шения гипотермического этапа. Однако иссле-
дователи проводили охлаждение до 33,5°С, что 
ниже целевого диапазона нашего исследования. 
Управляемая гипотермия довольно легко реа-
лизуемый метод нейропротекции в ходе КЭАЭ. 
Продолжительность операции исключает чрез-
мерно длительный период гипотермии, снижая 
возможные неблагоприятные явления. 

В целом, частота развития ПКН сопоставима 
с  данными других исследователей. Так, по ре-
зультатам проведенного P. Aceto и соавт. [7] мета-
анализа по проблеме развития когнитивных 
нарушений после КЭАЭ, общая частота их раз-
вития составила 14,1%, а частота замедленного 
когнитивного восстановления — 20,5%. Однако 
в отдельных исследованиях, включенных в ана-
лиз, этот показатель выше и достигал 45%. Стоит 

обратить внимание, что частота встречаемости 
ПКН через месяц после КЭАЭ в  приведенном 
исследовании ниже, чем в  некоторых других. 
В  исследовании K. Relander  [26] когнитивный 
дефицит сохранялся спустя 3 мес. после опера-
ции у 44% пациентов. Возможно, такой высокий 
процент выявления когнитивной дисфункции 
был связан с использованием более обширной 
панели нейропсихологического тестирования. 
Так, в работе Т. В. Клыпа [27], посвященной ПКН 
у  кардиохирургических больных, при исполь-
зовании панели тестирования, состоящей из 
4 тестов, различная степень когнитивной дис-
функции наблюдалась у 30–70% пациентов в ран-
нем послеоперационном периоде. 

Безусловно, когнитивные нарушения у рас-
сматриваемой категории пациентов связаны не 
только с интраоперационными факторами риска. 
Им могут способствовать такие факторы, как не-
оптимальная медикаментозная терапия атеро-
склероза и  сопутствующих заболеваний, про-
грессирование других серьезных системных за-
болеваний, наличие заболеваний центральной 
нервной системы и  некоторые другие факто-
ры [26]. Однако опираясь на данные выполненного 
исследования, можно полагать, что интраопера-
ционные риски и возможность их модификации 
вносят существенный вклад в исходы лечения. 

Так, используя гипотермическую нейро-
протекцию в ходе операции в совокупности с дру-
гими общепринятыми методами защиты голов-
ного мозга от повреждения, удалось снизить 
выраженность когнитивных нарушений в сравне-
нии с  группой нормотермии. В  группе нормо-
термии отметили более частое замедленное ней-
рокогнитивное восстановление у асимптомных 
пациентов по сравнению с симптомными. В груп-
пе гипотермии у  симптомных и  асимптомных 
пациентов таких различий не наблюдали. 

В исследовании Trae R. Robison и соавт. ав-
торы не находят различий в  частоте развития 
когнитивных нарушений в  подгруппах симп-
томных и  асимптомных пациентов, однако от-
мечают, что у  бессимптомных пациентов осо-
бенно заметно положительное влияние статинов 
и аспирина в контексте развития ПКН. Возмож-
но, что совокупность этих факторов является 
показателем того, что асимптомные пациенты 
могут быть особенно уязвимы и  нуждаются 
в  усиленной нейропротекции. Это особенно 
важно, если учитывать тот факт, что хирурги-
ческое лечение асимптомных пациентов дает 
лучшие результаты профилактики ишемический 
событий, нежели симптомных [28, 29]. 

Отметили тенденцию к увеличению часто-
ты развития ПКН при применении севорана 
в обеих группах. Хотя наши данные и не имеют 
статистической значимости в силу небольшой 
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выборки, они подтверждаются имеющейся ин-
формацией других исследователей. Так в мета-
анализе, включающем в себя 34 исследования 
с участием 4314 пациентов пожилого возраста, 
частота развития послеоперационных когни-
тивных нарушений составила 16,8% в  группе 
пропофола и 24,0% в группе севофлурана [31]. 

По данным литературы, дрожь является 
наиболее распространенным нежелательным 
явлением при проведении управляемой гипо-
термии [30]. Получили клиническое подтвержде-
ние этого. У 4 пациентов (12%) регистрировали 
дрожь в  раннем послеоперационном периоде 
сразу после пробуждения. У двух из этих четырех 
пациентов проводили избыточное (т. е. выходящее 
за пределы целевых цифр) охлаждение в  ходе 
операции (до 33,5°С), что удлиняло процесс со-
гревания. Избыточность охлаждения связывали 
с  имеющейся инерционностью используемого 
способа охлаждения. Других серьезных нежела-
тельных явлений, которые могли быть связаны 
с гипотермией, не отметили. 

В литературе для снижения порога дрожи 
описано применение мепередина, магнезии, 
трамадола [30]. Поскольку дрожь потенциально 
неблагоприятно влияет на пациента, ее быстро 
купировали медленным внутривенным введе-
нием 25% раствора сульфата магния. 

Отдельного внимания заслуживает вопрос 
согревания пациентов после проведения гипо-
термии. Некоторые исследователи в своих работах 
пробуждали пациентов и экстубировали трахею 
только после достижения нормотермии. В част-
ности, M. M. Todd и соавт. [25], пробуждали па-
циентов через несколько часов в  ОРИТ. Это, 
в том числе, могло способствовать большей ча-
стоте инфекционных осложнений в  их наблю-
дениях. Однако другие авторы сообщают о том, 
что легкая гипотермия в приведенном темпера-
турном диапазоне легко переносится пациентами 
и без наркоза: дискомфорт, вызываемый подоб-
ным режимом, купируется умеренной седацией 
и препаратами, уменьшающими дрожь [30]. 

В обзорной статье S. Inoue [21], посвящен-
ной вопросу использования терапевтической 
гипотермии в интраоперационном периоде, ав-
тор заключает, что экстубировать трахею, при 
отсутствии других противопоказаний, можно 
в  операционной. При необходимости нужно 
продолжать седацию до полного согревания 

пациента. Мы также не дожидались достижения 
нормотермии, а проводили пробуждение и экс-
тубацию трахеи на фоне начатого плавного со-
гревания. Остаточная седация, сохраняющаяся 
у  пациентов после анестезии, нивелировала 
возможный субъективный дискомфорт, вы-
званный гипотермией. К  тому же, ключевым 
моментом при согревании является предотвра-
щение развития гипертермии у  пациентов 
в послеоперационном периоде. Даже незначи-
тельная гипертермия заметно усугубляет ише-
мические повреждения головного мозга и по-
тенциально приводит к ухудшению результатов 
когнитивного тестирования [13]. 

Вероятно, низкая частота нежелательных 
явлений была связана как с режимом гипотер-
мии, так и  непродолжительным периодом ее 
воздействия. Кроме того, небольшая раневая 
поверхность, отсутствие существенной потери 
крови в  ходе операции делали процесс гипо-
термии хорошо управляемым и в большинстве 
случаев позволяли избегать чрезмерного охлаж-
дения или длительного согревания. 

Ограничением исследования является от-
сутствие зарегистрированного протокола в рее-
стре. Несмотря на это, с  целью минимизации 
риска субъективных изменений и интерпрета-
ций, строго придерживались протокола, согла-
сованного до начала проведения клинического 
исследования. Из 64 рандомизированных па-
циентов, 5-м заключительное когнитивное те-
стирование не проводили, что могло повлиять 
на результаты оценки выраженности ПКН. 

Заключение 
Управляемая гипотермия является без-

опасным и  легко воспроизводимым методом 
нейропротекции при каротидной эндартерэк-
томии с  минимальным количеством нежела-
тельных эффектов. 

Использование управляемой гипотермии 
в  совокупности с  другими методами защиты 
и профилактики ишемического повреждения 
головного мозга снижает выраженность ПКН. 

Требуются дальнейшие исследования для 
определения оптимальной глубины и продол-
жительности гипотермии и  выявления паци-
ентов наиболее значимых групп риска, у которых 
использование данного метода нейропротекции 
приносило бы лучший результат.
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Резюме 
Оценочные системы, базирующиеся на оценке тяжести заболевания и состояния пациентов, яв-

ляются наиболее часто используемыми для маршрутизации и прогнозирования койко-дня в отде-
лении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), однако демонстрируют различную эффектив-
ность у пациентов с сепсисом. 

Цель исследования. Оценить эффективность использования шкал для маршрутизации и прогно-
зирования длительности госпитализации в ОРИТ пациентов с тяжелой внебольничной пневмонией. 

Материалы и методы. Провели анализ данных историй болезни 664 пациентов из базы «Интен-
сивная терапия пациентов с тяжелой внебольничной пневмонией» Северо-Западного государствен-
ного медицинского университета им. И. И. Мечникова за период с 2013 по 2023 г. по следующим шка-
лам: CURB-65, PSI/PORT, SMART-COP, SCAP, REA-ICU, NEWS2 и  критериям IDSA/ATS, а  также 
APACHE IV, СFS, NEWS2 и индексу CCI. Статистический анализ выполнили с использованием пакета 
программ Statistica 10.0, SPSS и Stat Research (Центра статистических исследований). 

Результаты. В исследуемую группу включили 96 (15%) пациентов с бактериальной тяжелой вне-
больничной пневмонией (бТВП) и 568 (85%) пациентов с вирусной тяжелой внебольничной пневмо-
нией (вТВП), госпитализированных в ОРИТ. Оценку �2 баллов по шкале NEWS2 имели 74 (77,1%) па-
циента с бТВП и все пациенты с вТВП (р�0,001), тогда как по шкале SMART-COP в группу высокого 
риска вошли 437 (76,9%) пациентов с вТВП и 74 (77,1%) с бТВП, соответственно р=0,966. Отсрочку гос-
питализации в ОРИТ на срок �7 дней наблюдали у пациентов старшего возраста с ТВП, при этом 
значимого влияния на число койко-дней в ОРИТ и на исход она не оказала. Выявили очень сильную 
связь между неблагоприятным исходом и  прогнозируемой летальностью по шкале APACHE IV 
(η=0,966 для вТВП и η=0,807 для бТВП) и отсутствие взаимосвязи между прогнозируемой и фактиче-
ской длительностью пребывания пациентов с вТВП и бТВП в ОРИТ (R²=0,0257, W Кендалла=0,018 
и R²=0,0294, W Кендалла=0,050), а точность модели прогнозирования длительности госпитализации 
в ОРИТ�1 дня и �14 дней была неудовлетворительной. При коррекции в группе пациентов с вТВП по 
возрасту �60 лет получили среднее качество прогнозной модели длительной госпитализации в ОРИТ 
для шкалы APACHE IV (AUROC 0,610). 

Заключение. Выявили различия применимости оценочных систем NEWS2, REA-ICU и больших 
критериев IDSA/ATS для маршрутизации пациентов с бактериальной и вирусной тяжелой внеболь-
ничной пневмонией в ОРИТ. При оценке по шкале APACHE IV получили очень сильную взаимосвязь 
между прогнозируемой и фактической летальностью и отсутствие взаимосвязи между прогнозируе-
мой и фактической длительностью пребывания пациентов с тяжелой внебольничной пневмонией 
в ОРИТ. 

Ключевые слова: внебольничная пневмония; маршрутизация в ОРИТ; длительность пребыва-
ния в ОРИТ; шкалы оценки тяжести состояния пациента 
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Summary 
Scoring systems based on assessment of disease severity and patient condition are widely used for routing 

and predicting length of stay in the ICU. However, their effectiveness varies in patients with sepsis. 
The aim of the study. To evaluate the effectiveness of scoring systems in routing and predicting ICU length 

of stay in patients with severe community-acquired pneumonia (CAP). 
Materials and methods. Medical records of 664 patients from the Intensive Care for Severe CAP database 

of I. I. Mechnikov Northwestern State Medical University (2013–2023) were analyzed using the following scor-
ing scales: CURB-65, PSI/PORT, SMART-COP, SCAP, REA-ICU, NEWS2, IDSA/ATS criteria, APACHE IV, CFS, 
and CCI. Statistical analysis was performed using Statistica 10.0, SPSS, and Stat Research (Center for Statistical 
Research) software. 

Results. Among the study cohort, 96 patients (15%) had bacterial severe CAP (bCAP) and 568 patients (85%) 
had viral severe CAP (vCAP), all of whom were admitted to the ICU. A NEWS2 score �2 was observed in 
74 (77.1%) bCAP patients and all vCAP patients (P�0.001). In contrast, 437 (76.9%) vCAP patients and 74 (77.1%) 
bCAP patients were classified as high risk according to SMART-COP (P=0.966). Delayed ICU admission 
(�7 days) was observed in older patients with severe bCAP, but did not significantly affect ICU length of stay 
or outcomes. A strong correlation was found between adverse outcome and predicted mortality using 
APACHE IV (η=0.966 for vCAP and η=0.807 for bCAP). However, no correlation was observed between predicted 
and actual ICU length of stay for both vCAP and bCAP patients (R²=0.0257, Kendall's W=0.018 for vCAP; 
R²=0.0294, Kendall's W=0.050 for bCAP). The predictive model accuracy for ICU stay �1 day or �14 days was 
not satisfactory. Model with vCAP patients adjusted for age (�60 years) and APACHE IV exhibited moderate 
predictive accuracy for prolonged ICU stay (AUROC 0.610). 

Conclusion. Differences were found in the applicability of the NEWS2, REA-ICU, and IDSA/ATS major cri-
teria scoring systems for ICU routing of bCAP and vCAP patients. APACHE IV showed a strong correlation be-
tween predicted and actual mortality, but no correlation between predicted and actual ICU length of stay in 
severe CAP patients was found. 
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Введение 
Внебольничная пневмония (ВП) является 

второй по частоте причиной госпитализации 
и  самой распространенной инфекционной 
причиной смерти. Пожилой и старческий воз-
раст является доказанным фактором риска 
неблагоприятных исходов ВП [1]. Тяжелая вне-
больничная пневмония (ТВП)  — это особая 
форма заболевания, характеризующаяся вы-
раженной острой дыхательной недостаточ-
ностью (ОДН), как правило, в сочетании с при-
знаками сепсиса и органной дисфункции [2]. 
Прагматичное определение ТВП — это ВП у па-
циентов, маршрутизированных в  отделение 
реанимации и  интенсивной терапии (ОРИТ). 
Предвзятость данного определения связана 
со значительной изменчивостью ресурсов ОРИТ 
в  разных регионах и  лечебно-профилактиче-
ских учреждениях (ЛПУ). Кроме того, комор-
бидный профиль пациентов [1] и необходимость 
квалифицированного ухода у «хрупких» паци-
ентов [3] могут влиять на оценку тяжести со-
стояния пациентов с  ВП и  увеличивать 
потребность госпитализации в ОРИТ. 

Использование шкал в оценке тяжести со-
стояния пациентов и  выборе места оказания 
помощи имеет решающее значение для обес-
печения безопасности пациентов с  ВП и  адек-
ватного распределения ресурсов стационара 
(Приложение, таблица). Применение в  клини-
ческой практике малых критериев IDSA/ATS (3 
из 9 критериев) или больших критериев (шок 
или необходимость в искусственной вентиляции 
легких) позволяет стратифицировать пациентов 
с ВП [4]. Мета-анализ С. Marti и соавт. [5] проде-
монстрировал, что малые критерии IDSA/ATS, 
SCAP и  SMART-COP имеют лучшие дискрими-
национные характеристики по сравнению с оце-
ночными системами PSI/PORT и CURB-65 в про-
гнозировании необходимости маршрутизации 
пациентов с ТВП в ОРИТ. Аналогичные результаты 
были получены и в работе H. Fukuyama и соавт. [6], 
в которой критерии IDSA/ATS и шкала SMART-
COP обладали хорошей информативностью для 
маршрутизации пациентов с ТВП в ОРИТ. 

Доля нуждающихся в реанимационной по-
мощи пациентов с  ТВП составляет 22,7%  [7], 
часть из них требует длительной госпитализации 
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в ОРИТ [8–9], что значимо увеличивает финан-
совые затраты стационаров  [10]. Длительная 
госпитализация в ОРИТ связана не только с вы-
сокими затратами на проводимую интенсивную 
терапию, но и с использованием ресурсов, при-
водит к  нарушению пропускной способности 
отделений и стационаров. 

С целью прогнозирования числа койко-
дней в  ОРИТ изучили прогностическую спо-
собность шкал APACHE III [11], APACHE IV [12], 
MPM III [13], SAPS II [14]. 

Шкала APACHE IV была разработана в 2006 г. 
с использованием данных 69 652 пациентов, по-
ступивших в 104 отделения интенсивной терапии 
в  США, а  затем проверена с  использованием 
данных 46 517 пациентов для прогнозирования 
длительности госпитализации в ОРИТ и госпи-
тальной летальности [12]. Оценка точности про-
гноза продолжительности лечения в  ОРИТ по 
шкале APACHE IV у  пациентов с  сепсисом де-
монстрирует противоречивые результаты  [15]. 

Построение модели прогнозирования с вве-
дением дополнительных переменных на осно-
вании шкал APACHE II, APACHE III и SAPS II де-
монстрирует более высокую эффективность 
прогноза риска длительной госпитализации 
в  ОРИТ (AUC 0,827–0,839)  [16]. С  целью повы-
шения информативности прогнозирования 
у пациентов с ТВП предлагается использование 
шкалы клинической оценки слабости/«хруп-
кости» (CFS) и индекса Чарлсона (CCI). По дан-
ным ряда исследователей шкала CFS предо-
ставляет ценную клиническую информацию 
для менеджеров здравоохранения по органи-
зации и длительности проведения интенсивной 
терапии [3], а прогнозирование исходов на ос-
нове возраста и  сопутствующих заболеваний 
с  использованием индекса CCI у  пациентов 
с ТВП превосходит по точности шкалы CURB-65 
и PSI/PORT [17]. 

Повышение точности прогнозирования дли-
тельности пребывания в ОРИТ пациентов с ТВП 
обеспечит планирование и повысит эффектив-
ность управлениями ресурсами стационара. 

Цель исследования — оценить эффектив-
ность использования шкал для маршрутизации 
и  прогнозирования длительности госпитали-
зации в  ОРИТ пациентов с  тяжелой внеболь-
ничной пневмонией. 

Материал и методы 
Изучили данные историй болезни 853 пациентов 

с инфекцией нижних отделов респираторного тракта 
из базы «Интенсивная терапия пациентов с тяжелой 
внебольничной пневмонией» Северо-Западного го-
сударственного медицинского университета 
им.  И. И.  Мечникова (СЗГМУ им.  И. И. Мечникова) 
с февраля 2013 г. по февраль 2023 г. (Свидетельство 

о  государственной регистрации базы данных 
№ 2024624611). Диагноз ТВП был установлен в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями [2]. Центр 
получил одобрение локального этического 
комитета  (ЛЭК) СЗГМУ им.  И. И. Мечникова. Про-
токол заседания ЛЭК № 2 от 12.02.2020 г. 

В таблице Приложения представили шкалы, 
применяемые проспективно для оценки тяжести со-
стояния пациентов с ТВП и выявления необходимости 
маршрутизации в ОРИТ. 

Ретроспективно оценили состояние 40 пациен-
тов с бТВП с 2013 г. по 2020 г. по шкале NEWS2. Оце-
нивали также длительность пребывания в ОРИТ па-
циентов с  ТВП. При госпитализации пациентов 
в ОРИТ собрали переменные, необходимые для про-
гнозирования летальности и длительности пребы-
вания в ОРИТ. 

Статистический анализ выполнили с  исполь-
зованием пакета программ Statistica 10.0, SPSS и Stat 
Research (Центра статистических исследований). Ха-
рактеристики пациентов сравнивали в группах в со-
ответствии с  распределением количественных по-
казателей. При соответствии нормальному распре-
делению использовали критерий Шапиро–Уилка. 
Количественные данные описывали с помощью ме-
дианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1; Q3) 
или в виде среднего значения (М) ± стандартное от-
клонение (SD). Независимые группы сравнивали с по-
мощью критерия Манна–Уитни и Краскела–Уоллиса, 
связанные выборки  — критерия Уилкоксона, для 
множественных сравнений использовали поправку 
Бонферрони. Структуру качественных показателей 
представили распределением частот. При сравни-
тельном анализе частот использовали критерий 
χ² Пирсона. Статистические различия изучаемых ве-
личин признавали значимыми при двустороннем 
р-значении �0,05. Взаимосвязь количественных по-
казателей оценивали коэффициентом ранговой кор-
реляции Спирмена, конкордантность — коэффици-
ентом W Кендалла, связь бинарного показателя и ко-
личественной переменной  — с  помощью коэффи-
циента η «эта». Для оценки дискриминационной 
значимости шкал использовали ROC-анализ. Выби-
рали порог оптимального соотношения чувствитель-
ности и специфичности (примерно равны). Результаты 
представили в  виде пороговых значений, чувстви-
тельности и специфичности и площади под ROC-кри-
вой (AUC  — Area Under Curve). Градацией качества 
модели считали: 0,9–1,0 — отличное, 0,8–0,9 — очень 
хорошее, 0,7–0,8 — хорошее, 0,6–0,7 — среднее, 0,5–0,6 — 
неудовлетворительное. Чем больше была AUC, тем 
бóльшую прогностическую (диагностическую) цен-
ность имела шкала. 

Результаты и обсуждение 
Схему исследования представили на рис. 1. 
В исследование включили данные историй 

болезни 664 пациентов, из них 96 (15%) пациентов 
с бактериальной тяжелой внебольничной пнев-
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монией (бТВП) и 568 (85%) пациентов с вирусной 
тяжелой внебольничной пневмонией  (вТВП). 
Пациенты в  исследуемых группах были сопо-
ставимы по возрасту и  полу. В  обеих группах 
превалировали пациенты пожилого и  старче-
ского возраста. У пациентов с бТВП оценка тя-
жести сопутствующей патологии по индексу 
Чарлсона (ССI) была выше, а значения шкалы 
«хрупкости» (CFS) указывали на необходимость 
персонализированного ухода из-за их выражен-
ной физической и когнитивной слабости. Баллы 
по шкалам NEWS2, SMART-COP, REA-ICU и кри-
териям IDSA/ATS в обеих группах были высокими 
и различались у пациентов с вТВП и бТВП. В рес-
пираторной поддержке различной модальности 
нуждались 567 (99,8%) пациентов с  вТВП 
и 80 (83,3%) пациентов с бТВП, p�0,001. Однако 
более низкие показатели PaO₂/FiO₂ регистри-
ровали в  группе бТВП. 203 (35,7%) пациента 
с вТВП имели бактериальную коинфекцию при 
поступлении в ОРИТ. 

Потребность в вазопрессорной поддержке 
и дозы используемых для нее препаратов были 
выше в  группе у  пациентов с  бТВП. Группы 
были сопоставимы по частоте применения ГКС 
и различались по частоте применения парен-
терального питания и  использования так на-
зываемых «антибиотиков (АБТ) группы резерва». 
Парентеральное питание чаще применяли у па-
циентов с вТВП, тогда как «АБТ группы резерва» 
назначали чаще у пациентов с бТВП. Более дли-
тельное пребывание в  ОРИТ требовалось па-
циентам с  бТВП, тогда как более длительные 
сроки госпитализации в  стационаре  — паци-
ентам с  вТВП. Сравнение демографических, 
клинико-лабораторных и организационных по-
казателей в группах представили в табл. 1. 

В работе M. Сovino и соавт. [29] шкала NEWS2 
продемонстрировала высокую прогностическую 
точность (AUROC 0,901) при маршрутизации 
в ОРИТ и/или летального исхода в течении 24 ч 
при значении �2 баллов, что совпадает с  дан-
ными нашего исследования, где 568 (100%) па-
циентов с вТВП и 74 (77,1%) с бТВП имели высо-
кий риск маршрутизации в ОРИТ. В исследова-
нии Neto F. Lazar и соавт. [30] у пациентов с вне-
больничной пневмонией, госпитализированных 
с  COVID-19, SMART-COP �3 был у  выявлен 
437  (76,9%) пациентов, что совпадает с  резуль-
татами нашего исследования [6, 18]. 

Высокий уровень эффективности для пред-
определения маршрутизации пациентов с вТВП 
и  бТВП в  ОРИТ также показала шкала SCAP 
с пороговым значением �10,0 баллов. Сравни-
тельный анализ, проведенный Marti и  соавт., 
показал, что малые критерии IDSA/ATS, балл 
по SCAP и SMART-COP, имеют лучшие дискри-
минационные характеристики по сравнению 

с  PSI/PORT и  CURB-65 для прогнозирования 
маршрутизации пациента в ОРИТ [5], что сов-
падает с полученными в нашей работе данными. 
Оценку �130 баллов по шкале PSI/PORT (класс V) 
набрали 365 (64,2%) пациентов с вТВП против 
53 (55,2%) с бТВП, что выше, чем в аналогичном 
исследовании P. G. Charles и  соавт. Тогда как 
число пациентов, набравших сумму баллов �3 
по шкале SMART-COP, было ниже, чем в иссле-
довании P. G.Charles и соавт. [18]. 

Шкалы SCAP и REA-ICU показали различия 
между пациентами с вТВП и бТВП, нуждающи-
мися в  интенсивной терапии, как и  большие 
критерии IDSA/ATS. A. Liapikou и соавт. [31] про-
демонстрировали, что предсказательная цен-
ность критериев IDSA/ATS для маршрутизации 
пациентов в ОРИТ составила 71%. В работе B. Re-
naud и соавт. [20] риск маршрутизации в ОРИТ 
значительно увеличился от I класса риска 
(�3 баллов) до IV класса риска (�9 баллов) по 
шкале REA-ICU, аналогично данным текущего 
исследования. 

Пороговые значения шкал для маршру-
тизации пациентов в ОРИТ и число пациентов 
в  группах ТВП, набравших соответствующее 

Рис. 1. Схема исследования.



число баллов при поступлении в ОРИТ, пред-
ставили в табл. 2. 

Выявили, что 73 (76%) пациента с бТВП по-
ступили в ОРИТ в срок �48 ч и только 266 (46,8%) 
с  вТВП. В  исследуемых группах при наличии 

отсрочки госпитализации в ОРИТ регистриро-
вали рост госпитальной летальности и увеличе-
ние количества незапланированных повторных 
переводов (НПП), но выявленные различия меж-
ду группами статистически были не значимы. 
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Таблица 1. Демографические, клинико-лабораторные и организационные показатели в исследуемых 
группах. 
Показатели                                                                                                                                                   Значение показателей в группах               р 
                                                                                                                                                                                        вТВП                                 бТВП                          
Всего, n (%)                                                                                                                                                568 (85,5)                         96 (14,5)                       

Демографические показатели 
Возраст, лет                                                                                                                                            67,14±14,02                   70,07±13,96             0,053 
                                                                                                                                                                     68 (58,5–78)                   70 (61,5–82)                    
Пожилой, n (%)                                                                                                                                      232 (40,85)                      39 (40,62)                0,297 
Старческий, n (%)                                                                                                                                 173 (30,46)                      37 (38,54)                      
Средний, n (%)                                                                                                                                       110 (19,37)                      12 (12,50)                      
Молодой, n (%)                                                                                                                                         42 (7,39)                           5 (5,21)                        
Долгожители, n (%)                                                                                                                               11 (1,94)                           3 (3,12)                        
Женщины, n (%)                                                                                                                                     265 (46,6)                         57 (59,4)                       
ИМТ кг/м², Me (IQR)                                                                                                                            27,8 (8,16)                      25,4 (8,56)               0,002 

Индексы и оценочные системы, Me (Q1–Q3)  
NEWS2, балл                                                                                                                                               9 (8-10)                           5 (2-7,5)                �0,001 
ССI, балл                                                                                                                                                       3 (2-6)                              7 (6-8)                 �0,001 
CFS, балл                                                                                                                                                       2 (0-5)                              6 (0-7)                 �0,001 
SOFA                                                                                                                                                                5 (4-7)                              4 (3-6)                   0,056 
APACHE IV, балл                                                                                                                           69,00 (48,00-123,25)   99,00 (65,00-126,00)    �0,001 
CURB-65, балл                                                                                                                                            3 (2-3)                              3 (2-3)                   0,854 
SMART-COP, балл                                                                                                                                      4 (3-4)                              5 (3-7)                 �0,001 
PSI/PORT, балл                                                                                                                              136,0 (120,5-150,5)    132,0 (114,25-156,0)     0,443 
SCAP, балл                                                                                                                                            11,0 (11,0-18,0)              12,0 (8,5-18,0)           0,137 
IDSA/ATS: Minor criteria, балл                                                                                                            2 (2-4)                              2 (1-3)                 �0,001 
IDSA/ATS: Major criteria, балл                                                                                                             0 (0-1)                              1 (0-1)                   0,013 
REA-ICU, балл                                                                                                                                            5 (2-12)                           10 (7-12)               �0,001 

Органная поддержка 
Респираторная поддержка, n (%)                                                                                                  567 (99,8)                         80 (83,3)               �0,001 
ВПО, n (%)                                                                                                                                                  409 (72,0)                         14 (14,6)               �0,001 
НИВЛ, n (%)                                                                                                                                              427 (75, 2)                        14 (14,6)               �0,001 
ИВЛ �24 ч, n (%)                                                                                                                                     248 (43,7)                         40 (41,7)                 0,777 
PaO₂/FiO₂, мм рт. ст. у пациентов с НИВЛ/ИВЛ, Ме (IQR)                                                 156 (35,0)                        116 (62,5)              �0,001 
Вазопрессорная поддержка (норадреналин в дозе �0,5 мкг/кг/мин), n (%)        129 (22,71)                      55 (57,29)              �0,001 
Вазопрессорная поддержка �72 ч                                                                                                85 (14,96)                        55 (57,29)              �0,001 
Заместительная почечная терапия, n (%)                                                                                  58 (10,2)                          36 (38,7)               �0,001 

Интенсивная терапия 
«АБТ-резерва», n (%)                                                                                                                            124 (21,8)                         36 (37,5)               �0,001 
ГКС, n (%)                                                                                                                                                   220 (38,7)                         39 (40,6)                 0,006 
Парентеральное питание, n, (%)                                                                                                    201 (35,4)                        30 (31,25)              �0,001 

Сроки госпитализации и исходы 
Длительность госпитализации �14 дней в ОРИТ, n (%)                                                     57 (10,0)                          24 (25,0)               �0,001 
Койко-день в ОРИТ, Me (IQR)                                                                                                            5,0 (6,0)                          7,0 (9,75)                0,001 
Сутки от госпитализации в стационар до ОРИТ, дни, Me (IQR)                                      2,0 (5,0)                           1,0 (1,0)                �0,001 
Длительность госпитализации в стационаре, дни, Me (IQR)                                         17,0 (14,0)                     12,5 (13,75)              0,002 
Неблагоприятный исход, n (%)                                                                                                     236 (41,55)                      58 (60,42)                0,001 
Примечание. IQR — межквартильный интервал; ИМТ — индекс массы тела; ВПО — высокопоточная оксигенотерапия; 
НИВЛ — неинвазивная вентиляция легких; ИВЛ — искусственная вентиляция легких.

Таблица 2. Применение оценочных систем в выделении пациентов высокого риска маршрутизации в 
ОРИТ. 
Оценочные системы, балл                                            Частота регистрации в группах, n (%)                                                        p 
                                                                                                        вТВП, n=568                                       бТВП, n=96                                                       
1. CURB-65 �3                                                                        291 (51,2)                                            50 (52,1)                                                 0,877 
2. PSI/PORT �130                                                                 365 (64,2)                                            53 (55,2)                                                 0,092 
3. SMART-COP �3                                                                 437 (76,9)                                            74 (77,1)                                                 0,966 
4. IDSA/ ATS: Major criteria �1                                        263 (46,3)                                            62 (64,6)                                                 0,001 
5. IDSA/ ATS: Minor criteria �3                                       281 (49,5)                                            40 (41,7)                                                 0,158 
6. SCAP �10                                                                             451 (79,4)                                            62 (64,6)                                                 0,001 
7. REA-ICU �7                                                                        265 (46,7)                                            72 (75,0)                                                �0,001 
8. NEWS2 �2                                                                          568 (100,0)                                           74 (77,1)                                               �0,001 
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Аналогичные данные были получены в иссле-
довании большой британской когорты, которое 
показало худший исход при поздней госпита-
лизации в ОРИТ. Летальность составила 46,3% 
у  тех, кто поступил в  ОРИТ в  течение 2  дней 
после госпитализации, и увеличилась до 50,4% 
у  тех, кто поступил в  течение 2–7 дней, и  до 
57,6% у  тех, кто поступил через 7 дней после 
госпитализации в  стационар  [32]. Сравнение 
пациентов по времени госпитализации в ОРИТ 
показало, что отсрочку госпитализации �7 дней 
наблюдали у пациентов более старшего возраста 
с вТВП (р=0,026), она была ассоциирована с уве-
личением длительности госпитализации в ста-
ционаре (р�0,0001), при этом значимого влияния 
на увеличение койко-дней в  ОРИТ и  на исход 
не оказала. Пациенты с  бТВП, поступившие 
в ОРИТ с отсрочкой �7 дней, также демонстри-
ровали более длительные сроки госпитализации 
(р=0,002) и  отсутствие различий в  группах по 
койко-дням в ОРИТ и исходам (табл. 3). 

Выявили очень сильную связь между фак-
тически наступившем неблагоприятным исхо-
дом и предсказанным процентом летальности 
по шкале APACHE IV (η=0,966 для вТВП и η=0,807 
для бТВП). 

С целью прогнозирования продолжитель-
ности лечения в  ОРИТ использовали шкалу 

APACHE IV. Распределение пациентов с ТВП по 
баллам шкалы APACHE IV выявило, что оценку 
в  диапазоне 41–52 балла набрали 25,8% паци-
ентов. Оценку 112–127 баллов — 18,2% пациен-
тов. Оценку 128–143 и  144–195 балла  — 10,1% 
и 6,8% пациентов, соответственно (табл. 4). Раз-
личие между группами в распределении по бал-
лам APACHE IV представили в табл. 4. 

Медиана койко-дня в  ОРИТ у  пациентов 
с  вТВП составила 5 (3,0; 9,0) дней, тогда как 
у пациентов бТВП 7 (4,0; 14,0) дней. В исследо-
вании C. Dupuis и соавт. [8] у пациентов с бТВП 
медиана койко-дня в ОРИТ составила 8,0 (4,0; 
16,0) дней. Длительность пребывания в  ОРИТ 
пациентов с  вТВП, согласно международному 
отчету, варьировала от 5 до 19 дней, полученные 
нами данные совпали с результатами исследо-
вания, проведенного в  Великобритании  [33]. 
У  пациентов с  бТВП, набравших 41–52 балла 
среднее число койко-дней в ОРИТ было значимо 
выше, по сравнению с  таковым у  пациентов 
с вТВП (р=0,001). Данные о длительности пре-
бывания пациентов с  вТВП и  бТВП на койке 
ОРИТ представили в табл. 5. 

Пациенты с вТВП, оценка тяжести состоя-
ния которых по шкале APACHE IV составила 
93–111 балла, находились в ОРИТ 9 (5–12) и более 
дней (табл. 5). В группе пациентов с вТВП фак-

Таблица 3. Исследуемые показатели при различных сроках до госпитализации в ОРИТ.  
Показатели                                                                                                               Значения показателей при различных сроках          p 
                                                                                                                                                                 до госпитализации в ОРИТ                                    
                                                                                                                                                    < 48 часов     От 2 до 7 дней         �7 дней                       
Пациенты с вТВП, n (%)                                                                                         266 (46,8)            191 (33,6)             111 (19,5)                   — 
Возраст пациентов с вТВП, Me (Q1; Q3)                                                               68,0                       64,0                        71,0                     0,026 
                                                                                                                                         (59,25; 78,0)        (57,0; 76,5)          (60,5; 80,0)          p₂₃=0,039 
Число койко-дней в ОРИТ, Me (Q1; Q3)                                                        6,0 (3,0; 9,0)       5,0 (3,0; 9,0)        5,0 (2,0; 8,0)             0,283 
Число койко-дней в стационаре, Me (Q1; Q3))                                                 15,0                       17,0                       25,0                   �0,001 
                                                                                                                                            (9,0; 21,0)           (12,0; 24,0)          (17,5; 32,0)          p₁₃�0,001 
                                                                                                                                                                                                                                         p₁₃�0,001 
                                                                                                                                                                                                                                          p₁₂=0,002 
Госпитальная летальность у пациентов с вТВП, n (%)                           106 (39,8)             76 (39,8)               54 (48,6)                 0,239 
Пациенты с бТВП, n (%)                                                                                          73 (76,0)              14 (14,6)                 9 (9,4)                      — 
Возраст пациентов с бТВП, Me (Q1; Q3)                                                               69,0                       70,5                       72,0                     0,955 
                                                                                                                                            (62; 82,0)          (62,75; 80,5)         (66,0; 77,0) 
Число койко-дней в ОРИТ, Me (Q1; Q3))                                                     7,0 (4,0; 13,3)     9,0 (7,0; 23,0)      7,0 (3,0; 10,0)            0,324 
Число койко-дней в стационаре, Me (Q1; Q3)                                                    7,5                        15,0                       29,0                     0,002 
                                                                                                                                            (3,5; 17,0)           (11,0; 27,0)          (18,0; 32,0)          p₁₃=0,003 
Госпитальная летальность у пациентов с бТВП, n (%)                            44 (60,3)                8 (57,1)                 6 (66,7)                  0,900 

Таблица 4. Распределение в исследуемых группах по баллам APACHE IV. 
Диапазон баллов по APACHE-IV                                                                          Частота регистрации пациентов, n (%)                    p 
                                                                                                                                                  вТВП, n=568      бТВП, n=96       Всего, n=664                  
41–52                                                                                                                               160 (28,20)           11 (11,50)             171 (25,8)               0,0002 
112–127                                                                                                                            96 (16,90)            25 (26,00)             121 (18,2)                      
53–60                                                                                                                                73 (12,90)              8 (8,30)                81 (12,2)                       
128–143                                                                                                                            59 (10,40)              8 (8,30)                67 (10,1)                       
79–92                                                                                                                                  43 (7,60)             10 (10,40)               53 (8,0)                        
93–111                                                                                                                               37 (6,50)             15 (15,60)               52 (7,8)                        
144–195                                                                                                                             34 (6,00)             11 (11,50)               45 (6,8)                        
3–40                                                                                                                                    33 (5,80)               1 (1,00)                 34 (5,1)                        
61–68                                                                                                                                  17 (3,00)               5 (5,20)                 22 (3,3)                        
69–78                                                                                                                                  16 (2,80)               2 (2,10)                 18 (2,7) 



тическое число койко-дней было значимо выше 
прогнозируемого при баллах по APACHE IV 
в диапазонах от 3–40 по 79–92, в отличие от ис-
следования K. Zangmo и  соавт.  [15], в  котором 
прогнозируемое число было значимо выше 
фактического у пациентов с диапазоном баллов 
по APACHE IV — 81–90. При достижении значе-
ния среднего балла 99,92 отметили совпадение 
фактического и  прогнозируемого числа дней 
в ОРИТ, сохраняющееся и при больших значе-
ниях среднего балла (табл. 6). 

Значимой взаимосвязи и конкордантности 
между прогнозируемой и  фактической дли-
тельностью пребывания пациентов с  вТВП 
в  ОРИТ не выявили (R²=0,0257, W Кендал-
ла=0,018). Корреляция между фактическим 

и прогнозируемым по APACHE IV числом кой-
ко-дней в ОРИТ в группе вТВП представили на 
рис. 2, a. 

В группе с бТВП самыми многочисленными 
были пациенты с диапазоном баллов по APACHE 
IV 112–127 (26,0%), которые находились в ОРИТ 
7,5 (4,75–15,5) дней. Длительность пребывания 
в  ОРИТ 10 (10,4%) пациентов с  оценкой 86,6 
баллов составила 10 (6–13) дней. В группе паци-
ентов с бТВП фактическая продолжительность 
лечения в ОРИТ была значимо выше прогнози-
руемый при APACHE IV в диапазоне 53–60, в от-
личие от исследования K. Zangmo и соавт. [15], 
в котором прогнозируемая продолжительность 
была значимо выше, чем фактическая при по-
казателях шкалы APACHE IV 50–60 баллов. При 
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Таблица 5. Фактическая продолжительность пребывания в ОРИТ пациентов с вТВП и бТВП при различ-
ных баллах по APACHE IV, M±SD; Me (Q1–Q3). 
                      APACHE IV                                                                             Средний койко-день в ОРИТ в группах                                      p 
Диапазон баллов          Средний балл                                   вТВП, n=568                                        бТВП, n=96 
3–40                                                 32,85                                                7,73±5,08                                                  2,00                                         — 
                                                                                                                      7 (4–10)                                                        
41–52                                               47,32                                                4,73±4,27                                          12,36±10,85                              0,001 
                                                                                                                       3 (2–6)                                               7 (5,5–14)                                       
53–60                                               57,38                                                6,84±6,84                                           11,12±8,41                               0,050 
                                                                                                                       6 (3–8)                                            7,5 (7–11,75)                                    
61–68                                               65,00                                                6,59±4,95                                          10,00±11,25                              0,813 
                                                                                                                       5 (4–7)                                                 4 (2–16)                                         
69–78                                               74,44                                                6,38±4,30                                            7,00±7,07                                 0,943 
                                                                                                                       5 (4–8)                                              7 (4,5–9,5)                                      
79–92                                               86,30                                              9,12±10,63                                           9,89±5,35                                 0,178 
                                                                                                                     6 (4–9,5)                                              10 (6–13)                                       
93–111                                            99,92                                                9,46±6,35                                          13,73±19,07                              0,960 
                                                                                                                      9 (5–12)                                              8 (5–11,5)                                       
112–127                                         122,02                                              7,60±5,99                                          11,96±13,75                              0,214 
                                                                                                                      7 (3–10)                                         7,5 (4,75–15,5)                                  
128–143                                         132,85                                              7,17±6,10                                           7,00±11,41                               0,173 
                                                                                                                     6 (3–9,5)                                             2 (1–5,75)                                       
144–195                                         144,91                                              7,94±5,85                                          12,00±11,71                              0,499 
                                                                                                                    7,5 (4–10)                                            6 (4,5–16)                                       

Таблица 6. Фактическая и прогнозируемая продолжительность пребывания в ОРИТ пациентов с вТВП 
при различных баллах по APACHE IV, M±SD; Me (Q1–Q3). 
                                 APACHE IV                                    Группа вТВП, n=568                  Средний койко-день в ОРИТ                                 p 
Диапазон баллов         Средний балл       Число пациентов, n (%)      Фактический             Прогнозируемый                    
3–40                                                 32,88                                   33 (5,8)                              7,73±5,08                            3,34±0,86                       �0,001 
                                                                                                                                                     7 (4–10)                            3,3 (3,2–3,7)                            
41–52                                              47,32                                 160 (28,1)                            4,73±4,27                            2,95±1,44                       �0,001 
                                                                                                                                                      3 (2–6)                             3,5 (1,2–4,2)                            
53–60                                              57,38                                  73 (12,9)                             6,84±6,84                            4,44±0,71                       �0,001 
                                                                                                                                                      6 (3–8)                             4,2 (4,1–4,6)                            
61–68                                              65,00                                   17 (3,0)                              6,59±4,95                            2,44±2,11                       �0,001 
                                                                                                                                                      5 (4–7)                             1,3 (1,0–3,3)                            
69–78                                              74,44                                   16 (2,8)                              6,38±4,30                            3,39±2,07                        0,016 
                                                                                                                                                      5 (4–8)                            4,1 (1,67–4,7)                           
79–92                                              86,30                                   43 (7,6)                             9,12±10,63                           5,48±2,44                        0,043 
                                                                                                                                                     6 (4–9,5)                            4,8 (3,35–8)                             
93–111                                            99,92                                   37 (6,5)                              9,46±6,35                            7,22±1,01                        0,101 
                                                                                                                                                     9 (5–12)                            7,5 (7,5–7,8)                            
112–127                                        122,02                                 96 (16,9)                             7,60±5,99                            7,62±0,47                        0,220 
                                                                                                                                                     7 (3–10)                          7,65 (7,4–7,9)                           
128–143                                        132,85                                 59 (10,4)                             7,17±6,10                            6,88±0,51                        0,435 
                                                                                                                                                     6 (3–9,5)                          6,9 (6,55–7,2)                           
144–195                                        144,91                                  34 (6,0)                              7,94±5,85                            6,13±0,37                        0,096 
                                                                                                                                                    7,5 (4–10)                            6 (6,0–6,4)                              
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достижении среднего 
балла равного 64 значи-
мых различий прогнози-
руемой и  фактической 
продолжительнос ти 
лечения в ОРИТ у паци-
ентов с бТВП не выявили 
(табл. 7). 

Также, как и в груп-
пе с вТВП мы не выявили 
статистически значимой 
взаимосвязи и  конкор-
дантности между про-
гнозируемой и фактиче-
ской длительностью пре-
бывания пациентов 
с бТВП в ОРИТ (R²=0,0294, 
W Кендалла=0,050). Кор-
реляцию между факти-
ческим и  прогнозируе-
мым койко-днем ОРИТ по APACHE IV в группе 
бТВП представили на рис. 2, b. 

Точность модели прогнозирования дли-
тельности госпитализации в ОРИТ �1 и 14 дней 
по APACHE IV была неудовлетворительной у па-
циентов с  вТВП  [AUROC 0,51 (95% ДИ: 0,441; 
0,585) для �1 дня и  0,595 (95% ДИ 0,517; 0,674) 
для �14 дней], и  у пациентов с  бТВП  [AUROC 
0,59 (95% ДИ: 0,379; 0,792) для �1 дня и  0,508 
(95% ДИ 0,371; 0,644) для >14 дней]. При кор-
рекции по возрасту �60 лет у пациентов с вТВП 
прогнозная модель APACHE IV демонстрировала 
среднее качество (AUROC 0,610). 

В группе пациентов с бТВП при использо-
вании индекса CCI получили среднее качество 
модели прогнозирования (табл. 8).  

Прогнозирование занятости койки интен-
сивной терапии является одной из ключевых 

задач, поскольку может обеспечить планиро-
вание и предотвратить нарушение пропускной 
способности ОРИТ. 

Точное определение групп высокого риска 
с  последующей маршрутизацией пациентов 
в ОРИТ приобретает наиважнейшее значение. 
Анализ оценочных систем продемонстрировал 
различия между пациентами с вТВП и бТВП по 
большим критериям IDSA/ATS и шкалам NEWS2 
с  пороговым значением �2 балла и  REA-ICU 
с  пороговым значением �7 баллов. Тогда как 
их оценка по шкалам SCAP с порогом �10 баллов, 
PSI/PORT �130 баллов, SMART-COP �3 балов, 
CURB-65 �3 балов и малым критериям IDSA/ATS 
значимо не различалась. 

Показали, что 73 (76,0%) пациента с бТВП 
и 266 (46,8%) с вТВП поступили в ОРИТ в срок 
�48 ч. Отсрочку госпитализации в ОРИТ �7 дней 

Таблица 7. Фактическая и прогнозируемая продолжительность пребывания в ОРИТ пациентов с бТВП 
при различных баллах по APACHE IV, M±SD; Me (Q1–Q3). 
                                 APACHE IV                                      Группа бТВП, n=96                   Средний койко–день в ОРИТ                                 p 
Диапазон баллов         Средний балл       Число пациентов, n (%)      Фактический             Прогнозируемый                    
3–40                                                 32,00                                  1 (1,0%)                                   2,00                                       5,50                                 — 
41–52                                              47,36                                11 (11,5%)                         12,36±10,85                          4,82±1,27                        0,011 
                                                                                                                                                    7 (5,5–14)                          5,2 (5,2–5,2)                            
53–60                                              58,38                                  8 (8,3%)                            11,12±8,41                           4,85±2,68                        0,014 
                                                                                                                                                 7,5 (7–11,75)                     6,3 (4,85–6,30)                          
61–68                                              64,00                                  5 (5,2%)                           10,00±11,25                          5,66±2,83                        0,625 
                                                                                                                                                     4 (2–16)                            7,2 (5,5–7,4)                            
69–78                                              70,50                                  2 (2,1%)                             7,00±7,07                            4,40±0,85                        1,000 
                                                                                                                                                   7 (4,5–9,5)                         4,4 (4,1–4,7)                            
79–92                                              86,60                                10 (10,4%)                           9,89±5,35                            7,07±2,40                        0,129 
                                                                                                                                                    10 (6–13)                           8,1 (8–8,28)                             
93–111                                            97,47                                15 (15,6%)                         13,73±19,07                          7,05±1,22                        0,410 
                                                                                                                                                    8 (5–11,5)                        7,5 (7,45–7,70)                          
112–127                                        120,32                               25 (26,0%)                         11,96±13,75                          7,15±1,03                        0,141 
                                                                                                                                               7,5 (4,75–15,5)                     7,5 (7,3–7,8)                            
128–143                                        132,00                                 8 (8,3%)                            7,00±11,41                           6,20±0,84                        0,622 
                                                                                                                                                    2 (1–5,75)                         6,5 (5,4–6,85)                           
144–195                                        147,73                               11 (11,5%)                         12,00±11,71                          5,65±0,93                        0,262 
                                                                                                                                                    6 (4,5–16)                         6 (5,15–6,30)                           

Рис. 2. Корреляция между фактическим и прогнозируемым по APACHE IV числом 
койко-дней в ОРИТ в группах вТВП (а) и бТВП (b).



наблюдали у  пациентов старшего возраста 
с ТВП. Она была ассоциирована с увеличением 
длительности госпитализации в  стационаре 
(р�0,0001), при этом значимого влияния на уве-
личение койко-дня в ОРИТ и исход не оказала. 

Обращает на себя внимание, что 37 (6,5%) 
пациентов с вТВП и значениями 93–111 балла 
по шкале APACHE IV и  10 (10,4%) пациентов 
с бТВП со значениями 79–92 балла нуждались 
в  более продолжительной госпитализации 
в ОРИТ. Выявили очень сильную связь между 
фактическим неблагоприятным исходом и пред-
сказанным процентом летальности по шкале 
APACHE IV, тогда как взаимосвязи и  конкор-
дантности фактической и прогнозируемой дли-
тельности пребывания пациентов в ОРИТ у па-
циентов с ТВП не выявили что, возможно, было 
обусловлено спецификой ОРИТ и стационара, 
а также тяжестью состояния пациентов на мо-
мент их поступления в ОРИТ. 

В обеих группах превалировали пациенты 
пожилого и  старческого возраста. В  респира-
торной поддержке различной модальности нуж-
дались 567 (99,8%) пациентов с вТВП и 80 (83,3%) 
пациентов с бТВП, p�0,001. 203 (35,7%) пациента 
с вТВП имели бактериальную коинфекцию при 
поступлении в ОРИТ. У пациентов с бТВП оценка 
тяжести сопутствующей патологии по индексу 
Чарлсона (ССI) была выше, а значения шкалы 

«хрупкости» (CFS) указывали на необходимость 
персонализированного ухода из-за их выра-
женной физической и когнитивной слабости. 

Коррекция по возрасту прогнозной мо-
дели с включением только пациентов старше 
60 лет определило среднее качество модели 
прогнозирования койко-дня в ОРИТ для шка-
лы APACHE  IV у  пациентов с  вТВП. Однако 
в группе пациентов с бТВП шкала APACHE IV 
показала неудовлетворительное качество про-
гнозной модели. В этой группе пациентов сред-
няя информативность прогнозирования по-
лучили при использовании индекса CCI. 

Ограничением исследования является, то, 
что данные получены из одного центра. 

Заключение 
Выявили различия оценочных систем 

NEWS2, REA-ICU и больших критериев IDSA/ATS 
для маршрутизации пациентов с бактериальной 
и вирусной тяжелой внебольничной пневмонией 
в ОРИТ. 

При оценке по шкале APACHE IV получили 
очень сильную взаимосвязь между прогнози-
руемой и  фактической летальностью и  отсут-
ствие взаимосвязи между прогнозируемой 
и  фактической продолжительностью пребы-
вания пациентов с  тяжелой внебольничной 
пневмонией в ОРИТ.
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Таблица 8. Прогнозирование длительного пребывания (�14 дней) пациентов в ОРИТ (n=81) 
Шкалы                                                               Значения показателей для различных шкал                                                                       p 
                         Пороги      AUROC 95% ДИ               Se/Sp,%        p-value            Пороги      AUROC 95% ДИ            Se/Sp,%                 

вТВП  
                                 Все пациенты с вТВП (n=57)                                                                             Пациенты c вТВП �60 лет (n=44) 
APACHE IV   �65,0       0,595 [0,517; 0,674]        71,93/49,71       0,002                �66,0       0,610 [0,528; 0,692]     84,09/43,82     �0,001 
СFS                   �4,0        0,575 [0,496; 0,653]        52,63/63,46       0,018                  �4,0        0,579 [0,492; 0,665]     65,91/50,27       0,042 
CCI                   �4,0        0,544 [0,467; 0,620]        59,65/53,62       0,057                  �4,0        0,529 [0,444; 0,614]     68,18/44,62       0,105 

бТВП  
                                 Все пациенты с бТВП (n=24)                                                                             Пациенты с бТВП �60 лет (n=22) 
APACHE IV  �115,0      0,508 [0,371; 0,644]        45,83/64,29       0,379               �115,0      0,517 [0,373; 0,661]     45,45/64,29       0,426 
СFS                   �7,0        0,625 [0,452; 0,797]        54,55/67,44       0,178                  �7,0        0,539 [0,331; 0,746]     60,00/54,84       0,414 
CCI                   �7,0        0,615 [0,481; 0,749]        79,17/44,93       0,037                  �7,0        0,586 [0,441; 0,732]     81,82/34,55       0,156 
Примечание. AUC — площадь под ROC-кривой; Se — чувствительность; Sp — специфичность; CCI — индекс Чарлсона; 
CFS — клиническая шкала хрупкости.

Приложение 
Таблица приложения. Шкалы, использованные в исследовании пациентов с ТВП. 
№                                                    Шкала                                                                                                                  Описание 

Оценка тяжести состояния  
1.             SMART-COP/SMRT-CО (systolic blood                 Австралийская модель выявления пациентов, нуждающихся  
                pressure, multilobar infiltration, albumin,          в респираторной поддержке и инфузии катехоламинов,  
                respiratory rate, tachycardia, confusion,              на основании 8 клинических признаков. 
                oxygenation, pH), 2008 г. [18].                                    
2.             PSI/PORT (Pneumonia Severity Index —             Двухступенчатая система подсчета баллов, основанная на анализе 
                Pneumonia Patient Outcomes Research              демографических, клинико-лабораторных и рентгенологических 
                Team), 1997 г. [19].                                                         признаков. Согласно данному анализу, пациенты относятся  
                                                                                                              к одному из 5 классов (I–V), определяющих маршрутизацию  
                                                                                                              и прогноз летальности. 
3.             REA-ICU (Risk of Early Admission                          Смешанная французско-американская оценка риска ранней  
                to the ICU) 2009 г. [20].                                                госпитализации в отделение интенсивной терапии. 
4.             CURB-65 (confusion, uremia, respiratory rate,  Предложена Британским торакальным обществом для оценки  
                blood pressure, age �65 years), 2003 г. [21].         степени тяжести внебольничной пневмонии и маршрутизации  
                                                                                                              пациента. 
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Оценка длительности пребывания в ОРИТ 
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10.          CFS (The Clinical Frailty Scale) [27].                       Шкала клинической слабости. Инструмент оценки слабости,  
                                                                                                              основанный на суждениях, который оценивает сопутствующие 
                                                                                                              заболевания, функции и когнитивные функции, для получения 
                                                                                                              оценки слабости в диапазоне от 1 (очень здоровый)  
                                                                                                              до 9 (неизлечимо больной). 
11.          CCI (Charlson Comorbidity Index) [28].                Индекс прогнозирует 10-летнюю выживаемость пациентов  
                                                                                                              на основе возраста и сопутствующих заболеваний. 
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                2007 г. [13]                                                                          
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Резюме 
Привели клинические наблюдения двух пациентов, которым проводили продленную ингаляцион-

ную седацию в отделении реанимации и интенсивной терапии. Данные клинические наблюдения по-
казали отсутствие неблагоприятных эффектов для сердечно-сосудистой системы и обеспечение адек-
ватного уровня седации при использовании продленной ингаляционной седации. 
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Введение 
На сегодняшний день проблема седации 

в отделениях интенсивной терапии по-преж-
нему актуальна, несмотря на достаточно ши-
рокий арсенал препаратов для внутривенной 
седации [1, 2]. К сожалению, ни один из них не 
лишен недостатков, которые в конечном счете 
могут склонить чашу весов состояния пациента 
в  сторону неблагоприятного исхода. Однако 
на данный момент имеется, пусть и  сравни-
тельно небольшой, но достаточный для об-
основания рутинного применения опыт ис-
пользования устройства для ингаляционной 
седации AnaConDa [3, 4]. Органопротекторные 
эффекты севофлурана, а также отсутствие дан-
ных о  развитии тахифилаксии, позволяют 
предполагать его возможную эффективность 
при использовании в отделениях интенсивной 
терапии [5]. 

Клиническое наблюдение № 1 
Мужчина 26 лет, рост 186 см, вес 77 кг (ИМТ 

22,3 кг/м²) был госпитализирован в ОРИТ с угне-
тением сознания после приема наркотических 
веществ. 

Со слов работников скорой медицинской 
помощи на догоспитальном этапе отмечен эпи-
зод генерализованных судорог, купированный 
введением 10 мг Диазепама. Ввиду смазанной 
клинической картины отравления антидотная 
терапия не применялась. 

По результатам химико-токсикологического 
исследования (ХТИ) в  моче обнаружили кан-
набиноиды, кокаин, метадон и его метаболиты 
(2-этилиден-1,5-диметил-3,3-дифенилпирроли-
дин), альфа-PVP. 

При поступлении  — уровень сознания 
по ШКГ 12 баллов (глубокое оглушение), эпи-
зоды психомоторного возбуждения, тахипное 
центрального генеза на фоне интоксикацион-
ного синдрома с  частотой дыхательных дви-
жений (ЧДД) 30 вдох/мин. По данным КТ го-
ловного мозга — картина кистозно-глиозной 
трансформации в правой лобной доле, по ре-
зультатам КТ органов грудной полости — при-
знаки воспалительных изменений в сегментах 
нижней доли правого легкого, которые рас-
ценили как аспирационную пневмонию на 
фоне угнетения сознания. 

При лабораторных исследованиях отметили 
выраженные изменения: гемоконцентрацию 
(показатель гематокрита 49, гемоглобин 163 г/л), 
смешанный ацидоз (артериальная кровь — pH — 

6,97, PO₂ — 125 мм рт. ст., индекс P/F — 357 мм 
рт. ст., PCO₂ — 85 мм рт. ст., HCO₃ — 19,6 ммоль/л, 
BE — 16,1 ммоль/л, лактат — 7,3 ммоль/л), ги-
пергликемию (глюкоза  — 20,5 ммоль/л), при-
знаки системного воспаления (лейкоциты 
18,42×10⁹/л, C-реактивный белок (СРБ) 62,2 mg/L, 
прокальцитонин (ПКТ) 3,5). 

В связи с  выраженным психомоторным 
возбуждением, угнетением уровня сознания, 
тахипное на фоне интоксикационного синдрома, 
необходимостью проведения медикаментозной 
седации для предупреждения развития цереб-
ральных нарушений, выполнили интубацию 
трахеи и перевели больного на искусственную 
вентиляцию легких (ИВЛ) в режиме SIMV с па-
раметрами: Vt — 500 ml, Tisp — 1,35 с, F — 16/min, 
PEEP — 8 cm H₂O, FiO₂ — 40%, Pasb — 16 cm H₂O. 
При данных параметрах ИВЛ показатели мо-
ниторинга: SpO2 — 99%, MV — 8 l/min, EtCO₂ — 
37 mm hg. 

Начали внутривенную седацию Пропофо-
лом с  начальной дозой 2 мг/кг/ч (оценка по 
шкале RASS  — 4 балла). 

На фоне проводимой комплексной тера-
пии у пациента отметили нестабильность ге-
модинамики, потребовавшая вазопрессорной 
и инотропной поддержки норадреналином (в 
начальной дозировке 0,6 мкг/кг/мин) и  ад-
реналином (0,4 мкг/кг/мин), оцененной по 
шкале (VIS) в  100  баллов  [6], и  инвазивного 
мониторинга АД. 

Назначили антимикробную терапию (ам-
пициллин-сульбактам 3 г 3 р/сут), инфузионную 
терапию (40 мл/кг/сут), гастропротективную 
(омепразол 40мг 2 р/сут), антикоагулянтную 
(фраксипарин 2850 МЕ анти-Ха 2 р/сут). 

На фоне коррекции газового и метаболи-
ческого состава крови (артериальная кровь 
рН — 7,470, PCO₂ — 36,9 мм рт. ст., индекс P/F — 
312 мм рт. ст., HCO₃  — 26,5 ммоль/л, BE  — 
3,4 ммоль/л, глюкоза — 6,3 ммоль/л, лактат — 
2,4 ммоль/л) уровень сознания восстановился 
до ясного, однако, при снижении уровня седации 
и  восстановлении сознания отмечали выра-
женную ажитацию, психомоторное возбужде-
ние, тахикардию, асинхронию с аппаратом ИВЛ. 
Решили продолжить ИВЛ. Для достижения 
адекватной глубины седации потребовалось 
введение пропофола в дозе более 4 мг/кг/ч [5], 
в связи с чем начали ингаляционную седацию 
севофлюраном с помощью устройства AnaConDa 
со скоростью 5 мл/ч, корректируемую по по-
казателям газоанализатора (для достижения 
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целевого МАК 0,5–1,0 об.%). Использовали ИВЛ 
в  режиме SIMV: Vt — 550 ml, Tisp  — 1,4 с, F — 
16/min, PEEP 6 cm — H₂O, FiO₂ — 40%, Pasb — 
12 cm H₂O. При данных параметрах ИВЛ пока-
затели мониторинга: SpO₂ — 96%, MV — 8,8 l/min, 
EtCO₂ — 40 mm hg. 

В течение первых 12 ч сохранялась неста-
бильность гемодинамики, зависимость от сим-
патомиметиков. Через 24 ч от начала ингаля-
ционной седации явления острой сердечно-со-
судистой недостаточности регрессировали, ва-
зопрессорную поддержку прекратили, сознание 
пациента восстановилось до ясного. На фоне 
нормального кислотно-щелочного баланса и га-
зового состава артериальной крови (рН — 7,37, 
PCO₂ — 37,3 мм рт. ст., индекс P/F — 353 мм рт. 
ст., HCO₃  — 21,1 ммоль/л, BE  — 3,1 ммоль/л, 
глюкоза — 6,8 ммоль/л, лактат — 1,9 ммоль/л) 
восстановления ясного сознания, адекватного 
мышечного тонуса, самостоятельного дыхания 
трахею экстубировали. После экстубации  — 
осложнений не наблюдали (табл. 1), через 6 ч 
пациента перевели в  профильное отделение, 
на следующие сутки выписали из стационара 
в связи с отказом от дальнейшего лечения. 

Клиническое наблюдение № 2 
Пациентка 43 лет, рост 170 см, вес 68 кг 

поступила в  ОРИТ с  клинической картиной 
септического шока (АД 70/40 мм рт. ст., ЧСС 
125/мин, выраженное тахипное) на фоне об-
структивного пиелонефрита. Лабораторно вы-
явили признаки системного воспаления (ко-
личество лейкоцитов крови  — 20,24×10⁹/л, 
тромбоцитов  — 78×10⁹/л, СРБ  — 229,4 mg/L, 
ПКТ  — 10,6 нг/мл) и  метаболический ацидоз 
(рН — 7,29, BE — 9,1 ммоль/л, сатурация сме-
шанной вен крови — 53%, лактат — 7,1 ммоль/л). 

В экстренном порядке выполнили стенти-
рование правого мочеточника, начали ком-
плексную интенсивную терапию: вазопрессор-
ную поддержку (норадреналин в  дозировке 
2,3 мкг/кг/мин, оценка по шкале VIS — 230, ин-

фузионную терапию (из расчета 30 мл/кг), ан-
тимикробную терапию (максиктам 4 г 2 р/сут + 
метронидазол 500 мг 3 р/сут + фосфомицин 
4 г 3 р/сут), НИВЛ. 

Однако, на этом фоне состояние пациентки 
ухудшалось: сохранялась гипотония, рефрак-
терная к  симпатомиметикам, тахипное цент-
рального генеза, отмечали эпизоды спутанности 
сознания, сменяющиеся психомоторным воз-
буждением, которые расценили как проявление 
гипоксической энцефалопатии. 

Приняли решение о начале искусственной 
вентиляции легких, выполнили интубацию тра-
хеи, ИВЛ проводили аппаратом Drager XL в ре-
жиме SIMV: Vt — 480 ml, Tisp — 1,4сек, F — 15/min, 
PEEP — 8 cm H₂O, FiO₂ — 60%, Pasb — 16 cm H₂O. 
При данных параметрах показатели мониторинга: 
SpO₂ — 99%, MV — 7,2 l/min, EtCO₂ — 32 mm hg, 
что потребовало медикаментозной седации. Га-
зовый состав крови при начале ИВЛ: рН арте-
риальной крови — 7,209, PO₂ — 108, PCO₂ — 37, 
HCO₃ — 14,4 ммоль/л, BE — 13,5 ммоль/л, лак-
тат — 4,0 ммоль/л. На фоне сохраняющейся ги-
потензии начали инвазивный мониторинг ге-
модинамических показателей по методике PICCO 
(CI 3,34 L/min/m², SVI 28 ml/m², SVRI 1852 
dyn×s×cm–5×m², CPI 0,66 W/m², GEDI 686 ml/m², 
ELWI 14 ml/kg, GEF 16%, CFI 5,2 L/min). Назначили 
инотропную поддержку добутамином  — 
5  мкг/кг/мин. С  учетом острого почечного по-
вреждения с сохраненным диурезом и наличия 
лактат-ацидоза проводили сочетанную экстра-
корпоральную терапию в  1-е  сут госпитализа-
ции  — гемодиафильтрацию с  применением 
фильтра EMIC2 и гемосорбцию (Cytosorb). 

Для поддержания адекватного уровня се-
дации требовалась многокомпонентная ком-
бинация препаратов: кетамин, мидазолам, фен-
танил, дексмедетомидин в высоких дозировках 
(дексдор  — 0,8 мкг/кг/ч, кетамин  — 150 мг/ч, 
мидазолам  — 7,5 мг/ч, Фентанил  — 0,2 мг/ч). 
В  связи с  чем решили использовать ингаля-
ционную седацию устройством AnaConDa. 

Таблица 1. Динамика инструментальных и лабораторных данных пациента № 1. 
Показатели                                                                                      Значения показателей на этапах наблюдения 
                                                                           до ИВЛ                                                            ИВЛ, седация                                                      после ИВЛ 
                                                                                                                     Внутривенная                               Ингаляционная               (экстубация) 
                                                                                                                         (Пропофол)                                    (Севофлюран) 
                                                                                                                 12 ч                        24 ч                         12 ч                        24 ч                              
Индекс P/F, мм рт. ст.                              357                         377                        342                         362                        451                        353 
АДср, мм рт. ст.                                            87                           51                           79                           68                         104                          92 
Норадреналин, мкг/кг/мин                —                           0,6                         0,6                          0,6                        0,25                         — 
Адреналин, мкг/кг/мин                         —                           0,4                         0,1                         0,08                        —                           — 
pH (а)                                                              6,97                       7,13                       7,34                        7,47                      7,38                       7,37 
РСО₂, мм рт. ст.                                            85                           76                           47                           36                          34                           37 
Лактат, ммоль/л                                        7,3                          1,3                         1,6                          2,4                         1,7                          1,9 
РЕЕР, см вод. ст.                                           —                            8                             7                              6                            6                            — 
ФВ, %                                                               62                           62                           62                           62                          62                           62 
Примечание. Для табл. 1–3: ИВЛ — искусственная вентиляция легких; АДср — среднее артериальное давление; pH (a) — 
показатель артериальной крови; PEEP — положительное давление в конце выдоха; ФВ — фракция выброса. 



Седацию Севофлюраном контролировали 
показателями газоанализатора и продолжали 
в общей сложности 72 ч (табл. 2). 

За это время прекратили экстракорпораль-
ную терапию, вазопрессорную и  инотропную 
поддержку постепенно снизили, оценка по шка-
ле VIS — 230, 87, 30 в течение трех дней, соот-
ветственно, по данным лабораторных анализов 
кислотно-основной и  газовый состав крови 
нормализовался (табл. 3), явления системного 
воспаления регрессировали. 

Сознание пациентки вне седации оцени-
вали ежедневно по шкале FOUR. В 1-е сут по-
казатель соответствовал 12б, на 2-е сут — 14б, 
на 3-и сут — 16б. 

После восстановления ясного сознания, 
полного мышечного тонуса, адекватного само-
стоятельного дыхания пациентка трахею экс-
тубировали. 

Дальнейшая реабилитация в условиях от-
деления ИТ протекала без особенностей. Через 
3 дня пациентку перевели в профильное отде-
ление, затем выписали из стационара. 

Обсуждение 
Несмотря на совершенствование и развитие 

хирургических методов лечения пациентов с ост-
рой абдоминальной патологии  [7], широкого 
спектра антибактериальных препаратов [8], по-
явления экстракорпоральных методов лече-

ния  [9], а  также возможности своевременной 
диагностики  [10], проблема сепсиса в  совре-
менных реалиях не теряет своей актуально-
сти [11]. Высокая летальность, сложность и про-
должительность лечения, в том числе длитель-
ное пребывание в отделениях интенсивной те-
рапии — все это вынуждает искать все новые 
стратегии для минимизации последствий сеп-
сиса и септического шока. Отдельной проблемой 
стоит выделить то, что пациенты в состоянии 
септического шока зачастую требуют продлен-
ной искусственной вентиляции легких. Это, 
в свою очередь, сопряжено с рядом «вторичных» 
проблем — вентилятор-ассоциированной пнев-
монией, необходимостью продленной седации 
и, как следствие, с трудностями при ранней ак-
тивизации пациентов. 

Традиционно в  отделениях интенсивной 
терапии для продленной седации используются 
пропофол и мидазолам [12–14], однако продол-
жительное применение данных препаратов со-
пряжено с рядом проблем, которые могут усу-
губить и без того сложный прогноз исхода лече-
ния у  данной категории пациентов. Прежде 
всего это связано с синдромом длительной ин-
фузии пропофола  [15, 16], введение которого 
в дозе более 4 мг/кг/ч на протяжении 72 ч спо-
собно вызвать повреждение дыхательной цепи 
митохондрий, что приводит к нарушению окис-
лительного фосфорилирования и накоплению 
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Таблица 2. Показатели центральной гемодинамики пациентки № 2. 
Показатели                                                                                                   Значения показателей в период седации 
                                                                   Внутривенная                                                       Ингаляционная (Севофлюран) 
                                                                                                                          12 ч                                 24 ч                                 48 ч                                72 ч 
АДср, мм рт. ст.                                            85                                   92                                  94                                   89                                  85 
ЧСС, уд/мин                                                120                                 110                                 99                                  107                                 95 
Норадреналин, мкг/кг/мин                1,4                                 0,87                                0,5                                  0,3                                0,15 
Добутамин, мкг/кг/мин                          5                                  3,57                                2,0                                1,19                                2,0 
СИ, л/мин/м²                                              3,34                               3,93                               3,86                               3,69                               6,04 
ИССС, дин×с×см–5×м2                             1852                              1766                              1696                              2043                               952 
ELWI, мл/кг                                                   14                                   16                                  16                                   16                                  14 
ОФВ, %                                                             16                                   18                                  19                                   23                                  27 
GEDV, мл/м²                                                 686                                 810                                869                                790                                870 
РЕЕР, см вод. ст.                                             8                                    10                                    9                                     8                                     8 
Примечание. ЧСС — частота сердечных сокращений; СИ — сердечный индекс; ИССС — индекс сердечно-сосудистого 
сопротивления; ELWI — объем внесосудистой жидкости легких (Extravascular lung water); ОФВ — общая фракция выброса; 
ОКДО — общий конечный диастолический объем (Global end-diastolic volume).

Таблица 3. Динамика инструментальных и лабораторных показателей пациентки № 2. 
Показатели                                                                                          Значения показателей на этапах наблюдения 
                                                                                                                       ИВЛ, седация  после                                                                                 ИВЛ 
                                                                   Внутривенная                                 Ингаляционная (Севофлюран)                             (экстубация) 
                                                                                                                                  12 ч               24 ч                48 ч                72 ч                                       
Индекс P/F, мм рт. ст.                              262                                        330                285                 255                332                                383 
pH (а)                                                              7,43                                       7,47               7,49                7,42               7,48                               7,54 
РСО₂, мм рт. ст.                                            40                                           37                  38                   42                   40                                   34 
Лактат, ммоль/л                                        3,9                                          2,0                2,34                 2,5                0,85                               1,23 
BE, ммоль/л                                                 2,1                                          3,2                 0,4                  2,5                 5,6                                  4,3 
HCO₃, ммоль/л                                          26,5                                       26,9               24,7                27,1               29,5                               27,3 
SvO₂, %                                                             87                                           86                  87                   85                   88                                   89 
Лейкоциты, 10⁹/л                                     16,3                                       13,6                9,3                 13,4               16,2                               11,5 
Тромбоциты, 10⁹/л                                    55                                           43                  23                   77                   60                                   64 
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продуктов анаэробного метаболизма [15]. В от-
ношении мидазолама существует проблема до-
статочно быстро формирующейся толерантно-
сти [17], что, при необходимости длительной се-
дации, может привести к достаточно быстрому 
достижению максимальной дозы без возмож-
ности обеспечения адекватной седации даже 
на фоне введения наркотических анальгетиков. 

Также на сегодняшний день в клиническую 
практику прочно вошел селективный агонист 
α2-адренорецепторов — Дексмедетомидин, хо-
рошо зарекомендовавший себя как препарат 
для седации при очень широком спектре пато-
логий. Кроме того, недавние экспериментальные 
исследования  [18] позволили предположить 
у  данного препарата наличие органопротек-
торных эффектов в отношении легких при сеп-
тическом шоке. Кроме того, во многих иссле-
дованиях, начиная с 2010 г. [19] и по настоящее 
время [20, 21] отмечено значимое снижение доз 
вазопрессорной поддержки у  тех пациентов, 
которым с самого начала заболевания седация 
осуществлялась Дексмедетомидином. К сожа-
лению, для данного препарата, как и для мида-
золама, при длительном использовании харак-
терно развитие тахифилаксии. 

Ингаляционная седация в отделениях ин-
тенсивной терапии долгое время не применя-
лась в  виду технических сложностей, однако 
в 2012 г. (в Европе с начала 2000-х гг.) в России 
было сертифицировано устройство для инга-
ляционной седации AnaConDa (The Anaesthetic 
Conserving Device), позволяющее комфортно 
и безопасно использовать ингаляционные ане-
стетики в условиях реанимационных отделений. 
Таким образом, стала возможной реализация 
ранее доказанных органопротекторных свойств 
севофлурана [21–25] у пациентов, находящихся 
в состоянии септического шока для снижения 

выраженности полиорганной дисфункции. 
Имеющиеся предубеждения в  отношении ге-
модинамического профиля севофлурана у па-
циентов с сосудистой недостаточностью на фоне 
септического шока не нашли подтверждения 
в ходе проведения целого ряда исследований [22, 
23, 26]. Единственная работа, ретроспективно 
оценивающая влияние этого метода седации 
на летальность при септическом шоке, одно-
значно указывает на преимущество севофлурана 
перед внутривенной седацией [27], а именно — 
выраженное снижение госпитальной и годовой 
летальности на 20%. 

В исследовании [28] было показано отчет-
ливое улучшение общей 7-дневной выживае-
мости мышей (83,3%) на фоне применения 1% 
севофлурана в течение 6 ч после моделирования 
абдоминального сепсиса, по сравнению с мы-
шами, не получавшими севофлуран (16,6% 
в группе без лечения). 

Заключение 
Приведенные клинические наблюдения 

показали, что продленная ингаляционная се-
дация в ОРИТ с помощью устройства AnaConDa 
у пациентов с сепсисом не оказывает неблаго-
приятного эффекта на сердечно-сосудистую 
систему (клинический пример 2), а также поз-
воляет достичь адекватного уровня седации 
без развития тахифилаксии. Это позволяет из-
бежать эскалации доз у пациентов, требующих 
проведения многокомпонентной седации внут-
ривенными анестетиками (клинические при-
меры 1, 2). Несомненно, для лучшего понимания 
всех аспектов применения ингаляционной се-
дации в  ОРИТ необходимо проведение про-
спективных рандомизированных клинических 
исследований, сравнивающих различные ме-
тоды седации.
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Резюме 
Цель исследования. Определить персонализированные морфологические фенотипы нейронов 

на основании характера распределения нейронального белка NeuN в слоях коры головного мозга. 
Материал и методы. Провели гистологическое исследование коры головного мозга крыс (n=10). 

Препараты окрашивали гематоксилином и эозином. Для визуализации ядерного нейронального 
белка NeuN применяли иммуногистохимический метод окрашивания. Препараты исследовали с по-
мощью микроскопа и программного обеспечения для анализа изображений. 

Результаты. Отметили разнообразную локализацию и интенсивность иммуногистохимического 
окрашивания NeuN в нейронах коры головного мозга. На основании интенсивности окрашивания 
NeuN в каждом препарате выделили интенсивно окрашенные, неокрашенные, а также со следовым 
окрашиванием нейроны. Вопреки определению белка NeuN как ядерного нейронального, NeuN в боль-
шей части нейронов локализовался как в ядре, так и в цитоплазме. На основании разнообразной ло-
кализации NeuN (иммуногистохимического окрашивания на NeuN) выделили следующие фенотипы 
нейронов: 1) нейроны с окрашенным ядром, но неокрашенной цитоплазмой; 2) нейроны с окрашенной 
цитоплазмой, но неокрашенным ядром; 3) нейроны с окрашенной цитоплазмой и ядром; 4) полностью 
окрашенные нейроны, в которых ядро не визуализировалось; 5) нейроны с окрашенными отростками 
(дендритами/аксонами). Выявили значимые различия интенсивности окрашивания NeuN-позитивных 
нейронов в зависимости от локализации в слоях коры головного мозга. 

Заключение. Учитывая важную биологическую роль белка NeuN, фенотипы нейронов, выделен-
ные на основании различной локализации NeuN, заслуживают особого внимания исследователей, 
так как могут свидетельствовать о функциональном состоянии нейронов. Интерпретация отсутствия 
окрашивания NeuN в нейроне как признака повреждения научно не обоснована. В дальнейших ис-
следованиях с использованием иммуногистохимического окрашивания с антителами к NeuN следует 
учитывать и подвергать анализу не только общее количество нейронов, в которых отмечена поло-
жительная реакция, но и различные их фенотипы. 

Ключевые слова: нейрональный белок NeuN; персонализация нейронов; фенотипы нейронов; 
кора головного мозга; иммуногистохимия; морфология; морфометрия 
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Summary 
Aim. To identify personalized morphological neuronal phenotypes based on the distribution pattern of 

the neuronal protein NeuN in the cerebral cortex layers. 
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Experimental  Studies

Materials and Methods. A histologic study of the cerebral cortex was performed in rats (N=10). Tissue sec-
tions were stained with hematoxylin and eosin, and the neuronal nuclear protein NeuN was visualized by im-
munohistochemical staining. Analysis was performed by microscopy and image analysis software. 

Results. NeuN immunohistochemical staining revealed distinct localization and intensity patterns within 
cortical neurons. Contrary to the definition of NeuN as a nuclear neuronal protein, its localization was observed 
in both the nucleus and cytoplasm in most neurons. The following neuronal phenotypes were identified based 
on NeuN staining patterns:  

1) Neurons with stained nuclei but unstained cytoplasm; 
2) Neurons with stained cytoplasm but unstained nuclei; 
3) Neurons with stained nuclei and cytoplasm; 
4) Fully stained neurons with no visible nuclei; 
5) Neurons with stained processes (dendrites/axons). 
A significant difference was found between mean intensity of NeuN-positive neurons depending on the 

localization in the layers of the cerebral cortex. 
Conclusion. Given the critical biological role of NeuN, the identified neuronal phenotypes based on NeuN 

localization warrant further research as they may reflect the functional states of neurons. The interpretation 
of the absence of NeuN staining as a marker of neuronal damage is not scientifically justified. Future studies 
using NeuN immunohistochemical staining should consider not only the total number of NeuN-positive neu-
rons, but also their distinct phenotypes. 

Keywords: NeuN protein; personalized neuronal phenotyping; neuronal phenotypes; cerebral cortex; im-
munohistochemistry; morphology; morphometry. 
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Введение 
Белок NeuN был открыт в результате ис-

следования моноклональных антител (mAb) 
против ядер клеток головного мозга. Одно из 
них, mAb A60, распознает ядерный белок, яв-
ляющийся специфичным для нейронов по-
звоночных. Белок был назван NeuN (Neuronal 
Nuclei). Обнаруживаемый иммуногистохими-
чески белок NeuN впервые появляется во 
время выхода нейрона из клеточного цикла 
или начала терминальной дифференцировки 
нейрона [1]. Длительное время было неизвестно 
с  каким белком связывалось антитело A60. 
И только в 2009 г. было показано, что NeuN со-
ответствует белку Fox-3, известному также как 
Rbfox3  [2]. Геном млекопитающих содержит 
три гена: Fox-1 Fox-2 и  Fox-3. Три белка Fox 
млекопитающих участвуют в регуляции сплай-
синга мРНК. Альтернативное название трех 
белков  — гексарибонуклеотидсвязывающий 
белок 1, 2 и 3 (HRNBP1, 2 и 3). 

Таким образом, NeuN (Fox-3, Rbfox3 или гек-
сарибонуклеотидсвязывающий белок-3), пред-
ставляет собой ядерный антиген нейронов, ис-
пользуемый в  качестве биомаркера нейронов. 

Этот нейрон-специфичный ядерный белок 
стабильно экспрессируется в большинстве по-
стмитотических нейронов нервной системы по-
звоночных. Отсутствие окрашивания NeuN рас-
сматривалось как маркер повреждения нейронов 
в ряде исследований [3–6]. Исследования с ис-
пользованием первичных антител против NeuN 
проводились как на экспериментальном, так 

и на аутопсийном материале человека. Данные 
литературы свидетельствуют о перспективности 
использования NeuN для изучения реакций 
нейронов на повреждение, в том числе в сравни-
тельных межвидовых исследованиях [7]. Однако, 
во многих исследованиях ставится под сомнение 
роль NeuN как маркера неповрежденных ней-
ронов, указывая, что окрашивание вариабельно 
и  может отсутствовать при определенных за-
болеваниях и физиологических состояниях [8]. 
Было показано, что наличие или отсутствие им-
муногистохимической (ИГХ) реакции с первич-
ными антителами против NeuN зависит от ста-
туса фосфорилирования этого NeuN, являюще-
гося эпитопом Rbfox3, входящего в  семейство 
факторов сплайсинга Rbfox1 [9]. Следовательно, 
отсутствие окрашивания NeuN может быть свя-
зано не с  гибелью нейронов, а  со снижением 
экспрессии белка NeuN или потерей антиген-
ности NeuN [10]. Ранее мы также отмечали боль-
шую вариабельность окрашивания NeuN в ней-
ронах коры головного мозга пациентов, умерших 
от COVID-19  [11]. Тем не менее, факторы, при-
водящие к снижению экспрессии белка или по-
тере антигенности, недостаточно изучены. Также 
недостаточно информации о  связи функцио-
нальной активности нейронов с особенностями 
окрашивания и локализацией NeuN. 

Цель исследования — определить персо-
нализированные морфологические фенотипы 
нейронов на основании характера распределе-
ния нейронального белка NeuN в  слоях коры 
головного мозга. 
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Материал и методы 

Для гистологического исследования отобрали 
10 образцов головного мозга крыс-самцов линии 
Wistar массой 200–250 г (n=10). Эксперименты про-
водили в  соответствии с  требованиями Директи-
вы 2010/63/EU Европейского парламента и совета 
Европейского союза по охране животных, исполь-
зуемых в научных целях. Крыс эвтаназировали ме-
тодом цервикальной дислокации под общей ане-
стезией золетилом в дозировке 20 мг/кг и ксила-
зином — 5 мг/кг, введенных внутрибрюшинно. Ма-
териал фиксировали в 10% нейтральном формалине, 
затем осуществляли стандартную парафиновую 
проводку. Срезы толщиной 4 микрон окрашивали 
гематоксилином и эозином. 

Для визуализации ядерного нейронального 
белка NeuN применяли иммуногистохимический 
метод окрашивания. Срезы депарафинизировали 
в ксилоле, и регидрировали в этиловом спирте. Вы-
сокотемпературную демаскировку проводили в цит-
ратном буфере pH 6 (Target Retrieval Solution, DAKO, 
Glostrup, Denmark). Срезы охлаждали, трижды про-
мывали в  дистиллированной воде, и  трижды про-
мывали в фосфатном буфере (PBS IHC Wash Buffer + 
Tween, Cell Marque, Rocklin, CA, USA) по 5 мин. Для 
подавления эндогенной пероксидазы срезы выдер-
живали в 3% перекиси водорода в течении 10 мин. 
Для предотвращения неспецифического связывания 
первичных или вторичных антител с белками тканей, 
использовали (Protein Block Serum-free, Abcam, Cam-
bridge, UK) с экспозицией 30 мин. Срезы инкубиро-
вали при 37°C в течение 1 ч с первичными антителами 
к NeuN (Abcam. Cambridge, UK) разведенных в Anti-
body Diluent (Abcam, Cambridge, UK). Затем срезы 
отмывали в  PBS трижды по 5 мин. Для детекции 
связывания первичных антител с  антигеном ис-
пользовали коммерческий набор (Diagnostic BioSy-
stems. Netherlands), содержащий вторичные антитела 
и субстрат (DAB). После промывания срезов в PBS, 
их контрастировали гематоксилином, отмывали 
в проточной воде и дегидратировали в спиртах, за-
ключали под покровные стекла. 

Препараты исследовали с помощью микроскопа 
Nikon Eclipse Ni-U. Среднюю интенсивность окра-
шивания NeuN-позитивных нейронов определяли 
на основании показателя Mean Density, используя 
программное обеспечение для анализа изображений 
NIS-Elements BR. 

Статистический анализ проводили с  исполь-
зованием IBM SPSS Statistics 29.0. Для сравнительного 
межгруппового анализа использовали непарамет-
рический метод статистического анализа, применяли 
критерий Краскела–Уоллиса, в качестве апостериор-
ных критериев использовали критерий Данна и по-
правку Бонферрони. Различия считали статистически 
значимыми при р�0,05 (двусторонний критерий). 
Статистические данные описывали в  виде медиан 
и интерквартильных диапазонов. 

Результаты 

В небольших по размеру нейронах первого 
слоя коры NeuN локализовался по периферии 
ядер. 

В ядрах второго слоя окрашивалась пери-
ферия ядер. Центральная часть ядер была окра-
шена диффузно и  менее интенсивно. В  цито-
плазме нейронов отмечали слабое и диффузное 
окрашивание. В отдельных нейронах ядра имели 
диффузную и  интенсивную окраску. Положи-
тельную реакцию на NeuN регистрировали в яд-
рышках ядер. В некоторых нейронах как ядро, 
так и цитоплазма были окрашены очень слабо 
или не окрашены. 

Ядра большинства пирамидных нейронов 
третьего слоя характеризовались интенсивным 
диффузным окрашиванием. Встречали нейро-
ны, в  которых ядра имели низкую интенсив-
ность окрашивания. Окрашивание цитоплазмы 
было невысокой интенсивности, диффузное. 
Положительное окрашивание выявили в  на-
чальных отделах отростков нейронов — денд-
ритах, аксонах. 

В четвертом слое коры головного мозга 
наблюдали ядра небольших размеров, более 
интенсивно окрашенные по периферии. Гиа-
лоплазма имела однородную окраску средней 
интенсивности. В  некоторых нейронах ядра 
и  цитоплазма не были окрашены или имели 
незначительную интенсивность окрашивания. 

В пятом слое ядра многих крупных пира-
мидных нейронов имели различную интенсив-
ность окраски. В цитоплазме продукт реакции 
был представлен немногочисленными мелкими 
гранулами. Преобладало диффузное окраши-
вание с включением окрашенных гранул. В ряде 
крупных нейронов ядра и цитоплазма не были 
окрашены или имели низкую интенсивность 
окрашивания. В части нейронов выявили низ-
кую интенсивность окрашивания начальных 
отделов дендритов и аксонов. Ядра и цитоплазма 
нейронов небольших размеров были окрашены 
с различной интенсивностью. 

Шестой слой полиморфных клеток харак-
теризовался неодинаковым окрашиванием ядер 
и цитоплазмы нейронов. Отмечали много ядер 
нейронов с  периферической локализацией 
NeuN. В  результате иммуногистохимической 
реакции формировалось кольцевидное окра-
шивание по периферии ядер. Выявили много 
слабо окрашенных или не окрашенных ядер 
нейронов на границе с  белым веществом го-
ловного мозга. Отмечали умеренное или менее 
интенсивное окрашивание начальных отделов 
аксонов и дендритов нейронов. 

Таким образом, на основании особенностей 
окрашивания NeuN в нейронах коры головного 
мозга, выделили следующие фенотипы (рис. 1):  



58 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 5 ,  2 1 ;  1

Experimental  Studies

Таблица. Показатели средней интенсивности окра-
шивания NeuN позитивных клеток в разных слоях 
коры головного мозга крыс, Me (Q1–Q3). 
Сравниваемые           Средняя интенсивность                  p 
слои                                                окрашивания 
4–3                                      69 (60–84)           71 (60–89)              0,033* 
4–5                                      69 (60–84)           76 (65–88)            �0,001* 
4–2                                      69 (60–84)           76 (66–90)            �0,000* 
4–6                                      69 (60–84)           68 (80–93)            �0,000* 
4–1                                      69 (60–84)          88 (68–110)           �0,000* 
3–5                                      71 (60–89)           76 (65–88)            �0,000* 
3–2                                      71 (60–89)           76 (66–90)            �0,000* 
3–6                                      71 (60–89)           68 (80–93)            �0,000* 
3–1                                      71 (60–89)          88 (68–110)           �0,000* 
5–2                                      76 (65–88)           76 (66–90)               1,000 
5–6                                      76 (65–88)           68 (80–93)            �0,000* 
5–1                                      76 (65–88)          88 (68–110)           �0,000* 
2–6                                      76 (66–90)           68 (80–93)              0,015* 
2–1                                      76 (66–90)          88 (68–110)           �0,001* 
6–1                                      68 (80–93)          88 (68–110)              0,123 
Примечание. * — cтатистически значимые различия. Рис. 2. Значения интенсивности окрашивания NeuN пози-

тивных нейронов в слоях коры головного мозга крысы.

Рис. 1. Локализация NeuN в нейронах коры головного мозга крысы. 
Примечание. Иммуногистохимическое (ИГХ) окрашивание. Ув. об. ×20. a–c — различная интенсивность окрашивания 
препаратов от слабой до выраженной. Зеленые стрелки — нейроны с положительной ИГХ-реакцией в ядрах и 
цитоплазме; желтые стрелки — нейроны с положительной ИГХ-реакцией в ядре; черные стрелки — нейроны с поло-
жительной ИГХ-реакцией, но без видимых очертаний ядра; голубые стрелки — неокрашенные нейроны; d — цветные 
линии — границы между слоями коры головного мозга; римские цифры — соответствующие слои. 
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1) нейроны с  окрашенным ядром, но не-
окрашенной цитоплазмой;  

2) нейроны с  окрашенной цитоплазмой, 
но неокрашенным ядром;  

3) нейроны с  окрашенной цитоплазмой 
и ядром;  

4) полностью окрашенные нейроны, в ко-
торых ядро не визуализировалось;  

5) нейроны с  окрашенными отростками 
(дендритами/аксонами). 

Показатели интенсивности окрашивания 
NeuN- позитивных нейронов различались в за-
висимости от слоя коры (рис. 2, табл.). В ре-
зультате сравнительного анализа слоев коры 
головного мозга по средним показателям ин-
тенсивности окрашивания NeuN выявили раз-
личия, представленные в таблице. 

Обсуждение 
Описанные выше фенотипы нейронов 

коры головного мозга на основании локализа-
ции ИГХ-реакции с антителами к NeuN разроз-
ненно упоминаются в  исследованиях. В  част-
ности, были предприняты попытки и получены 
некоторые результаты, объясняющие вариа-
бельность окрашивания NeuN. 

Самым распространенным фенотипом, со-
гласно данным выполненного исследования, яв-
ляются нейроны с окрашенными ядром и цито-
плазмой. Известно, что ядерный белок мозга 
NeuN связан с ДНК, а по данным Y. S. Lin и со-
авт. [12] ИГХ-реакция с белком NeuN преимуще-
ственно обнаруживается в ядрах клеток и в мень-
шей степени — в области перинуклеарной ци-
топлазмы. Вероятно, что ИГХ-окрашивание ядра 
и цитоплазмы обусловлено субклеточной лока-
лизацией различных подтипов NeuN/Rbfox3. Под-
тип 46 кДа в основном распределен в ядре, тогда 
как подтип 48 кДа в основном локализован в ци-
топлазме [13]. В некоторых нейронах, таких как 
зернистые клетки мозжечка, отсутствует ядерное 
окрашивание в афферентных вегетативных ней-
ронах, в то время как цитоплазма демонстрирует 
положительную ИГХ-реакцию [14]. 

Различная интенсивность окрашивания 
и наличие NeuN-негативных нейронов не может 
свидетельствовать только о повреждении ней-
ронов, а  скорее маркирует различную функ-
циональную активность нейрона. Возможно, 
что интенсивность окрашивания NeuN ядра 
зависит от состояния хроматина. Обнаружено, 
что ядра клеток мозга мышей, которые экс-
прессировали высокие уровни NeuN/FOX3, 
имели деконденсированный хроматин по 
сравнению с ядрами со следовым окрашива-
нием и неокрашенными [15]. Подтверждением 
того, что NeuN-негативные нейроны присут-
ствуют в головном мозге и не связаны с пато-

логическими факторами являются результаты 
исследования F. A. Azevedo и соавт. [16], проде-
монстрировавшие, что мозг взрослого муж-
чины содержит 86,1±8,1 миллиарда NeuN-по-
ложительных клеток («нейронов») и  84,6±9,8 
миллиарда NeuN-отрицательных клеток. 

M. L. Hernandez и соавт. [17] были получены 
данные, свидетельствующие о  том, что суще-
ствует постоянная субпопуляция NeuN-нега-
тивных нейронов в  латеральном неокортексе 
и что эти нейроны потенциально более уязвимы 
для позднего повреждения клеточной мембра-
ны. Большая вариабельность окрашивания 
NeuN при исключении воздействия патологи-
ческих факторов была отмечена в исследовании 
нейронов черной субстанции интактных лабо-
раторных животных (крыс): помимо NeuN по-
зитивных нейронов выявлены неокрашенные 
и со следовым окрашиванием нейроны, а также 
отмечена различная субклеточная компартмен-
тализация NeuN. Авторами сделан вывод о том, 
что морфометрическая оценка экспрессии NeuN 
не может быть применена в  качестве нейро-
нального маркера в черной субстанции [18]. 

Исследование I. Unal-Cevik и  соавт.  [19], 
в котором сопоставили результаты ИГХ-иссле-
дования и  вестерн-блот-исследования NeuN 
в мозге мышей через 6 ч после церебральной 
ишемии, показало, что в  образцах головного 
мозга, в которых не наблюдалось ИГХ-реакции, 
уровни белка не были снижены. Следовательно, 
интенсивность иммуногистохимической реак-
ции при выявлении NeuN снижается в резуль-
тате метаболических нарушений, а не повреж-
дения или уменьшения количества нейронов. 

Данные некоторых исследований предпо-
лагают зависимость количества NeuN-позитив-
ных нейронов от возраста и  пола  [20–22]. Так, 
A. Sugiura и соавт. [22] показали, что количество 
нейронов гипоталамуса, содержащих NeuN, 
уменьшалось со старением  . Однако, в  нашем 
исследовании коры головного мозга пациентов, 
умерших от COVID-19, не было выявлено влия-
ние пола и возраста на окрашивание NeuN [11]. 

L. Luijerink и соавт.  [23] обнаружили, что 
ИГХ-реакция была слабее при окрашивании 
парафиновых срезов образцов мозга человека, 
чем при окрашивании препаратов мозга экс-
периментальных животных. Авторы связывают 
снижение окрашивания с влиянием фиксации 
и техники гистологической подготовки препа-
ратов. Тем не менее, другие исследования на 
экспериментальном материале показывают вы-
сокую вариабельность окрашивания нейронов 
независимо от фиксации материала [18]. 

Экспрессия NeuN изучалась при заболе-
ваниях и  травмах. L. T. McPhail и  соавт.  [24] 
было обнаружено, что резекция перифериче-



ского нерва у крысы и мыши приводит к почти 
полной потере NeuN в лицевых мотонейронах 
через 3 дня после травмы и не восстанавлива-
ется до 28 дней, несмотря на выживание ней-
ронов. Окрашивание NeuN было значительно 
снижено или утрачено при перинатальной вне-
запной смерти плода. Однако нейроны со сни-
женной маркировкой NeuN не показали при-
знаков апоптоза. Также была обнаружена 
значительная связь между истощением NeuN 
в нейронах головного мозга плода и курением 
матери [25]. 

Исследование M. B. Anderson и соавт. [26], 
выявившее увеличение экспрессии NeuN в ядрах 
и  цитоплазме нейронов ганглиев дорсальных 
корешков на экспериментальной модели адъ-
ювант-индуцированного артрита, предполагает 
потенциальную роль NeuN в активации ноци-
цептивных нейронов и  реализации болевых 
ощущений. 

Заключение 

Учитывая важную биологическую роль бел-
ка NeuN, фенотипы нейронов, выделенные на 
основании различной локализации NeuN, за-
служивают особого внимания исследователей, 
так как могут свидетельствовать о функциональ-
ном состоянии нейронов. Интерпретация отсут-
ствия окрашивания NeuN в нейроне как признака 
повреждения научно не обоснована. При про-
ведении ИГХ-исследований с антителами к NeuN 
следует учитывать и подвергать анализу не только 
общее количество нейронов, в которых отмечена 
положительная реакция ИГХ, но и различные 
их фенотипы. Принимая во внимание результаты, 
показавшие значимые различия интенсивности 
окрашивания NeuN в зависимости от слоя коры, 
в дальнейших исследованиях следует рассмотреть 
выявленные фенотипы нейронов в качестве по-
тенциального критерия персонализированного 
профиля слоев коры головного мозга.
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Резюме 
Выживаемость тяжелопострадавших с тяжелой кровопотерей и остановкой кровообращения 

близка к нулю. 
Цель исследования. Оценить возможность применения технологии экстренной сверхглубокой 

гипотермии (ЭСГ) в эксперименте на обезьянах при остановке кровообращения, индуцированной 
кровопотерей. 

Материалы и методы. Пяти самцам павианов-анубисов массой 19,8 (18,8–23,8) кг моделировали 
тяжелую кровопотерю, достигая остановки сердца. Спустя 1 мин ожидания и 3 мин сердечно-легоч-
ной реанимации начинали охлаждение дуги аорты с помощью экстракорпоральной мембранной ок-
сигенации (ЭКМО) раствором 4°С до достижения назофарингеальной температуры 10°С. Затем про-
водили охлаждение всего тела до ректальной температуры 16°С. Разобщение верхней и нижней 
половины туловища осуществляли с помощью баллонных катетеров. После достижения целевых 
температур контур ЭКМО выключали, выполняли лапаротомию для имитации тактики контроля по-
вреждений. Спустя 1 ч остановки кровообращения начинали медленное согревание с возрастающим 
темпом от 1°С/10 мин до 1°С/ч и реинфузией предварительно забранной крови. При восстановлении 
спонтанного кровообращения (ВОСК), устойчивого дыхания, трахею животных экстубировали и 
транспортировали их в виварий. 

Результаты. На фоне глубокого охлаждения уровень церебральной оксиметрии у всех животных 
оставался в пределах нормальных значений. У 4/5 животных регистрировали устойчивое ВОСК при 
температуре 22–25°С. 2/5 животных дожили до конца эксперимента, но скончались после экстубации 
трахеи — спустя 44 и 19 ч с момента начала эксперимента. Скорость охлаждения у выживших живот-
ных составила 7–11 мин, у умерших — 23–37 мин, соответственно. Причинами гибели являлись си-
стемная гипоперфузия организма с последующим реперфузионным синдромом, подтвержденным 
прогрессирующим нарастанием концентрации лактата, креатинфосфокиназы, отек головного мозга, 
ишемическое повреждение миокарда и транзиторная коагулопатия. 

Заключение. ЭСГ позволяет поддерживать адекватную церебральную перфузию, несмотря на 
временное прекращение кровообращения. В фазу согревания происходит восстановление сердечной 
деятельности, и в некоторых случаях — пробуждение животных. Причины гибели и способы их кор-
рекции нуждаются в дальнейшем изучении. 

Ключевые слова: сверхглубокая гипотермия; остановка сердца; кровопотеря; реперфузия; экс-
перимент на обезьянах; ЭКМО 
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Summary 
The survival rate of critically injured individuals with severe blood loss and cardiac arrest is close to zero. 
Aim. To evaluate the feasibility of using emergency ultra-deep hypothermia (EUDH) in an experimental 

model of cardiac arrest induced by blood loss in nonhuman primates. 
Materials and Methods. Five male olive baboons (Papio anubis), weighing 19.8 (18.8–23.8) kg, were sub-

jected to severe blood loss leading to cardiac arrest. After 1 minute of observation and 3 minutes of cardiopul-
monary resuscitation (CPR), aortic arch cooling was initiated using extracorporeal membrane oxygenation 
(ECMO) with a 4°C solution to achieve a nasopharyngeal temperature of 10°C. Whole-body cooling followed 
until a rectal temperature of 16°C was reached. Balloon catheters were used to disconnect the upper and lower 
halves of the body. Once the target temperatures were reached, the ECMO circuit was turned off and an open 
laparotomy was performed to simulate damage control strategies. One hour after cardiac arrest, slow rewarm-
ing began at a rate of 1°C per 10 minutes to 1°C per hour, accompanied by reinfusion of previously collected 
blood. After return of spontaneous circulation (ROSC), sustained breathing, and tracheal extubation, the an-
imals were transferred to a vivarium. 

Results. During deep hypothermia, cerebral oximetry values remained within normal limits in all animals. 
Sustained ROSC was recorded in 4 of 5 animals at temperatures between 22–25°C. Two animals survived to 
the end of the experiment but died after extubation, 44 and 19 hours after the start of the experiment. Cooling 
rates for survivors were 7–11 minutes compared to 23–37 minutes for non-survivors. Causes of death included 
systemic hypoperfusion with subsequent reperfusion syndrome as evidenced by progressive lactate elevation, 
elevated creatine phosphokinase levels, cerebral edema, myocardial ischemia, and transient coagulopathy. 

Conclusion. EUDH supports adequate cerebral perfusion during temporary circulatory arrest. Recovery of 
cardiac activity and, in some cases, awakening are achievable during the rewarming phase. Causes of death 
and possible corrective measures require further investigation. 
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Введение 
Тяжелые травмы с продолжающимся кро-

вотечением и  развитием остановки кровооб-
ращения в подавляющем большинстве случаев 
заканчиваются летальным исходом. Существую-
щие методы реанимации малоэффективны при 
травматической остановке сердца (ТОС). Эф-
фективность проведения стандартной сердеч-

но-легочной реанимации (СЛР) с  непрямым 
массажем сердца в таких обстоятельствах крайне 
низка  [1, 2], а  при выполнении торакотомии 
для наложения зажима на грудной отдел аорты 
и  прямого массажа сердца выживаемость со-
ставляет не более 10% [3]. 

Независимо от причины остановки сердца, 
необратимые изменения в  мозге начинаются 
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уже через 5 мин, в сердце — через 20 мин [4, 5]. 
С 50–60-х гг. ХХ в. ведутся поиски методов сни-
жения кислородного запроса жизненно важных 
органов [6, 7]. Вслед за работами В. А. Неговского, 
посвященными механической поддержке кро-
вообращения, использованию гипотермии  [5, 
8, 9], P. Safar и  S. Tisherman предложили кон-
цепцию «неотложной консервации и реанима-
ции» (от англ. Emergency Preservation and Resus-
citation, EPR) [10–12]. 

Суть метода заключается в экстренной сверх-
глубокой гипотермии (ЭСГ) пострадавшего за 
счет быстрого охлаждения сначала верхней по-
ловины туловища (головы и  сердца), а  затем 
и всего тела до температуры 10–16°С путем на-
гнетания в  сосудистое русло охлажденного до 
4°С физиологического раствора. По идее авторов 
применение данной методики минимизирует 
«кислородный запрос» жизненно важных орга-
нов и позволяет хирургу выполнить необходимую 
спасающую операцию с последующей реанима-
цией и медленным согреванием. EPR успешно, 
с высокой выживаемостью, применялась в экс-
периментах на животных [13, 14], что позволило 
авторам получить разрешение на пилотное кли-
ническое исследование у пострадавших [15]. 

Описанный метод имеет ряд недостатков: 
используется широкий торакотомный доступ 
для пережатия магистральных сосудов (аорта, 
нижняя полая вена (НПВ)), установки возврат-
ной (в нисходящую аорту по направлению 
к сердцу) и заборной (в ушко правого предсер-
дия) канюль. 

Таким образом, создается изолированный 
«верхний» контур для быстрого охлаждения го-
ловного мозга. При этом одна из важных задач 
ЭСГ — быстрая канюляция и изоляция верхнего 
контура — трудно выполнима при данном про-
токоле, поскольку торакотомия и открытая ка-
нюляция магистральных сосудов могут занимать 
более 5 мин времени, что становится критичным 
для поддержания перфузии головного мозга. 
Кроме того, сам по себе широкий торакотомный 
доступ является дополнительным источником 
кровопотери за счет формирующейся впослед-
ствии коагулопатии. 

Предположили, что реализация принципа 
ЭСГ возможна малоинвазивным путем — с по-
мощью комбинации реанимационной эндовас-
кулярной баллонной окклюзии аорты и откры-
той канюляции правой плечевой артерии, поз-
воляющих вкупе осуществить селективную пер-
фузию дуги аорты [16]. 

Цель работы — экспериментальная оценка 
на нечеловекообразных обезьянах возможности 
применения технологии ЭСГ в  предложенной 
модификации при остановке кровообращения, 
индуцированной кровопотерей. 

Материал и методы 

Исследование провели на базе Курчатовского 
комплекса медицинской приматологии Националь-
ного исследовательского центра «Курчатовский ин-
ститут» (ККМП НИЦ «Курчатовский институт»), г. Сочи 
с одобрения локального этического комитета (про-
токол №279 от 27.06.2023 г.). 

В исследование включили 5 самцов павиа-
нов-анубисов (Papio Anubis) средним возрастом 
5,6 (5,3–10,8) лет и средней массой 19,8 (18,8–23,8) кг. 
Выбор животных (низшие обезьяны) был обусловлен 
необходимостью оценки развития функциональных, 
в т. ч. ментальных нарушений, возникающих в ре-
зультате макро- и/или микроструктурных изменений 
в головном мозге на фоне сверхглубокой гипотермии. 
Все исследовательские работы с  обезьянами вы-
полняли в  соответствии с  общепринятыми право-
выми и  этическими нормами обращения с  живот-
ными, на основе стандартных операционных про-
цедур, принятых в  ККМП НИЦ «Курчатовский ин-
ститут», в соответствии с Решением Совета ЕЭК № 81 
от 03.11.2016 г. «Об утверждении Правил надлежа-
щей лабораторной практики Евразийского эконо-
мического союза в сфере обращения лекарственных 
средств», ГОСТ 33044-2014 «Принципы надлежащей 
лабораторной практики», ГОСТ 33218-2014 Меж-
государственный стандарт «Руководство по содер-
жанию и  уходу за лабораторными животными. 
Правила содержания и ухода за нечеловекообраз-
ными приматами». 

Протокол эксперимента состоял из нескольких 
основных фаз: подготовка животного, подготовка 
и  заполнение контура ЭКМО, моделирование кро-
вопотери и остановки сердца, экстренная гипотермия 
и последующее согревание животного (рис. 1). 

Подготовка животного и катетеризация сосудов. 
После суточного голодания животных седатировали 
внутримышечным введением тилетамина с  золазе-
памом (Телазол, Zoetis®, США) в  дозе 15–20  мг/кг, 
транспортировали в операционную, где выполняли 
интубацию трахеи с переводом на искусственную вен-
тиляцию легких (ИВЛ) и укладывали на операционный 
стол в положении на спине с разведенными конеч-
ностями. В  левую яремную вену устанавливали ин-
тродьюсер 5 Fr для поддерживающей инфузионной 
терапии и забора проб крови. Катетеризировали обе 
бедренные артерии (интродьюсеры 7 Fr): для инва-
зивного мониторинга артериального давления (АД), 
заведения баллонного катетера для окклюзии грудной 
аорты (катетер МИТ, Железнодорожный, Россия) — 
с одной стороны, и для введения возвратной артери-
альной канюли 12 Fr — с другой стороны. Дополни-
тельно катетеризировали правую бедренную вену 
для заведения второго баллонного катетера  — для 
окклюзии НПВ у места впадения в правое предсердие 
(для полной изоляции верхнего контура). 

В правой подмышечной области через разрез 
длиной 5 см обнажали правую плечевую артерию 
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и вену, через которые заводили вторую возвратную 
артериальную канюлю 15 Fr с установкой ее кончика 
в дуге аорты и заборную канюлю 17 Fr с позициони-
рованием ее кончика в просвете верхней полой вены 
(ВПВ) (все канюли  — Biomedicus, Medtronic, США). 
Для профилактики ишемии в  артерию каждой ка-
тетеризированной конечности устанавливали дис-
тальный шунт — периферический катетер 20 G. Все 
внутрисосудистые манипуляции проводили под 
флюороскопическим контролем с помощью С-дуги. 

Температуру в верхней и нижней половине ту-
ловища измеряли двумя датчиками, размещенными 
в  носоглотке (Тн) и  прямой кишке (Тр). Дополни-
тельно температуру мозга, брюшной полости и ко-

нечностей определяли с  по-
мощью радиотермометрии 
(РТМ-01-РЭС, Россия), учиты-
вая, что глубина измерения 
температуры составляет 
4–6 см. Для мониторинга ка-
чества перфузии головного 
мозга использовали цереб-
ральный/соматический ок-
симетр Invos™ 5100C, вариант 
исполнения Somasensor 
(Medtronic, США), который за 
счет ближней инфракрасной 
спектроскопии определяет 
показатель тканевой окси-
метрии (StO₂). Мониторинг 
внутричерепного давления 
(ВЧД) осуществляли путем 
наложения трефинационного 
отверстия в  левом гемикра-
ниуме и  установки паренхи-
матозного датчика перед си-
стемной гепаринизацией 
(Spiegelberg, Германия). 
В мочевой пузырь устанавли-
вали катетер для контроля 
диуреза. 

Перед началом канюля-
ции осуществляли системную 
гепаринизацию введением 
70–90 Ед гепарина/кг массы 
тела (гепарин-натрий Браун, 
B. Braun, Германия) для до-
стижения активированного 
времени свертывания (АВС) 
не ниже 350 c (прибор Actalyke 
Mini II, Helena Lab., США). 

Подготовка контура 
ЭКМО. До вмешательства за-
ранее подготавливали контур 
ЭКМО, включающий центри-
фужную головку RF-36 к пор-
тативному аппарату ЭКМО Ex-
Stream (Трансбиотек, Россия) 
и оксигенатор (Quadrox-i, Ma-

quet Cardiopulmonary GmbH, Германия). Раствор для 
первичного заполнения (прайм) контура ЭКМО вклю-
чал 5 частей Гелофузина (B.Braun, Германия), 5 частей 
Стерофундина (B.Braun, Германия), 2 части 4% рас-
твора гидрокарбоната натрия (Дальхимфарм, Россия), 
1 часть маннитола (Биосинтез, Россия), и  1 часть 
20% альбумина (Микроген, Россия). Дополнительно 
в  контур вводили 20 мл 40% глюкозы и  20 мл 4% 
калия хлорида. Подготовленный контур был замкнут 
и  после деаэрации находился в  режиме ожидания 
подключения. В  это время проводили охлаждение 
прайма до 4°С с помощью подключения к оксигена-
тору терморегулирующего устройства (ТРУ, 3T, Sorin 
Stockert, Германия). 

Рис. 1. Протокол эксперимента по изучению эффективности экстренной сверх-
глубокой гипотермии на низших приматах. 
Примечание. АД — артериальное давление; ВОСК — восстановление спонтанного 
кровообращения; ВЧД — внутричерепное давление; ОЦК — объем циркулирующей 
крови; Тн — назофарингеальная температура; Тр — ректальная температура. 
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Моделирование кровопотери и остановки серд-
ца. Контролируемую кровопотерю в объеме 40–50% 
объема циркулирующей крови (ОЦК) моделировали 
путем медленного (30–45 мин) забора венозной крови 
шприцем из интродьюсера, установленного в  бед-
ренной вене, в контейнеры для заготовки крови с ан-
тикоагулянтом ЦФДА-1 для возврата в  сосудистое 
русло на этапе согревания. При снижении систоли-
ческого АД�40 мм рт. ст. ускоряли забор крови и па-
раллельно для индукции остановки сердечной дея-
тельности вводили 4% раствор калия хлорида из 
расчета 10 мг/кг. Не являясь общепринятым подхо-
дом, дополнительное введение калия хлорида поз-
воляло быстрее достигнуть остановки сердца и вы-
полнить временную отсечку, а также создавало си-
стемную гиперкалиемию, препятствующую раннему 
спонтанному восстановлению ритма при последую-
щем согревании. Контроль остановки сердца осу-
ществляли с помощью ЭКГ, инвазивного АД, УЗИ. 

Экстренная сверхглубокая гипотермия. Спустя 
1 мин остановки кровообращения начинали непря-
мой массаж сердца в течение 3 мин, в течение которых 
магистрали контура ЭКМО разобщали, подключали 
к  заборной венозной и  возвратной артериальной 
канюлям, установленным в подмышечной области. 
После этого прекращали СЛР и приступали к прото-
колу реанимации с применением ЭСГ — раздували 
баллон в аорте, снимали зажимы с магистралей и на-

чинали перфузию верхней половины туловища хо-
лодным раствором прайма (рис. 2, a). Для ускорения 
охлаждения и поддержания впоследствии целевой 
Тн голову дополнительно обкладывали снаружи па-
кетами со льдом. 

Спустя 3 мин охлаждения дополнительно раз-
дували баллон в НПВ для замыкания «верхнего» кон-
тура и скорейшего охлаждения. При достижении тем-
пературы головного мозга 10°С баллоны сдували и из-
влекали, снимали зажим с дополнительной возвратной 
канюли в  бедренной артерии, запуская перфузию 
в нижней половине туловища (рис. 2, b). К инвазивному 
охлаждению добавляли внешнее охлаждение обкла-
дыванием тела животного пакетами со льдом. 

После охлаждения головного мозга до 10°С 
и  тела  — до 16°С искусственное кровообращение 
и ИВЛ останавливали на 1 ч. Выполняли лапаротомию 
без повреждения внутренних органов, имитируя вме-
шательство по остановке кровотечения, после чего 
размещали в брюшной полости хладоэлементы, а саму 
брюшную полость ушивали непрерывным швом. 

Согревание и  послеоперационный монито-
ринг. Спустя 60 мин перфузию и  ИВЛ начинали 
снова, включая в контур предварительно забранную 
кровь животного, проводя коррекцию выявленных 
по данным анализа газов крови нарушений. Пре-
кращали внешнее охлаждение, выполняли релапа-
ротомию для удаления хладоэлементов. Посредством 

Рис. 2. Графическое изображение проведенного эксперимента. 
Примечание. a — начало процедуры экстренной сверхглубокой гипотермии с помощью портативного аппарата ЭКМО. 
Забор крови из верхней полой вены и возврат в дугу аорты. Для изоляции верхнего контура для быстрого охлаждения 
головного мозга на уровне дуги аорты раздут баллон, заведенный через бедренную артерию, также раздут баллон в 
нижней полой вене на уровне кавальных ворот. b — оба баллона сдуты, идет охлаждение всего тела. Для более 
эффективного охлаждения тела запущена дополнительная возвратная канюля в бедренной артерии. 
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ТРУ (дельту между температурой контура и Тн удер-
живали не более 4°С) осуществляли постепенное со-
гревание со скоростью 1°С в 10 мин до достижения 
температуры 33°С, после чего темп согревания за-
медляли до 1°С/ч, а после достижения температуры 
тела 36°С переходили на пассивное медленное со-
гревание до нормальной температуры тела. Индекс 
перфузии при этом пропорционально повышали от 
1,0 (при Тн 10–15°С) до 1,5 (при Тн 15–20°С), 2,0 (при 
Тн 20–30°С), 2,5 (при Тн 30–35°С) и до 3,0 (до уровня 
нормотермии). 

Для коррекции системной гипотензии приме-
няли норадреналин через инфузомат, а в случае его 
недостаточной эффективности на больших дозиров-
ках — дополнительно вводили адреналин. При не-
обходимости для поддержания расчетного объемного 
потока дополнительно вводили раствор гелофузина, 
20% альбумина, гидрокарбоната натрия, маннитола. 
По показаниям вводили фуросемид для стимуляции 
диуреза, инсулин ультракороткого действия (Актра-
пид, НовоНордиск, Дания) — для коррекции гипер-
гликемии, гепарин натрия  — для удлинения АВС, 
хлористый кальций — для коррекции гипокальцие-
мии (менее 1 ммоль/л). При отсутствии диуреза для 
устранения гипергидратации к контуру ЭКМО под-
ключали ультрафильтрационную колонку Diacap Pro 
(B. Braun, Германия). 

При возникновении в ходе согревания крупно-
волновой фибрилляции желудочков проводили де-
фибрилляцию нанесением импульса 100–150 Дж (де-
фибриллятор Lifepak 12, Medtronic, США). 

После согревания животного до Тн 37°С, ста-
билизации состояния, появлении устойчивого са-
мостоятельного паттерна дыхания, движений в ко-
нечностях производили экстубацию трахеи, после 
чего животное возвращали в виварий для дальней-
шего наблюдения. При отсутствии самостоятельных 
сердечных сокращений, дыхания в условиях полного 
согревания животного констатировали биологиче-
скую смерть, и выводили животное из эксперимента 
обескровливанием под общей анестезией. 

Первичной конечной точкой служило восста-
новление спонтанного кровообращения (ВОСК); вто-
ричными — суточная выживаемость, пробуждение 
животного после анестезии. 

Измерения биохимических показателей крови 
осуществляли спектрфотометрически, методом жид-
костной биохимии на автоматическом анализаторе 
Chemray 240 (Rayto, Китай), лактата — методом прямой 
амперометрии на аппарате GemPremier 3500 (IL Werfen, 
США). На этом же приборе выполняли анализы газо-
вого состава крови и кислотно-основного состояния. 

Материал, взятый для гистологического иссле-
дования, фиксировали в 10% нейтральном буферном 
(рН 7,4) растворе формалина. Далее выполняли стан-
дартную гистологическую обработку материала 
с последующей заливкой в парафиновую среду «His-
tomix» (ООО «БиоВитрум», Санкт-Петербург). Из по-
лученных парафиновых блоков готовили срезы тол-

щиной 4 мкм, которые окрашивали гематоксилином 
и эозином. Обзорный морфологический анализ вы-
полняли на биологическом микроскопе для лабо-
раторных исследований Axio Lab.A1 (Carl Zeiss Mi-
croscopy GmbH, Германия). Для микрофотографи-
рования использовали цифровую камеру Axiocam 
105 color (Carl Zeiss Microscopy GmbH, Германия). 

Выявленные изменения в тканях и внутренних 
органах на макро- и микроскопическом уровнях, де-
тально описали и задокументировали в протоколах 
патологоанатомического исследования. 

Сбор и  регистрацию данных проводили в  ре-
дакторе Excel (Microsoft, США). Статистический анализ 
и  построение графиков  — в  программе Prism 10.0 
(GraphPad, США). Ввиду отсутствия группы сравнения 
сравнительный анализ выборок не проводили. Ко-
личественные переменные (в т. ч. на рис. 3) предста-
вили как медиану с межквартильным интервалом. 

Результаты и обсуждение 
Во всех 5 случаях удалось успешно реали-

зовать предложенную модель ТОС, включая 
достижение температуры головного мозга 10°С 
и тела 16°С. В ходе контролируемой кровопотери 
забрали и заготовили для последующей реин-
фузии 600 (400–760) мл крови. На охлаждение 
головного мозга в  среднем потребовалось 23 
(9–36) мин. Максимально возможное время 
охлаждения головного мозга до 10°С составило 
7 мин. Вариабельность скорости охлаждения 
была напрямую связана с  потоком в  контуре 
ЭКМО. Если при заборе крови из ВПВ происхо-
дило спадание стенок вены, то поток снижался, 
что замедляло весь процесс охлаждения. 

На фоне медленного согревания темпера-
тура Тн и Тр постепенно выравнивалась и на-
чинала расти вверх (рис. 3, a). При Тн более 
18°С возникала собственная электрическая ак-
тивность сердца (поначалу  — не синусовая), 
а после достижения 22–25°С появлялись первые 
самостоятельные сердечные сокращения, за-
частую  — с  переходом в  фибрилляцию желу-
дочков (ФЖ). Считая ФЖ опасной в плане по-
вреждения миокарда, такие эпизоды купиро-
вали дополнительным введением раствора ка-
лия хлорида. Синусовый ритм восстанавливался 
при достижении Тн около 28–30°С. В двух случаях 
для этого требовалось нанести 1–2 разряда де-
фибриллятором мощностью 120–150 Дж. У од-
ного из пяти животных (№1), несмотря на по-
явление ритма и  самостоятельных сердечных 
сокращений, устойчивого ВОСК не произошло, 
и  спустя 13 ч  согревания исследование было 
досрочно прекращено. Таким образом ВОСК 
было достигнуто у 4 из 5 животных (таблица). 

Перфузия головного мозга и сердца. Не-
смотря на индукцию сверхглубокой гипотермии 
и остановку кровообращения при температуре 
мозга 10°С снижения показателей церебраль-
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ной оксиметрии не отметили (рис. 3, b). В тече-
ние 12 ч согревания значения церебральной 
оксиметрии всегда находились выше пороговой 
отметки 40%, демонстрируя достаточность пер-
фузии мозга, позже  — уже на фоне прогрес-
сирующей гипотензии, плохо контролируемой 
введением вазопрессоров, отметили снижение 
показателей оксиметрии до 20% и ниже. При 
этом уровень ВЧД у 4 из 5 животных сохранялся 
в  допустимом диапазоне значений. У  живот-
ного №3 уже спустя 16 ч эксперимента выявили 
нарастание ВЧД с  последующим летальным 
исходом (таблица). 

Системная коагулопатия и  ишемия-ре-
перфузия. При достижении Тн 26–30°С у 3 из 5 
животных отметили развитие тяжелой коагу-
лопатии с кровотечением из области хирурги-
ческих доступов, диффузным внутрибрюшным 
кровотечением, требующим ревизии раны, при-
менения электрокоагуляции, местных гемоста-
тических средств и  тугой тампонады раны, 
а также внутривенного введения 1,0 г транек-
самовой кислоты. Было отмечено, что умеренное 
ускорение согревания животного на этих тем-
пературах позволяет быстрее миновать фазу 
коагулопатии и  не допустить тем самым фа-
тальной кровопотери. 

У одного животного (№ 2) во время борьбы 
с  таким кровотечением из раны правой под-
мышечной области произошла случайная де-
канюляция с массивным кровотечением, кото-
рое было своевременно остановлено наложе-
нием зажима на магистраль и перевязкой под-
мышечной артерии. Механическая поддержка 
кровообращения данного животного продол-
жалась только через бедренную артериальную 
канюлю, а ишемия верхней конечности не раз-
вилась. Впоследствии трахею этого животного 
удалось экстубировать. 

Первые 5–6 ч  согревания концентрация 
лактата хоть и оставалась высокой у всех жи-
вотных (около 10 ммоль/л) и поддавалась кор-
рекции путем увеличения индекса перфузии, 
гемотрансфузии и — при необходимости — уда-
ления избыточной жидкости из циркулирующей 
крови, но в последующем стремительно нарас-
тала несмотря на проводимую интенсивную те-
рапию, достигая максимально определяемого 
прибором значения (15 ммоль/л). При этом 
у всех впоследствии умерших животных начиная 
с  8-го часа согревания концентрация лактата 
превышала 15 ммоль/л, в  то время как у  вы-
живших животных удавалось справиться с про-
грессирующим лактатацидозом. Системная ре-
перфузия внесла наибольший вклад в частоту 
летальных исходов (рис. 3, b). 

В биохимических анализах крови выявили 
повышение активности трансаминаз (АСТ: 
с  55,4  (46,8–64,0) до 171,4 (150,4–192,3) и  до 
301,3 (239,9–362,6) Ед/л; и АЛТ: c 14,5 (5,8–23,1) 
до 20,9 (17,8–24,0) и  до 48,3 (16,3–80,3) Ед/л 
спустя 5 ч  и 7 ч  от начала согревания, соот-
ветственно), концентрации креатинина (со 
149 (145–152) до 155 (115–196) и до 190 (135–245) 
мкмоль/л спустя 7 ч и 9 ч от начала согревания, 
соответственно), как проявление системной 
гипоперфузии и развития полиорганной не-
достаточности, что, однако, у выживших жи-
вотных удавалось корригировать мероприя-
тиями интенсивной терапии (рис. 4 a, b, c). 
Также у  всех животных отметили значимое 
повышение активности креатинфосфокиназы 
с  202 (200–205) до 1105 (1042–1167) и  до 2045 
(1710–2380) Ед/л спустя 5 ч и 7 ч от начала со-
гревания, соответственно (рис. 4, d). У умерших 
животных падения уровня данных показателей 
не происходило, у выживших — возвращалось 
ближе к начальным значениям. 

Таблица. Сводные данные об экспериментальных животных, исходах лечения и причинах гибели. 
Показатель                                                                                                                         Значение показателей у каждой особи 
                                                                                                                                                          павианов-анубисов (Papio Anubis) 
                                                                                                                            1                                2                               3                               4                               5 
Пол                                                                                                         муж                       муж                      муж                      муж                      муж 
Масса, кг                                                                                              19,8                        19,6                       18,0                       21,0                       26,7 
Кровопотеря, мл                                                                              820                         500                        300                        700                        600 
Время охлаждения до 10°С, мин                                               35                             7                            37                           23                           11 
ВОСК                                                                                                       —                             +                             +                             +                             + 
Отключение от ЭКМО                                                                    —                             +                            —                           —                            + 
Экстубация                                                                                          —                             +                            —                           —                            + 
Время жизни от начала эксперимента, ч                             15                           44                          16                           19                           19 
Основные патологоанатомические находки          Отек легких,        Инфаркт                Отек          Полиорганная          Отек 
                                                                                                      полиорганная      миокарда             легких,           недостато-            легких 
                                                                                                          недостато-                                               отек                   чность.  
                                                                                                              чность                                             головного           Ишемия 
                                                                                                                                                                              мозга         тонкой кишки.  
                                                                                                                                                                                                  Абдоминальный 
                                                                                                                                                                                                     компартмент- 
                                                                                                                                                                                                           синдром 
Примечание. ВОСК — устойчивое восстановление спонтанного кровообращения, ЭКМО — экстракорпоральная мем-
бранная оксигенация.
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Выживаемость. У 2 из 5 животных трахею 
экстубировали. На их охлаждение ушло 7 
и 11 мин, соответственно. У одного животного 
после удаления канюль трахею экстубировали 
через 16 ч после начала эксперимента, его воз-
вратили в  виварий, но спустя 44 ч  жизни (в 
общей сложности) животное скончалось, не 
приходя в ясное сознание, в связи с чем оценить 

функцию мозга не представлялось возможным. 
По результатам аутопсии выявили ишемиче-
ское повреждение миокарда, умеренный отек 
головного мозга. 

Еще одно животное успешно перенесло про-
цедуру с последующей экстубацией трахеи, од-
нако, при транспортировке в виварий у него раз-
вилась дыхательная недостаточность (вероятно, 

на фоне утомления дыхатель-
ной мускулатуры) с  после-
дующей гибелью. При вскры-
тии обнаружили выражен-
ный отек легких (рис. 5). 

У обоих «выживших» 
животных отметили целена-
правленную двигательную 
активность, включая сжи-
мание кистей в кулак, спон-
танное открывание глаз, от-
крывание-закрывание рта. 

Три из пяти животных 
умерли на операционном 
столе в сроки 14,5–18,5 ч от 
начала согревания. На до-
стижение целевой Тн ушло 
от 23, 35 и  37 мин, соответ-
ственно. Причиной смерти 
по данным патологоанато-
мического вскрытия стали 
отек легких, в  ряде случа-
ев — ишемическое повреж-
дение печени. У животного 
№ 4 на фоне избыточной ин-
фузионной терапии развил-
ся абдоминальный компарт-
мент-синдром (АКС), потре-
бовавший релапаротомии 
и лапаростомии (мешок Бо-
гота), также у  данного жи-
вотного на фоне согревания 
выявили прогрессивное по-
вышение ВЧД до 47 мм рт. 
ст., не поддающееся консер-
вативному лечению и не сни-
жающееся после устранения 
АКС. По данным аутопсии 
наряду с  отеком головного 
мозга выявили тотальное 
ишемическое повреждение 
тонкой кишки. 

Гистологическое иссле-
дование. У всех исследуемых 
животных отметили призна-
ки отека головного мозга раз-
ной степени выраженности, 
дистрофические изменения 
нейронов (вакуолизация ци-
топлазмы, деформация ядер), 

Рис. 3. Динамика основных изучаемых показателей в ходе проведения экспери-
мента. 
Примечание. a — температуры в носоглотке (Тн) и в прямой кишке (Тр); b — це-
ребральной оксиметрии в левом и правом полушариях (OxyL и OxyR), тканевой ок-
симетрии в поясничной области (OxyBody); c — концентрация сывороточного 
лактата (показатели разделены между выжившими (n=2) и умершими (n=3) жи-
вотными). Горизонтальная линия на уровне 15 ммоль/л показывает пороговое 
значение, определяемое газоанализатором. Значения на графике выше этой линии 
на уровне 20 ммоль/л указали для демонстрации и в расчетах не использовали. 
ОК — остановка кровообращения. 
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плазматическое пропитыва-
ние стенок сосудов (рис. 6, a). 
Также у  всех животных от-
метили изменения со сторо-
ны миокарда (от диапедезных 
микрогеморрагий, отека 
и  фрагментации отдельных 
мышечных волокон до ин-
трамурального некроза) 
и легких (острая альвеоляр-
ная эмфизема, очаговые дис-
телектазы, полнокровие 
и воспалительная инфильт-
рация). У  животного, умер-
шего спустя 44 ч исследова-
ния, наряду с отеком голов-
ного мозга диагностировали 
некоронарогенный обшир-
ный некроз миокарда левого 
желудочка и  альвеолярный 
отек легких (рис. 6, b). У жи-
вотного с  развившимся 
АКС — некроз стенки тонкой 
кишки, гидропическю дис-
трофию гепатоцитов (рис. 6, 
c). Патология со стороны по-
чек была умеренно выражена 
и проявлялась экссудативной 
гломерулопатией, отеком канальцев и  межка-
нальцевой стромы, дистрофией эпителия по-
чечных канальцев (рис. 6, d). 

Таким образом, данное исследование про-
демонстрировало возможность применения 
технологии ЭСГ при ТОС: у всех животных уда-
лось в сжатые сроки достичь целевых показа-
телей температуры головного мозга (10°С) и тела 
(16°С), сохранив при этом адекватную оксиге-
нацию головного мозга, выполнить оперативное 
вмешательство и  осуществить медленное со-
гревание организма. При этом у 4 из 5 животных 
удалось достичь ВОСК, а у двоих добиться от-
ключения от ЭКМО и  экстубации трахеи. Оба 
животных, тем не менее, скончались в раннем 
послеоперационном периоде, в  связи с  чем 
последующая оценка когнитивных способностей 
оказалась невозможной. Основными причина-
ми, приводящими к летальному исходу в фазу 
согревания, явились: ишемия-реперфузия, отек 
головного мозга и транзиторная коагулопатия. 

Длительный забор большого объема крови 
с нарастанием системной гипоксемии и гипо-
перфузии, невозможность достичь максимально 
быстрого охлаждения во всех случаях, а также 
период no-flow в сосудах нижней половины ту-
ловища на время охлаждения верхней половины 
(до момента снижения Тн до 10°С Тр оставалась 
на уровне 35°С) привели к системной тяжелой 
ишемии, накоплению недоокисленных продук-

тов во внутренних органах, мышцах нижних 
конечностей. И далее, несмотря на последующее 
снижение Тр до целевых значений, в  ходе со-
гревания происходил рабдомиолиз (подтвер-
жденный значимым повышением активности 
креатинфосфокиназы), тяжелая реперфузия, 
справиться с которой даже в условиях медлен-
ного подъема температуры не получалось. 

Исследованиями других авторов было по-
казано, что во избежание тяжелой реперфузии 

Рис. 4. Динамика основных биохимических показателей у репрезентативных 
животных: одного выжившего и одного умершего. 
Примечание. a — АСТ; b — АЛТ; c — креатинин; d — креатинфосфокиназа. * — по-
следняя временная контрольная точка анализов умершего животного. ОК — оста-
новка кровообращения. 

Рис. 5. Посмертная фотография легких одной из обезьян 
(№ 5), умерших после экстубации трахеи от прогресси-
рования дыхательной недостаточности и развития рес-
пираторного дистресс-синдрома.
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необходимо насколько быстрое охлаждение, 
настолько и медленное согревание. Оптималь-
ная скорость охлаждения 2°С/мин была пока-
зана H. Alam с  соавт.  [14] в  экспериментах на 
свиньях. Этого авторы достигали посредством 
открытой канюляции аорты и  правого пред-
сердия (после реанимационной торакотомии) 
канюлями большого диаметра. При этом как 
слишком быстрое охлаждение чревато холо-
довым повреждением жизненно важных ор-
ганов, так и слишком медленное охлаждение 
опасно упомянутым синдромом ишемии-ре-
перфузии. Таким образом, снижение Тн на 26°С 
должно быть достигнуто примерно за 13 мин, 
что в выполненном эксперименте удалось лишь 
дважды  — как раз у  «выживших» животных 
(7–11 мин). При этом у животного, прожившего 
44 ч от начала эксперимента, и у которого уда-

лось достигнуть целевой Тн за 7 мин, на вскры-
тии обнаружили массивный инфаркт миокар-
да, что в т. ч. могло быть связано с холодовым 
повреждением. 

Прогрессирование синдрома ишемии-ре-
перфузии подтверждается постепенным нарас-
танием концентрации сывороточного лактата 
(�15 ммоль/л), что, вероятно, связано с  ком-
плексом факторов: длительное обескровливание, 
1 мин нормотермической остановки кровооб-
ращения, 3 мин непрямого массажа сердца (как 
правило, неэффективного при массивной кро-
вопотере), длительная ишемия нижней поло-
вины туловища (на время охлаждения верхнего 
контура), гипотермическая остановка кровооб-
ращения на 60 мин. При этом сам факт столь 
длительной гипотермической остановки кро-
вообращения, как было показано рядом иссле-

Рис. 6. Репрезентативные фотографии микроструктуры жизненноважных органов животных, перенесших экстренную 
сверхглубокую гипотермию. 
Примечание. a — таламус: отек вещества головного мозга, плазматическое пропитывание стенок сосудов, дистрофические 
изменения нейронов (вакуолизация цитоплазмы, деформация ядер клеток (гематоксилин-эозин, ×400); b — боковая 
стенка левого желудочка сердца: интрамуральный некроз миокарда (темно-фиолетовое окрашивание, гематоксилин-
эозин, ×50); c — печень: отек перисинусоидальных пространств Диссе, выраженная гидропическая дистрофия гепатоцитов 
(гематоксилин-эозин, ×200); d — почка: экссудативная гломерулопатия, отек канальцев и межканальцевой стромы, рас-
ширение капсул почечных клубочков, пролиферация клеток париетального листка капсулы, гидропическая дистрофия 
эпителия почечных канальцев (гематоксилин-эозин, ×200). 
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дователей, не является фактором необратимого 
повреждения клеток и органелл, что подтвер-
ждается выживаемостью более 50% с хорошим 
функциональным результатом [17, 18]. 

Отмеченный неконтролируемый рост кон-
центрации лактата уже в ранние сроки репер-
фузии, вероятно, служит индикатором небла-
гоприятного исхода [19]. Такие же цифры лактата 
были получены нами в ранее проведенном экс-
перименте по применению ЭСГ в ходе имитации 
тактико-специальных военно-медицинских уче-
ний [20]. Крупных свиней, которым было нане-
сено огнестрельное ранение живота и которые 
после ЭСГ были оперированы в  укрепленном 
бетонном бункере (имитация передового этапа 
хирургической помощи), транспортировали 
в «охлажденном» состоянии без ИВЛ и механи-
ческой поддержки кровообращения 50 км на 
условный этап специализированной хирурги-
ческой помощи, где начинали согревание. На 
снижение Тн до целевой температуры ушло бо-
лее 1 ч, и  при этом после двухчасовой транс-
портировки удалось добиться ВОСК, однако, 
с  последующей гибелью животного из-за тя-
желой реперфузии [20]. 

Второй проблемой на пути выживания явил-
ся отек головного мозга, который выявили у всех 
животных, связанный, в первую очередь, с не-
адекватностью восполнения кровопотери кри-
сталлоидными и коллоидными растворами. Не-
смотря на мониторинг ВЧД, мониторинг цереб-
ральной оксиметрии, проводимые медикамен-
тозные и немедикаментозные мероприятия ин-
тенсивной терапии, полностью купировать это 
осложнение оказалось невозможно. Смерть 
единственного длительно прожившего живот-
ного, в  первую очередь, была связана именно 
с  прогрессирующим отеком головного мозга, 
что подтвердилось по результатам вскрытия. 
Компьютерно-томографическая визуализация 
значимости поражения головного мозга в момент 
проведения эксперимента была недоступна. 

Наконец, одной из жизнеугрожающих про-
блем являлась коагулопатия, неизменно про-
являющаяся при достижении температуры 
27–32°С в  ходе согревания, что проявлялось 
диффузной кровоточивостью из имеющихся 
ран и доступов (в т. ч. пункционных), что тре-
бовало хирургического и  медикаментозного 
гемостаза, и соответственно снижало объемный 
поток в  контуре ЭКМО, требовало дополни-
тельного введения инфузионных растворов 
и  провоцировало тем самым ишемию-репер-
фузию. Отметили, что внутривенное введение 
транексамовой кислоты мало влияет на ин-
тенсивность кровотечения. S. Tisherman с  со-
авт. [15] также указывают на трудности борьбы 
с коагулопатическим кровотечением в фазу со-

гревания, и решали этот вопрос увеличением 
скорости согревания до момента прекращения 
кровоточивости. 

Таким образом, с одной стороны требуется 
максимально медленное согревание животного 
во избежание тяжелой реперфузии и отека, а с 
другой стороны слишком медленное согревание 
сопровождается коагулопатическим кровотече-
нием, которое может быть фатальным при боль-
шом объеме поврежденных тканей. То же и  с 
охлаждением: оно должно быть настолько быст-
рым, насколько возможно, но чрезмерно бы-
строе охлаждение может привести к холодовому 
повреждению жизненно важных органов. Ответ 
на вопрос о скорости охлаждения и согревания 
по-прежнему требует дополнительного изуче-
ния. По данным выполненного эксперимента 
наилучшие исходы отметили при охлаждении 
в течение 10–15 мин и согревании в течение не 
менее 12–16 ч. 

Обнадеживающие результаты многочис-
ленных экспериментов американских исследо-
вательских групп с  достаточным уровнем вы-
живаемости животных после 2 ч остановки 
кровообращения на фоне ЭСГ позволили FDA 
дать разрешение на проведение пилотного кли-
нического исследования ЕPR-CAT с рандомным 
включением 10 пострадавших в опытную (ЭСГ) 
и 10 — в контрольную группу. Ввиду пандемии 
COVID-19 исследование было временно при-
остановлено, но и по настоящее время его ре-
зультаты не опубликованы, как не было и  ус-
пешных случаев применения методики у людей 
(из сведений, полученных в личной переписке 
с S. Tisherman). Тем не менее, сам факт разре-
шения на проведение подобного исследования 
говорит о высоком интересе к применению ги-
потермии при терминальных состояниях и но-
вым подходам в спасении пострадавших мирного 
и военного времени. 

Существует ряд ограничений нашего ис-
следования, которые могли существенно по-
влиять на результат. Во-первых, процедура ЭСГ 
является весьма ресурсозатратной, требует ка-
чественного (круглосуточного) мониторинга, 
серьезной интенсивной терапии, большого ко-
личества крови и ее компонентов, чего сложно 
достигнуть в  экспериментальной операцион-
ной. Как минимум, животным после экстубации 
трахеи целесообразно было выполнить КТ или 
МРТ-диагностику состояния головного мозга, 
электроэнцефалографию, диагностику состоя-
ния свертывающей системы крови, что на тот 
момент не было доступно. Восполнение кро-
вопотери, безусловно, требует введения крови 
и  ее компонентов взамен инфузионных сред, 
однако, донорские компоненты крови редко 
бывают доступны в экспериментах на живот-
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ных, а в эксперименте на обезьянах — практи-
чески никогда. 

Вторым ограничением стала относительная 
низкая скорость охлаждения: как верхней, так 
и нижней половины туловища. Для скорейшего 
достижения целевых температур потребовались 
бы канюли большего диаметра, чем исполь-
зуемые нами канюли 15–17 Fr. Для их введения 
у животных массой около 20 кг можно исполь-
зовать только открытую канюляцию аорты 
и полых вен, что само по себе несет дополни-
тельные риски, связанные с  хирургической 
агрессией и кровопотерей. 

Наконец, важным ограничением стало ма-
лое количество животных и  отсутствие конт-
рольной группы, обоснованные пилотным ха-
рактером исследования. 

Тем не менее, результаты данного экспе-
римента, выполненного на обезьянах впервые 
в мире, подчеркивают важность поиска новых 
решений для оказания помощи тем раненым 
и  пострадавшим, спасение которых ранее не 
представлялось возможным. Сама идея исполь-
зования ЭСГ, заложенная нашими великими 
соотечественниками  — В. А. Неговским и  его 
последователями, включая P. Safar и его ученика 
S. Tisherman  — вполне реализуема как техни-
чески, так и практически с точки зрения пато-
физиологии терминальных состояний. 

Быстрое охлаждение мозга, сердца, а — если 
необходимо — и всего организма при ТОС поз-

воляет выиграть 1–2 ч времени на жизнеспаси-
тельную хирургическую операцию, получение 
компонентов крови, транспортировку в специа-
лизированный центр, где посредством медленного 
согревания пострадавшего можно будет вернуть 
к жизни. Доказательство эффективности данного 
метода откроет новые возможности для изучения 
различных вариантов применения общего бы-
строго внешнего охлаждения, временной кон-
сервации не только органов и тканей, но и орга-
низма в целом с последующим согреванием после 
устранения жизнеугрожающих повреждений. 

Заключение 
Проведенный эксперимент показал, что 

ЭСГ со снижением температуры головы до 10°С 
и ядра — до 16°С позволяет поддерживать адек-
ватную перфузию жизненно важных органов 
и тканей, несмотря на 60 мин полного прекра-
щения кровообращения. При этом, чем быстрее 
осуществляется охлаждение, тем больше шанс 
на последующее восстановление и выживание. 
В фазу согревания происходит восстановление 
сердечной деятельности, а  при успешном ку-
пировании синдрома ишемии-реперфузии, 
отека жизненно важных органов и коагулопа-
тии — пробуждение животных. Для уточнения 
причин развития тяжелых осложнений, раз-
работки оптимального протокола ЭСГ требуются 
дополнительные исследования, в том числе на 
других видах животных.
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убедитесь, что в файле содержится вся необхо-
димая информация на русском или англий-
ском языке, указаны все источники информа-
ции, имеется полный комплект рисунков и 
таблиц, все цитаты оформлены корректно. 

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

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

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

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

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

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

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

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

Основная информация для подачи статьи 
ИНСТРУКЦИИ 

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

ИНСТРУКЦИИ 
 
Times New Roman, 12 
Выделение разделов— жирный шрифт 
Межстрочный интервал — 1,5 
Интервал до и после абзаца — нет 
Интервал между разделами — один дополнительный интервал 
Отступ первой строки — 1, 25 см 
2,5 см со всех сторон 
В правом нижнем углу 
 
Необходимо: 
1. Согласовать с редакцией условие перевода статьи на английский/ 
русский язык. 
2. Предоставить отдельные файлы рисунков и фото в форматах:  
графики, диаграммы — Exсel; рисунки и фотографии — jpeg. 
Рисунки и другие изображения с использованием линий — 1200 dpi; 
Фотография, лучевое изображение — не менее 300 dpi; 
Фотография, лучевое изображение с текстом — не менее 600 dpi. 



 
 
 
 
 
 

УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ! 
 

приглашаем вас принять участие 
в IV Научно-образовательной конференции 

 
Медицина и инновации-2025: 

от фундаментальной науки к гибридным биотехнологиям 
в клинической практике 

 
3–4 марта 2025 г. 
10.00–17.00 МСК 

 
Информация о научных организаторах 

и темы докладов представлены на станицах конференции: 
https://fnkcrr.ru/edu/ 

http://mc.msu.ru/specialist/calendar_of_events/detail/?ELEMENT_ID=7747 
 

Формат участия в конференции: гибридный (очный и онлайн). 
Очная площадка проведения: Институт высшего и дополнительного обра-

зования Федерального научно-клинического центра реаниматологии и реаби-
литологии, Москва, ул. Петровка, д. 25, стр. 2 

Онлайн площадка проведения: www.kontur.ru  
Регистрация онлайн-участников: https://fnkcrr.ru/edu/  
Инструмент обратной связи: «Чат трансляция».  

 
Участие для слушателей бесплатно при любом формате. 

 
Контакты по организационным вопросам участия в конференции: 

Секретариат: тел. +7 (495) 547-13-07, +7 (903) 122-92-80  
Эл. почта: edu@fnkcrr.ru, a.atlaskirov@fnkcrr.ru 

Техническая служба поддержки трансляции, эл. почта: 
talk-help@skbkontur.ru 

 
Организации, осуществляющие информационную поддержку проведения 

конференции: 
• Российское профессорское Собрание  
• Комитет по биоэтике Комиссии по делам ЮНЕСКО в Российской Федерации 
• Международный Медицинский Университет Интегративных, Антивозраст-

ных Биотехнологий 
 

С уважением, 
Секретариат конференции 




