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Директор Федерального 

научно-клинического центра 
реаниматологии 

и реабилитологии (ФНКЦ РР)  
А. В. Гречко избран  

Академиком РАН 
Директор Федерального научно-клинического 

центра реаниматологии и реабилитологии (ФНКЦ РР) 
Министерства науки и высшего образования Рос-
сийской Федерации, член-корреспондент РАН Андрей 
Вячеславович Гречко избран Академиком РАН по 
специальности медико-социальная реабилитация и 
медико-социальная экспертиза! 

Академик РАН — член высшей ступени РАН, уче-
ный, внесший значительный вклад в науку трудами 
первостепенного научного значения в различных 
областях знания.  

В Академики РАН на выборах 2025 г. было из-
брано 84 человека, членами-корреспондентами РАН 
стали 165 ученых. Средний возраст избранных Ака-
демиков  РАН составил 64,27 лет, членов-коррес-
пондентов РАН — 58,22 лет. 

Гречко Андрей Вячеславович — российский уче-
ный, врач высшей категории, доктор медицинских 
наук, профессор, Академик РАН, специалист в области 
медико-социальной реабилитации и медико-соци-
альной экспертизы, заведующий кафедрой медико-
социальной экспертизы и медико-социальной реа-
билитации Российского государственного социального 
университета (РГСУ), член диссертационного совета 
24.1246.02 ФНКЦ РР, автор 390 научных работ, из них 
18 монографий, суммарное количество цитирований 
которых в настоящее время превышает 7576 (индекс 
Хирша РИНЦ — 41, Scopus — 34), имеет 28 патентов, в 
том числе 5 свидетельств о государственной регист-
рации программ для ЭВМ и 1 базы данных. 

 Основные научные результаты А. В. Гречко: 
• реализована научно обоснованная разрабо-

танная инновационная национальная система этап-
ной нейрореабилитации реанимационных пациентов 
с тяжелым повреждением головного мозга, нуж-
дающихся в длительном протезировании жизнен-
но-важных функций, позволяющая снизить леталь-
ность с доказанной экономической эффективностью; 

• сформировано новое научное направление — 
ранняя медико-социальная реабилитация пациентов 
с тяжелым повреждением головного мозга, нуж-
дающихся в замещении жизненно важных функций, 
в том числе ветеранов СВО и лиц, пострадавших на 
линии боевого соприкосновения; 

• разработаны новые методы лечения и реа-
билитации (новые органопротекторы, технологии 
фагопрофилактики и фаготерапии, инвазивной ней-
рореабилитации) на основе изучения общепатоло-
гических механизмов развития хронических крити-
ческих состояний. 

Гречко А. В. является экспертом РАН, членом Экс-
пертного совета Министерства Обороны Российской 
Федерации, Экспертного совета при Комитете Госу-
дарственной Думы по охране здоровья, Экспертного 

совета по здравоохранению при Комитете Совета 
Федерации по социальной политике, Экспертного 
совета по здравоохранению Совета Федерации Фе-
дерального Собрания Российской Федерации, Об-
щественного совета при Росздравнадзоре, Обще-
ственного совета при Россотрудничестве МИД России, 
Общероссийской общественной организации «Фе-
дерация анестезиологов и реаниматологов», входит 
в состав Президиума Союза реабилитологов России, 
редколлегий 6 научных медицинских журналов. 

Гречко А. В. удостоен многих государственных 
наград и знаков отличия, в числе которых Почетный 
работник науки и высоких технологий Российской 
Федерации, лауреат Премии Правительства Российской 
Федерации, Медаль ордена «За заслуги перед Отече-
ством» II степени, Орден Мужества, Орден Пирогова. 

В 2023 г. совместно с Общероссийским Народным 
фронтом и Государственным фондом «Защитники 
отечества» А. В. Гречко создана программа «Возвра-
щение», имеющая целью создание системы эффек-
тивной медицинской помощи ветеранам СВО с тя-
желыми ранениями головного мозга и максимальную 
их адаптацию к мирной жизни.  

В настоящее время ФНКЦ РР оказывает практи-
ческую помощь и поддержку по решению вопросов 
оказания качественной первичной медико-санитар-
ной и специализированной, в том числе высокотех-
нологичной, медицинской помощи пострадавшим 
в ходе проведения СВО. Применение уникальной си-
стемы маршрутизации позволяет не только сохранить 
качество жизни нашим ветеранам, но и обеспечить 
их эффективную социализацию. 

Решение об избрании А. В. Гречко Академиком РАН 
было поддержано подавляющим большинством на 
Общем собрании РАН в знак признания его значи-
тельного вклада в развитие медицинской науки.  

Поздравляем Андрея Вячеславовича с заслужен-
ным высшим научным званием, желаем новых побед 
и свершений на благо нашей Родины! 

 
С глубоким уважением, 

Редакция журнала «Общая реаниматология» 
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Резюме 
Цель работы. Сравнить влияние рестриктивного и либерального подхода к инфузионной терапии на 

длительность искусственной вентиляции легких (ИВЛ), общее время пребывания в ОРИТ, потребность 
в кардиотонической и вазопрессорной поддержке в постперфузионном периоде и в течение 1-х суток 
после операции у детей раннего возраста, оперируемых по поводу врожденных пороков сердца (ВПС). 

Материал и методы. Выполнили рандомизированное, проспективное, одноцентровое исследова-
ние. В него включили пациентов с врожденными пороками сердца (ВПС), разделенных на две группы: 
в 1-й группе пациенты получали инфузионную терапию по рестриктивному протоколу (группа РП, 
n=65) — 8 мл/кг/ч, во 2-й группе использовали либеральный протокол (группа ЛП, n=67) — 16 мл/кг/ч. 
Изучали динамику метаболических нарушений, продолжительность респираторной поддержки, по-
стоперационную прибавку в весе и сроки пребывания больных в ОРИТ. 

Результаты. Продолжительность ИВЛ и общее время нахождения в ОРИТ были больше в группе РП 
по сравнению с группой ЛП: 14±5 ч vs 10±3 ч (p=0,035) и 23±2 ч vs 27±4 ч (p=0,036), соответственно. При 
этом среднее значение процентного прироста веса в группе ЛП составило 2,00%, vs 0,32% в группе РП 
(р=0,001). В обеих группах не отмечали значимых метаболических и электролитных нарушений, за ис-
ключением уровня ионов K� в группе ЛП. 

Заключение. Результаты противоречат данным, полученным при исследовании взрослых паци-
ентов с ВПС. При либеральном подходе к инфузионной терапии у детей раннего возраста продолжи-
тельность ИВЛ и общее время нахождения в ОРИТ оказались меньше, чем при рестриктивном. Дети 
раннего возраста наиболее чувствительны к объему инфузионной терапии, потребность в предна-
грузке жидкостью у детей выше, чем у взрослых. 

Ключевые слова: инфузионная терапия; интенсивная терапия; детская кардиохирургия; ис-
кусственное кровообращение; врожденные пороки сердца 
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The Effect of Fluid Therapy on the Development 
of Metabolic Disturbances and ICU Length of Stay in Pediatric Patients 

Undergoing Surgery for Congenital Heart Defects 
Nikolay A. Solovyov1,2*, Mikhail M. Rybka1, Denis A. Dibin1, Gleb E. Gorbunov1, 
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Summary 
Aim: to compare the effects of restrictive versus liberal fluid therapy on the duration of mechanical venti-

lation (MV), total intensive care unit (ICU) stay, and the need for inotropic and vasopressor support during 
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the post-perfusion period and the first 24 hours after surgery in young children undergoing surgical correction 
of congenital heart defects (CHD). 

Materials and Methods. A prospective, randomized, single-center study included pediatric patients (tod-
dlers) with CHD who were assigned to one of two groups. Group 1 received fluid therapy according to a re-
strictive protocol (RP group, N=65) at 8 mL/kg/h, while group 2 received therapy according to a liberal protocol 
(LP group, N=67) at 16 mL/kg/h. The study evaluated the dynamics of metabolic disturbances, duration of 
ventilatory support, postoperative weight gain, and total ICU stay. 

Results. Mechanical ventilation time and total ICU stay were longer in the RP group compared to the LP 
group: 14±5 hours vs. 10±3 hours (P=0.035) and 27±4 hours vs. 23±2 hours (P=0.036), respectively. Mean post-
operative weight gain in the LP group was 2.00% vs 0.32% in the RP group (P=0.001). No clinically significant 
metabolic or electrolyte disturbances were observed in either group, except for elevated K� ion levels in the LP 
group. 

Conclusion. These findings contradict previously reported data in adult population with CHD. In toddlers, 
a liberal approach to fluid therapy resulted in shorter duration of ventilation and ICU stay compared to a re-
strictive approach. Toddlers are more sensitive to fluid volume and their preload requirements are higher than 
those of adults. 

Keywords: fluid therapy; intensive care; pediatric cardiac surgery; cardiopulmonary bypass; congenital 
heart defects 
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Введение 
В исследованиях последних лет доказано 

существенное влияние инфузионной терапии 
на непосредственные результаты оперативного 
лечения и клинические исходы у больных в раз-
личных областях хирургии  [1–3]. В  настоящее 
время выделяют три стратегии инфузионной 
терапии: с  ограничением внутривенного вве-
дения жидкости (рестриктивный), не подразу-
мевающий строго лимита внутривенной инфу-
зии (либеральный), и целенаправленный «go-
aldirected»  — это избегание как гиповолемии, 
так и гиперволемии [4, 5].  

У каждого из этих подходов есть свои не-
достатки. У рестриктивного подхода — это не-
обходимость в применении вазопрессоров, ко-
торые, согласно ряду исследований, вызывают 
нарушения периферического кровотока и в ряде 
случаев это приводит к дисфункции анастомо-
за [6, 7]. Либеральный подход не учитывает то-
лерантность к анемии, также при гиперволе-
мии высока вероятность возникновения ят-
рогенных отеков  [8]. При целенаправленной 
инфузионной терапии возникает потребность 
в  применение инвазивных методов (PICCO, 
Swan–Ganz, установка левопредсердного ка-
тетера, мониторинг ЦВД), либо специальных 
неинвазивных методов (USCOM), требующих 
от анестезиолога специальных навыков. Все 

ранее перечисленное является предметом дис-
куссий и  сложной, нерешенной проблемой 
в анестезиологии-реаниматологии [9, 10].  

В зарубежных рекомендациях для оценки 
степени волемии делается акцент на инстру-
ментальных методах, основанных на определе-
нии линейной или объемной скорости крово-
тока, правда, с оговоркой «при наличии техни-
ческой возможности» [11]. У детей раннего воз-
раста возможность применения инструменталь-
ных, в  особенности инвазивных, методов 
ограничена, хотя исследования подтверждают, 
что разница показателей, полученных инвазив-
ными методами и  ЭхоКГ, составляет не менее 
30% [12]. В то же время такие физикальные ме-
тоды, как взвешивание и строгий учет потерян-
ной и перелитой жидкости, могут существенно 
упростить диагностику волемического статуса.  

В большом количестве исследований уде-
ляется внимание инфузионной терапии в нео-
натологии и  педиатрии, в  то время как дети 
раннего возраста по трофическим потребностям 
намного опережают неонатальную категорию, 
но еще не достигают возраста тех, кого обычно 
включают в педиатрические исследования. 

Цель работы — сравнить влияние рестрик-
тивного и либерального подхода к инфузионной 
терапии на длительность искусственной вен-
тиляции легких (ИВЛ), общее время пребывания 
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в ОРИТ, потребность в кардиотонической и ва-
зопрессорной поддержке в постперфузионном 
периоде и в течение 1-х суток после операции 
у детей раннего возраста, оперируемых по по-
воду врожденных пороков сердца (ВПС). 

Материал и методы 
После одобрения локального этического коми-

тета (Протокол №001 от 30.01.2020) провели одно-
центровое, проспективное, рандомизированное ис-
следование. Предварительную регистрацию проспек-
тивного исследования на Clinical Trials не проводили. 

Данное исследование являлось рандомизиро-
ванным, проспективным, обсервационным. В  него 
включили пациентов раннего детского возраста, 
оперированных по поводу септальных пороков сердца 
в период с февраля 2020 г. по февраль 2022 г. в отде-
лении детей раннего возраста (ДРВ) Национального 
медицинского исследовательского центра сердеч-
но-сосудистой хирургии им. А. Н. Бакулева Минздрава 
России. Для анализа применяли только per-
protocol (РР). Все пациенты имели 3–4-ю группу риска 
по шкале ASA, I–II класс функциональной недоста-
точности кровообращения по NYHA, оценку слож-
ности по Aristotel 1–2 балла из 6, ожидаемое время 
в ОРИТ 1–3 суток. Пациентам, включенным в данное 
исследование, выполняли радикальную коррекцию 
пороков: пластику/ушивание дефекта межпредсерд-
ной перегородки (ДМПП), пластику/ушивание де-
фекта межжелудочковой перегородки (ДМЖП). 

Критериями включения в исследование являлись: 
• Возраст от 11 до 36 месяцев, отсутствие со-

матических заболеваний. 
• Наличие информированного согласия ро-

дителей или иного представителя, установленного 
законом, на участие в исследовании. 

• Наличие врожденного порока сердца, тре-
бующего хирургической коррекции в  условиях ис-
кусственного кровообращения. 

• Отсутствие предшествующих операций на 
открытом сердце (перед коррекцией ДМЖП не про-
изводили суживание (операция Muller) легочной ар-

терии (ЛА), в анамнезе не было попыток эндоваску-
лярного закрытия дефекта). 

Критериями исключения из исследования яв-
лялись: 

• Наличие тяжелой генетической патологии. 
• Массивная кровопотеря. 
• Экстренное оперативное вмешательство. 
• Тяжелые сопутствующие заболевания. 
• Рестернотомия в течении 1-х п/о суток. 
• Повторное начало искусственного кровооб-

ращения, ввиду низкого сердечного выброса в пост-
перфузионном периоде. 

Авторами была выдвинута гипотеза, что либе-
ральная стратегия инфузионной терапии не менее 
эффективна, чем рестриктивная. 

Пациентов разделили на две группы, в зависи-
мости от объема интраоперационной инфузии. 
В  1-й  группе пациенты получали инфузионную те-
рапию по рестриктивному протоколу  — 8 мл/кг/ч 
(группа РП, n=65), во 2-й группе использовали либе-
ральный протокол  — 16 мл/кг/ч (группа ЛП, 
n=67)  (рис. 1). Рандомизацию проводили методом 
конвертов за день до оперативного вмешательства. 

В ходе исследования 8 пациентов исключили по 
следующим причинам: потребность в инфузии адре-
налина (4), нарушение ритма после сведения грудины (2), 
АВ-блокада и потребность в ЭКС после ИК (1), анафи-
лактическая реакция на введение протамина (1). 

Восстановление и стабилизацию гемодинамики 
после окончания ИК осуществляли путем адекватной 
волемической нагрузки и подбором дозы инотропного 
препарата, при этом допамин применяли в дозировках 
от 3 мкг/кг/мин до 6 мкг/кг/мин. В группе РП после 
перфузии всем пациентам требовалось применение 
норадреналина в  дозировке от 0,03 мкг/кг/мин 
до  0,05  мкг/кг/мин. В  31% случаев вазопрессорная 
поддержка сохранялась до перевода в ОРИТ. 

Анестезиологическое обеспечение у исследуемых 
больных осуществляли по принятому в клинике про-
токолу в обеих группах: 

Индукция анестезии  — мидазолам 0,2 мг/кг, 
пропофол 2  мг/кг, рокуроний 1 мг/кг, фентанил 
5 мкг/кг. 

Поддержание анестезии — севофлуран 
1–1,2 МАК, фентанил 5 мкг/кг/ч, рокуроний 
0,5 мг/кг/ч. 

Перед началом перфузии пациенты 
обеих групп получали натрия оксибат в до-
зировке 80–120 мг/кг. 

Поддержание анестезии во время ИК — 
инсуфляция Изофлюрана 2 об% в оксигена-
тор аппарата ИК, фентанил 3 мкг/кг/ч, ро-
куроний 0,5 мг/кг/ч. 

ИК проводили согласно протоколу, при-
нятому в  Центре, с  поддержанием перфу-
зионного индекса — 2,8–3,2 л/мин/м², нор-
мотермии — 36°С. Для остановки сердечной 
деятельности и  защиты миокарда исполь-
зовали кровяную кардиоплегию. Рис. 1. Схема включения пациентов в исследование.
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Всем больным проводили забор артериальной 
крови с определением концентрации глюкозы, лактата, 
показателей кислотно-основного (pH, BE, HCO₃�), элек-
тролитного (Na�, K�, Cl�) и  газового (РО₂, РСО₂, SO₂) 
состава крови после интубации трахеи, после начала 
экстракорпоральной перфузии и после ее окончании, 
после сведения грудины, при поступлении в  ОРИТ 
и  каждые последующие 3 ч в  течение первых 12  ч 
после окончания операции, к 18 ч послеоперационного 
периода и в конце 1-х послеоперационных суток. 

Всем пациентам для учета баланса жидкости 
проводили трехкратное взвешивние, для анализа 
принимали среднее значение. Взвешивание про-
изводили в операционной перед кожным разрезом, 
после интубации трахеи и постановки всех катетеров, 
а  также перед выездом пациентов в  ОРИТ. После 
первого взвешивания, полученный вес сравнивали 
с весом, указанным в истории болезни. 

Для обработки полученных данных применяли 
пакет прикладной статистики SPSS version 11.5 for Wind-
ows (SPSS Inc, Chicago, IL), а также аналитические при-
ложения к программе Excel 2016. Размер выборки пред-
варительно не рассчитывали. Нормальность распре-
деления данных проверяли с помощью критерия Ша-
пиро–Уилка. Для описательной статистики использо-
вали параметрические методы: среднее значение, стан-
дартное отклонение (SD); две независимые группы по 
одному признаку сравнивали по t-критерию Стьюдента 
для независимых выборок, использовали t-критерий 
Стьюдента для парных наблюдений, одновыборочный 
t-Стьюдента для сравнения выборки с нормативными 
значениями, критерий Манна–Уитни для сравнения 
двух независимых групп, критерий Фридмана для мно-
жественного сравнения связанных выборок, каче-
ственные переменные (пол) сравнивали с использо-
ванием критерия χ² Пирсона. Данные считали стати-
стически значимыми при значении р�0,05. Результаты 
представили в виде диаграмм и графиков. 

Результаты  
Пациенты обеих групп были сопоставимы 

по полу, времени искусственного кровообра-
щения, времени пережатия аорты, сложности 
хирургического вмешательства, срокам восста-
новления сердечной деятельности в постпер-
фузионном периоде (табл. 1, 2). 

В постперфузионном и раннем послеопе-
рационном периодах оценивали КОС (рН�7,36, 
BE�–2,5 ммоль/л, HCO₃��22 ммоль/л). При меж-

групповом сравнении на всех этапах наблюдения 
не обнаружили статистически значимых отли-
чий в частоте развития метаболических нару-
шений (р�0,05). Различия содержания метабо-
литов и электролитов в крови, кроме ионов К�, 
при межгрупповом сравнении на каждом этапе 
наблюдения оказались не значимы (р�0,05). 
Значимые различия содержания К� в  крови 
выявили между РП и ЛП группами на исходном 
этапе (р=0,007) и в ОРИТ (р=0,002) (табл. 3). 

Таким образом, использование стерофун-
дина для сохранения электролитного состава 
крови может быть вполне достаточно при условии 
использования препаратов крови для заполнения 
контура аппарата ИК, так как он полностью сба-
лансирован по своему электролитному составу, 
что подтверждают более ранние исследова-
ния [13–14]. В группе ЛП выявили значимую ди-
намику изменений PО₂/FiO₂ (p=0,002): самые низ-
кие значения PО₂/FiO₂ регистрировали после 
ИК — 3,8, а самые высокие — исходные (4,3) и че-
рез 3 ч после ОРИТ — 4,23. В группе РП динамика 
изменений PО₂/FiO₂ была незначима (р=0,289). 
При межгрупповом сравнении изменения ока-
зались статистически не значимы (табл. 4). 

Умеренная гиперволемия не нарушала ок-
сигенирующую функцию легких, хотя скорость 
инфузионной терапии в группах отличалась в 2 раза 
(8 мл/кг/ч против 16 мл/кг/ч). Режимы и  пара-
метры вентиляции были одинаковы в  сравни-
ваемых группах. Продолжительность ИВЛ и общее 
время нахождения в ОРИТ были больше в группе 
РП по сравнению с  группой ЛП: 14±5 ч  против 
10,3±4 ч (p=0,022) и 27,5±4 ч против 23±2 ч (p=0,036), 
соответственно (критерий Манна–Уитни). 

Отдельного внимания требует правильное 
определение веса у пациентов. Детей раннего 
возраста стоит взвешивать в  операционной 
для избегания ошибок между фактической 
массой тела и массой тела, указанной в истории 
болезни. На вес рассчитывается объем венти-
ляции, дозировка кардиотоников, миорелак-
сантов, опиоидных анальгетиков, антибиотиков 

Таблица 1. Сравнительная характеристика боль-
ных двух групп по полу. 
Пол, n (%)             РП, n=65         ЛП, n=67     р (критерий χ²) 
Мужской                32 (49)              33 (49)                   0,876 
Женcкий                33 (51)              34 (51) 

Таблица 2. Сравнительная характеристика больных двух групп. 
Показатели                                                                                    Значения показателей в группах                                                    р  
                                                                                                           РП, n=65                                               ЛП, n=67                                                  
Возраст, мес                                                                          19,4±8,6                                               19,8±8,8                                          0,920 
Рост, см                                                                                     82,5±7,9                                               80,5±7,0                                          0,903 
Массы тела, кг по истории ИБ                                    10,17±1,9                                             10,7±2,1                                          0,518 
Массы тела, кг интраоперационно                           10,1±1,7                                                9,8±1,7                                           0,801 
Время ИК, мин                                                                   48,12±3,15                                          43,07±10,2                                       0,735 
Время пережатия аорты, мин                                     23,6±8,7                                             20,06±8,1                                       0,013** 
Объем кровопотери, мл                                               148,1±27,2                                          150,2±31,2                                       0,638 
Примечание. ** — различия значимы на уровне p�0,01(критерий Манна–Уитни).



и других препаратов, скорость перфузии и ин-
фузии, диуреза и кровопотери. Среднее значе-
ние процентного прироста веса в  группе ЛП 
было выше, чем в  группе РП: 2,00% vs 0,32% 
(р=0,001) (табл. 5). 

Линейную отрицательную связь выявили 
только между разницей в  весе и  временем 
ИВЛ в ОРИТ (r=–0,160; p=0,039): при прибавке 
веса уменьшалась длительность ИВЛ в ОРИТ 
(табл. 6). 

Обсуждение 

Для исследования отбирали пациентов 
с септальными пороками, так как они широко 
распространены в популяции пациентов с ВПС, 
сопровождаются, как правило, гемодинамиче-
ской стабильностью и в преобладающем боль-
шинстве случаев поддаются успешной ради-
кальной коррекции (рис. 2). 

Изменения волемического статуса по типу 
гиповолемии являются одной из главных причин 
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Таблица 3. Анализ различий и изменений содержания метаболитов и электролитов в артериальной 
крови. 
Показатели                      Группа                                        Значения показателей на этапах исследования                                        р  
                                                                                           исходно                     после ИК                      в ОРИТ                   через 3 часа                     
pH                                         РП                                7,44±0,05                     7,41±0,15                    7,44±0,08                    7,39±0,09             1,1×10–5** 
                                               ЛП                               7,39±0,06                     7,41±0,05                    7,45±0,06                    7,40±0,05             1,1×10–5** 
р                                                                                     0,375*                           0,681*                           0,458*                           0,301*                           
HCO₃�, ммоль/л              РП                              20,94±2,46                  23,49±2,40                  23,76±2,96                  22,59±2,50           1,3×10–12** 
                                               ЛП                              20,90±2,65                  24,56±2,50                  24,53±2,59                  23,07±2,75           5,6×10–13** 
р                                                                                     0,875*                           0,116*                           0,305*                           0,477*                           
Oсм                                        РП                            283,55±35,65               294,28±6,00               296,43±6,60               296,63±6,71          6,4×10–13** 
                                               ЛП                            288,18±4,90                293,07±7,02               295,85±7,13              297,38±15,55         6,8×10–10** 
р                                                                                     0,766*                           0,436*                           0,608*                           0,311*                           
ВЕ, ммоль/л                     РП                                 –3,2±1,8                       –0,3±2,1                       0,5±2,3                        –1,3±0,7             1,2×10–15** 
                                               ЛП                               –3,1±0,17                     –0,3±0,19                     1,18±0,4                     –0,7±0,19              1,2×10–11 
р                                                                                     0,982*                           0,338*                           0,309*                           0,104*                           
Na�, ммоль/л                   РП                            135,68±18,32               139,67±3,10               141,31±3,53               140,46±3,70           3,9×10–7** 
                                               ЛП                            135,11±5,19                137,16±2,07               139,13±2,19               138,21±3,16          1,8×10–10** 
р                                                                                     0,940*                           0,647*                           0,809*                           0,395*                           
K�, ммоль/л                     РП                                3,82±0,39                      4,1±0,31                     3,77±0,35                    3,78±0,28             3,0×10–6** 
                                               ЛП                               3,65±0,29                     4,16±0,29                    4,04±0,36                    3,51±0,29             9,4×10–7** 
р                                                                                    0,007**                          0,246*                          0,002**                          0,568*                           
Cl�, ммоль/л                    РП                             113,23±3,97                111,06±2,68               111,76±3,77               110,19±2,90           3,6×10–8** 
                                               ЛП                            112,35±3,08                110,57±3,47               110,98±3,35               110,33±3,00           7,6×10–4** 
р                                                                                      0,395*                           0,480*                           0,377*                           0,579*                           
Лактат, ммоль/л           РП                                1,01±0,30                     1,69±0,64                    1,49±0,73                    1,70±1,02            3,5×10–13** 
                                               ЛП                               0,94±0,30                     1,60±0,57                    1,32±0,61                    1,55±0,89            3,7×10–15** 
р                                                                                     0,198*                           0,351*                           0,238*                           0,426*                           
Глюкоза, ммоль/л        РП                                4,54±0,92                     6,72±1,28                    6,24±1,57                    8,14±2,60            1,2×10–22** 
                                               ЛП                               4,61±0,89                     6,72±1,22                    6,00±1,31                    9,34±3,91            5,2×10–18** 
р                                                                                     0,651*                           0,936*                           0,445*                           0,065*                           
Примечание. Различия значимы на уровне p�0,05 (* — критерий Манна Уитни; ** — критерий Фридмана).

Таблица 4. Динамика изменений отношения PО₂/FiO₂ в крови между группами. 
Показатели                      Группа                                        Значения показателей на этапах исследования                                        р  
                                                                                           исходно                     после ИК                      в ОРИТ                   через 3 часа                     
PО₂/FiO₂                             РП                                4,60±0,82                     4,05±0,53                     4,14±0,4                     4,23±0,41                0,289** 
                                               ЛП                               4,30±1,10                     3,80±0,41                    4,10±0,42                    4,21±0,45                0,002** 
р                                                                                      0,174*                           0,307*                           0,280*                           0,151*                           
Примечание. * — критерий Манна–Уитни; ** — критерий Фридмана.
Таблица 5. Прибавка в весе после операции в двух группах. 
Показатели                                                                                    Значения показателей в группах                                                    р  
                                                                                                           РП, n=65                                               ЛП, n=67                                                  
Вес исходный, кг                                                               11,22±2,80                                          11,04±2,89                                       0,396 
Вес после операции, кг                                                  11,26±2,89                                          11,26±2,92                                       0,704 
р критерий Уилкоксона                                                     0,332                                                 3,1×10–7*                                               
Разница в весе абсолютная                                          0,05±0,03                                            0,22±0,03                                       0,002* 
Прирост веса, %                                                                  0,32±0,29                                            2,00±0,27                                       0,001* 
Примечание. * — различия значимы на уровне р�0,01 (критерий Манна–Уитни).
Таблица 6. Анализ связи прироста веса с длительностью ИВЛ и общим временем пребывания в ОРИТ. 
Показатели в ОРИТ                       Статистический критерий                                                             Показатели веса 
                                                                                                                                                                               Прирост                          Процент прибавки 
Время на ИВЛ, ч                                               r Спирмена                                                           –0,160*                                         –0,119 
                                                                                             p                                                                        0,039                                             0,128 
Длительность пребывания, ч                   r Спирмена                                                             0,047                                             0,041 
                                                                                             p                                                                        0,551                                             0,603 
Примечание. Связь значима на уровне р�0,05.
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нестабильной гемодинамики у пациентов, 
оперируемых по поводу септальных и дру-
гих врожденных пороков сердца. Поскольку 
операции на открытом сердце сопряжены 
со значимыми изменениями волемии, со-
судистого тонуса, то оптимизация перио-
перационной инфузионной терапии и учета 
кровопотери занимает важное место в ра-
боте анестезиолога–реаниматолога. Из-
лишняя волемическая нагрузка, как и ги-
поволемия увеличивают риск развития 
послеоперационных осложнений. Дефицит 
жидкости также может возникать при от-
сутствии очевидных потерь, вследствие ва-
зодилатации, перспирации, гемодилюции. 

Исследование показало, что при либераль-
ном подходе снижается время нахождения 
в ОРИТ пациентов раннего детского возраста. 
Компенсаторные системы у детей недостаточно 
сформированы, а противоположные результаты 
в исследованиях подходов к ИТ у больных с при-
обретенными пороками сердца (ППС) можно 
объяснить тяжестью их исходной патологии. 
В одном из ретроспективных исследований [15] 
пациенты получали рестриктивную инфузион-
ную терапию ввиду наличия отеков, застойной 
сердечной недостаточности. 

Оксигенирующая функция легких стати-
стически значимо не отличалась при обоих под-
ходах к инфузионной терапии, при этом в обеих 
группах сохранялись одинаковые параметры 
вентиляции. Исходя из полученных данных, 
инфузионная терапия по либеральному типу 
не приводит к  нарушению оксигенирующей 
функции легких, не ограничивает раннюю ак-
тивизацию и экстубацию трахеи у данной кате-
гории пациентов. 

При выборе стратегии инфузионной те-
рапии у  детей раннего возраста мнения про-
тиворечивы. В  послеоперационном периоде 
у детей с врожденными пороками сердца всегда 
есть риски перегрузки жидкостью, которая, 
как известно, связана с неблагоприятными ис-
ходами. Исследователи указывают, что прирост 
баланса жидкости на более, чем 10% от исход-
ного веса после кардиохирургических операций 
связан с неблагоприятными исходами [16–19]. 
Так, в одноцентровом исследовании M. R. Hud-
kins и соавт. [19] накопление жидкости на ран-
них стадиях послеоперационного пребывания 
в ОРИТ связано с большей смертностью и про-
должительностью искусственной вентиляции 
легких. В метаанализе Ioannis Bellos [20], в ко-
торое было включено двенадцать исследований 
из электронных баз: Edline, Scopus, CENTRAL, 
Clinicaltrials.gov и Google Scholar (в общей слож-
ности 3111 педиатрических пациентов) полу-
чены схожие данные. 

В исследовании M. R. Delpachitra [21] из 1 996 
детей с положительным гидробалансом 46 умер-
ли (2,3%), среди которых у 45 (98%) по данным 
многофакторного анализа летальный исход был 
связан с увеличением времени искусственного 
кровообращения (10-минутное увеличение, от-
ношение шансов [95% ДИ] 1,06 [1,00–1,12]; p=0,03), 
а также с потребностью в экстракорпоральной 
мембранной оксигенации в  течение раннего 
послеоперационного периода. Таким образом, 
данная перегрузка жидкостью не связана с ле-
тальностью, но связана с увеличением продол-
жительности искусственной вентиляции легких 
и продолжительности пребывания в отделении 
ОРИТ. В многоцентровом исследовании, вклю-
чавшем 2223 пациента  [22], время до первого 
отрицательного суточного баланса жидкости, 
но не процентная перегрузка жидкостью, ока-
залось связано с улучшением результатов после-
операционного периода у детей после операции 
на сердце. Специальные методы лечения, на-
правленные на деэскалацию жидкости, могут 
сократить продолжительность послеоперацион-
ного наблюдения таких пациентов в ОРИТ. Все 
авторы сходятся во мнение, что для диагностики 
перегрузки жидкостью на ранних сроках после 
кардиохирургических вмешательств необходимо 
ежедневное взвешивание пациентов. При этом 
практика различных медицинских учреждений 
в данном вопросе значительно различается. Па-
циенты с повышенной тяжестью заболевания 
реже подвергаются взвешиванию [23]. Ключе-
выми рекомендациями являются использование 
изотонических сбалансированных растворов 
и регулярный мониторинг концентрации элек-
тролитов и  глюкозы в  плазме крови, баланса 
жидкости [24]. 

Заключение 
У больных с ВПС, получающих инфузион-

ную терапию по либеральному протоколу, 
в  постперфузионном и  раннем постопера-
ционном периоде не нарушается оксигени-

Рис. 2. ДМПП до коррекции (а) и после пластики (b).



рующая функция легких, а также отсутствуют 
значимые метаболические и электролитные 
нарушения по сравнении с группой, получав-
ших инфузионную терапию по рестриктив-

ному протоколу. Прибавка в весе не удлиняет 
время ИВЛ и общее время нахождения в ОРИТ 
у  пациентов после радикальной коррекции 
септальных пороков.
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Резюме 
Цель исследования — оценить связь параметров микроциркуляции в коже с параметрами цент-

рального и церебрального кровообращения при прогрессирующей кровопотере. 
Материалы и методы. Рандомизированное проспективное контролируемое экспериментальное 

исследование in vivo. Эксперименты провели на крысах-самцах линии Wistar (250–350 г, n=23), которых 
разделили на две группы: «геморрагический шок» (ГШ, n=13) с кровопотерей сначала 15% ОЦК, затем 
35% от расчетного объема циркулирующей крови (ОЦК), и «ложно-оперированные» животные (ЛО, 
n=10). После комбинированной анестезии, катетеризации бедренной артерии и краниотомии на 
этапе 1 измеряли среднее артериальное давление (АДср), перфузию коры головного мозга (LSCIbrain) 
и кожи задней конечности (LSCIskin) методом лазерной спекл-контрастной визуализации (ЛСКВ). Из-
мерения повторяли после кровопотери 15% ОЦК (этап 2) и 35% ОЦК (этап 3). Рассчитывали индексы 
церебральной (CVCbrain=LSCIbrain/АДср) и кожной (CVCskin=LSCIskin/АДср) сосудистой проводимости, 
а на этапе 3 дополнительно оценивали параметры постокклюзионной реактивной гиперемии (PORH) 
в коже задней конечности. Статистический анализ данных проводили в программе STATISTICA 13.0 
с применением непараметрических методов. Взаимосвязь исследуемых параметров кровообращения 
оценивали с помощью коэффициента корреляции Спирмена (r). 

Результаты. Кровопотеря 15% ОЦК привела к снижению LSCIskin на 26% (p=0,003 vs ЛО) без суще-
ственного изменения LSCIbrain. При утяжелении кровопотери и снижении LSCIskin на 43% (p�0,001 vs ЛО) 
LSCIbrain уменьшался на 14% (p�0,001 vs ЛО). Эти изменения сопровождались устойчивым повышением 
CVCbrain (p�0,001 vs ЛО на этапе 3) без компенсаторных реакций кожной сосудистой проводимости 
на кровопотерю (CVCskin значимо не изменялась на протяжении эксперимента). В группе ГШ после кро-
вопотери снизилась амплитуда PORH в коже (p=0,003 vs ЛО), но увеличился резерв микрососудистого 
кровотока (p=0,036 vs ЛО). До кровопотери обнаружили положительную корреляцию средней силы па-
раметров LSCIskin и CVCskin с параметром CVCbrain. При ГШ LSCIbrain коррелировала (r=0,57, p=0,041) со сте-
пенью снижения LSCIskin, а резерв кожного микрососудистого кровотока имел сильную положительную 
корреляцию (r=0,84, p=0,001) с уровнем pH и BE артериальной крови. Характер корреляции LSCIskin 
и АДср менялся со средней отрицательной на этапе 1 до сильной положительной на этапе 3. 

Заключение. Параметры кожной микроциркуляции (LSCIskin, CVCskin и параметры PORH), оценен-
ные методом ЛСКВ, являются перспективными диагностическими маркерами нарушения централь-
ного и церебрального кровообращения при прогрессирующей кровопотере, требующие дальнейшей 
валидации. 

Ключевые слова: микроциркуляция; кожа; головной мозг; кровопотеря; лазерная спекл-конт-
растная визуализация 
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Summary 
The aim of the study was to evaluate the relationship between skin microcirculatory parameters and central 

and cerebral hemodynamic parameters during progressive blood loss. 
Materials and Methods. A randomized, prospective, controlled in vivo experimental study was performed 

using male Wistar rats (250–350 g, N=23) divided into two groups: «hemorrhagic shock» (HS, N=13), with blood 
loss of 15% and subsequently 35% of estimated circulating blood volume (CBV), and «sham-operated» controls 
(SO, N=10). After combined anesthesia, femoral artery catheterization, and craniotomy, the following were 
measured at baseline (stage 1): mean arterial pressure (MAP), cortical cerebral perfusion (LSCIbrain), and skin 
perfusion in the hindlimb (LSCIskin) using laser speckle contrast imaging (LSCI). These measurements were 
repeated after 15% CBV loss (stage 2) and 35% CBV loss (stage 3). Cerebral (CVCbrain=LSCIbrain/MAP) and cuta-
neous (CVCskin=LSCIskin/MAP) vascular conductance indices were calculated. At stage 3, parameters of post-
occlusive reactive hyperemia (PORH) in hindlimb skin were additionally assessed. Statistical analysis was per-
formed using STATISTICA 13.0 with non-parametric methods. Spearman's correlation coefficient (R) was used 
to assess associations between circulatory parameters. 

Results. A 15% CBV loss led to a 26% reduction in LSCIskin (P=0.003 vs SO), with no significant change in 
LSCIbrain. With further blood loss and a 43% reduction in LSCIskin (P<0.001 vs SO), LSCIbrain decreased by 14% 
(P�0.001 vs SO). These changes were accompanied by a sustained increase in CVCbrain (P�0.001 vs SO at 
stage 3), while CVCskin remained unchanged throughout the experiment. In the HS group, blood loss led to a 
significant decrease in PORH amplitude (P=0.003 vs SO), while microvascular flow reserve increased (P=0.036 
vs SO). Before blood loss, moderate positive correlations were found between LSCIskin, CVCskin, and CVCbrain. 
In HS, LSCIbrain correlated with the degree of LSCIskin reduction (R=0.57, P=0.041), and skin microvascular flow 
reserve showed a strong positive correlation with arterial blood pH and base excess (BE) (R=0.84, P=0.001). 
The correlation between LSCIskin and MAP shifted from a moderate negative correlation at stage 1 to a strong 
positive correlation at stage 3. 

Conclusion. Skin microcirculation parameters (LSCIskin, CVCskin, and PORH), as assessed by laser speckle 
contrast imaging, are promising diagnostic markers of central and cerebral hemodynamic impairment during 
progressive blood loss and warrant further validation. 
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Введение 
Геморрагический шок (ГШ) представляет 

собой острую циркуляторную недостаточность, 
возникающую в результате тяжелой кровопо-

тери, и  характеризуется нарушением крово-
снабжения и  оксигенации тканей с  высоким 
риском развития органной дисфункции [1]. Пус-
ковым звеном патогенеза острой кровопотери 
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и  геморрагического шока является тяжелая 
гиповолемия с последующим снижением сер-
дечного выброса, развитием артериальной ги-
потензии и периферической гипоперфузии [1, 
2], поэтому изучение параметров центральной 
гемодинамики при кровопотере, а  также их 
оценка и  своевременная коррекция в  клини-
ческой практике имеют большое значение [3]. 
Тем не менее, именно нарушения микроцирку-
ляции, перфузии и  оксигенации являются 
ключевыми патогенетическими факторами ор-
ганной дисфункции при геморрагическом и дру-
гих видах шока [4, 5]. 

Нарушения микрогемоциркуляции, не-
смотря на общие проявления в разных органах 
(снижение плотности перфузируемых капил-
ляров, гетерогенность перфузии, замедление 
капиллярного кровотока, повышение вязкости 
крови и  проницаемости эндотелия и  др.), тем 
не менее, имеют свою специфику в зависимости 
от сосудистого региона. Данная специфика 
определяется различной выраженностью со-
судистых реакций в отдельных органах, возни-
кающих в  ответ на кровопотерю и  связанные 
с ней патологические процессы [6]. При крово-
потере кровоснабжение жизненно важных ор-
ганов (головной мозг, сердце) некоторое время 
может поддерживаться на достаточном уровне 
за счет хорошо развитой ауторегуляции кро-
вообращения в этих органах и централизации 
кровообращения, в то время как перфузия дру-
гих органов (кожа, мышцы, органы брюшной 
полости) будет существенно снижена [5,7]. Но 
при прогрессировании кровотечения и  шока 
возникает декомпенсация кровообращения, 
сопровождающаяся гипоперфузией и гипокси-
ческим повреждением жизненно важных ор-
ганов [6, 8, 9]. В декомпенсации церебрального 
кровообращения при шоке важное патогене-
тическое значение имеет не только объем и ско-
рость кровопотери, но и общее состояние ор-
ганизма, внутричерепное давление, газовый 
состав крови и баланс симпатической и пара-
симпатической активности вегетативной нерв-
ной системы [10]. 

Таким образом, нарушения микроцирку-
ляции именно во внутренних органах имеют 
наибольшее патофизиологическое значение 
в определении тяжести и исхода кровопотери. 
Однако большинство жизненно важных органов 
(сердце, головной мозг, легкие) труднодоступны 
для визуализации, что создает методические 
сложности как при проведении научных ис-
следований, так и при клинической оценке кро-
воснабжения этих органов при шоке и других 
заболеваниях [4]. Применение эксперименталь-
ных моделей кровопотери и  ГШ, с  одной сто-
роны, дает возможность с помощью хирурги-

ческого доступа оценить перфузию во многих 
внутренних органах [11, 12]. 

С другой стороны, покровные ткани (кожа 
и слизистые оболочки) легкодоступны для не-
инвазивной оценки микроциркуляции и часто 
выступают объектом исследования при раз-
личных сердечно-сосудистых, эндокринных 
и  воспалительных заболеваниях  [13, 14]. Не-
смотря на то, что эти ткани обладают большой 
устойчивостью к  гипоксии, при кровопотере 
и  шоке нарушения микроциркуляции в  них 
(а также в скелетных мышцах и органах брюш-
ной полости) обычно выражены в большей сте-
пени, чем в головном мозге и миокарде [5]. 

В этой связи особый научный и клиниче-
ский интерес представляет изучение связи кож-
ной микроциркуляции с  параметрами цент-
рального и  регионарного кровообращения. 
Остается дискуссионным вопрос, насколько 
выявленные при неинвазивном исследовании 
расстройства кожного кровообращения отра-
жают нарушения центрального или перифе-
рического кровообращения в различных орга-
нах [15–17]. В медицине критических состояний 
этот вопрос стоит особенно остро, поскольку 
от своевременного распознавания тяжести на-
рушений кровообращения и органной дисфунк-
ции зависит объем и  направленность интен-
сивной терапии [3, 18]. Методом лазерной доп-
плеровской флоуметрии (ЛДФ) в эксперименте 
было показано, что в  раннем постгеморраги-
ческом периоде, несмотря на разную выражен-
ность гипоперфузии головного мозга и кожи, 
в обоих органах значимо увеличивается ампли-
туды колебаний микрососудистого кровотока 
(флоумоции) [2]. Даже после реперфузии и вос-
становления параметров центральной гемоди-
намики микроциркуляция и клеточный мета-
болизм могут оставаться нарушенными [19, 20]. 
Более того, в  ряде исследований было проде-
монстрировано диагностическое и прогности-
ческое значение изменений некоторых пара-
метров микроциркуляции при критических со-
стояниях: выраженность микроциркуляторных 
нарушений у  экспериментальных животных 
или пациентов с травмой и ГШ коррелировала 
с  тяжестью органной дисфункции и  была ас-
социирована с худшим прогнозом [19, 21]. 

Предложен ряд методов непосредственного 
измерения перфузии или визуализации микро-
сосудистого русла, среди которых стоит отметить 
современные варианты прижизненной микро-
скопии, ЛДФ и  лазерную спекл-контрастную 
визуализацию (ЛСКВ)  [13, 22]. ЛСКВ является 
наиболее перспективной для неинвазивной 
оценки перфузии тканей в клинике, поскольку 
позволяет снизить пространственную гетеро-
генность (вариабельность) измерений перфузии. 



Этот метод все чаще используется для оценки 
церебральной микроциркуляции как в  экспе-
риментальных исследованиях на животных, так 
и в нейрохирургической практике [23–25]. 

Особо актуальной задачей является поиск 
и валидация простых и доступных для клини-
ческого применения диагностических маркеров 
нарушенной перфузии органов при шоке. ЛСКВ 
уже применяется для диагностики микроцир-
куляторных нарушений в коже у пациентов с раз-
личными сердечно-сосудистыми, ревматически-
ми, эндокринными и  дерматологическими за-
болеваниями [13], но редко используется в кли-
ническом исследовании шока. Опубликованы 
лишь отдельные работы с использованием со-
временных методов оценки микроциркуляции, 
посвященные изучению связи нарушений кож-
ной микроциркуляции при ГШ с расстройствами 
центрального кровообращения и нарушениями 
церебральной перфузии  [16, 26], а  результаты 
таких исследований часто противоречивы. 

Цель исследования — оценить взаимосвязь 
параметров микроциркуляции в  коже с  пара-
метрами центрального и церебрального крово-
обращения при прогрессирующей кровопотере. 

Материал и методы 
Дизайн исследования: рандомизированное про-

спективное контролируемое экспериментальное ис-
следование на лабораторных животных (in vivo). Меры 
по избеганию систематических ошибок: рандомизация 
животных при распределении на группы с достиже-
нием сопоставимости групп по массе тела; случайный 
порядок измерений кровотока в  коже и  головном 
мозге в каждой временной точке исследования. 

Исследование провели в  соответствии с  при-
нятыми национальными и международным биоэти-
ческими стандартами (Директива 2010/63/EU). Про-
токол исследования был одобрен Локальным эти-
ческим комитетом ФНКЦ РР (протокол № 1/24/2 от 
24.04.2024 г.). 

Исследование выполнили на крысах-самцах 
линии Wistar возрастом 3–4 месяца, массой 250–350 г. 
Исходный размер выборки: n=30. Животных разде-
лили на две группы: 

I группа (n=18) — моделирование кровопотери 
в  несколько этапов с  развитием геморрагического 
шока (группа ГШ); 

II группа (n=12) — контрольная группа «лож-
но-оперированных» животных без кровопотери 
(группа ЛО). 

Животным проводили комбинированную ане-
стезию: тилетамин/золазепам («Золетил 100», Virbac, 
Франция) 20 мг/кг + ксилазин («Ксиланит», 
ООО «НИТА-ФАРМ», Россия) 5 мг/кг внутрибрюшин-
но. При снижении глубины анестезии (реакция на 
болевой стимул)  — дополнительная инъекция Зо-
летила 100 10 мг/кг внутрибрюшинно. 

С целью инвазивного измерения АД, забора 
проб артериальной крови катетеризировали левую 
бедренную артерию полиэтиленовым катетером PE-50 
(OD 0,95 мм, ID 0,58 мм, SciCat, Россия). Для местной 
анестезии мягких тканей и стенки сосуда использо-
вали лидокаин 1% (не более 0,4 мл на крысу). После 
установки катетера операционную рану ушивали 
провизорными швами. При необходимости катетер 
промывали раствором нефракционированного ге-
парина (5 ЕД/мл) по 0,1–0,2 мл. 

Перед выполнением краниотомии анестезиро-
ванную и катетеризированную крысу фиксировали 
в  стереотаксической установке на подогреваемой 
платформе в положении на животе. Голову животного 
фиксировали в стереотаксисе в трех точках (передние 
резцы и наружные слуховые проходы). С целью конт-
роля центральной температуры тела устанавливали 
ректальный термометр. Целевые значения цент-
ральной температуры тела были 36,5–37,0°С. В ходе 
эксперимента животное дышало самостоятельно. 

Далее выполняли краниотомию по ранее опи-
санной методике [27] в левой теменной области (бас-
сейн кровоснабжения левой средней мозговой ар-
терии, сенсомоторная область коры головного мозга 
крысы). Координаты центра отверстия: 4 мм кау-
дально от линии Брегма, 2,5 мм латерально от сре-
динного шва. Диаметр трепанационного отверстия 
2,5–3 мм. Твердая мозговая оболочка и внутренний 
слой кости (без сосудов) оставляли для сохранения 
внутричерепного давления и предупреждения трав-
мы пиальных сосудов. Период стабилизации живот-
ного после краниотомии и до начала измерений был 
не менее 15 мин. 

Использовали экспериментальную модель фик-
сированной по объему кровопотери. Объем крово-
потери — 35% от расчетного объема циркулирующей 
крови (ОЦК), что соответствовало классу III крово-
потери (из четырех) по классификации ATLS  [28]. 
ОЦК (мл) рассчитывали как 6,5% от массы животного. 
Кровь забирали стерильным шприцем в  течение 2 
мин трехкратно (15% — 10% — 10% от ОЦК) с интер-
валом в 8 мин между заборами. Общая длительность 
кровопотери составила 20–22 мин. Реинфузию крови 
не проводили. После кровопотери проводили мони-
торинг состояния животного еще в течение 30 мин. 

Электрокардиограмму (ЭКГ) регистрировали 
с игольчатых электродов платформы MouseMonitor S 
(INDUS Instruments, США) с передачей аналогового 
сигнала на прибор PowerLab16/35 (ADInstruments, 
Австралия). Оцифрованный сигнал ЭКГ в трех стан-
дартных отведениях (I, II, III) в последующем анали-
зировали с  помощью программного обеспечения 
LabChart Pro 8 (ADInstruments, Австралия). По данным 
ЭКГ рассчитывали усредненную частоту сердечных 
сокращений (ЧСС) за период измерения (5 мин). 

Для измерения артериального давления (АД) 
катетер с помощью тройника и инфузионной линии 
соединяли с трансдьюсером Deltran DPT-100 (Utah 
Medical Products, США). Аналоговый сигнал давления 
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с трансдьюсера и прибора BP-100 (CWE Inc., США) 
передавали на прибор PowerLab16/35 (ADInstruments, 
Австралия). Оцифрованный сигнал АД анализиро-
вали с  помощью программного обеспечения Lab-
Chart Pro  8. По данным кривой АД рассчитывали 
среднее артериальное давление (АДср) за период 
измерения (5 мин). 

Для изучения газового состава и  кислотно-
основного состояния (КОС) артериальной крови 
пробу артериальной крови (0,2 мл) забирали из ар-
териального катетера в  «инсулиновый» шприц 
(1,0 мл) с небольшим количеством гепарина. Анализ 
газов и КОС крови (рН, рСО₂, рО₂, BE, HCO₃, SaO₂, 
лактат) проводили с помощью картриджей с реак-
тивами CG4+ для анализатора iSTAT 1 (Abbott Point 
of Care Inc., США). 

Измерение перфузии коры головного мозга 
и кожи конечности крысы выполняли методом ЛСКВ 
на специально собранной установке. Принцип из-
мерения и технические аспекты данного метода опи-
саны нами ранее [27]. Спекл-изображения получали 
с  левой теменной области черепа и  подошвенной 
поверхности правой задней конечности крысы. Время 
регистрации в одной анатомической области — 5 мин 
(2,5 мин при регистрации между 1-м и 2-м отбором 
крови). Регистрировали монохромные изображения, 
далее с помощью математической обработки попик-
сельно вычисляли значения спекл-контраста (про-
странственно-временного) на всей площади изоб-
ражения. Затем окрашивали изображения в  псев-

доцвета в соответствии с рассчитанными значениями 
ЛСКВ-перфузии (рассчитанной как 1/K²), полученный 
результат представлял собой спекл-перфузионное 
изображение (рис. 1). Получаемый сигнал анализи-
ровали как значение ЛСКВ-перфузии в коже (LSCIskin) 
и головном мозге (LSCIbrain) крысы, измеряемые в от-
носительных перфузионных единицах (AU). Анато-
мические области тела животного, в которых изме-
ряли перфузию, показали на рис. 1. 

Ввиду ограниченной площади визуализации 
используемой установкой ЛСКВ, выполняли после-
довательную регистрацию перфузии в  коже и  го-
ловном мозге животного в каждой из трех временных 
точек исследования. При этом для избегания систе-
матической ошибки в  измерениях, последователь-
ность измерения (сначала кожа — потом головной 
мозг или наоборот) выбирали случайно у конкретного 
животного в обеих группах. 

Помимо усредненной величины ЛСКВ-пер-
фузии на каждом этапе эксперимента рассчитывали 
кожную сосудистую проводимость (англ. cutaneous 
vascular conductance, CVCskin=LSCIskin/АДср, пф. ед./мм 
рт. ст.), которая стандартизирует измерения пер-
фузии относительно артериального давления и мо-
жет рассматриваться как косвенный показатель 
сосудистого тонуса [13]. Аналогичным образом рас-
считывали проводимость церебральных сосудов 
(CVCbrain=LSCIbrain/АДср). 

Дополнительно в конце эксперимента прово-
дили окклюзионную функциональную пробу на 

Рис 1. Анатомические области тела крысы, в которых оценивали микроциркуляцию методом лазерной спекл-конт-
растной визуализации (ЛСКВ). 
Примечание. Красные квадраты — участки поверхности органа, в которых измеряли перфузию. Справа приведены 
примеры картирования перфузии коры головного мозга и кожи задней лапы животного.



задней конечности крысы с последующей регист-
рацией постокклюзионной реактивной гиперемии 
(ПОРГ). Пневматическую манжету от прибора для 
неинвазивного измерения АД у грызунов «Систола» 
(Нейроботикс, Россия) помещали на уровне голени 
правой задней лапы крысы и подключали к анеро-
идному манометру. В течение 30 с регистрировали 
ЛСКВ-перфузию в  покое, после чего манжету раз-
дували до 200–220 мм рт. ст. и поддерживали это дав-
ление в ней еще в течение 30 с. Затем манжету быстро 
сдували и регистрировали ЛСКВ еще в течение 1 мин. 
Оценку параметров ПОРГ проводили в той же области 
кожи (подошвенная поверхность ступни), что и пред-
шествующая регистрация ЛСКВ-перфузии. Рассчи-
тывали следующие переменные ПОРГ: 

— ЛСКВ-перфузия кожи в покое с надетой на 
конечность манжетой (LSCIrest, пф. ед.); 

— минимальные значения ЛСКВ-перфузии 
(«биологический ноль») во время окклюзии (LSCIoccl, 
пф. ед.); 

— пиковая реактивная гиперемия, т. е. макси-
мальное значение ЛСКВ-перфузии в коже после сду-
вания манжеты (LSCImax, пф. ед.); 

— резерв микрососудистого кровотока (LSCI-
max/LSCIrest); 

— показатель кожной сосудистой проводимости 
для пиковой гиперемии (CVCmax=LSCImax/АДср, пф. 
ед./мм рт. ст.). 

После завершения эксперимента выполняли 
эвтаназию животных путем внутриартериального 
введения лидокаина 2% 2,0 мл под общей анестезией 

(Золетил 100 + ксилазин) с констатацией наступления 
смерти по данным ЭКГ. 

Основные этапы (временные точки) экспери-
мента, в которых выполняли измерения: 

1. Исходное состояние (Baseline) после анесте-
зии, катетеризации артерии, краниотомии и периода 
стабилизации животного. 

2. Кровопотеря 15% ОЦК (Blood Loss 15%). В про-
межутке между 1-м и 2-м отборами крови проводили 
регистрацию тех же физиологических параметров, 
что и в исходном состоянии (кроме КОС артериальной 
крови). 

3. Кровопотеря 35% ОЦК (Blood Loss 35%). С 20-й 
по 30-ю мин постгеморрагического периода проводили 
регистрацию тех же физиологических и лабораторных 
параметров, что и в исходном состоянии. 

Измерения параметров центрального, цереб-
рального и  кожного кровообращения (АДср, ЧСС, 
ЛСКВ-перфузия сенсомоторной коры головного моз-
га и  кожи конечности) выполняли на всех этапах 
эксперимента, а оценку параметров КОС артериаль-
ной крови и ЭКГ только на этапах 1 и 3 (рис. 2). Ок-
клюзионную пробу на конечности крысы проводили 
однократно в конце эксперимента (на этапе 3 после 
регистрации ЛСКВ-перфузии в  коже и  головном 
мозге). В группе ЛО кровопотери не было, но изме-
рения выполняли в аналогичные временные периоды 
на всех этапах эксперимента. 

Размер выборки рассчитали в программе StatMate 
2.0 (GraphPad Software, USA) на основе результатов 
предварительной серии экспериментов с учетом значе-
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Рис. 2. Графическая схема эксперимента. 
Примечание. В ходе выполнения экспериментов 2 животных из группы ЛО и 5 животных из группы ГШ исключили из 
исследования в соответствии с заранее установленными критериями исключения (тяжелые осложнения хирургических 
вмешательств, множество существенных отклонений от протокола исследования). Летальных исходов в обеих группах 
не было. Таким образом, в анализ включили 23 животных (ЛО, n=10, ГШ, n=13). ОЦК — расчетный объем циркулирующей 
крови; ЧСС — частота сердечных сокращений; АДср — среднее артериальное давление; КОС — кислотно-основное 
состояние; LSCIbrain и LSCIskin — перфузия коры головного мозга и кожи крысы, соответственно, измеренные методом 
лазерной спекл-контрастной визуализации (ЛСКВ); ПОРГ — постокклюзионная реактивная гиперемия. 
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ний вариабельности (SD=287 AU) показателя спекл-
перфузии в коре головного мозга крысы, предпола-
гаемой летальности в группе ГШ около 30% и мощ-
ности метода более 0,9. Статистический анализ полу-
ченных данных проводили с  помощью пакета про-
грамм Statistica 13.0 (StatSoft, США). Поскольку боль-
шинство исследуемых показателей имели распреде-
ление, отличное от нормального (на основании теста 
Шапиро–Уилка), для оценки значимости межгруп-
повых различий исследуемых показателей исполь-
зовали критерий U Манна–Уитни, а для оценки из-
менения показателя внутри группы — критерий Фрид-
мана (для попарных сравнений — критерий Вилкок-
сона с поправкой Бонферрони). Результаты предста-
вили в  виде медианы и  межквартильного размаха: 
Me [25%; 75%]. Для выявления корреляций между из-
учаемыми параметрами рассчитывали коэффициент 
корреляции Спирмена (r). Уровень p�0,05 (двусто-
ронний) считали статистически значимым. 

Результаты  
При посмертном (после эвтаназии) обсле-

довании черепа животных область краниотомии 
была максимально истончена (�0,3 мм), но не 

перфорирована. Также ни у  одного из вклю-
ченных в анализ животных не было выявлено 
внутричерепных кровоизлияний и других при-
знаков повреждения головного мозга. 

В исходном состоянии (этап 1) группы жи-
вотных не различались по исследуемым пара-
метрам центрального и периферического кро-
вообращения (p�0,05 в  тесте Манна–Уитни, 
табл.  1), однако в  группе ГШ общая доза ане-
стетика тилетамин/золазепам была ниже, чем 
в группе ЛО (40 [30; 40] vs 53 [50; 55] мг/кг, соот-
ветственно, p=0,01), поскольку этим животным 
после индукции кровопотери требовалась мень-
шая доза препарата для поддержания одина-
ковой глубины анестезии. 

После кровопотери в  объеме 15% ОЦК 
(этап 2) в группе ГШ АДср снизилось на 26% от-
носительно исходных значений и  было стати-
стически значимо ниже, чем в группе ЛО (рис. 3, a). 
ЧСС в группе ГШ снизилось на 16% относительно 
исходных значений, но различие групп по этому 
параметру не достигало статистической значи-
мости (ГШ vs ЛО, p=0,057) (рис. 3, b). 

Рис. 3. Основные параметры центрального кровообращения у крыс на этапах исследования. 
Примечание. Значения p при межгрупповом сравнении (тест Манна–Уитни). * — p�0,05 vs Исходно (тест Вилкоксона 
с поправкой Бонферрони).

Таблица 1. Параметры центрального и периферического кровообращения в исследуемых группах жи-
вотных на этапе 1 (исходное состояние). 
Параметры                                                                                       Значение параметров в группах                                                             p 
                                                                                                                  ГШ                                                           ЛО                                                                 
АДср, мм рт. ст.                                                                     90 [79; 98]                                           94 [87; 95]                                                0,651 
ЧСС, 1/мин                                                                        308 [289; 312]                                    303 [293; 325]                                            0,975 
LSCIskin, AU                                                                     1858 [1458; 2419]                            1799 [1675; 1953]                                         0,976 
LSCIbrain, AU                                                                   3407 [3066; 3618]                            3657 [3291; 3878]                                         0,166 
CVCskin, AU/мм рт. ст.                                                  20,3 [14,8; 25,9]                                19,6 [18,3; 23,6]                                           0,917 
CVCbrain, AU/мм рт. ст.                                                  37 [29,6; 44,3]                                  41,3 [36,8; 41,4]                                           0,508 
Примечание. АДср — среднее артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; LSCIskin — лазерная спекл-
контрастная визуализация (ЛСКВ)-перфузия кожи; LSCIbrain — ЛСКВ-перфузия головного мозга; CVCskin — кожная со-
судистая проводимость; CVCbrain — церебральная сосудистая проводимость. Значения p при межгрупповом сравнении 
(тест Манна–Уитни). 



Показатель LSCIskin в  группе ГШ снизился 
на 26% как относительно исходных значений 
в этой же группе, так и по сравнению с группой 
ЛО (рис. 4, a). LSCIbrain в группе ГШ статистически 
значимо не менялась относительно этапа 1 
(p=0,345), но была ниже по сравнению с группой 
ЛО на 9%, в которой ЛСКВ-перфузия головного 
мозга умеренного повышалась (на 7%) относи-
тельно исходных значений в этой же контрольной 
группе животных (p=0,017) (рис.  4,  b). На этом 
фоне показатель кожной сосудистой проводи-
мости (CVCskin) не различался между группами 
ГШ и  ЛО (p=0,702) и  не менялся относительно 
исходных значений в группах (рис. 4, c). В то же 
время CVCbrain после кровопотери 15% ОЦК по-
вышался на 43% относительно исходных значе-
ний в группе ГШ (p=0,002) и был статистически 
значимо выше, чем в группе ЛО (рис. 4, d). 

После кровопотери в  объеме 35% ОЦК 
(этап 3) в группе ГШ АДср снизилось на 32% от-
носительно исходных значений и  было суще-
ственно ниже, чем в группе ЛО (рис. 3, a). ЧСС 
на этом этапе статистически значимо не отлича-
лось как от исходных значений (p=0,046 с учетом 
поправки Бонферрони), так и  по сравнению 
с группой ЛО (p=0,257), но отметили повышенную 
вариабельность значений этого параметра 
в группе ГШ (рис. 3, b). Кожный кровоток (LSCIskin) 
в группе ГШ снизился на 43% как относительно 
исходных значений в этой же группе (p=0,001), 
так и  по сравнению с  группой ЛО (рис.  4,  a). 
Снижение мозгового кровотока (LSCIbrain) в группе 
ГШ относительно этапа 1 не достигло статисти-
ческой значимости (p=0,116), но значения этого 
параметра в группе ГШ были ниже, чем в группе 
ЛО на 23% (рис. 4, b). CVCskin в группе ГШ после 
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Рис. 4. Основные параметры кожного и мозгового кровообращения у крыс на этапах исследования. 
Примечание. На рисунке представили динамика ЛСКВ-перфузии кожи (а), ЛСКВ-перфузии головного мозга (b), кожной 
сосудистой проводимости (c) и церебральной сосудистой проводимости (d) крысы в исходном состоянии, после острой 
кровопотери 15% ОЦК и через 30 мин после острой кровопотери 35% ОЦК. Значения p при межгрупповом сравнении 
(тест Манна–Уитни). * — p�0,05 vs Исходно (тест Вилкоксона с поправкой Бонферрони). 
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кровопотери 35% ОЦК статистически значимо 
не изменялась относительно исходных значений, 
и также, как и после небольшой кровопотери, 
не различалась между группами ГШ и  ЛО 
(p=0,257) (рис. 4, c). В то же время CVCbrain после 
кровопотери 35% ОЦК оставался повышенным 
на 37% относительно исходных значений 
(p=0,006) и  был статистически значимо выше, 
чем в группе ЛО (рис. 4, d). 

Примеры спекл-перфузионных изображе-
ний кожи и головного мозга крысы, полученные 
в ходе эксперимента, привели на рис. 5. 

Результаты измерения газового состава 
и КОС артериальной крови лабораторных жи-
вотных представили в табл. 2. 

В исходном состоянии группы несуществен-
но различались только по значениям PaO₂. Через 
30 мин после кровопотери у  животных группы 
ГШ в анализе газов и КОС артериальной крови 
отмечали изменения, характерные для гемор-
рагического шока: метаболический лактат-ацидоз 
(гиперлактатемия, снижение показателей HCO₃� 
и BE, снижение pH крови у ряда животных) с ча-
стичной дыхательной компенсацией (тенденция 
к гипокапнии в группе ГШ). Показатель оксиге-
нации артериальной крови (PaO₂) в группе ГШ 
статистически значимо повышался на этапе 3 
при сравнении с этапом 1 (p=0,005 в тесте Вил-
коксона), но межгрупповых различий по значе-
ниям PaO₂ и SaO₂ на этапе 3 не выявили (табл. 2). 

Таблица 2. Газовый состав и КОС артериальной крови крыс в исходном состоянии (этап 1) и через 30 мин 
после острой кровопотери 35% ОЦК (этап 3). 
Параметр                                                                          Значения параметров в группах на этапах исследования 
                                                                            Этап 1 (исходное состояние)                                                 Этап 3 (кровопотеря 35% ОЦК) 
                                                               ГШ                                  ЛО                             p                                    ГШ                                    ЛО                           p 
pH                                          7,40 [7,38; 7,45]        7,41 [7,41; 7,44]           0,257                  7,38 [7,33; 7,40]          7,41 [7,39; 7,41]          0,131 
paCO₂, мм рт. ст.             36,3 [32,2; 38,3]        31,6 [28,6; 36,6]           0,208                    27 [23,3; 30,1]          31,95 [29,2; 36,2]         0,021 
paO₂, мм рт. ст.                     75 [70; 80]                 83,5 [78; 85]              0,042                       88 [86; 90]                    79 [77; 83]               0,057 
BE, ммоль/л                            –2 [–4; 0]                   –2,5 [–4; –1]               0,648                      –9 [–11; –6]                  –3,5 [–6; –3]              0,006 
HCO₃�, ммоль/л               21,8 [20,1; 23,0]       20,75 [19,7; 23,0]          0,522                  15,1 [12,8; 18,8]          20,4 [18,1; 21,8]           0,008 
SaO₂, %                                      95 [93; 96]                 96,5 [96; 97]                0,67                         97 [96; 97]                    96 [95; 96]               0,148 
Лактат, ммоль/л            1,92 [1,20; 2,25]        1,37 [1,21; 1,73]           0,410                  3,18 [2,01; 4,49]          1,76 [1,65; 2,18]          0,008 
Примечание. Полужирным шрифтом выделили значения p�0,05 при сравнении между группами ГШ и ЛО (тест 
Манна–Уитни).

Рис. 5. Примеры спекл-перфузионных изображений головного мозга и кожи задней конечности крысы после кро-
вопотери 35% ОЦК (группа ГШ вверху) и у контрольного животного (группа ЛО внизу) без кровопотери.



В конце этапа 3 у  животных обеих групп 
измеряли параметры постокклюзионной ре-
активной гиперемии (ПОРГ) в коже задней ко-
нечности после 30-и секундной окклюзии. Ре-
зультаты анализа окклюзионной пробы пред-
ставили на рис. 6. 

Для выявления биологически значимых 
связей параметров микроциркуляции в  коже 
с параметрами центрального и мозгового кро-
вообращения провели корреляционный анализ. 
Поскольку на этапе 1 (baseline) группы животных 
не различались по исследуемым параметрам, 
корреляционный анализ на данном этапе вы-
полнили для всей выборки (n=23). Выявленные 
статистически значимые корреляции предста-
вили на рис. 7. 

Затем отдельно в группе ГШ провели кор-
реляционный анализ биологически значимых 
связей между параметрами микроциркуляции 
в коже (в т. ч. параметрами ПОРГ) и параметрами 

центрального и мозгового кровообращения на 
этапе 3, когда у животных развивался геморра-
гический шок (рис. 8). 

Обсуждение 
В данной работе исследовали связь изме-

нений кожного кровообращения с  мозговым 
и центральным кровообращением при умерен-
ной (15% ОЦК) и  тяжелой (35% ОЦК) острой 
кровопотере. При нарастании объема крово-
потери у  животных группы ГШ закономерно 
развивалась артериальная гипотензия. В то же 
время у  животных этой группы повышалась 
вариабельность ЧСС с тенденцией к умеренной 
брадикардией на этапе 2. Известно, что тахи-
кардия является нормальной компенсаторной 
реакцией организма на кровотечение [5, 6]. От-
мечавшаяся в  данной серии экспериментов 
тенденция к  брадикардии объясняется осо-
бенностями экспериментальной модели гемор-

рагического шока: исполь-
зованием комбинирован-
ной анестезии и быстрым 
(в течение 2–3 мин) отбо-
ром крови на каждом из 
этапов исследования, 
т.  е.  большой скоростью 
кровотечения. Оба этих 
фактора вызывают отно-
сительное преобладание 
парасимпатической иннер-
вации сердца над симпа-
тической, что отсрочивает 
развитие тахикардии при 
кровотечении [29]. 

При измерении ЛСКВ-
перфузии в коже конечно-
сти и сенсомоторной коре 
головного мозга в постге-
моррагическом периоде 
выявили закономерную 
динамику: прогрессирую-
щее снижение перфузии 
кожи с относительной со-
хранностью микроцирку-
ляции в головном мозге [7, 
12]. Для получения допол-
нительной информации 
о  механизмах снижения 
(или поддержания) ткане-
вой перфузии при крово-
потере был проведен рас-
чет индексов кожной и це-
ребральной сосудистой 
проводимости (CVCskin 
и  CVCbrain). CVC рассчиты-
вается как отношение 
ЛСКВ-перфузии к уровню 
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Рис. 6. Параметры постокклюзионной реактивной гиперемии (ПОРГ) в коже задней 
конечности крыс после острой кровопотери 35% ОЦК (этап 3). 
Примечание. a — ЛСКВ-перфузия кожи крысы в покое с надетой на конечность 
манжетой (LSCIrest); b — максимальное значение ЛСКВ-перфузии после спускания 
давления в манжете (LSCImax); AU — условные перфузионные единицы; c — резерв 
кожного микрососудистого кровотока (LSCImax/LSCIrest); d — показатель кожной со-
судистой проводимости для максимальных значений ЛСКВ-перфузии (CVCmax).
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АДср, отражает тонус микрососудов в  области 
измерения и часто используется в клинических 
исследованиях для стандартизации оценки пер-
фузии кожи в  нормальных и  патологических 
условиях [30]. Анализ этого параметра показал, 
что поддержание церебральной микроцирку-
ляции при кровопотере происходит за счет по-
вышения CVC в головном мозге, что является 
закономерной реакций на снижение цереб-
рального перфузионного давления [10]. Однако, 
нами не найдено исследований, в которых ин-
декс CVC, рассчитанный на основании значений 
именно ЛСКВ-перфузии, использовался бы для 
оценки ауторегуляции мозгового кровообра-
щения при прогрессирующей кровопотере. 

При кровопотере кожная сосудистая про-
водимость статистически значимо не изменя-
лась, несмотря на прогрессирующую гипопер-
фузию кожи и другие признаки развивающегося 
геморрагического шока (гипотензия, метабо-
лическая лактат-ацидоз). Этот результат не-
сколько противоречит общепризнанной кон-

цепции «централизации кровообращения» при 
гиповолемии, происходящей за счет активации 
симпатической нервной системы и повышения 
тонуса сосудов кожи, скелетных мышц и органов 
брюшной полости [3, 6]. Тем не менее, важными 
факторами, определяющими реакцию перифе-
рического кровообращения на кровопотерю, 
являются также анестезия и  температурный 
режим организма  [4]. Использование комби-
нированной общей анестезии и  поддержание 
в ходе экспериментов нормальной центральной 
температуры тела животных (с целью стандар-
тизации модели) объясняют отсутствие вазо-
констрикторного ответа в коже на кровопотерю. 
Кроме того, так же как и в случае с относитель-
ной брадикардией, отсутствие периферического 
вазоконстрикторного ответа на тяжелую кро-
вопотерю (более 30% ОЦК) может быть обуслов-
лено фазным ингибированием симпатических 
влияний на сосуды и  разобщением барореф-
лекс-опосредованной регуляции АД  [31]. Под-
тверждением этому является изменение харак-

Рис. 7. Диаграммы рассеяния, демонстрирующие корреляцию параметров кожного кровообращения с параметрами 
центрального и церебрального кровообращения у крыс (n=22) на этапе 1 (до кровопотери). 
Примечание. АДср — среднее артериальное давление, мм рт.ст.; LSCIskin — ЛСКВ-перфузия кожи задней конечности 
крысы, AU; CVCskin — кожная сосудистая проводимость, AU/мм рт. ст.; CVCbrain — церебральная сосудистая проводимость, 
AU/мм рт. ст. Для каждой диаграммы привели значение коэффициента ранговой корреляция Спирмена (r) с точным 
значением p. Одно животное группы ГШ исключили из анализа из-за артефактов измерения АДср. 



тера корреляции между параметрами LSCIskin 
и  АДср от средней отрицательной (r=–0,64) на 
этапе 1 до сильно положительной (r=0,78) на 
этапе 3. Сильная корреляция между CVCskin 

и АДср (r=–0,78), выявленная на этапе 1, исчезала 
после развития геморрагического шока. 

Корреляционный анализ выявил также 
другие биологически (и, потенциально, клини-
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Рис. 8. Диаграммы рассеяния, демонстрирующие корреляцию параметров кожного кровообращения с параметрами 
центрального и церебрального кровообращения у крыс группы ГШ (n=12) на этапе 3 (после кровопотери 35% ОЦК). 
Примечание. АДср — среднее артериальное давление; LSCIskin — ЛСКВ-перфузия кожи задней конечности крысы, AU; 
LSCIbrain — ЛСКВ-перфузия коры головного мозга крысы, AU; Delta LSCIskin — относительное снижение ЛСКВ-перфузии 
кожи задней конечности крысы после кровопотери 35% ОЦК, % по сравнению с исходным состоянием; LSCImax — мак-
симальное значение ЛСКВ-перфузии кожи задней конечности крысы после спускания давления в манжете при окклю-
зионной пробе, AU; LSCImax/LSCIrest — резерв кожного микрососудистого кровотока, рассчитанный как отношение 
LSCImax к ЛСКВ-перфузии кожи до создания сосудистой окклюзии (LSCIrest); BE и Лактат — дефицит оснований и кон-
центрация лактата в артериальной крови крыс, соответственно, ммоль/л. Для каждой диаграммы привели значение 
коэффициента ранговой корреляция Спирмена (r) с точным значением p. Одно животное группы ГШ исключили из 
анализа из-за артефактов измерения АДср. 
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чески) значимые связи между параметрами 
кожного и  церебрального кровообращения. 
Так, на этапе 1 обнаружена средняя положи-
тельная (r=0,52) корреляция между параметрами 
CVCskin и CVCbrain, а на этапе 3 в группе животных 
с геморрагическим шоком значения церебраль-
ной перфузии определялись, в том числе, сте-
пенью снижения кожной перфузии (r=0,57) — 
чем больше снижалась перфузия кожи, тем 
ниже были значения мозгового кровотока. Эти 
данные указывают на потенциальную диагно-
стическую значимость параметров кожной мик-
роциркуляции для оценки тяжести, например, 
интраоперационной кровопотери, когда пациент 
находится под общей анестезией и намеренно 
избегается спонтанная гипотермия. 

В данном исследовании для дополнитель-
ной оценки кожной микроциркуляции исполь-
зовали окклюзионнуую пробу с последующим 
анализом параметров PORH. При геморраги-
ческом шоке на фоне уже существующей ги-
поперфузии кожи выявили снижение пиковой 
реактивной гиперемии и небольшое повышение 
резерва микрососудистого кровотока. Эти ре-
зультаты хорошо согласуются с  более ранней 
экспериментальной работой [32], в которой для 
оценки PORH в  коже крыс при кровопотере 
применялся метод ЛДФ, а время окклюзии со-
ставляло 3 мин (а не 30 с), а также с клиническим 
исследованием, в котором у пациентов с тяжелой 
кровопотерей выраженность PORH была резко 
снижена по данным инфракрасной термогра-
фии пальцев руки  [16]. Однако, в  исследова-
нии [32] при геморрагическом шоке отмечалось 
также увеличение пиковой сосудистой прово-
димости (CVCmax) при окклюзионной пробе. 
В нашем исследовании увеличение этого пара-
метра PORH по сравнению с контрольной груп-
пой животных не достигало статистической 
значимости. 

Интересно, что при проведении корреля-
ционного анализа была выявлена положитель-
ная связь резерва кожного микрососудистого 
кровотока (параметр LSCImax/LSCIrest) c pH (r=0,84) 
и  дефицитом оснований (r=0,6) артериальной 
крови, а также отрицательная связь с уровнем 
лактата крови (r=–0,59). Эти взаимосвязи воз-
никали только при развитии ГШ. Таким образом, 
низкие значения резерва микрососудистого 
кровотока при кровопотере указывают на раз-
витие декомпенсированного лактат-ацидоза, 
что в  определенных обстоятельствах может 
иметь диагностическое значение. 

Данное исследование имеет несколько 
ограничений. В ходе эксперимента не было воз-
можности измерить сердечный выброс и общее 

периферическое сосудистое сопротивление — 
важнейшие интегральные параметры цент-
рального кровообращения, учет которых до-
полнил бы понимание причинно-следственных 
отношений между изменениями центрального 
и  периферического кровообращения. Также 
используемый метод ЛСКВ хоть и  измеряет 
перфузию органа на достаточно большой пло-
щади его поверхности и  хорошо отражает от-
носительные изменения перфузии, тем не менее, 
измеряет ее только в поверхностных слоях ор-
гана (не более 0,5–1 мм), что не позволяет судить 
об изменениях регионарного кровообращения 
в более глубоких тканях. 

Перспективными направлениями даль-
нейших исследований в этой области являются 
дополнительная валидация исследованных па-
раметров кожного кровообращения, не только 
как диагностических маркеров нарушения кро-
вообращения во внутренних органах при ге-
моррагическом и других видах шока, но и как 
прогностических маркеров исхода шока и эф-
фективности различных вариантов интенсив-
ной терапии. 

Заключение 
В условиях общей анестезии и нормотермии 

острая кровопотеря приводит к прогрессирую-
щей гипоперфузии кожи и лишь незначитель-
ному изменению перфузии сенсомоторной коры 
головного мозга. Эти изменения сопровож-
даются стойким повышением церебральной 
сосудистой проводимости без компенсаторных 
реакций кожной сосудистой проводимости на 
кровопотерю. При ГШ снижается амплитуда 
постокклюзионной реактивной гиперемии 
в коже. До кровопотери обнаружили положи-
тельную корреляцию средней силы параметров 
кожной микроциркуляции (ЛСКВ-перфузия 
и  кожная сосудистая проводимость) с  цереб-
ральной сосудистой проводимостью. При ге-
моррагическом шоке ЛСКВ-перфузия коры го-
ловного мозга коррелирует с выраженностью 
гипоперфузии кожи (r=0,57; p=0,041), а резерв 
кожного микрососудистого кровотока имеет 
сильную положительную корреляцию с pH ар-
териальной крови (r=0,84; p=0,001). 

Таким образом, на основе выявленных па-
тофизиологических закономерностей, отдель-
ные параметры кожной микроциркуляции мо-
гут рассматриваться как перспективные ди-
агностические маркеры нарушений централь-
ного и  церебрального кровообращения при 
прогрессирующей кровопотере и  геморраги-
ческом шоке. Однако, необходима их дальней-
шая валидация.
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Резюме 
Цель исследования. Изучение влияния субанестетических концентраций ксенона на содержание 

ГСК-3β, NF-κB и Nrf2 в головном мозге интактных крыс.  
Материалы и методы. Лабораторных животных разделили на группы: 1-я группа Контроль — ин-

галяция азот-кислородной смеси, n=5; 2-я группа Xe-70 — ингаляция ксенона в концентрации 70%, 
n=5; 3-я группа Xe-35 — ингаляция ксенона в концентрации 35%, n=5. После эвтаназии лабораторных 
крыс выполнили вестерн-блоттинг с последующим денситометрическим анализом тканей мозга на 
содержание фосфо-ГСК-3β, NF-κB и Nrf2. 

Результаты. Ингаляция ксенон-кислородной смеси привела к статистически значимому увеличе-
нию фосфорилированной формы ГСК-3β в группе Xe-70 (95% ДИ: 593723–1018826; p=0,0001; r=0,72) и 
Xe-35 (95% ДИ: 872807–458413; p=0,0001; r=0,80) по отношению к группе Контроль. Применение ксенона 
привело к значимому снижению количества NF-κB в группе Xe-70 (95% ДИ: 205138–601617; p=0,0005; 
r=0,95) и Xe-35 (95% ДИ: 217700–608462; p=0,0003; r=0,95) по отношению к группе Контроль. Ингаляция 
ксенона привела к статистически значимому увеличению содержания белка Nrf2 в группе Xe-35 по 
отношению к группе Контроль (95% ДИ: 692532–260926; p=0,0002; r=0,91). 

Заключение. Ксенон в субанестетических концентрациях значимо влияет на содержание ГСК-3β, 
NF-kB и Nrf2 в головном мозге интактных крыс.  

Ключевые слова: ксенон; ГСК-3β; NF-κB; Nrf2; головной мозг; крысы 
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The Effects of Xenon on GSK-3β, NF-κB, and Nrf2 Levels in the Rat Brain:  
An Experimental Study 

Evgeniy E. Beda, Mikhail V. Gabitov*, Ivan V. Redkin,  
Ivan A. Kryukov, Oleg A. Grebenchikov 

V. A. Negovsky Research Institute of General Reanimatology,  
Federal Research and Clinical Center of Intensive Care Medicine and Rehabilitology, 

25 Petrovka Str., Bldg. 2, 107031 Moscow, Russia 

Summary 
Aim. To evaluate the impact of subanesthetic concentrations of xenon on the brain levels of GSK-3β, 

NF-κB, and Nrf2 in intact rats. 
Materials and Methods. Male laboratory rats were randomly assigned to three groups (N=5 per group): the 

control group received inhalation of a nitrogen-oxygen gas mixture; the Xe-70 group received 70% xenon; and 
the Xe-35 group received 35% xenon. Following euthanasia, brain tissue samples were analyzed using Western 
blotting and densitometric quantification to assess levels of phosphorylated GSK-3β, NF-κB, and Nrf2. 

Results. Inhalation of xenon-oxygen mixtures led to a statistically significant increase in phosphorylated 
GSK-3β levels in both the Xe-70 group (95% CI: 593,723–1,018,826; P=0.0001; R=0.72) and the Xe-35 group (95% 
CI: 458,413–872,807; P=0.0001; R=0.80), compared with controls. Xenon exposure also resulted in a significant 
reduction in NF-κB levels in the Xe-70 (95% CI: 205,138–601,617; P=0.0005; R=0.95) and Xe-35 (95% CI: 
217,700–608,462; P=0.0003; R=0.95) groups. Furthermore, Nrf2 protein expression was significantly elevated 
in the Xe-35 group compared to controls (95% CI: 260,926–692,532; P=0.0002; R=0.91). 

Conclusion. Subanesthetic xenon concentrations exert a significant modulatory effect on GSK-3β, NF-κB, 
and Nrf2 expression in the brain tissue of intact rats. 

Keywords: xenon; GSK-3β; NF-κB; Nrf2; brain; rats 
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Введение 
Комплекс биохимических реакций, с  по-

мощью которых клетки воспринимают, передают 
и интерпретируют сигналы, обеспечивает коор-
динацию важнейших процессов жизнедеятель-
ности, таких как рост, дифференцировка, ме-
таболизм и апоптоз. Сигнальные пути, как пра-
вило, формируются в виде каскадов: на каждом 
последующем уровне количество молекул бел-
ков, задействованных в передаче сигнала, уве-
личивается по мере удаления от исходного сти-
мула. К основным компонентам таких структур 
относятся: рецепторы, связывающие молекулы 
(гормоны, цитокины и нейромедиаторы); киназы 
и адаптерные белки, передающие сигнал внутри 
клетки; эффекторные молекулы, которые за-
пускают конечный ответ (активация генов, из-
менение метаболизма). Наиболее изучены сле-
дующие пути: PI3K/AKT/mTOR, MAPK/ERK, Wnt, 
JAK-STAT, Hedgehog, Fas [1–5]. 

GSK3 — гликогенсинтаза-киназа 3 (glycogen 
synthase kinase 3) участвует в передаче сигналов 
через многие каскады, указанные выше. Две 
изоформы GSK3 (GSK3α и  GSK3β), имеют 85% 
общую гомологию аминокислотной последо-
вательности и демонстрируют высокую иден-
тичность в доменах киназы. В отличие от боль-
шинства киназ, GSK3 имеет устойчивую актив-
ность киназы и  инактивируется фосфорили-
рованием серина (Ser21 и Ser9). ГСК-3β играет 
ключевую роль в регуляции клеточного мета-
болизма, пролиферации клеток, апоптоза и си-
наптической пластичности [6]. 

Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related 
factor  2)  — представитель семейства факторов 
транскрипции, являющийся главным регулято-
ром антиоксидантного ответа. Он состоит из 605 
аминокислот и включает семь функциональных 
доменов, обозначаемых как Neh1–Neh7. Nrf2 
контролирует экспрессию генов, кодирующих 
антиоксидантные и  цитопротекторные белки 
(например, глутатион-S-трансфераза, гемокси-
геназа-1), что позволяет клеткам противостоять 
окислительному стрессу и воспалению [7, 8]. 

NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-en-
hancer of activated B cells)  — один из универ-
сальных факторов транскрипции, регулирую-
щий воспалительный ответ клетки. Комплекс 
NF-κB состоит из белков NFKB1, NFKB2, REL, 
RELA и RELB. Он контролирует экспрессию про-
воспалительных цитокинов (TNF-α, IL-6, IL-1β) 
и хемокинов, а также регулирует врожденные 

и адаптивные функции, являясь ключевым ме-
диатором иммунного ответа [9]. 

В последние годы проведение общей ане-
стезии на основе ксенона при хирургических 
вмешательствах носит спорадический характер. 
Несмотря на пониженный спрос использования 
препарата для анестезии, наблюдается рост 
исследований, направленных на поиск и  из-
учение его терапевтических свойств [10–15]. 
В  первую очередь, это обусловлено тем, что 
применение ксенона в концентрациях, не вы-
зывающих анестезию, т. е. субанестетических, 
потенциально снижает риск критических ин-
цидентов (нарушение сознания, угнетение ды-
хания и др.), а также уменьшает расход доро-
гостоящего анестетика, при этом сохраняя его 
фармакологическую активность. Известно, что 
минимальная альвеолярная концентрация 
(MAК) ксенона у человека, по разным данным, 
составляет 63,1 и 71% [16, 17]. Интересно, что 
у  лабораторных животных, МАК ксенона от-
личается в  несколько раз: у  мышей это 95%, 
а у крыс — 161% [18]. 

По данным многочисленных исследований, 
применение ксенона в субанестетических кон-
центрациях вызывает органопротекторные эф-
фекты. При этом, заслуживают внимания не-
сколько молекулярных мишеней ксенона, пред-
ставляющих интерес с точки зрения фармако-
динамического взаимодействия. Ксенон спо-
собен ингибировать NMDA-рецепторы, акти-
вировать АТФ-чувствительные и  двупоровые 
калиевые каналы TREK-1 и  TASK-3, оказывая 
нейропротекторный эффект; активировать сиг-
нальные пути MAPK, PI3K/Akt, вызывая кар-
диопротекторный эффект; увеличивать экс-
прессию протеинкиназы B и  HIF-1α, приводя 
к ренопротекторному эффекту [19–26]. 

GSK-3β, Nrf2 и NF-κB — ключевые регуля-
торы клеточных процессов, в том числе и в го-
ловном мозге, играющие важную роль в  под-
держании гомеостаза, защите от стресса и ре-
гуляции воспаления. Их взаимодействие и ба-
ланс критически важны для нормального функ-
ционирования церебральных структур, а нару-
шение их активности связано с развитием ней-
родегенеративных и  других патологических 
процессов. 

Цель исследования  — изучение влияния 
субанестетических концентраций ксенона на 
содержание ГСК-3b, NF-κB и  Nrf2 в  головном 
мозге интактных крыс. 

Экспериментальные исследования
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Материал и методы 

Исследование выполнили на 15 крысах–самцах 
линии Wistar весом 250–350 г. Все экспериментальные 
работы провели в  строгом соответствии с  нацио-
нальными и  международными стандартами (реко-
мендации Коллегии Европейской экономической 
комиссии №33 от 14.11.2023; Директива Европейского 
союза по охране животных, используемых в научных 
целях 2010/63/EU; руководство по содержанию и уходу 
за лабораторными животными, а также правила обо-
рудования помещений и  организации процедур, 
ГОСТ 33215-2014). Крыс содержали в вентилируемых 
клетках при температуре 18–22°С, влажности 30–70%, 
суточном ритме — 09.00–21.00. Всем животным пре-
доставляли гранулированный полнорационный ком-
бикорм, воду подавали в неограниченном количестве 
через поилки, предварительно очищенную. Накануне 
эксперимента крысы не получали стандартное пи-
тание, но имели доступ к воде. Протокол исследования 
был утвержден Локальным этическим комитетом 
ФНКЦ РР № 3/23/2 от 11.10.2023. 

Лабораторных животных разделили на 3 группы: 
группа 1 (n=5) — контрольная группа с ингаля-

цией азот-кислородной смесью (азот 70%, кислород 
30%) в течение 60 мин (группа Контроль); 

группа 2 (n=5) — группа с ингаляцией ксенон-
кислородной смесью (ксенон 70%, кислород 30%) 
в течение 60 мин (группа Xe-70); 

группа 3 (n=5) — группа с ингаляцией ксенон-
кислородной смесью (ксенон 35%, кислород 30%, 
азот 35%) в течение 60 мин (группа Xe-35). 

Через 24 ч после завершения эксперименталь-
ной части работы выполнили эвтаназию лабора-
торных животных методом передозировки анесте-
тика. Определение концентрации белка в мозговой 
ткани и вестерн-блоттинг провели по методу, опи-
санному ранее О.  А.  Гребенчиковым и  соавт. [27]. 
Для денситометрического анализа использовали 
программу ImageJ Software (National Institutes of 
Health, США), находящуюся в открытом доступе. Со-
держание ГСК-3β, NF-kB и Nrf2 выражали в условных 
единицах хемилюминесценции (у. е. хл.). 

Данные обработали статистически с использо-
ванием программы GraphPad Prizm (GraphPad Software, 
Version 10.4.2, США). Нормальность распределения 
признака в выборках оценивали с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Данные представили в виде Me [Q1; 

Q3], где Me —медианное значение, Q1  — первый 
квартиль (25-й процентиль) и Q3 — третий квартиль 
(75-й процентиль). Для анализа данных, характери-
зующихся нарушением нормальности распределения 
хотя бы в одной из сравниваемых групп, применяли 
следующие методы: при парных сравнениях исполь-
зовали непараметрический U-критерий Манна–Уитни 
с  коррекцией Бонферрони для множественных 
сравнений; для сравнения трех групп применяли 
критерий Краскела–Уолиса как основной метод ана-
лиза. При попарных сравнениях использовали пост-
хок анализ с тестом Данна и коррекцией Бонферрони. 
Для оценки величины эффекта рассчитывали отно-
шение медиан с 95% доверительными интервалами 
методом непараметрического бутстрепа. Во всех дан-
ных принимали двусторонний уровень статистиче-
ской значимости р�0,05. 

Результаты  
Ингаляция ксенон-кислородной смеси при-

вела к  статистически значимому увеличению 
фосфорилированной формы ГСК-3β в  группе 
Xe-70 (95% ДИ: 593723–1018826; p=0,0001; r=0,72) 
и Xe-35 (95% ДИ: 872807–458413; p=0,0001; r=0,80) 
по отношению к группе Контроль (табл., рис. a, 
b) (r (effect size): 0,5–0,7  — крупный эффект, 
�0,7 — очень крупный эффект). 

Полученные результаты не продемонстри-
ровали статистически значимых различий меж-
ду группами, получавшими ксенон-кислородные 
смеси различной концентрации (70 и 35% Xe). 
При сравнении содержания фосфо-ГСК-3β меж-
ду группами отметили более высокое значение 
показателя в группе Xe-70, однако, данные раз-
личия оказались незначимы (Xe-70 1485347 
[1283380–1711439]) против Xe-35 (1406472 
[1165272–1573930], р=0,075). Содержание NF-κB 
между группами также не различалось (Xe-70 
(731687 [555120–912777]) против Xe-35 (745535 
[531662–880721], р=0,069). При анализе Nrf2 в раз-
ных группах статистически значимых различий 
также не выявили (р=0,089). 

По данным денситометрического анализа 
Вестерн-блотов установили, что ингаляция ксе-
нон-кислородной смеси привела к статистиче-
ски значимому снижению количества NF-κB 
в группе Xe-70 (95% ДИ: 205138–601617; p=0,0005; 
r=0,95) и Xe-35 (95% ДИ: 217700–608462; p=0,0003; 

Таблица. Содержание исследуемых показателей в ткани мозга крыс при ингаляции ксенон-кислородной 
смеси.  
Показатели                                                                             Значение показателя в группах, у. е. хл. 
                                                       Контроль                                                                  Xe-70                                                                        Xe-35 
фосфо-ГСК-3β       739898 [517983–868427]                           1485347 [1283380–1711439]                        1406472 [1165272–1573930] 
р*                                                                                                                                  0,0001                                                                  0,0001 
NF-κB                       1157280 [871386–1294758]                            731687 [555120–912777]                               745535 [531662–880721] 
р*                                                                                                                                  0,0005                                                                  0,0003 
Nrf2                           1111432 [867718–1241235]                          1306910 [220388–1800363]                         1550695 [1289715–1785378] 
р*                                                                                                                                    0,087                                                                   0,0002 
Примечание. Данные представили по результатам денситометрического анализа Вестерн блотов; у. е. хл. — условные 
единицы хемилюминесценции; * — по сравнению с группой Контроль. 
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r=0,95) по отношению к группе Контроль (табл., 
рис. c, d). 

Ингаляция ксенон-кислородной смеси 
в  группе Xe-70 привела к  статистически не-
значимому увеличению содержания белка Nrf2, 
а  в группе Xe-35 к  статистически значимому 
его увеличению по отношению к группе Конт-
роль (95% ДИ: 692532–260926; p=0,0002; r=0,91) 
(табл., рис. e, f). 

Обсуждение 
Определение модуляции ключевых сиг-

нальных путей является перспективной стра-
тегией в изучении препаратов, потенциально 
обладающих противовоспалительными, ан-
тиапоптотическими и  цитопротекторными 
свойствами. Сегодня известно, что активная 
форма ГСК-3β способствует открытию мито-
хондриальной поры, приводя к  нарушению 
мембранного потенциала, активации каспаз, 
повреждению нейронов и апоптозу. Напротив, 
инактивация ГСК-3β через фосфорилирование 
связана с  защитными механизмами, такими 
как снижение гибели клеток, усиление их вы-
живаемости и  уменьшение воспаления. Су-
ществует множество регуляторов вышестоя-
щих функций ГСК-3β в  ответ на различные 
сигналы: Wnt, фосфоинозитид 3-киназа (PI3K, 
Phosphoinositide 3-kinase) / Протеинкиназа B 
(AKT), ERK (extracellular-signal-regulated kinase) 
и p38 митоген-активированная киназа (MAPK, 
mitogen activated kinase). Таким образом, фар-
макологическое ингибирование ГСК-3β может 
представлять собой перспективный терапев-
тический путь в лечении как острых заболе-
ваний ЦНС, так и хронических нейродегене-
ративных расстройств [28]. 

Применение ксенона в субанестетических 
концентрациях (35 и 70%) значимо увеличило 
содержание фосфорилированной формы 
ГСК-3β в головном мозге интактных крыс. Дан-
ный феномен свидетельствует о  способности 
ксенона инактивировать этот фермент и, таким 
образом, моделировать цитопротекторный по-
тенциал. В  исследовании А.  В.  Ершова и  со-
авт.  [29] были получены сопоставимые дан-
ные — применение ксенон-кислородной смеси 
в субанестетической концентрации приводило 
к повышению фосфо-GSK-3β при моделирова-
нии ишемического инсульта. 

По данным недавних исследований было 
показано, что фосфорилирование ГСК-3β при-
водит к  повышенной экспрессии Nrf2 [30, 31]. 
По данным вестерн-блоттинга в нашем иссле-
довании, ингаляция ксенона в  концентрации 
35% привела к  значимому увеличению содер-
жания Nrf2 в  мозге лабораторных животных. 
Эти данные указывают на фармакологическую 
эффективность субанестетической концентра-
ции ксенона при воздействии на сигнальный 
путь GSK-3β/Nrf2, способствующий защите кле-
ток от окислительного стресса. 

Сигнальный каскад с  участием NF-κB ре-
гулирует экспрессию провоспалительных генов. 
Канонический путь NF-κB активируется IL-1R, 
семейством TNFR и toll-подобными рецепторами, 
а неканонический — субъединицами семейства 
TNF, включая лиганд CD40, B-клеточный акти-
вирующий фактор (TNFSF13B) и лимфотоксин. 
Подавление NF-κB уменьшает воспалительные 
реакции, снижает апоптоз, что крайне важно 
при аутоиммунных заболеваниях [32]. В иссле-
довании S. R. Yang и соавт. [33] было показано, 
что применение ксенон-кислородной смеси (ксе-

Рис. Вестерн-блоттинг: содержание фосфо-ГСК-3β, NF-κB и Nrf2 в исследуемых группах. 
Примечание. а, b — фосфо-ГСК-3β; с, d — NF-κB; е, f — Nrf2; 1, 2 — образцы группы Контроль; 3, 4 — образцы эксперимен-
тальных групп.
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нон 70%, кислород 30%) подавляло активацию 
NF-κB/NLRP3 инфламмасомы при моделирова-
нии острого волчаночного нефрита у мышей. 

В исследованиях in vitro было показано, 
что ксенон модулирует сигнальный путь 
PI3K/AKT/mTOR, способствуя активации HIF-1α 
и  подавлению NF-κB-зависимых провоспали-
тельных и апоптотических сигналов. Это при-
водило к снижению апоптоза, за счет увеличе-
ния уровня Bcl-2 и  ингибирования HMGB-1, 
а также к подавлению воспаления через моду-
ляцию NF-κB-зависимых процессов [34]. Наше 
исследование показало, что ингаляция ксенон-
кислородной смеси в концентрациях 35 и 70% 
значимо снижало содержание NF-κB в головном 
мозге лабораторных животных. Это позволяет 
предположить, что применение ксенона в суб-
анестетических концентрациях демонстрирует 
противовоспалительные и антиапоптотические 
свойства препарата in vivo. 

В завершении хотелось бы отметить, что 
полученные результаты не продемонстрировали 
статистически значимых различий по ГСК-3β, 

NF-κB и Nrf2 между группами Xe-35 и Xe-70. По 
всей видимости, это свидетельствует или о малой 
выборке, или о нелинейной дозозависимости 
изучаемых показателей в диапазоне исследуе-
мых концентраций и  временных рамках при-
менения ксенона. 

Заключение 
В результате исследования установили, что 

применение ксенона в субанестетических кон-
центрациях вызывает значимое изменение со-
держания ГСК-3β, NF-κB и  Nrf2 в  головном 
мозге интактных крыс. 

Активация Nrf2 и подавление GSK-3β/NF-κB 
под действием ксенона в  субанестетических 
концентрациях могут улучшить исходы цереб-
ральных заболеваний за счет уменьшения вос-
паления и снижения гибели нейронов. 

Все вышеизложенное подтверждает цито-
протекторный эффект ксенона, но требует даль-
нейшего изучения его терапевтических свойств 
в  более масштабных исследованиях с  расши-
ренным дизайном.
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Резюме 
Высокая частота послеоперационных когнитивных нарушений при кардиохирургических опера-

циях у детей обуславливает поиск новых стратегий нейропротекции. 
Цель исследования. Установить влияние гипоксии и интерлейкина-6 (ИЛ-6) на экспрессию клау-

дина-5, окклюдина-1, рецепторов ИЛ-1 и ИЛ-6 в клетках нейроваскулярной единицы (НВЕ). 
Материалы и методы. В исследовании in vitro сформировали клеточную модель НВЕ, состоя-

щую из нейронов, астроцитов и эндотелиоцитов. Провели культивирование НВЕ в условиях нор-
моксии и гипоксии с содержанием кислорода в среде 15, 10, 7 и 5%, а также с добавлением сыво-
ротки больных из групп с максимальной и минимальной концентрацией ИЛ-6. Инкубацию клеток 
проводили в режиме нормотермии в течение 30 мин с дальнейшей оценкой экспрессии маркеров 
повреждения клеток НВЕ. 

Результаты. Уменьшение интенсивности флюоресценции для клаудина-5 наступало при 10% кис-
лорода в среде (15,2 vs 34,3 в контрольной группе (р=0,0105)) и менее. На окклюдин-1 гипоксия не ока-
зала влияния. Увеличение флюоресценции для экспрессии рецепторов интерлейкина-1 отметили 
при 7 и 5% кислорода (соответственно 12,2 и 12,9 vs 9,9 в контрольной группе, р=0,0105), но гипоксия 
не повлияла на экспрессию рецепторов интерлейкина-6. В группе с нормоксией и во всех группах с 
гипоксией добавление сыворотки пациентов значимо влияло на экспрессию исследуемых маркеров, 
гипоксия потенцировала данные эффекты. Добавление сыворотки с максимальным содержанием 
ИЛ-6 приводило к наибольшему снижению интенсивности флюоресценции маркеров. 

Заключение. Воздействие ИЛ-6 оказало более выраженное действие на экспрессию исследуемых 
маркеров в клетках НВЕ, чем гипоксия. Гипоксия с концентрацией кислорода в среде до 10% не обла-
дала действием на экспрессию маркеров. 

Ключевые слова: нейроваскулярная единица; нейроны; астроциты; эндотелиоциты; гипоксия; 
ИЛ-6; рецептор ИЛ-1; клаудин-5; окклюдин-1 
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Summary 
The high incidence of postoperative cognitive dysfunction in children undergoing cardiac surgery under-

scores the urgent need for effective neuroprotective strategies. 
Aim. To examine the effects of hypoxia and interleukin-6 (IL-6) on the expression of claudin-5, occludin-1, 

and interleukin-1 (IL-1) and IL-6 receptors in neurovascular unit (NVU) cells. 
Materials and methods. An in vitro NVU model comprising neurons, astrocytes, and endothelial cells was 

established. The cells were cultured under normoxic and hypoxic conditions with oxygen concentrations of 
15%, 10%, 7%, and 5%. The cultures were also treated with patient-derived sera containing high or low levels 
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of IL-6. All incubations were conducted under normothermic conditions for 30 minutes. Injury marker ex-
pression was then assessed using fluorescence analysis. 

Results. Significant reductions in claudin-5 fluorescence intensity were observed at oxygen levels of 10% 
and below (15.2 vs. 34.3 in controls, P=0.0105). Hypoxia did not affect occludin-1 expression. IL-1 receptor flu-
orescence intensity increased under 7% and 5% oxygen conditions (12.2 and 12.9 versus 9.9 in the control 
group, P=0.0105), while IL-6 receptor expression remained unchanged. In both normoxic and hypoxic condi-
tions, adding patient sera significantly altered marker expression; hypoxia enhanced these effects. Sera with 
the highest IL-6 levels induced the most pronounced reduction in injury marker fluorescence. 

Conclusion. IL-6 had a more significant impact on injury marker expression in NVU cells than hypoxia 
did. Hypoxic conditions with oxygen concentrations down to 10% did not affect marker expression. 

Keywords: neurovascular unit, neurons, astrocytes, endothelial cells, hypoxia, interleukin-6, IL-1 receptor, 
claudin-5, occludin-1 
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Введение 

Современные достижения кардиохирургии 
и кардиоанестезиологии достигли такого уров-
ня, что при проведении хирургических операций 
необходимо учитывать сохранение не только 
жизненно важных функций пациента, но и ка-
чества его жизни. Когнитивные функции играют 
важную роль в этом контексте, и требуется при-
ложить все усилия для их поддержания на уров-
не, существовавшем до операции. Однако мно-
гочисленные исследования показывают, что 
кардиохирургические операции у  детей часто 
связаны с высоким риском послеоперационных 
когнитивных нарушений. Послеоперационный 
делирий (ПОД) фиксируется в  40–65% случа-
ев [1–4]. Это состояние значительно увеличивает 
время пребывания пациента в  отделении ин-
тенсивной терапии из-за нарастания потреб-
ности в механической вентиляции, седативных 
препаратах и других вмешательствах [1, 5]. В ре-
зультате увеличивается продолжительность 
госпитализации и летальность [6]. Более того, 
негативное влияние ПОД не ограничивается 
только этими эффектами, так как было уста-
новлено, что он имеет долгосрочные послед-
ствия, снижающие когнитивные способности 
ребенка в  течение нескольких месяцев после 
операции. Подобные долгосрочные последствия 
могут возникать не только из-за ПОД, но и вслед-
ствие любых церебральных повреждений, про-
исходящих во время операции [7, 8]. 

 Существуют данные о негативных поведен-
ческих изменениях у детей, перенесших эпизод 
послеоперационного делирия. Эти изменения 
могут проявляться в виде проблем с концентра-
цией внимания, эмоциональной нестабильности 
и  трудностей в  социальных взаимодействиях. 
Исследования показывают, что такие дети могут 
сталкиваться с долгосрочными последствиями, 

влияющими на их психоэмоциональное состояние 
и качество жизни [9]. Это приводит к трудностям 
использования уже приобретенных навыков, 
а также к проблемам в освоении новой инфор-
мации, что особенно актуально для детей до-
школьного возраста  [10, 11]. Развитие делирия 
у детей приводит к увеличению как медицинских, 
так и финансовых затрат [12].  

При рассмотрении причин высокой часто-
ты когнитивных нарушений после хирургиче-
ской коррекции врожденных пороков сердца 
у детей следует учитывать, что кардиохирурги-
ческие вмешательства включают множество 
патологических факторов, оказывающих нега-
тивное воздействие на мозг и вызывающих це-
ребральные повреждения. К  таким факторам 
относятся влияние анестетиков, которые спо-
собны вызывать апоптоз нейронов и нарушать 
синаптическую пластичность, что в свою оче-
редь может приводить к  когнитивным нару-
шениям. Кроме того, следует учитывать воз-
можные эпизоды гипоксии и нестабильной ге-
модинамики, применение симпатомиметических 
препаратов и  длительность операции, что ха-
рактерно, но не уникально для данного типа 
вмешательств [13–15].  

Особенностью же кардиохирургических 
операций является частое использование ис-
кусственного кровообращения (ИК). Эффекты, 
связанные с ИК и создающие риски церебраль-
ного повреждения, включают микроэмболию, 
ламинарный поток крови и  циркуляторный 
арест. И даже гипотермия, которая очень часто 
применяется в детской кардиохирургии по раз-
личным причинам, может иметь как защитные 
свойства для головного мозга, так и негативные, 
как, например, изменение реологических свойств 
крови и нарушения микроциркуляции, а также 
инициацию нейровоспаления посредством ак-
тивации CIRBP (Cold-inducible RNA-binding pro-

Экспериментальные исследования
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tein) [16–18]. Эти факторы требуют 
особого внимания и тщательного 
контроля для минимизации риска 
повреждения мозга. 

Функционирование клеток 
мозга осуществляется посредством 
взаимодействия структур комплек-
са: сосудов и астроцитов, образую-
щих гематоэнцефалический барьер, 
и нейронов (рис. 1). Данный ком-
плекс носит название нейроваску-
лярной единицы (НВЕ). Под дей-
ствием прямых деструктивных 
факторов и системного воспаления 
в мозге происходит разрушение ге-
матоэнцефалического барьера и  поступление 
через него в НВЕ системных цитокинов, которые 
усиливают возникшее нейровоспаление и  на-
рушают функционирование НВЕ через различ-
ные механизмы. В  частности, интерлейкин-1β 
способен вызывать дисфункцию глимфатической 
системы, взаимодействуя с астроцитами, и тем 
самым нарушать выведение токсинов, что усу-
губляет цикл нейровоспаления [19–23]. 

Таким образом, интерлейкин-1β способен 
выступать в качестве маркера развития воспа-
ления. Два других потенциальных маркера  — 
это клаудин-5 и окклюдин-1, которые являются 
белками плотных контактов гематоэнцефали-
ческого барьера и  их исследование отражает 
состояние данной структуры. Так как много-
численные исследования доказали корреляцию 
между концентрацией данных маркеров в крови 
и клинической картиной повреждения голов-
ного мозга, а также есть данные, что клаудин-5 
и окклюдин-1 участвуют в процессе воспаления, 
то существует возмож-
ность их использования 
для оценки состояния 
НВЕ [24–26]. 

Исходя из вышеопи-
санного можно заклю-
чить, что существует со-
четание прямых повреж-
дающих факторов и тех, 
которые действуют кос-
венно, через системное 
воспаление, приводящее 
к  последующей гибели 
НВЕ (рис. 2). В этом кон-
тексте применение лю-
бых методик, направлен-
ных на ограничение си-
стемного воспалитель-
ного ответа (СВО) у детей, 
которым проводится кор-
рекция ВПС, представ-
ляет особый интерес. Од-

ним из возможных подходов является ограничение 
использования донорских компонентов крови 
в  течение интраоперационного и  послеопера-
ционного периода. Эта концепция особенно кри-
тична для педиатрических пациентов, поскольку 
трансфузии в кардиохирургии часто проводятся 
профилактически для предотвращения избыточ-
ной гемодилюции, возникающей из-за несоот-
ветствия между объемом циркулирующей крови 
ребенка и объемом, необходимым для подготовки 
системы ИК [21]. 

Однако исследования показали, что до-
норские компоненты крови сами по себе могут 
быть источником СВО [27, 28]. Тем не менее, не-
смотря на сложность этой проблемы, донорские 
компоненты крови при ИК используются не 
путем системного регулирования, а  по усмот-
рению анестезиолога или перфузиолога. 

В настоящее время в педиатрической прак-
тике преобладает рестриктивная стратегия 
трансфузий из-за многочисленных рисков. Эти 

Рис. 1. Схема строения нейроваскулярной единицы (рисунок авторов).

Рис. 2. Схема воздействия патологических факторов на нейроваскулярную единицу 
во время кардиохирургических вмешательств (рисунок авторов).
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риски включают возможность развития ин-
фекций, острых гемолитических реакций, ме-
таболических осложнений в виде гиперкалие-
мии или гипокальциемии, аллергических ре-
акций, а  также синдромов перегрузки крово-
обращения, ассоциированной с  трансфузией 
(TACO), и острого легочного повреждения, свя-
занного с  трансфузией (TRALI). Тем не менее, 
в  кардиохирургии трансфузия по-прежнему 
широко используется из-за опасений ослож-
нений гемодилюции в период экстракорпораль-
ного кровообращения [29–31]. Следовательно, 
актуальным остается вопрос: что оказывает 
больший деструктивный эффект на НВЕ — ги-
поксия, вызванная гемодилюцией, или же си-
стемное воспаление, как результат применения 
компонентов донорской крови. 

Цель экспериментального исследования —
установление влияния гипоксии и  интерлей-
кина-6 (ИЛ-6) на экспрессию клаудина-5, ок-
клюдина-1, рецепторов ИЛ-1 и ИЛ-6 в клетках 
нейроваскулярной единицы. 

Материал и методы 
В лаборатории КрасГМУ разработали модель 

повреждения головного мозга при кардиохирурги-
ческих операциях на основе клеточной модели НВЕ, 
которую культивировали в  условиях, аналогичных 
интраоперационным. Посредством реализации сле-
дующих этапов на базе КрасГМУ провели экспери-
ментальное исследование. 

1. Получение первичных культур клеток го-
ловного мозга in vitro. 

Процесс получения первичных культур клеток 
головного in vitro и формирование эксперименталь-
ных групп подробно описали в раннее опубликованной 
работе [32]. Индикатором степени выраженности си-
стемного воспаления выступила концентрация ин-
терлейкина-6 (ИЛ-6) в сыворотке крови пациентов. 

2. Формирование экспериментальных групп. 
Для определения эффектов ИЛ-6 на клеточную 

модель НВЕ in vitro в культуральную среду добавляли 
образцы сыворотки с минимальной и максимальной 
концентрацией ИЛ-6. Это позволило моделировать 
воздействие системного воспаления различной вы-
раженности. 

Сформировали группы с зависимости от кон-
центрации ИЛ-6 в образце. 

1. Группа «Контроль» — интактная модель НВЕ. 
2. Группа «Минимум» — образцы с минималь-

ным содержанием ИЛ-6 в культуре. 
3. Группа «Максимум» — образцы с максималь-

ным содержанием ИЛ-6 в культуре. 
В соответствии с условиями гипоксической ин-

кубации НВЕ сформировали группы: 
1. Контрольная — стандартные условия куль-

тивирования: N₂ — 75%, O₂ — 20%, CO₂ — 5%. 
2. Гипоксия 1: N₂ — 80%, O₂ — 15%, CO₂ — 5%. 

3. Гипоксия 2: N₂ — 85%, O₂ — 10%, CO₂ — 5%. 
4. Гипоксия 3: N₂ — 88%, O₂ — 7%, CO₂ — 5%. 
5. Гипоксия 4: N₂ — 90%, O₂ — 5%, CO₂ — 5%. 
Инкубацию проводили при 37°С. Длительность 

воздействия гипоксией составила 30 мин. 
Число повторностей в каждой группе составило 5. 
На данном этапе исследования оценили воз-

действия сыворотки с высоким и низким содержа-
нием ИЛ-6, а также различных кислородных условий 
на следующие параметры: экспрессия белков плот-
ных контактов (клаудин 5, ZO-1), экспрессия рецеп-
торов и  концентрация в  культуральной жидкости 
цитокинов (IL-1, IL-6). 

3. Иммуноцитохимические исследования. 
Для регистрации целевых молекул-маркеров 

использовали метод двойного непрямого иммуно-
цитохимического окрашивания согласно протоколу 
фирмы-изготовителя антител. Использовали пер-
вичные антитела к  клаудину-5 (Claudin 5) (AF0130, 
Affinity Biosciences), окклюдину-1 (ZO1) (AF5145, Affinity 
Biosciences), Interleukin 1 Receptor Type I (PAA066Ra01, 
Cloud-Clone Corp), Interleukin 6 Receptor (DF2530, 
Affinity Biosciences). Технология исследования более 
подробно описана в другом нашем исследовании [32]. 

Статистический анализ. 
Данные обрабатывали статистически c помощью 

программы BioStat Pro 5.9.8 и представили в тексте, 
таблицах в виде медианы (Me), верхнего (Q1) и нижнего 
(Q3) квартилей, так как большинство данных имело 
характер распределения, отличный от нормального 
(критерий Шапиро–Уилка, р�0,05). Количественные 
переменные сравнивали с использованием односто-
роннего критерия Манна–Уитни. Статистически 
значимыми считали различия при р�0,05. Для вы-
явления значимых отличий в нескольких независимых 
группах применяли критерий Краскела–Уоллеса. Для 
попарного сравнения групп использовали критерий 
Манна–Уитни с применением поправки Бонферрони. 
С учетом поправки Бонферрони на множественные 
сравнения, критический уровень значимости рав-
нялся 0,0125, так как для выявления влияния гипо-
ксии на НВЕ сравнивали 4 исследуемых группы с одной 
контрольной. Для выявления влияния ИЛ-6 на НВЕ 
сравнили между собой группы с максимальным и ми-
нимальным содержанием ИЛ-6, с  учетом поправки 
Бонферрони на множественные сравнения, крити-
ческий уровень значимости был равен 0,017. 

Результаты и обсуждение 
При воздействии гипоксии отметили 

уменьшение интенсивности флюоресценции 
клаудина-5 с 34,3 у. е. до 27,0 у. е. Статистически 
значимым снижение было в группах с гипоксией 
10% (р=0,0105), 7% (р=0,0105) и  5% (р=0,0105) 
(табл. 1). 

Воздействие гипоксии с  концентрацией 
кислорода 15% не вызвало значимого снижения 
экспрессии клаудина-5. При этом одновременное 
воздействие гипоксии и ИЛ-6 вызвало умень-
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шение интенсивности флюоресценции 
в  подгруппе с  минимальным содер-
жанием ИЛ-6 (р=0,0043). При попарном 
сравнении выявили, что интенсив-
ность флюоресценции клаудина-5 
была ниже в  группе с  гипоксией 2 
(р=0,0105), гипоксией 3 (р=0,0105) и ги-
поксией 4 (р=0,0105) относительно 
группы с нормокосией. 

Также необходимо отдельно об-
ратить внимание, что максимальное 
уменьшение изучаемого показателя 
наблюдали в группе «Максимум», даже 
в условиях нормоксии (р=0,0105). При 
гипоксическом воздействии не про-
изошло дальнейшего уменьшения ин-
тенсивности флюоресценции (р=0,0734). 
Одновременно с  этим, в  присутствии 
ИЛ-6 с минимальной концентрацией, 
отметили динамическое изменение ин-
тенсивности флюоресценции при уси-
лении гипоксических воздействий 
(р=0,043). 

Особый интерес представляет 
сравнение интенсивности флюорес-
ценции клаудина-5 между группами 
с минимальным и максимальным со-
держанием ИЛ-6 в культуре и группой 
с  концентрацией кислорода в  среде 
5%. Анализ выявил, что статистически 
значимых отличий между группой 
с минимальным ИЛ-6 и группой с ги-
поксией (13,0  [11,5–13,6] у. е. vs 
13,5 [11,2–15,8] у. е. (р=0,5637)) не было, 
однако интенсивность флюоресцен-
ции клаудина-5 была значимо ниже 
в группе с высоким содержанием ИЛ-6 
относительно группы с  гипоксией 
(13  [11,5–13,6] у. е. vs 3,6  [3,3–3,8] 
(р=0,0105)). Таким образом, можно го-
ворить о  том, что гипоксия с  мини-
мальным содержанием кислорода 
в среде, равна по своим эффектам на 
выработку клаудина-5 воздействию 
низких концентраций ИЛ-6. Однако, 
высокая концентрация ИЛ-6, а значит 
и  уровень СВО, превосходила гипо-
ксию по своим эффектам на НВЕ. 

Поэтому можно считать, что влия-
ние ИЛ-6 было более выражено, чем 
влияние гипоксии. То есть, более вы-
сокое содержание ИЛ-6 приводило 
к максимально выраженному влиянию 
на экспрессию клаудина 5, оцененную 
посредством интенсивности флюо-
ресценции. А гипоксическое состояние 
усиливало эффекты ИЛ-6, даже если 
его содержание было низким. Та
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Экспериментальные исследования

Вторым белком, который участву-
ет в обеспечении функциональной ак-
тивности гематоэнцефалического 
барьера, является белок плотных кон-
тактов окклюдин-1. 

Гипоксическое воздействие не вы-
звало статистически значимого изме-
нения интенсивности флюоресценции 
окклюдина-1, которая составила 
58,7–62,2 у. е. (р=0,2092). Обнаружили 
только некоторую тенденцию к  уве-
личению интенсивности флюоресцен-
ции (табл. 2). 

Присутствие сыворотки пациен-
тов в  питательной среде при культи-
вировании клеток привело к  значи-
мому снижению интенсивности флюо-
ресценции как для группы с  мини-
мальным ИЛ-6 (р=0,0151), так и  для 
группы с  максимальной концентра-
цией ИЛ-6 (р=0,0105). Гипоксические 
условия приводили к  дальнейшему 
снижению интенсивности флюорес-
ценции только в  группах гипоксия 3 
(р=0,0105) и  гипоксия 4  — для сыво-
ротки как с минимальным, так и с мак-
симальным ИЛ-6 (р=0,0105). 

Таким образом можно сделать 
считать, что влияние ИЛ-6 на ок-
клюдин было значимым при любой 
его концентрации. При этом эффект 
ИЛ-6 зависел от его содержанием 
в питательной среде, т. е. чем выше 
было содержание ИЛ-6, тем мень-
ше  — интенсивность флюоресцен-
ции окклюдина-1. Гипоксия не ока-
зала статистически значимого влия-
ния на окклюдин-1. 

Следующим видом исследований 
было определение экспрессия рецеп-
торов интерлейкина-1 (ILR1). 

В условиях гипоксии, но без при-
сутствия ИЛ-6 в  питательной среде, 
изменения интенсивности флуорес-
ценции рецепторов ILR1 отметили 
в группах «Гипоксия 3» и «Гипоксия 4» 
(концентрация О₂ 7% и 5%) — увеличе-
ние на 23% (р=0,0105) и 30% (р=0,0105), 
соответственно (табл. 3). 

Присутствие минимального со-
держания ИЛ-6 в условиях нормоксии 
привело к увеличению интенсивности 
флюоресценции ILR1 боле чем в 2 раза 
(с 9,9 у. е. до 22,7 у. е.) (р=0,0105), мак-
симальное содержание ИЛ-6 вызвало 
увеличение флюоресценции ILR1 
в  2,8  раза  — 27,6 у. е. по сравнению 
с 9,9 у. е. для контроля (р=0,0105). Та
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В условиях усиления гипоксии обнаружили, 
что интенсивность флюоресценции рецепторов 
ИЛ-1 динамически увеличивается. При этом 
максимальные изменения проявлялись в под-
группе «Максимум» при более выраженной ги-
поксии (Гипоксия 4), когда фиксировали четы-
рехкратное увеличение изучаемого показателя 
(р=0,0105) по сравнению с  интактной группой 
клеток, которые культивировали в  условиях 
нормоксии. В  группе «Минимум» произошло 
трехкратное увеличение интенсивности флюо-
ресценции ILR1 (р=0,0105). При этом в  группе 
с минимальным ИЛ-6 влияние гипоксия с 15% 
кислорода еще не оказывала значимого влияния 
на интенсивность флюоресценции и статисти-
ческую разницу выявили только для групп 
с концентрацией кислорода 10 и менее %. 

Таким образом, выявили, что минимальное 
влияние на интенсивность флюоресценции 
ILR1 оказывает гипоксия  — изменения варь-
ировали в  пределах 20%. Присутствие ИЛ-6 
в питательной среде вызывало более выражен-
ные изменения по сравнению с гипоксическим 
влиянием. При этом наблюдали потенцирующее 
влияние гипоксических условий на эффекты 
ИЛ-6, связанных с ILR1. 

В условия гипоксии, но без присутствия 
ИЛ-6 в питательной среде, статистически значи-
мых изменений интенсивности флуоресценции 
рецепторов ИЛ-6 (IL6R) не обнаружили (р=0,5152) 
(табл. 4). 

Даже в условиях усиления гипоксического 
воздействия, вплоть до 5% концентрации кис-
лорода в среде, не фиксировали статистически 
значимого изменения интенсивности флюорес-
ценции, по сравнению с условиями нормоксии. 

При добавлении в культуру сыворотки па-
циентов, содержащей ИЛ-6, в условиях нормок-
сии не происходило статистически значимого 
изменения интенсивности флюоресценции ни 
в группе с минимальным (р=0,2819), ни в группе 
с максимальным ИЛ-6 (р=0,1933). В группе в ми-
нимальным ИЛ-6 при усилении гипоксических 
воздействий отметили значимое увеличение 
интенсивности флюоресценции экспрессии IL6R 
в  группах с  10% (р=0,0105), 7% (р=0,0105) и  5% 
кислорода (р=0,0105) относительно нормокси-
ческих условий. В группах с максимальным со-
держанием ИЛ-6 также наблюдали динамиче-
ское увеличение интенсивности флюоресценции 
экспрессии IL6R по мере увеличения степени 
гипоксии, но статистически значимым оно стало 
уже начиная с  концентрации кислорода 15% 
(р=0,0105). По мере снижения концентрации 
кислорода в  среде значения интенсивности 
флюоресценции увеличивались с аналогичным 
уровнем статистической значимости. Наивысшее 
значения, как и в случае с IL1R, были достигнуты 

в группе в максимальным ИЛ-6 в культуре и ги-
поксии 5% — в 4,8 раза выше, чем в контрольной 
группе (р=0,0105). Таким образом выявили, что 
присутствие ИЛ-6 в питательной среде вызывает 
увеличение экспрессии ILR6, оцененную по-
средством интенсивности флюоресценции, и эф-
фекты ИЛ-6 при этом усиливаются в условиях 
гипоксии. Обнаруженные изменения соответ-
ствовали изменениям в  отношении эффектов 
гипоксии и ИЛ-6 на IL6R. 

Все эксперименты показали, что гипоксия 
обладает меньшим эффектом на клеточную мо-
дель НВЕ, чем ИЛ-6. При этом увеличение сте-
пени гипоксии приводило к  динамическому 
снижению показателей флуоресценции для всех 
маркеров. Таким образом, можно предположить, 
что стратегии отказа от компонентов донорской 
крови при кардиохирургических операциях у де-
тей будет эффективна. При рестриктивной транс-
фузионной тактике существует риск гемической 
гипоксии, однако при применении трансфузии 
значимо потенцируется СВО и нейровоспаление 
в дальнейшем, что описано нами ранее [27, 28]. 
Это согласуется с другими работами, где было 
изучено влияние трансфузии на НВЕ у  детей 
и доказано, что ее применение сопряжено с по-
вышенным риском послеоперационного дели-
рия и когнитивных нарушений [33, 34]. При этом 
ранее в  клиническом исследовании доказали, 
что оперативная коррекция септальных ВПС 
в условиях ИК безопасна даже без трансфузии, 
при условии массы тела ребенка более 8 кг и от-
сутствии анемии до операции  [35]. В  этом же 
исследовании доказали, что среди детей, кото-
рым не вводили компоненты донорской крови, 
выраженность СВО и  церебрального повреж-
дения была меньше. 

Стоит отметить, что выполненное иссле-
дование имеет ряд ограничений. Во-первых, 
оценивали небольшое количество групп с раз-
личными концентрациями кислорода, что 
уменьшает шансы на достоверные результаты 
относительно влияния гипоксии на модель НВЕ. 
Во-вторых, использовали неоптимальную кле-
точную модель. Существует несколько типов 
клеточных моделей НВЕ. Самая простая модель 
состоит из монокультуры эндотелиальных кле-
ток [36]. Более сложной моделью является Tran-
swell-модель, содержащая полупроницаемую 
вставку, позволяющую имитировать просвет 
сосуда и, с помощью которой возможно иссле-
довать механизмы проницаемости ГЭБ, а также 
моделировать заболевания центральной нерв-
ной системы [37].  

Данная модель является самой распро-
страненной, и мы использовали именно такой 
тип. Более сложными считаются 3D-модели, 
например, модели ГЭБ in vitro на основе вне-
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клеточного матрикса  [38]. Они стали первым 
шагом на пути к созданию наиболее достовер-
ных моделей, имитирующих пространственное 
взаимодействие клеток. Однако, сложности до-
ставки питательных веществ в матрикс, а также 
отсутствие тока крови и низкая воспроизводи-
мость состава матрицы считаются существен-
ными недостатками подобных моделей и потому 
они не имеют широкого распространения. Более 
современным типом модели являются сферо-
идные [39]. В моделях этого типа, в результате 
сокультивирования, эндотелиальные клетки, 
астро- и перициты самоорганизуются в сферо-
идные структуры, где эндотелиальные клетки 
представляют внешний слой, а  ядро состоит 
из астроцитов и перициты располагаются в сред-
нем слое. Отличаются такие модели более вы-
раженной экспрессией белков плотных и адге-
зивных контактов (ZO-1, окклюдин, клаудин-5), 
а также простой, хорошей воспроизводимостью 
и длительным сроком жизнеспособности — до 
21 сут. К их недостаткам относят недостаточность 
питания «ядра» сфероида и невозможность из-
мерения трансэндотелиального сопротивления.  

Самым современном и перспективным ти-
пом моделей по праву считаются микрофлюид-
ные  [40]. В  них клетки организованы также 
трехмерно, а  отличительной чертой является 
наличие постоянного ламинарного тока жид-
кости по микроканалам, что обеспечивает ав-
томатизированное питание клеток, снижает 

риск контаминации и создает напряжение сдви-
га, что обусловливает клеточную морфологию, 
приближенную к условиям in vivо. К недостат-
кам таких моделей относят трудности с изме-
рением трансэндотелиального сопротивления 
и сложность их воспроизведения, требующая 
дорогостоящего оборудования. Возможно, ис-
пользование сфероидных или микрофлюидных 
моделей могло бы принести больший объем 
информации о влиянии гипоксии и системного 
воспаления на НВЕ, но на данный момент от-
сутствует материально-техническая база их 
применения. 

Заключение 
Исследование на клеточной модели НВЕ 

показало, что гипоксия оказала меньшее воз-
действие на экспрессию маркеров церебраль-
ного повреждения, чем концентрация ИЛ-6. 
Клаудин-5 был значимо повышен только при 
гипоксии с  10% кислорода и  менее, а  окклю-
дин-1 не реагировал на изменение кислородного 
статуса, также как экспрессия рецепторов 
к ИЛ-1. При этом экспрессия рецепторов к ИЛ-6 
значимо изменялась при гипоксии с  7 и  5% 
кислорода. Добавление сыворотки пациентов 
в  культуру НВЕ во всех группах изменяло ин-
тенсивность флюоресценции больше, чем ги-
поксия, и потенцировала ее эффекты, причем 
негативный эффект усиливался с увеличением 
концентрации ИЛ-6 в добавляемой сыворотке.
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Резюме 
Цель исследования: выявить характеристики мембран нейтрофилов, которые могут стать кли-

ническими биомаркерами развития инфекционно-септических осложнений у новорожденных. 
Материалы и методы. Объектом исследования были нейтрофилы, выделенные из крови здоро-

вых доноров. Проводили инкубацию клеток с плазмой новорожденных, разделенных на три группы: 
условно-здоровые (NS) (n=6), с локальной (LIS) (n=7) и генерализованной (GIS) инфекцией (n=8). Оце-
нивали морфологию клеток и шероховатость мембран до и после стимуляции форбол-12-миристат-
13-ацетатом (PMA) с использованием флуоресцентной и атомно-силовой микроскопии. Определяли 
площади ядер и мембран нейтрофилов, степень активации к образованию внеклеточных нейтро-
фильных ловушек (NET), а также параметр шероховатости мембраны (Ra).  

Результаты. Разработали и стандартизировали методику подготовки и оценки нейтрофилов. 
В ходе экспериментов оптимизировали условия среды: 1% раствор бычьего сывороточного альбу-
мина (BSA) обеспечил минимальную фоновую активацию клеток. Выявили дозозависимую акти-
вацию нейтрофилов PMA при 1% содержании плазмы. После стимуляции PMA наблюдали значи-
тельное увеличение площадей ядер (p�0,001) и мембран (p�0,001), а также шероховатости 
поверхности (p�0,001), независимо от типа плазмы. Наиболее выраженные изменения отметили у 
клеток, инкубированных с плазмой пациентов группы GIS. Установили, что при генерализованной 
инфекции увеличивается склонность нейтрофилов к NET-активации, что может лежать в основе 
патогенеза тромботических осложнений при сепсисе. 

Заключение. Характеристики нейтрофилов, выявленные с помощью микроскопических методов, 
могут служить перспективными биомаркерами степени тяжести инфекционно-септического про-
цесса у новорожденных. 

Ключевые слова: мембраны нейтрофилов; новорожденные; инфекционно-септические ослож-
нения; сепсис; внеклеточные нейтрофильные ловушки; шероховатость мембран; атомно-силовая 
микроскопия; флуоресцентная микроскопия  
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Summary 
This study aimed to identify neutrophil membrane characteristics that could serve as clinical biomarkers 

for the development of infectious complications in newborns. 
Materials and Methods. Neutrophils isolated from healthy donors were used as a model system. The cells 

were incubated with plasma samples (S) isolated from blood of newborns categorized into three groups: ap-
parently healthy (normal) (NS) (N=6), with localized infection (LIS) (N=7), and with generalized 
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infection (GIS) (N=8). We assessed cellular morphology and membrane roughness before and after stimula-
tion with phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA) using fluorescence and atomic force microscopy. We quan-
tified nuclear and membrane surface areas, the intensity of neutrophil extracellular trap (NET) formation, 
and membrane arithmetic average roughness (Ra). 

Results. A standardized protocol for neutrophil preparation and evaluation was developed. Optimal incu-
bation conditions were established; 1% bovine serum albumin (BSA) yielded minimal background activation. 
Dose-dependent activation of neutrophils by PMA was observed in the presence of 1% plasma. PMA stimula-
tion significantly increased nuclear area (P�0.001), membrane area (P�0.001), and Ra (P�0.001), regardless of 
plasma sample group. The most significant changes occurred in neutrophils incubated with plasma from the 
GIS group. Generalized infection was associated with enhanced NET activation, which may contribute to the 
pathogenesis of thrombotic complications in neonatal sepsis. 

Conclusion. Microscopy-based neutrophil characteristics are promising biomarkers for evaluating infec-
tion including sepsis in newborns. 

Keywords: neutrophil membranes; newborns; infectious and septic complications; sepsis; neutrophil ex-
tracellular traps; membrane roughness; atomic force microscopy; fluorescence microscopy 
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Введение 
Воспаление является универсальным па-

тологическим процессом, инициируемым в ответ 
на воздействие инфекционных агентов, меха-
нических или термических повреждений, а также 
значительных хирургических вмешательств [1, 
2]. По последним эпидемиологическим данным 
за 2019–2020 гг., заболеваемость сепсисом в раз-
витых странах составляет около 750 пациентов 
на 100 000 населения в Европейском регионе [3].  

Неонатальный сепсис остается одной из 
актуальных проблем в медицине из-за высокой 
летальности и рефрактерности к терапии, что 
связано с дефицитом врожденного иммунитета, 
включая нарушение функциональной актив-
ности нейтрофилов и моноцитов [4–6]. 

Исследования показывают, что при сепсисе 
и сочетанном генезе полиорганной недоста-
точности у новорожденных наблюдается по-
вышенная экспрессия CD64 и сниженная экс-
прессия CD16 на нейтрофилах, что является 
важным диагностическим биомаркером [7]. 

Стимуляция нейтрофилов как физиоло-
гическими, так и фармакологическими аген-
тами, такими как перекись водорода, липопо-
лисахариды (LPS), форбол-12-миристат-13-аце-
тат (PMA) и ионофор кальция A23187, не только 
активирует их эффекторные функции, но также 
вызывает значительные изменения в их мор-
фологии, так клетка может переходить из сфе-
рической формы в распластанную. Этот процесс 
является важной частью адаптации клеток к 
выполнению их защитных функций [8–13]. 

Современные исследования показали, что 
септическая сыворотка оказывает значительное 

влияние на нейтрофилы, включая их актива-
цию, апоптоз и изменение функциональных 
свойств [14, 15].  

Эти данные подчеркивают важность из-
учения модулирующих факторов, способных 
снизить негативное влияние септической сы-
воротки на нейтрофилы, для разработки новых 
подходов к терапии сепсиса [16].  

В данном исследовании проводился ком-
плексный анализ изменений, происходящих в 
нейтрофилах с применением современных ме-
тодов микроскопии.  

Несмотря на большое количество прове-
денных исследований, многие аспекты струк-
туры и функций нейтрофилов остаются неиз-
ученными. Современные оптические методы 
пока не позволяют в полной мере раскрыть 
механизмы функционирования нейтрофилов 
и детально изучить внутриклеточные процес-
сы  [14]. В последнее время метод атомно-си-
ловой микроскопии (АСМ) все активнее ис-
пользуется для исследования биологических 
образцов [17, 18] и, в частности, клеток [19–22]. 
Особенность АСМ заключается в том, что с его 
помощью можно получать как топографиче-
ские изображения, так и карты физических 
свойств клеточной поверхности с высоким 
разрешением  [23, 24], что позволяет исполь-
зовать его как инструмент для поиска биофи-
зических маркеров. 

Цель исследования — выявить характе-
ристики мембран нейтрофилов, которые могут 
стать клиническими биомаркерами развития 
инфекционно-септических осложнений у но-
ворожденных. 
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Материал и методы 

В исследовании использовали нейтрофилы, вы-
деленные из периферической крови здорового взрос-
лого донора. Все экспериментальные процедуры, 
включая забор и анализ биоматериалов, проводили 
в строгом соответствии с международными этиче-
скими стандартами, установленными Хельсинкской 
декларацией (2000 г.) о принципах проведения меди-
цинских исследований, а также Конвенцией Совета 
Европы о правах человека и биомедицине  (1999 г.). 
Исследования осуществляли в рамках нормативных 
требований и регламентов Федерального научно-
клинического центра реаниматологии и реабилито-
логии (протокол № 427 от 17.10.2023), одобренных 
локальным этическим комитетом Детской городской 
клинической больницы № 9 им. Г. Н. Сперанского 
Департамента здравоохранения г. Москвы (протокол 
№ 45 от 31.05.2022). 

На первом этапе выделения нейтрофилов свежую 
донорскую кровь наслаивали на двойной градиент 
Фиколла (Paneco, Россия) с плотностями 1,119 г/см³ и 
1,077 г/см³. Центрифугирование проводили при 400×g 
в течение 40 мин при комнатной температуре. После 
этого отбирали фракцию, содержащую нейтрофилы 
с примесью эритроцитов. Для удаления эритроцитов 
проводили их лизис в ледяной воде (30 с), после чего 
добавляли двукратный фосфатно-солевой буфер (PBS) 
для восстановления осмотического баланса [25, 26]. 
Выделенные нейтрофилы ресуспендировали в PBS 
для подсчета. По данным световой микроскопии, чи-
стота нейтрофильной фракции превышала 98%, жиз-
неспособность клеток, оцененная с использованием 
трипанового синего, составляла более 96%. 

Эксперименты проводили в 24-луночных план-
шетах с размещенными в лунках стерильными круг-
лыми покровными стеклами. Для адгезии клеток 
нейтрофилы (2×105 клеток/мл) ресуспендировали в 
среде, состоящей из RPMI 1640 (Paneco, Россия), до-
полненной 10 мМ HEPES (Paneco, Россия). После 
этого клеткам давали адгезировать к стеклу в течении 
30 мин при 37°C в атмосфере 5% CO₂.  

Во всех проведенных экспериментах использо-
вали образцы плазмы от условно-здоровых ново-
рожденных пациентов (NS) (отсутствие подтвержден-
ных инфекционно-воспалительных осложнений, 
n=6), новорожденных пациентов с локальной ин-
фекцией (LIS) (наличие лабораторно-инструменталь-
но подтвержденного очага инфекции при отсутствии 
органной недостаточности, n=7), новорожденных па-
циентов с генерализованной инфекцией (GIS) (на-
личие лабораторно-инструментально подтвержден-
ного очага инфекции и органной недостаточности 
(балл pSOFA�8), n=8). Всего в эксперименте иссле-
довали 21 образец плазмы. 

В предварительном эксперименте по подбору 
среды сравнивали базовую среду, и базовую среду 
с добавлением фетальной бычьей сыворотки (FBS) 
1% (Paneco, Россия), или добавлением термически 

инактивированной фетальной бычьей сыворотки 
(hiFBS) 1% (Paneco, Россия), или добавлением бычьего 
сывороточного альбумина (BSA) 1% (Paneco, Россия). 
Время инкубации составляло 3 ч. В дальнейшем 
среду RPMI 1640, дополненную 10 мМ HEPES и с 1% 
бычьего сывороточного альбумина (BSA) (Paneco, 
Россия) использовали в качестве базовой среды. 

Для подбора концентрации плазмы к базовой 
среде добавляли 1, 10 или 50% плазмы от условно-
здоровых пациентов. После чего активировали клетки 
с помощью 25 нМ PMA в течении 3 ч. 

Для подбора концентрации активатора к среде 
добавляли 1, 10 или 50% нормальной плазмы или 
септической плазмы. После чего активировали клет-
ки с помощью 5 нМ, 10 нМ, 25 нМ PMA 3 ч. 

В основном эксперименте нейтрофилы инку-
бировали с базовой средой, дополненной 1% плазмой 
от пациентов разного типа. Для оценки активации 
нейтрофилов использовали 25 нМ PMA. Время ин-
кубации клеток составляло 3 ч. 

По завершении эксперимента клетки фиксиро-
вали 4% раствором параформальдегида при 37°C в 
течение 30 мин, после чего трижды промывали 1×PBS. 

Изучение клеточной морфологии и анализ ше-
роховатости поверхности нейтрофилов проводили 
с использованием АСМ  [27]. Перед сканированием 
образцы трижды промывали дистиллированной во-
дой (по 30 с) для удаления солей [28], после чего вы-
сушивали в вакуумном осушителе Jeio Tech VDC-11U 
(Jeio Tech, Республика Корея) при давлении 1×10–3 МПа 
в течение 1 ч. 

Для получения 2D и 3D изображений сканиро-
вание выполняли в полуконтактном режиме на мик-
роскопах NTEGRA Prima и NTEGRA BIO (NT-MDT SI, 
Россия). Использовали кантилеверы NSG01 (NT-MDT 
SI, Россия) с жесткостью 5 H/м и радиусом зонда 
10 нм. Сканирование проводили при различных па-
раметрах: площади сканирования составляли 
100×100  мкм2 и 2×2 мкм2, количество точек — 512, 
частота — от 0,3 до 0,7 Гц. 

Для анализа изображений применяли программ-
ные пакеты Gwyddion 2.65 и Image Analysis (NT-MDT 
SI, Россия). Оценку шероховатости поверхности (Ra) 
клеток проводили при параметре cut-off 0,440  мкм, 
обеспечивающем максимальную чувствительность 
метода и позволяющем корректно анализировать все 
изображения, полученные в рамках исследования. 

Широкопольную флуоресцентную микроско-
пию применяли для оценки активации нейтрофилов, 
а также для измерения площади клеточной мембраны 
и ядра. Исследования проводили с использованием 
микроскопа Thunder (Leica Microsystems, Германия), 
оснащенного светодиодным источником возбуждения 
и ×63 объективом с масляной иммерсией.  

Обработку изображений осуществляли с по-
мощью программ LAS X (Leica Microsystems, Германия) 
и ImageJ  [29]. Последнюю использовали для коли-
чественной оценки активации клеток и измерения 
площадей клеточных структур. 



Для проведения широкопольной флуоресцент-
ной микроскопии нейтрофилы фиксировали и пер-
меабилизировали в 0,05% растворе Тритона X-100 
(Sigma, США) в PBS в течение 5 мин при 4°C, затем 
промывали PBS и инкубировали с 3% BSA для бло-
кирования неспецифического связывания. 

Для окрашивания ДНК применяли краситель 
Hoechst 33342 (Sigma, США), разведенный 1:1000 в 
PBS, с инкубацией в течение 30 мин. Мембрану ней-
трофилов визуализировали с использованием Alexa 
Fluor 594-конъюгированного WGA (Thermo Fisher Sci-
entific, США) в разведении 1:500, f-актин — с помощью 
Alexa Fluor 488-конъюгированного фаллоидина (Ther-
mo Fisher Scientific, США) в том же разведении. Все 
этапы окрашивания проводили в темноте. По завер-
шении инкубации покровные стекла трижды про-
мывали PBS, после чего размещали на предметные 
стекла и фиксировали с применением монтирующей 
среды ibidi (Ibidi, Германия). 

Данные обработали статистически с использо-
ванием программного обеспечения OriginPro 2019 
(OriginLab Corporation, США). Все количественные 
показатели представили в виде медианы (Me) и ин-
терквартильного размаха (Q1; Q3). Для оценки ха-
рактера распределения использовали критерий Ша-
пиро–Уилка. Поскольку большинство исследуемых 
параметров не соответствовали нормальному рас-
пределению, применили непараметрические методы 
анализа. Для сравнения двух независимых выборок 
использовали U-критерий Манна–Уитни. При анализе 

парных зависимых данных — критерий Уилкоксона. 
Три независимые группы сопоставляли, используя 
критерий Краскела–Уоллиса, в последующем — мно-
жественный тест Данна для пост-хок анализа. Ста-
тистически значимыми считали различия при уровне 
значимости p�0,05 (двусторонний критерий). 

Результаты и обсуждение 
Первую часть исследования направили на 

подбор оптимальных условий для проведения 
основного эксперимента. В качестве базовой 
среды использовали среду RPMI, дополненную 
HEPES. Определяли дополнительные компо-
ненты среды, оптимальные концентрации плаз-
мы новорожденных пациентов, а также рабочую 
концентрацию PMA. 

В рамках подготовительного эксперимента 
сравнили влияние 1% FBS, 1% инактивированной 
плазмы, 1% BSA, а также базовой среды на со-
стояние нейтрофилов. В ходе эксперимента оце-
нили морфологическое состояние нейтрофилов 
в этих средах. Инкубация нейтрофилов только 
в базовой среде приводила к их повсеместной 
адгезии к стеклу, что свидетельствует о преж-
девременной активации клеток. FBS 1%, hiFBS 
1%, BSA 1% подавляли преждевременную акти-
вацию в одинаковом соотношении (рис. 1, a). 

BSA 1% продемонстрировал наиболее под-
ходящее снижение адгезии нейтрофилов в на-
ших условиях.  
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Рис. 1. Флуоресцентные изображения нейтрофилов в различных условиях инкубации: влияние компонентов среды (a) 
и концентрации плазмы (b). 
Примечание. Синий — ядро; зеленый — f-actin; красный — мембрана; шкала: 20 мкм. FBS — фетальная бычья сыворотка; 
hiFBS — термически инактивированная фетальная бычья сыворотка; BSA — бычий сывороточный альбумин; NS —плазма 
от условно-здоровых новорожденных пациентов. 
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Для подбора оптимальной дозы плазмы 
новорожденных пациентов провели исследо-
вание воздействия на нейтрофилы разного 
процентного содержания плазмы условно-здо-
рового пациента (рис. 1, b). Сравнивали воз-
действие на нейтрофилы 1, 10, 50% содержания 
нормальной плазмы пациентов и базовой среды. 
Типовые изображения нейтрофилов показали 
на рис. 1, b.  

Добавление 1% плазмы в рабочую среду 
обеспечило наилучшее сохранение нейтрофи-
лов в интактном состоянии, тогда как кон-
центрации 10 и 50% способствовали их адгезии 
к поверхности. 

Нейтрофилы активировали с помощью 
PMA. В работах по изучению нейтрофильных 
внеклеточных ловушек PMA используют в раз-
личных концентрациях, в диапазоне от 1 нМ 
до 100нМ. Под оптимальной концентрацией 
подразумевается минимальная концентрация 
PMA при которой, в условиях добавления плаз-
мы, происходит активация клеток. Изображения 
нейтрофилов как контрольных клеток, так  
и клеток после активации показали на рис. 2. 

По данным флуоресцентной микроскопии 
провели расчет количества нейтрофилов, ак-
тивированных на выброс внеклеточных лову-
шек (NET), в каждой из групп. Из полученных 
данных получили, что большая концентрация 
плазмы, вне зависимости от ее типа, ингибирует 
NET-активацию нейтрофилов. Наилучший ре-
зультат продемонстрировала концентрация 
сыворотки 1%. 

Количество NET-активированных клеток 
рассчитывали исходя из их морфологии и со-
стояния ядра. Пример флуоресцентных изоб-
ражений, по которым проводили обсчет, пред-
ставили на рис. 3, a, b. 

NET-активированными считали клетки,  
у которых:  

1) нарушена сегментоядерная форма ядра 
(ядро могло быть или в виде большого «облака» 
без признаков структуры, или в виде вытянутой 
«стрелы»;  

2) нет признаков сохранения актинового 
цитоскелета (наличие цитоскелета один из кос-
венных признаков того, что клетка функцио-
нальна);  

Рис. 2. Флуоресцентные изображения нейтрофилов в рабочей среде с добавлением плазмы условно-здорового 
пациента с разной концентрацией PMA.  
Примечание. a — контрольные нейтрофилы; b — нейтрофилы после активации; синий — ядро, зеленый — f-actin, 
красный — мембрана; шкала: 20 мкм. NS — плазма от условно-здоровых новорожденных пациентов; GIS — плазма от но-
ворожденных пациентов с генерализованной инфекцией. 



3) мембрана не представляет собой це-
лостную структуру.  

Остальные клетки — это неактивированные 
клетки (интактные), — круглые, овальные ней-
трофилы диаметром 6–9 мкм, с сегментирован-
ным ядром и кортикальным актином, или ад-
гезированные клетки, также с сегментирован-
ным ядром, но распластанные по поверхности 
стекла, с ярко выраженными филоподиями.  

Провели анализ морфологических изме-
нений нейтрофилов после инкубации с раз-
личными типами плазмы и добавлением акти-
ватора PMA. Для этого проанализировали по-

лученные флуоресцентные изображения и рас-
считали площади ядер и цитоплазматических 
мембран нейтрофилов, поскольку известно [26], 
что при NET-активации происходит набухание 
ядра и увеличение размеров клеток (рис. 3, c, d). 
После стимуляции PMA зафиксировали значи-
тельное увеличение площади ядер: в группе 
NS с 37 (33; 42) до 203 (135; 273) мкм2 (p�0,001),  
в группе LIS с 37 (32; 44) до 134 (101; 180) мкм2 
(p�0,001), в группе GIS с 39 (32; 44) до 173 (124; 
210) мкм2 (p�0,001). Аналогичную динамику от-
метили и для площади мембраны нейтрофилов: 
в группе NS с 83 (70; 97) до 286 (205; 361) мкм2 
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Рис. 3. Влияние различных типов плазмы на морфологические изменения нейтрофилов при стимуляции PMA. 
Примечание. a, b — флуоресцентные изображения нейтрофилов после инкубации с 1% плазмой различных типов без 
стимуляции (a) и с добавлением активатора PMA; синий — ядро; зеленый — f-actin; красный — мембрана; шкала: 20 мкм. 
c, d — графики изменения площадей ядер нейтрофилов и их мембран в различных условиях; * — p�0,001. NS — плазма от 
условно-здоровых новорожденных пациентов; LIS — плазма от новорожденных пациентов с локальной инфекцией; 
GIS — плазма от новорожденных пациентов с генерализованной инфекцией. Указаны статистически значимые различия 
внутри групп (p�0,001). 
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(p�0,001), в группе LIS с 79 (67; 90) до 263 (194; 
326) мкм2 (p�0,001), в группе GIS с 85 (70; 95)  
до 256 (195; 318) мкм2 (p�0,001).  

Из приведенных графиков установили, что 
нейтрофилы, не подвергшиеся активации, со-
храняли сегментоядерную структуру ядра и 
сферическую форму. После стимуляции PMA 
нейтрофилы демонстрировали выраженное 
увеличение площади как ядра, так и мембраны. 
При этом значения морфологических парамет-
ров заметно варьировали внутри одной и той 
же группы плазмы, что указывает на различия 
в характере ее воздействия на клетки. Несмотря 
на эту вариабельность, общую направленность 
морфологических изменений при NET-актива-
ции удалось проследить во всех исследованных 
образцах. 

На рис. 4 представили графики распреде-
ления всех значений площадей ядер и мембран 
нейтрофилов до и после стимуляции PMA в за-
висимости от типа плазмы. До стимуляции PMA 
нейтрофилы, инкубированные с плазмой но-
ворожденных пациентов с генерализованной 
инфекцией, демонстрировали значительное 

увеличение площади ядра по сравнению с клет-
ками, обработанными плазмой контрольной 
группы (χ2=9,366; p=0,009). 

После активации PMA характер распреде-
ления значений изменился. Наибольшую пло-
щадь ядра зарегистрировали у нейтрофилов, 
инкубированных с плазмой условно-здоровых 
новорожденных. По уменьшению площади ядра 
за ними следовали клетки, взаимодействовав-
шие с плазмой пациентов группы GIS, а затем — 
с плазмой пациентов с локализованной инфек-
цией (χ2=339,295; p�0,001). 

Сходную тенденцию наблюдали и при оцен-
ке площади мембраны. До активации PMA ми-
нимальные значения данного показателя за-
фиксировали у нейтрофилов, инкубированных 
с плазмой пациентов группы LIS (χ2=26,396; 
p�0,001). Однако после стимуляции PMA наи-
большую площадь мембраны продемонстри-
ровали клетки, обработанные плазмой конт-
рольной группы (χ2= 37,663; p�0,001). 

На рис. 5 представили значения средней 
шероховатости мембран нейтрофилов, изме-
ренные с помощью АСМ. При сравнении групп 

Рис. 4. Графики изменения площадей ядер нейтрофилов и их мембран.  
Примечание. a, b — значения до добавления активатора PMA; c, d — значения после добавления активатора PMA. 



без активации PMA нейтрофилы, инкубирован-
ные с плазмой условно-здорового донора,  
с плазмой пациентов с локализованной инфек-
цией и с плазмой пациентов с генерализованной 
инфекцией, продемонстрировали сопоставимые 
значения шероховатости. Значения Ra составили 
1,4 (1,2; 2,0) нм для NS, 1,8 (1,6; 2,1) нм для LIS  
и 1,5 (1,2; 2,4) нм для GIS. Различия между груп-
пами не достигли статистической значимости 
(χ2= 4,001; p=0,135). 

С помощью АСМ получили детальные изоб-
ражения поверхности нейтрофилов (рис. 5, a–c), 
по которым провели анализ клеточной поверх-
ности. 

После активации PMA морфология мембраны 
изменилась. Во всех исследуемых группах наблю-
дали значимое увеличение Ra по сравнению с со-
ответствующими контрольными значениями. 
Нейтрофилы, обработанные плазмой из группы NS 
в присутствии PMA, продемонстрировали уве-
личение Ra до 3,1 (2,7; 3,7) нм. В группах LIS PMA и 
GIS PMA значения достигли соответственно 3,1 
(2,5; 4,0) нм и 3,7 (3,0; 4,0) нм. Несмотря на общую 

тенденцию к росту, при сравнении между группами 
уровень значимости составил p=0,072 (χ2=5,255), 
что не указывает на значимые различия между 
ними. Однако при парном сравнении каждой ак-
тивированной группы с соответствующей неакти-
вированной плазмой статистически значимые 
различия зафиксировали во всех случаях (p�0,001), 
что подтверждает влияние активации на пара-
метры шероховатости мембраны. 

Увеличение Ra свидетельствует о повы-
шенной гетерогенности поверхности нейтро-
филов после активации. Кроме того, в процессе 
активации отметили значительное расширение 
латеральных размеров клеток, что согласуется 
с известными морфологическими признаками 
NET-активации. 

Из полученных с помощью флуоресцентной 
микроскопии данных следует, что все исследуе-
мые образцы плазмы, вне зависимости от па-
циента, не оказывали негативного действия на 
морфологию нейтрофилов. В группе контроля, 
без добавления активатора, подавляющее боль-
шинство клеток сохраняли интактную форму. 
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Рис. 5. АСМ-изображения нейтрофилов и анализ шероховатости мембран после воздействия плазмы из различных 
групп. 
Примечание. a–c — 3D изображения нейтрофилов (первый столбец), фрагментов мембранной поверхности (второй 
столбец) и соответствующие карты шероховатости Ra (третий столбец), полученные с помощью АСМ после инкубации 
клеток с плазмой из контрольной группы (NS), а также пациентов с локализованной (LIS) и генерализованной (GIS) 
инфекцией — до и после стимуляции PMA; d — график изменения средней шероховатости поверхности мембран для 
всех исследуемых групп; * — p�0,001. Указаны статистически значимые различия внутри групп (p�0,001). 
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Экспериментальные исследования

При инкубации клеток с плазмой пациентов 
с локальной инфекцией получили наименьший 
ответ на стимул по показателям площади ядра. 
При этом нейтрофилы, инкубированные с плаз-
мой пациентов с генерализованной инфекцией, 
характеризовались уровнем NET-активации, со-
поставимым с контрольной группой. Таким об-
разом, мы наблюдали, что профиль раствори-
мых факторов плазмы при локальном инфек-
ционном процессе способствует стабилизации 
нейтрофилов в циркуляторном русле, в то время 
как при развитии и генерализации инфекции 
нейтрофилы становятся более подверженными 
формированию хроматиновых сетей, что при-
водит к риску тромбозов и синдрома диссеми-
нированного внутрисосудистого свертывания 
крови у пациентов с сепсисом [30]. 

Результаты АСМ-анализа подтвердили, что 
плазма, независимо от ее происхождения, не 
оказывали выраженного повреждающего воз-
действия на нейтрофилы. Нейтрофилы, инку-
бированные с различными типами плазмы без 
стимуляции, сохраняли сопоставимые значения 
шероховатости мембран, что свидетельствует 
об отсутствии значимых различий в их струк-
турном состоянии. 

После активации PMA клетки, обработан-
ные всеми типами плазмы, демонстрировали 
схожее увеличение параметра Ra, что указывает 
на одинаковую степень повышения гетероген-
ности поверхности мембраны. Таким образом, 
активация NET-образования вызывала анало-
гичные морфологические изменения клеточной 
поверхности вне зависимости от типа плазмы. 

К ограничениям исследования следует от-
нести малый размер выборки, а также отсут-
ствие характеристики фенотипических изме-
нений нейтрофилов после инкубации с плазмой 
новорожденных с различной выраженностью 
инфекционно-септических осложнений.  

Заключение 

Полученные в ходе эксперимента данные 
представляют интерес для понимания меха-
низмов изменений нейтрофилов при инфек-
ционно-септических осложнениях у новорож-
денных, что может способствовать разработке 
новых диагностических и терапевтических под-
ходов. Показали различное воздействие плазмы 
на NET-активацию нейтрофилов в зависимости 
от степени выраженности инфекционно-сеп-
тического процесса. 

Для дальнейшего развития исследования 
возможно включение дополнительных биохи-
мических и биофизических анализов или при-
менение методов проточной цитофлуориметрии 
для анализа состава плазмы, которые могут 
дополнить исследование пониманием молеку-
лярных механизмов реакции нейтрофилов на 
плазму и активацию. 

Таким образом, методика и ее дальнейшая 
оптимизация открывают перспективы для 
углубленного изучения патофизиологических 
процессов, связанных с изменениями нейтро-
филов при сепсисе. Выявленные индуцирован-
ные изменения характеристик мембраны ней-
трофилов после инкубации с плазмой ново-
рожденных могут стать клиническими биомар-
керами различной выраженности инфекцион-
но-септических процессов. 
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Резюме 
Проблема сепсиса обсуждается в научном медицинском сообществе на протяжении нескольких деся-

тилетий, однако и до настоящего времени подходы к пониманию биологической сущности этого состояния 
так и не сложились, что отражается в неоднозначности или спорности трактовок базовых понятий. 

Цель. Критически обсудить основные понятия в области сепсиса и септического шока, исполь-
зуемые в клинической практике и научной литературе. 

Материалы и методы. Анализ данных литературы и собственный профессиональный опыт авторов. 
Результаты. С точки зрения методологии изучения проблем сепсиса и септического шока, пред-

лагается признать сепсис патологическим состоянием, характеризующимся генерализованным гной-
ным процессом. При этом сепсис типичный и септический шок предлагается считать двумя патогене-
тически отдельными, самостоятельно развивающимися клинико-анатомическими формами сепсиса. 

Заключение. Предлагается в качестве сепсиса рассматривать только состояния, связанные с воз-
будителями, способными вызывать гнойное воспаление. Негнойные состояния, не связанные с воз-
будителями гнойных инфекций, предлагается расценивать как следствие генерализации бактери-
альных, вирусных, протозойных, грибковых болезней, течение которых может приобретать 
токсические и особо токсические клинические формы, обозначаемые как бактериально-токсиче-
ский, или инфекционно-токсический (но не септический) шок. Сепсис типичный и септический шок 
предлагется рассматривать как независимо развивающиеся самостоятельные клинико-анатомиче-
ские формы сепсиса, а не последовательно развивающиеся стадии патологического состояния. 

Ключевые слова: сепсис; септический шок 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 

Sepsis: A Brief Overview of the Key Concepts 
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Summary 
The issue of sepsis has been discussed extensively in the medical and scientific community for decades. 

However, a unified understanding of the biological nature of this condition has yet to be established. 
Aim. To provide a structured review of the key concepts commonly used in clinical practice and in the sci-

entific literature related to sepsis. 
Materials and Methods. A review of the scientific literature combined with the authors' professional ex-

perience. 
Results. From a methodological perspective, it is suggested to conceptualize sepsis as a pathological con-

dition due to generalized suppurative process. In this case, typical sepsis and septic shock are proposed to be 
considered two pathogenically separate, independently developing anatomo-clinical forms of sepsis. 

Conclusion. It is proposed to consider as sepsis only conditions associated with pathogens that are not 
capable of causing purulent inflammation. Non–purulent conditions not associated with pathogens of puru-
lent infections are considered as generalization of bacterial, viral, protozoal, fungal diseases that may acquire 
toxic and especially toxic clinical forms designated as bacterial-toxic, or infectious-toxic (but not septic) shock. 
Typical sepsis and septic shock are proposed to be considered as independently developing clinical and 
anatomical forms of sepsis rather than the sequentially developing stages of the pathological condition. 
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Введение 
Проблема сепсиса в современной медицине 

длительное время остается одной из самых об-
суждаемых [11]. Основные понятия, используе-
мые при обсуждении проблемы сепсиса, до на-
стоящего времени четко не определены. Опре-
деления и трактовки, даваемые официальными 
органами ВОЗ, крайне расплывчаты, что не 
способствует улучшению понимания биологи-
ческой сущности процесса, и основных прин-
ципов формулировки диагноза. 

Так, международным консенсусом Third In-
ternational Consensus definitions for Sepsis and 
Septic Shock (Sepsis-3) сепсис определен как 
«опасная для жизни дисфункция органов, вы-
званная нарушением регуляции реакции орга-
низма на инфекцию» [1]. 

Также указывается, что «сепсис может 
быть вызван большинством микроорганизмов, 
в  том числе бактериями, грибами, вирусами 
и  паразитами, например, возбудителями ма-
лярии. Чаще всего сепсис вызывают бактерии 
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influ-
enzae, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 
Salmonella spp. и  Neisseria meningitidis. Часто 
сепсис и  септический шок могут являться 
смертельным следствием инфицирования се-
зонными вирусами гриппа, вирусами, вызы-
вающими лихорадку денге, высокотрансмис-
сивными патогенами, представляющими угро-
зу с точки зрения общественного здравоохра-
нения, например, вирусами птичьего и свиного 
гриппа, коронавирусами, вызывающими тя-
желый острый респираторный синдром 
и ближневосточный респираторный синдром, 
а  также, в  последнее время, вирусами лихо-
радки Эбола и желтой лихорадки» [2]. 

При такой трактовке становятся фактиче-
ски неотличимыми между собой генерализо-
ванная гнойная инфекция и генерализованные 
формы других (не гнойных) инфекций, син-
дромы, включенные в МКБ-10 [3], такие как: 

— септицемия неуточненная, включая сеп-
тический шок (A41.9), 

— шок токсический, включая инфекцион-
но-токсический (A48.3), 

— шок септический (R57.2), 
— шок эндотоксический (R57.8), 
— синдром системного воспалительного 

ответа, включая тяжелый сепсис (R65.1). 
Вместе с  тем, консенсус Sepsis-3 привнес 

и некоторые прогрессивные изменения. Во-пер-
вых, из диагностических критериев сепсиса ис-

ключен Systemic Inflammatory Response Syndrome 
(R65), что исключает большое количество не-
определенностей в клинической практике, хотя 
и современное определение «опасная для жизни 
дисфункция органов, вызванная нарушением 
регуляции реакции организма на инфекцию» [1] 
также весьма неопределенно. Во-вторых, введена 
новая дефиниция «септический шок» (septic 
shock), которая определена как «разновидность 
сепсиса, при которой особенно глубокие нару-
шения кровообращения, клеточных и метабо-
лических процессов связаны с бóльшим риском 
смертности, чем при обычном сепсисе» [1, 4]. 

Введением понятия «септический шок», 
международный консенсус Sepsis-3 фактически 
признает концепцию сепсиса  [5] более чем 
70-летней давности, впервые стройно разра-
ботанную академиком И. В. Давыдовским. Фак-
тически, «септический шок» является тем самым 
вариантом сепсиса без образования гнойных 
метастазов, который в советской и российской 
литературе длительное время обозначался тер-
мином «септицемия». 

Насколько можем судить, эти понятия не 
тождественны «гнойно-резорбтивной лихорад-
ке», описанной И. В. Давыдовским как «доста-
точно банальная интоксикация, идущая из раны, 
и связанная с периодическим поступлением из 
нее нестерильных продуктов распада» [6]. 

Основные положения работы 
Настоящая публикация имеет своей целью 

представить в систематизированном виде основ-
ные понятия, традиционно используемые в кли-
нической практике и научной литературе при об-
суждении проблемы сепсиса. Вопросы патолого-
анатомической верификации органной дисфунк-
ции, в  качестве опорных диагностических при-
знаков сепсиса типичного и септического шока, 
подробно разобраны в статье  М. Г. Рыбаковой [7]. 

Несмотря на то, что сепсис вызывается 
микроорганизмами (инфекционными агентами), 
очевидно, что он не соответствует всем базовым 
признакам типичной инфекции (табл. 1): 

• не имеет одного типичного возбудителя 
(не монокаузален); 

• чаще всего не удается выделить возбу-
дитель в чистой культуре; 

• экспериментальное воспроизводство 
невозможно; 

• не заразителен; 
• характеризуется нециклическим харак-

тером течения; 
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• не вырабатывает специфический им-
мунитет; 

• не имеет типичных органных поражений; 
• не имеет первичного инфекционного 

комплекса (первичный аффект, лимфангит, 
лимфаденит), но, как правило, имеет первичный 
септический очаг. 

Следует обратить внимание, что первые 
три параметра — обязательные признаки ин-
фекции из классической триады Коха, а осталь-
ные — прямые следствия из них. Следовательно, 
по отношению к  классическим инфекциям, 
сепсис характеризуется прямо противополож-
ными характеристиками. И потому любые ссыл-
ки на инфекцию, как причину сепсиса, пред-
ставляются некорректными. 

По мнению И. В. Давыдовского, не сепсис, 
и не гнойно-резорбтивная лихорадка, хотя и вы-
зываются инфекционными агентами, на самом 
деле «инфекционной болезнью в собственном 
смысле не являются» [5, 6]. 

Важно отметить, что сепсис практически 
не удается воспроизвести в  эксперименте  [8, 
9], хотя было предпринято множество попыток 
моделирования. Процессы, которые удавалось 
создать в эксперименте, в значительной степени 
отличались от сепсиса человека. 

Сепсис определяется как «опасная для 
жизни дисфункция органов, вызванная нару-
шением регуляции реакции организма в ответ 
на инфекцию» [8]. Такое определение оставляет 
возможность подмены понятий (ingoratio elenchi) 
«инфекция» и «инфекционный агент», что пред-
ставляет собой нарушение первого закона клас-
сической логики (закон тождества). Использо-
вание термина «инфекция» без соответствующих 
пояснений является демагогическим приемом, 
позволяющим связать сепсис с любой инфек-
ционной болезнью или любым инфекционным 
агентом, что логически не верно — первое по-
тому что сепсис не соответствует классическим 
признакам триады Коха (табл. 1), второе — по-
тому что не всякий инфекционный агент может 
быть причиной сепсиса. 

Традиционно в российской литературе сеп-
сис описывался как генерализованный гнойный 
процесс, характеризующийся наличием источ-

ника в виде септического очага, и генерализа-
цией в виде гнойных метастазов (септикопие-
мия), или в  виде инфекционно-токсического 
шока (септицемия) [5]. 

Принимая во внимание, что генерализация 
инфекционного процесса имеет место при очень 
многих бактериальных (брюшной тиф, сыпной 
тиф, туберкулез, сифилис и другие), вирусных 
(вирусные гепатиты, оспа, вирусные геморра-
гические лихорадки и  другие), протозойных 
(шистосомоз, трипаносомоз и другие), грибко-
вых (системный кандидоз и другие), хламидий-
ных (орнитоз и другие), микоплазменных и дру-
гих болезнях, понятна необходимость отличать 
их от сепсиса, в  связи с  чем важными пред-
ставляются следующие положения: 

1. понятие «сепсис» не тождественно по-
нятию «инфекция», даже с оговорками насчет 
«опасной для жизни дисфункции органов»; 

2. понятие «сепсис» не тождественно по-
нятию «генерализованная инфекция» вне за-
висимости от возможной схожести их клини-
ческих проявлений; 

3. способность или неспособность соот-
ветствующего инфекционного агента вызывать 
именно гнойное воспаление. 

Считаем важным принять, что сепсис  — 
не инфекция в  классическом значении этого 
понятия, а именно генерализованный гнойный 
процесс, имея ввиду необходимость обозначить 
различия сепсиса и  генерализованных форм 
типичных инфекций. 

Из этого определения логически следуют 
следующие положения: 

1. генерализованные формы типичных 
инфекций, вызываемых возбудителями, не спо-
собными вызывать гнойное воспаление (не-
которые бактерии, микоплазмы, вирусы, про-
стейшие, грибы и другие), не следует относить 
к сепсису; 

2. генерализованные формы типичных ин-
фекций, характеризующихся наличием базовых 
признаков типичной инфекции (например — за-
разительность), не следует относить к сепсису; 

3. шоковые или токсические состояния, 
связанные с высокотоксичными формами ти-
пичных инфекций, следует расценивать как 

Таблица 1. Принципиальные отличия сепсиса от типичных (классических) инфекций. 
Признак                                                                                                          Сепсис                               Типичные (классические) инфекции 
Возбудитель                                                                              Не монокаузальны                                       Монокаузальны* 
Выделение чистой культуры                                           Не всегда возможно                                             Возможно* 
Экспериментальное воспроизводство                              Не возможно                                                    Возможно* 
Заразительность                                                                        Не заразителен                                            Заразительны** 
Тип течения                                                                                  Не циклический                                            Циклический** 
Иммунитет                                                                                Не вырабатывается                                     Вырабатывается** 
Типичные органные поражения                                            Не имеются                                                      Имеются** 
Первичный инфекционный комплекс                                Не имеется                                                         Имеется 
Первичный септический очаг                                                     Имеется                                                         Не имеется 
Примечание. * — признаки из триады Коха; ** — следствия из триады Коха. 
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осложнение основного заболевания, но не как 
септический шок. 

Генерализация процесса происходит гема-
тогенным или лимфогенным путем. Однако, 
«кровь и лимфа здоровых людей время от вре-
мени транспортируют различные микроорга-
низмы. При нарушениях питания, при опера-
тивных вмешательствах и других травматиче-
ских воздействиях бактериемия вообще — ча-
стое явление», потому «бактериемия сама по 
себе не документирует сепсис» [5]. 

Примеры правильной записи причин смер-
ти в медицинском свидетельстве о смерти: 

I a) Шок инфекционно-токсический (A48.3) 
б) Брюшной тиф (A01.0) 
в) — 
г) — 
или: 
I a) Шок эндотоксический (R57.8) 
б) Коронавирусная инфекция (U07.1) 
в) — 
г) — 
Консенсусом Sepsis III установлены две са-

мостоятельные клинико-анатомические формы 
сепсиса — сепсис типичный (sepsis, septicemia) 
и септический шок (septic shock). Это не после-
довательные звенья, а именно самостоятельные 
(то есть взаимоисключающие) клинико-ана-
томические формы заболевания. Из этого по-
ложения логически следует, что сепсис типич-
ный не следует расценивать как состояние, 
способное вызвать септический шок, а септи-
ческий шок не следует расценивать как со-
стояние, вызванное сепсисом типичным. При 
выборе непосредственной причины смерти 
(пункт Ia медицинского свидетельства о смерти) 
следует выбирать либо сепсис (A40–A41), либо 
септический шок (R57.2). 

Пример неправильной записи причин смер-
ти в медицинском свидетельстве о смерти: 

I a) Септический шок (R57.2) 
б) Сепсис, вызванный Staphylococcus aureus 

(А41.0) 
в) Абсцесс кожи, фурункул и  карбункул 

ягодицы (L02.3) 
г) — 
Пример правильной записи причин смерти 

в медицинском свидетельстве о смерти: 

I a) Сепсис, вызванный Staphylococcus aureus 
(А41.0) 

б) Абсцесс кожи, фурункул и  карбункул 
ягодицы (L02.3) 

в) — 
г) — 
Несмотря на известный факт, что нет кон-

кретного возбудителя, вызывающего сепсис — 
так называемая «полиэтиологичность» или «не 
монокаузальность» сепсиса, описаны некоторые 
этиологические особенности клинико-анато-
мических проявлений различных форм сепси-
са  [10] (табл. 2), которые, впрочем, имеют ха-
рактер эмпирических наблюдений, без должного 
статистического подтверждения. 

Установление факта, что этиологическим 
фактором септического шока чаще являются 
грамотрицательные бактерии, а  типичного 
шока  — грамположительные бактерии, под-
черкивает принципиальное различие основных 
клинико-анатомических форм сепсиса, уста-
новленных консенсусом Sepsis III — сепсиса ти-
пичного и  септического шока, и  вывод о  том, 
что это не последовательные звенья, а  само-
стоятельные клинико-анатомические формы. 

И. В. Давыдовский указывал, что «практи-
чески вопрос о  возбудителе сепсиса 
сводится (почти исключительно) к трем древ-
нейшим симбионтам человеческого организма: 
стафилококку, стрептококку и  кишечной па-
лочке. Этим микробам совершенно не свой-
ственно вступать с организмом в сложные но-
зологические отношения» [5]. 

Небезосновательной представляется точка 
зрения, что обширные очаги нагноения, такие 
как разлитой гнойный перитонит, эмпиема плев-
ры, футлярные флегмоны, множественные круп-
ные абсцессы легкого, тормозят развитие гной-
ных метастазов [10], потому не могут являться 
источником генерализации гнойного процесса, 
и, следовательно, не могут быть расценены в ка-
честве причины развития сепсиса, а шоковые 
состояния или интоксикации, связанные с об-
ширными очагами нагноения, следует расце-
нивать как осложнение основного заболевания, 
но не как сепсис или септический шок. 

Пример неправильной записи причин смер-
ти в медицинском свидетельстве о смерти: 

Таблица 2. Некоторые этиологические особенности сепсиса [10]. 
Staphylococcus aureus 

• Распространенные мелкоочаговые гнойные метастазы 
• Септический эндокардит трехстворчатого клапана 

Streptococcus pyogenes 
• Крупноочаговые гнойные метастазы 
• Септический эндокардит двустворчатого клапана 

Streptococcus pneumoniae 
• Наклонность к гранулематозным реакциям 

Грамотрицательные бактерии 
• Бактериальный шок (по современным представлениям — септический шок) 
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I a) Сепсис, вызванный Staphylococcus aureus 
(А41.0) 

б) Разлитой гнойный перитонит (K65.0) 
в) Дивертикулярная болезнь толстой киш-

ки с прободением и абсцессом (K57.2) 
г) — 
Пример правильной записи причин смерти 

в медицинском свидетельстве о смерти: 
I a) Шок инфекционно-токсический (A48.3) 
б) Разлитой гнойный перитонит (K65.0) 
в) Дивертикулярная болезнь толстой киш-

ки с прободением и абсцессом (K57.2) 
г) — 
Основные термины и понятия, традицион-

но используемые при обсуждении проблемы 
сепсиса, требуют отдельных комментариев. 

Термин «сепсис» (от англ. sepsis) равно-
значен термину «септицемия» (от англ. sep-
ticemia). В  англоязычной литературе оба тер-
мина традиционно используются в одинаковом 
значении — то есть являются полноценными 
синонимами. 

Термин «септицемия» (от англ. septicemia) 
традиционно использовался в русскоязычной 
медицинской литературе для обозначения сеп-
сиса без образования гнойных метастазов, эта 
позиция длительное время не была принята 
зарубежным профессиональным сообществом, 
и  только консенсусом Sepsis III (2016) введена 
новая дефиниция «септический шок» (septic 
shock), фактически описывающая то же состоя-
ние — сепсис без образования гнойных мета-
стазов. В связи с введением термина «септиче-
ский шок», термин «септицемия» следует реко-
мендовать к  употреблению лишь в  первона-
чальном его значении — в англоязычной лите-
ратуре термин «septicemia» используется как 
синоним термина «sepsis». 

Термин «септический шок» (septic shock) — 
новая дефиниция, введенная консенсусом Sep-
sis III (2016), фактически описывающая сепсис 
без образования гнойных метастазов с  выра-
женной интоксикацией и клиникой шока. 

Термин «тяжелый сепсис» (severe sepsis) 
используется для обозначения типичного сеп-
сиса с образованием гнойных метастазов и вы-
раженными инфекционно-токсическими про-
явлениями, но не обозначаемыми как септи-
ческий шок. 

Термин «септикопиемия» не имеет англо-
язычного аналога, был введен в русскоязычную 
медицинскую литературу в качестве антипода 
термину «септицемия», имея ввиду типичный 
сепсис с образованием гнойных метастазов. 

Термин «бактериемия» (bacteriemia) — тран-
зиторное состояние, характеризующееся пере-
носом бактерий (или колоний бактерий) с током 
крови, сопровождается бактериальной эмбо-

лией. Бактериологические посевы крови не по-
стоянно положительны, что может быть объ-
яснено только тем, что кровь является не средой 
обитания, а лишь транспортной средой при ге-
матогенной генерализации гнойного процесса. 
Не случайно бактериемия (А49.9) исключена из 
диагностических критериев сепсиса. 

Термины «шок токсический» и  «шок ин-
фекционно-токсический» в  МКБ-10 объеди-
нены в одну рубрику «шок токсический, вклю-
чая инфекционно-токсический» (A48.3), в эту 
же рубрику возможно включить «шок бакте-
риально-токсический». 

Термин «шок эндотоксический» имеет от-
дельный код МКБ-10 (R57.8), хотя принципи-
ально все эти состояния клинически тожде-
ственны, и отличаются только по первичному 
повреждающему воздействию, имеющего ха-
рактер «воздействия непреодолимой силы». 

Термин «синдром системного воспалитель-
ного ответа» (systemic inflammatory response syn-
drome, SIRS) содержится в  МКБ-10 под трех-
значной рубрикой R65. В  консенсусе Sepsis III 
(2016) речь идет не об отмене этого понятия во-
обще, а лишь об исключении его из диагности-
ческих критериев сепсиса. Тем более, что вхо-
дящая в этот блок четырехзначная рубрика ре-
комендована к использованию для кодирования 
тяжелого сепсиса (R65.1). 

 Заключение 
Сепсис (sepsis, septicemia)  — генерализо-

ванный гнойный процесс, принципиально от-
личающийся от типичных инфекций (не моно-
каузален, не удается выделить возбудитель 
в  чистой культуре, невозможно эксперимен-
тальное воспроизведение, не заразителен, ха-
рактеризуется не циклическим типом течения, 
не вырабатывается иммунитет, не имеет типич-
ных органных поражений, как правило имеет 
первичный септический очаг, а не первичный 
инфекционный комплекс). 

Генерализованные формы инфекций, свя-
занные с  возбудителями, не способными вы-
зывать гнойное воспаление, и  характеризую-
щихся наличием базовых признаков типичных 
инфекций, не следует относить к сепсису. 

Генерализация гнойного процесса про-
исходит гематогенным или лимфогенным путем, 
но бактериемия (A49.9) не является ключевым 
диагностическим признаком сепсиса, так как 
кровь является не средой обитания, а  лишь 
транспортной средой при генерализации гной-
ного процесса. 

Клинико-анатомические формы сепсиса: 
сепсис типичный (A40–A41), включая сепсис тя-
желый (R65.1) — вызывается преимущественно 
грамположительной флорой, характеризуется 
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наличием множественных гнойных метастазов; 
септический шок (R57.2)  — вызывается пре-
имущественно грамотрицательной флорой, 
в клинических проявлениях преобладают при-
знаки бактериально-токсического шока, тогда 
как гнойные метастазы к моменту летального 
исхода сформироваться не успевают. Особые 
формы сепсиса  — такие как бактериальный 
(инфекционный) эндокардит (I33), хрониосепсис 
(sepsis lenta, не имеет своего кода МКБ-10). 

Сепсис типичный (включая сепсис тяже-
лый) и  септический шок представляют собой 
самостоятельные клинико-анатомические фор-
мы сепсиса. Сепсис не следует расценивать как 
состояние, способное вызвать септический шок, 
а септический шок не следует расценивать как 
состояние, вызванное сепсисом. 

Обширные очаги нагноения, такие как раз-
литой гнойный перитонит, эмпиема плевры, 
футлярные флегмоны, множественные крупные 
абсцессы легкого, тормозят развитие гнойных 
метастазов, потому не могут являться источ-

ником генерализации гнойного процесса, и, 
следовательно, не могут быть расценены в ка-
честве причины развития сепсиса, а шоковые 
состояния или интоксикации, связанные с об-
ширными очагами нагноения, следует расце-
нивать как осложнение основного заболевания, 
но не как сепсис или септический шок. 

Несмотря на схожесть клинических про-
явлений септического шока и шоковых состоя-
ний, связанных с типичными инфекциями, по-
следние следует отличать от сепсиса по наличию 
признаков, характеризующих принадлежность 
их к типичным инфекциям. Шоковые состояния, 
связанные с высокотоксичными формами ти-
пичных инфекций, следует расценивать как 
осложнение основного заболевания, но не как 
септический шок. 

Термины «септикопиемия» и «септицемия» 
не рекомендуются к употреблению. Современ-
ным аналогом термина «септикопиемия» яв-
ляется «сепсис типичный», термина «септице-
мия» — «септический шок».
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