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Цель исследования. Определить значение генетических вариантов сайта однонуклеотидного полимор�
физма rs3736309 интрона 3 гена аквапорина�5 (AQP5) в течении критических состояний у больных с доку�
ментированной инфекцией легких. 

Материалы и методы. Обследована группа больных реанимационных отделений при развитии критиче�
ских состояний (n=86, возраст — от 27 до 82 лет, средний возраст — 53,20±14,34 года). В выборке преобла�
дали больные со злокачественными новообразованиями (15%), перитонитом (16%) и панкреонекрозом
(37%). У 55% больных развилась нозокомиальная пневмония, острый респираторный дистресс�синдром
(ОРДС) — у 54% больных, септический шок — у 48% больных и у 33% ОРДС сочетался с септическим шо�
ком. В лаважной жидкости всех больных были выявлены бактерии Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneu�
moniae, Acinetobacter baumannii изолированно или в ассоциации, в т.ч. с Proteus mirabilis. Генотипирование
ДНК проводили с использованием тетра�праймерной полимеразной цепной реакции. Статистическую об�
работку осуществляли при помощи программы GraphPad InStat (GraphPad, USA). 

Результаты. Распределение частот генотипов AA, GA и GG AQP5 rs3736309) среди всей выборки подчи�
нялось закону Харди�Вайнберга (p=0,923) и соответствовало данным исследований условно�здоровых инди�
видуумов в европеоидной популяции (p>0,05). Показано, что в подгруппе больных с септическим шоком ге�
нотипа AQP5 AA (rs3736309), начиная уже с 1�го дня обследования, были выявлены более низкие значения

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ ИНТРОННОЙ ОБЛАСТИ 
ГЕНА АКВАПОРИНА AQP5 И РАЗВИТИЕ ОТЕКА ЛЕГКИХ 
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Введение

Генетический полиморфизм является одним
важных из источников поиска потенциальных би�
омаркеров прогнозировании течения и исхода
критических состояний (КС). Для сайтов одно�
нуклеотидных замен (single nucleotide polymor�
phism, SNP) некоторых генов (гены цитохромов,
врожденного иммунитета и др.) показана ассоци�
ация с развитием и течением КС [1—4]. Однако
далеко не все из исследованных потенциальных
маркеров имеют очевидное патогенетическое зна�
чение для развития КС, что ограничивает их ис�
пользование для познания механизмов развития
КС. Одним из перспективных аллельных поли�
морфизмов, которые могут иметь отношение к па�
тогенезу разных КС, является малоизученный ге�

Introduction 

Genetic polymorphism is a valuable source of
potential biomarkers predicting the course and out�
comes of critical illness (CI). Sites of single
nucleotide substitutions (single nucleotide polymor�
phism, SNP) of various genes (genes of cytochrome
P450s, innate immunity, and others) have been
shown to be associated with the development and
course of the CI [1—4]. However, not all potential
biomarkers studied so far evidently relate to CI
pathogenesis that limit their use for clarifying the
genetic base of heterogeneity of CI development. One
of promising allelic polymorphisms, which potential�
ly pathogenetically contribute to various CI develop�
ment, is understudied polymorphism of AQP5. The
product(s) of AQP5 gene has been demonstrated to

ИВСВЛ по сравнению с больными генотипов GG и GA с септическим шоком, несмотря на одинаковые под�
ходы к лечению критического состояния. Различия между генетически разными подгруппами больных с сеп�
тическим шоком сохранялись на протяжении всего срока обследования (p<0,05, дни 1, 3, 5 и 7). Генетичес�
кий вариант G+ AQP5 (rs3736309), таким образом, являлся неблагоприятным фактором, способствующим
развитию отека легких, устойчивого к лечению (соотношение шансов, OR=6,75; p=0,032). Только в подгруп�
пе больных с септическим шоком генотипа G+ (но не во всей группе больных или в подгруппе больных без
септического шока с тем же генотипом) было отмечен значительно более высокий уровень сурфактантного
белка SP�D в плазме по сравнению с больными генотипа AQP5 АА аналогичной подгруппы (p<0,05). 

Заключение. При септическом шоке наличие гомозиготного варианта аллеля А (АА) сайта полиморфиз�
ма гена AQP5 rs3736309 является благоприятным фактором при развитии отека легких. Наличие аллеля G
AQP5 rs3736309 является фактором риска большей выраженности отека легких и его устойчивости к лечению. 

Ключевые слова: SNP; полиморфизм AQP5; аквапорины; полиморфизм генов; отек легких; септический шок 

Purpose of the study. Determine the value of genetic variants of a single nucleotide polymorphic site
rs3736309 of intron 3 of aquaporin�5 (AQP5) gene in the course of critical illness in patients with documented pul�
monary infection. Materials and methods. Patients with critical illness admitted to the intensive care units were
examined during the course of treatment (n=86, age 27 to 82 years, mean age 53.20±14.34 years). Main diagnosis
included malignancies (15%), peritonitis (16%) and necrotizing pancreatitis (37%). Patients developed nosocomi�
al pneumonia (55%), acute respiratory distress syndrome (ARDS) (54%), septic shock (48%), ARDS combined
with septic shock (33%). Bacterial species of Pseudomonas aeruginosa , Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter bau�
mannii, and/or Proteus mirabilis alone or in association were revealed in lavage fluid. DNA genotyping DNA was
carried out using tetra�primer polymerase chain reaction (PCR). Statistical processing was performed using
GraphPad InStat program (GraphPad, USA). 

Results. The distribution of frequencies of genotypes AA, GA and GG (AQP5, rs3736309) in cohort of patients
corresponded to Hardy�Weinberg equilibrium (P=0.923) and was similar to frequencies of same alleles determined
in a conditionally healthy Caucasian individuals (literature data) (P>0.05). In a subgroup of patients with septic
shock and AQP5 AA (rs3736309) genotype the lower EVLWI values were found compared to patients with geno�
types GG and GA with septic shock in spite of the same approach to treatment. The differences between geneti�
cally different subgroups of patients with septic shock were maintained throughout the life of the survey (P<0.05,
days 1, 3, 5 and 7). Genetic variant AQP5 G+ (rs3736309) contributed to the development of pulmonary edema
resistant to treatment (odds ratio, OR = 6,75; P=0.032). Only the subgroup of patients with septic shock and geno�
type G + (but not all patients or the subgroup of patients without septic shock of the same genotype) were char�
acterized by significantly elevated levels of surfactant protein SP�D in plasma compared to patients of genotype
AQP5 AA with septic shock (P<0.05). 

Conclusion. In septic shock, the presence of homozygous variant allele A (AA) of AQP5 rs3736309 is a favor�
able factor for patients developing the pulmonary edema. The presence of allele AQP5 G (rs3736309) is a risk fac�
tor for developing severe pulmonary edema and unfavorable prognosis in spite of treatment. 

Key words: SNP polymorphism; AQP5; aquaporins; gene polymorphism; pulmonary edema; septic shock
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нетический полиморфизм AQP5. Показано, что
продукт(ы) AQP5 имеет патогенетическое значе�
ние для ряда тяжелых заболеваний и состояний.

Продукт гена AQP5 принадлежит к семейст�
ву аквапоринов (AQPs) — мембранных белков,
ответственных за избирательный трансмембран�
ный транспорт воды. Эксперименты на лабора�
торных животных и клетках in vitro выявили
функциональную значимость аквапоринов в ре�
гуляции объема клеток и клеточной миграции [5,
6]. Снижение экспрессии AQP5 у мышей ассоции�
ровалось с воспалительными реакциями в легких
[7]. Показано что аквапорины играют значитель�
ную роль в развитии отека легких у эксперимен�
тальных животных и отека мозга у человека [8, 9].
Клинические исследования в китайской популя�
ции выявили, что носители генотипа +2254 A
AQP5 (rs3736309) обладали большим риском не�
благоприятного течения хронической обструк�
тивной болезни легких (ХОБЛ) по сравнению с
больными других вариантных генотипов AQP5
(GG и AG) [10]. Для другого SNP, 1364A/C (сайт
промоторной области AQP5), показана ассоциа�
ция генотипа АА с повышением выживаемости
при тяжелом сепсисе [11]. Однако значение поли�
морфных вариантов AQP5 в развитии и течении
отека легких при документированной тяжелой
инфекции легких не исследовалось.

Поэтому целью нашего исследования яви�
лось определение прогностической значимости
вариантных генотипов SNP +2254 A>G гена аква�
порина�5 (интрон 3 AQP5, rs3736309) в отноше�
нии развития отека легких у больных с сепсисом.

Материал и методы
Клинико�лабораторные исследования. Исследо�

вание было одобрено локальным Этическим комитетом
и проведено в соответствии с принципами Хельсинской
Декларации и регуляторными рекомендациями НИИ
общей реаниматологии им. В. И. Неговского. Больные
были включены в исследование в соответствии с крите�
риями включения и исключения.

Критерии включения: возраст от 23 до 82 лет;
больные, перенесшие хирургическое вмешательство,
находившиеся на искусственной вентиляции легких
(ИВЛ) более двух суток и с признаками инфекции в
легких, доказанной бактериологическим исследовани�
ем бронхальвеолярного содержимого.

Критерии исключения: тяжесть состояния по
APACHE II>26 баллов; травма; наличие беременности;
тяжелый иммунодефицит; противопоказания к катетери�
зации бедренной артерии (тяжелое атеросклеротическое
поражение магистральных артерий, гипокоагуляция (зна�
чения АЧТВ и МНО, превышающие нормальные значе�
ния в 2 раза), тромбоцитопения менее 50�109/л); недоста�
точность левого желудочка (по клиническим данным и
оценке показателей объемной преднагрузки); одновре�
менное участие в других клинических исследованиях.

Была обследована группа больных (мужчины и
женщины, n=86) в возрасте от 27 до 82 лет (средний воз�

pathogenetically contribute to development of a
number of serious diseases and conditions.

Product of AQP5 gene belongs to a family of
aquaporins (AQPs), membrane proteins, responsible
for the selective transmembrane transport of water.
Experiments in laboratory animals and cells have
identified the in vitro functional significance of
aquaporin regulation of cell volume and cell migra�
tion [5, 6]. Reduced AQP5 expression in mice was
associated with inflammatory reactions in the lungs
[7]. It was shown that aquaporins significantly con�
tributed to the development of pulmonary edema in
experimental animals and human brain edema [8, 9].
Clinical studies in Chinese population revealed that
carriers of genotype +2254 A AQP5 (rs3736309) had
a greater risk of unfavorable course of chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) compared
to patients of other genotype variants of AQP5, GG
and AG [10]. For another SNP, 1364A/C (promoter
region within the AQP5 locus), the AA genotype was
associated with improved survival in severe sepsis
[11]. However, the value of polymorphic variants
AQP5 in the development and progression of pul�
monary edema in severe lung infection has not been
studied so far.

Therefore, the aim of our study was to deter�
mine the prognostic significance of variant geno�
types SNP +2254 A> G of aquaporin�5 gene (intron
3 AQP5, rs3736309) in patients with documented
bacterial infection of the lungs, with a focus on pul�
monary edema development in sepsis patients.

Materials and Methods
Clinical and laboratory studies. The study was

approved by the local Ethics Committee and conducted in
accordance with the principles of the Helsinki Declaration
and regulatory recommendations of V. A. Negovsky
Institute of General Reanimatology. Patients were includ�
ed in the study according to the inclusion and exclusion
criteria.

Inclusion criteria were: age between 23 and 82 years;
patients who undergone surgery, patients on mechanical
ventilation (MV) for more than two days, with symptoms
of infection in the lungs proven by bacteriological exami�
nation of broncho�alveolar lavage content.

Exclusion criteria: severity of the condition by
APACHE II> 26 points; trauma; pregnancy; severe
immunodeficiency; contraindication to the femoral artery
catheterization (severe atherosclerotic lesion of major
arteries, hypocoagulation (APTT values and INR greater
than normal values in 2 times), thrombocytopenia less
than 50�109/L; failure of the left ventricle according to the
clinical data and evaluation of a volumetric preload; simul�
taneous participation in other clinical trials.

Patients included male and female, n=86, aged 27 to
82 years (mean age 53.20±14.34 years) who underwent
surgery, with bacteriologically proven infection in the
lungs (Table 1). Patients were investigated for the devel�
opment of septic shock, acute respiratory distress syn�
drome (ARDS), nosocomial pneumonia, pulmonary
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раст 53,20±14,34 года), перенесших хирургическое вме�
шательство, с бактериологически доказанным инфекци�
онным процессом в легких (табл. 1). У больных выявля�
ли развитие септического шока, острого респираторного
дистресс�синдрома (ОРДС) и нозокомиальной пневмо�
нии, отека легких. Больных подразделяли на группы в
зависимости от категории критического состояния. Вну�
три каждой группы или всех больных подразделяли на
подгруппы в соответствии с генотипами АА или GA +
GG AQP5 rs3736309. Диагностика септического шока
осуществлялась ретроспективно в соответствии с крите�
риями the Surviving Sepsis Campaign 2012 [12]. Развитие
и тяжесть ОРДС оценивали в соответствии с методичес�
кими рекомендациями, разработанными в НИИ Общей
реаниматологии им. В.А. Неговского [13—15]. Парамет�
ры центральной гемодинамики, индекс внутригрудного
объема крови (ИВГОК) и индекс внесосудистой воды
легких (ИВСВЛ) измерялись по методике транспульмо�
нальной термодилюции с использованием модуля инва�
зивного мониторинга M1012A#C10 «Pulsion PiCCO
Plus» (Pulsion Medical Systems, Германия), интегриро�
ванного в монитор Philips IntelliVue серии CMS2001
(Philips Medizin Systeme, Германия). Рентгенография
органов грудной клетки выполнялась портативным
рентгеновским аппаратом Siemens Polymobil 10
(Siemens, Германия), КТ — на аппарате Somatom
Sensation 16 (Siemens, Германия).

Больных, устойчивых к лечению отека легких, ха�
рактеризовали по динамике ИВСВЛ в течение недели: 

1. Отрицательная динамика: увеличение значе�
ния ИВСВЛ более, чем на 2 мл/кг за семь суток, несмо�
тря на проводимое лечение;

2. Без существенной динамики: отсутствие сни�
жения ИВСВЛ до уровня менее 10 мл/кг в течение се�
ми суток, несмотря на проводимое лечении;

3. Без существенной динамики: в группе боль�
ных с наиболее выраженным отеком легких (началь�
ный уровень 10 мл/кг и более) отсутствовало сниже�
ние значений ИВСВЛ на 2 мл/кг и более на 7�е сутки
лечения [16, 17]. 

Устойчивыми к лечению (неблагоприятный про�
гноз развития отека легких) признавали больных, от�
носящихся к одной из трех перечисленных категорий. 

Тяжесть состояния больных, степень повреждения
легких, развитие нозокомиальной пневмонии, воспали�
тельных процессов оценивали по соответствующим шка�
лам (APACHE II, Murray, CPIS) согласно рекомендован�
ным критериям [14—16]. Диагностика нозокомиальной
пневмонии проводилась с использованием Российских
национальных рекомендаций «Нозокомиальная пневмо�
ния у взрослых» [17].

У всех больных, включенных в исследование, в день
включения в исследование, а так же на 5 и 7 сутки лечения
производился забор бронхоальвеолярного содержимого
(лаважа) и венозной крови для микробиологического ис�
следования. Взятие материала осуществляли в соответст�
вии с правилами забора, хранения, транспортировки и ра�
боты с микробиологическими образцами (Приказ №535
МЗ СССР, 1985 г.) Для доставки потенциально инфекци�
онного материала в лабораторию использовали транс�
портные среды «MEUS S.r.l.» (Piove di Sacco, Италия).
Бактериологическое исследование включало в себя мик�
роскопию препарата, окрашенного по Граму, оценку роста
культур и идентификацию возбудителя.

edema, and divided into groups depending on the category
of the critical illness. All patients and groups were subdi�
vided into subgroups according to genotype AA or
GA+GG AQP5 rs3736309. Diagnosis of septic shock was
performed retrospectively in accordance with the criteria
of the Surviving Sepsis Campaign 2012 [12]. The develop�
ment and severity of ARDS were evaluated in accordance
with the methodological recommendations developed in
the V.A. Negovsky Institute of General Reanimatology
[13�15]. The parameters of central hemodynamics,
intrathoracic blood volume index (ITBVI) and pulmonary
extravascular water index (EVLWI) were measured by
transpulmonary thermodilution using module invasive
monitoring M1012A # C10 «Pulsion PiCCO Plus»
(Pulsion Medical Systems DMC GmbH, Germany), inte�
grated into Philips IntelliVue monitor series CMS2001
(Philips Medicine Systems DMC GmbH, Germany).
Chest X�ray was performed by a portable X�ray machine
Siemens Polymobil 10 (Siemens, Germany), computer
tomography (CT) was performed with the aid of Somatom
Sensation 16 (Siemens, Germany).

Patients with no or limited efficacy (resistant to
treaqtment) of the treatment of pulmonary edema were
characterized by the dynamics of EVLWI during the week:

1. Negative dynamics: increasing the value of
EVLWI more than 2 mL / kg after seven days of treatment;

2. No significant dynamics: EVLWI showed no
reduction less than 10 mL / kg following seven days of
treatment;

3. No significant dynamics in a group of patients
with the most severe pulmonary edema (initial level of 10
ml/kg and more): no reduction in EVLWI values for 2
ml/kg or more on day 7 of treatment [16, 17].

Patients belonged to one of three above categories
were considered as those resistant to treatment (with poor
prognosis of lung edema dynamics) .

The severity of the disease, degree of lung injury,
development of nosocomial pneumonia, inflammation were
assessed by the relevant scales (APACHE II, Murray,
CPIS) according to the recommended criteria [14�16].
Diagnosis of nosocomial pneumonia was conducted using
the Russian National Guidelines «Nosocomial pneumonia
in adults» [17].

All patients included in the study, on the day of entry
into the study, as well as on day 5 and 7 of treatment were
investigated for infection using bacterial investigation of
broncho�alveolar lavage (BAL) and venous blood.
Harvesting the material was carried out in accordance to
the rules of sampling, storage, transportation and working
with microbiological samples (Order №535 of the USSR
Ministry of Health, 1985). For the delivery of potentially
infectious material in the laboratory the transport media
«MEUS S.r.l.» (Piove di Sacco, Italy) was used.
Bacteriological examination included evaluation of
microscopy preparations stained by Gram, estimating
growth of bacteria in specific media followed by the
pathogen identification.

Treatment of patients in each group was carried out
using standardized methods of complex causal, patho�
genetic and symptomatic intensive treatment accompa�
nied by dynamic monitoring. Complex methods include
antibiotics, infusion of inotropic and vasopressor drugs
(noradrenaline), as well as methods of infusion (crystalloid
solutions), transfusion (packed red blood cells, fresh frozen



G E N E R A L R E A N I M A T O L O G Y ,  2 0 1 6 ,  1 2 ;  312 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m

DOI:10.15360/1813�9779�2016�3�8�23

Лечение больных каждой группы осуществляли с
помощью стандартизированных методов комплексной
этиотропной, патогенетической и симптоматической
интенсивной терапии с сопутствующим динамическим
мониторингом. Комплекс методов включал антибиоти�
котерапию, инфузию инотропных и вазопрессорных
препаратов (норадреналин), а также методы инфузион�
ной (кристаллоидные растворы), трансфузионной
(эритроцитная масса, свежезамороженная плазма, аль�
бумин), антисекреторной (блокаторы протонной пом�
пы, сандостатин), седативной и анальгетической
(гипнотики, опиоиды, нестероидные противоспали�
тельные препараты, парацетамол, эпидуральное обез�
боливание), антикоагулянтной терапии. Больные по�
лучали парентеральное и энтеральное питание с
добавлением комплексов витаминов и микроэлемен�
тов. Всем больным осуществляли респираторную под�
держку в соответствии с концепцией безопасной ИВЛ.
Респираторная поддержка проводилась на аппаратах
Engstrom Carestation (GE Healthcare, США) в режиме
SIMV (Synchronized Intermittent Mandatory Ventilation
с контролем по давлению), синхронизированной пере�
межающейся принудительной вентиляцией. 

Для исследования содержания сурфактатного бел�
ка SP�D производился забор 8 мл венозной крови в
пробирки с ЭДТА на 1, 3, 5 и 7 сутки. Кровь центрифу�
гировали в течение 10 мин. со скоростью 2000 об/мин.
Плазму крови в количестве 3�4 мл отделяли и замора�
живали в отдельных пробирках без консерванта при
температуре �200С. Измерение содержания в образцах
плазмы проводилось сотрудником, не владеющим ин�
формацией о больных, включенных в исследование.
Содержание белка определяли с помощью иммунофер�
ментного метода с использованием набора специфич�
ного для SP�D (BioVendor, США) [18].

Генотипирование. ДНК для генотипирования вы�
деляли из цельной венозной крови с помощью наборов
Diatom DNA Prep 200, согласно прилагаемой инструк�
ции (ООО «Лаборатория Изоген»). Информация о по�
лиморфизме и распределений частот генотипов в евро�
пейской популяции SNP +2254 A>G взята из публично
доступной базы данных сайта NСBI [19]. На основании
этой информации были синтезированы и использова�
лись для амплификации следующие праймеры: 

1. Прямой внешний (F1) — 
5'�ATTCATTCAGCCTTCACTCAGA�3', 

2. Обратный внешний (R1) — 
5'�ATGTCTCTGCTCCCATGTCA�3', 

3. Прямой внутренний (F2) — 
5'�GCAGATAAAAGATCACTGCCCTC�3', 

4. Обратный внутренний (R2) — 
5'�CTGCTGGAATGTCAGCTTCTTA�3'. 

Генотипирование ДНК осуществлялось методом
тетра�праймерной ПЦР с использованием программи�
руемого термостата C1000 TouchTM (BioRad, США)
[20—22]. Программа амплификации состояла из 32
циклов: Тд — 95°С, 30 сек, Тм1 — 64,5°С, 30 сек (16 цик�
лов), Тм2 — 64,2°С (16 циклов), Тс — 72°С с последую�
щей пролонгацией при 72°С, 7 мин. Продукты ампли�
фикации разделялись электрофоретически с
последующей визуализацией результатов в проходя�
щем УФ�свете (рис. 1). 

Статистическая обработка данных. Распределе�
ние частот аллелей проверяли на соответствие закону

plasma, albumin), and antisecretory (blockers, proton
pump, Sandostatin) drugs, sedative and analgesic drugs
(hypnotics, opioids , non�steroidal anti�inflammatory
drugs, paracetamol, epidural anesthesia), anticoagulants.
The patients received parenteral and enteral nutrition sup�
plemented with a complex of vitamins and microelements.
All patients were receiving the respiratory support in
accordance with the concept of safe ventilation.
Respiratory support was carried out on devices Engstrom
Carestation (GE Healthcare, USA) in the SIMV mode,
the control pressure (Synchronized Intermittent
Mandatory Ventilation), synchronized intermittent
mandatory ventilation.

To determine the surfactant protein SP�D in blood,
the eight�milliliter specimens of venous blood were har�
vested into tubes with EDTA on days 1, 3, 5 and 7 follow�
ing admittance to the ICU. The blood was centrifuged for
10 min at 2000 rpm and blood plasma in an amount of 3.4
ml was separated and frozen in separate tubes without
preservative at �20 oC. Measurement of plasma samples
was conducted by an indepenent technician with no
knowledge on the particular patients. Concentration of
SP�D was determined by enzyme�linked immunosorbent
assay using a kit specific for SP�D (BioVendor, USA) [18].

Genotyping. DNA for genotyping was isolated from
venous whole blood using Diatom DNA Prep 200 kit
(Isogene,Moscow, Russia) according to manufacturer's
protocol. Control data on polymorphism and genotype fre�
quency distributions in European population (SNP +2254
A> G) were taken from publicly available NSBI database
[19]. Following primers were synthesized to run
tetraprimer set:

1. Forward external (F1) — 
5'�ATTCATTCAGCCTTCACTCAGA�3'

2. Reverse external (R1) — 
5'�ATGTCTCTGCTCCCATGTCA�3'

3. Forward internal (F2) — 
5'�GCAGATAAAAGATCACTGCCCTC�3'

4. Reverse internal (R2) — 
5'�CTGCTGGAATGTCAGCTTCTTA�3'.

Tetra�primer PCR was run using C1000 TouchTM

cycler (BioRad, USA) [20—22]. Amplification program
consisted of 32 cycles Td — 95°S, 30 seconds, Tm1 — 64,5°S,
30 seconds (16 cycles), Tm2 — 64,2°S (16 cycles), Ts —
72°C with subsequent prolongation at 72°C, 7 min. The
products of amplification were separated by electrophore�
sis followed by visualization of the results in transmitted
UV light (Fig. 1).

Statistical data processing. Allele frequency distrib�
ution was tested for compliance with the Hardy�Weinberg
equilibrium using the χ2 test. The study was based on a
comparison of the frequency of homozygotes with other
genotypes in groups of patients. Statistical processing was
performed using the program GraphPad InStat (GraphPad
Software Inc., La Jolla, CA, USA). The degree of associa�
tion of genotypes and critical conditions were character�
ized by the indicator odds ratio (OR, odds ratio), sensitiv�
ity and specificity of the method. Kolmogorov�Smirnov
method was employed to determine the character of distri�
bution of variables to select adequate statistics. For binary
indicators, the Fisher's exact test was employed, whereas
for quantitative indicators Mann�Whitney test was used.
Differences between groups or subgroups were considered
significant at P<0.05.
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Харди�Вайнберга с помощью теста χ2. Исследование
строилось на сравнении частот гомозигот с остальными
генотипами в группах больных. Статистическую обра�
ботку осуществляли при помощи программы GraphPad
InStat (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA). Сте�
пень ассоциации генотипов и критических состояний
характеризовали с помощью показателя соотношения
шансов (OR, odds ratio), чувствительности и специ�
фичности метода. Для бинарных показателей применя�
ли точный критерий Фишера, для количественных по�
казателей — критерий Манна�Уитни. Достоверными
считались различия при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Генотипирование. Были проанализированы
образцы ДНК от 86 больных. Распределение час�
тот в группе генотипированных больных (табл. 1)
составило (в скобках — число больных): АА — 71%
(61), AG — 27% (23) и GG — 2% (2), что соответст�
вовало закону Харди�Вайнберга (χ2=0,009,
p=0,923) для всей группы; для подгрупп: с ОРДС
— χ2=0,984, p=0,321; с септическим шоком — χ2=1,
065, p=0,302; с ОРДС и септическим шоком —
χ2=1,589, p=0,208. Распределение генотипов для
всей группы (n=86, Р=0,923) и подгрупп больных
с септическим шоком (n=45, Р=0,876) и без с сеп�
тического шока (n=41, Р=0,974), соответствовало
результатам популяционных исследований частот
встречаемости генотипов для данного SNP [19].

Нозологическая характеристика группы. В
общей выборке преобладали больные c инфекцион�
ными осложнениями онкологических заболеваний,
панкреонекрозом и перитонитом. У 55 % больных
была диагностирована нозокомиальная пневмония,
ОРДС — у 54% больных и септический шок — у 48
%. Отличий в нозологической структуре когорты
больных, разделенных на группы по генотипам АА
и GG+GA AQP5 не обнаружено (табл. 2). 

В образцах бронхоальвеолярной жидкости
больных были обнаружены грамотрицательные
бактерии — потенциальные возбудители нозоко�
миальной пневмонии и других инфекций, связан�
ных с оказанием медицинской помощи [23]. В
таблице 3 представлен видовой состав выделен�
ных бактерий и распределение их среди больных
различных генотипов. Достоверных различий по
составу выделенных возбудителей между группа�

Results and Discussion

Genotyping. 86 patients were genotyped for
AQP5 polymorphism. Allocation of frequencies in a
cohort of genotyped patients (Table 1) was as follows
(n — number of patients): AA — 71% (n=61), AG —
27% (n=23) and the GG — 2% (n=2), which corre�
sponded to Hardy�Weinberg equilibrium (χ2=0.009,
P=0.923); for subgroups with ARDS: χ2=0.984,
P=0.321; with septic shock: χ2=1, 065, P=0.302; with
ARDS and septic shock: χ2=1.589, P=0.208. The dis�
tribution of genotypes were as follows: for the entire
group (n=86, P=0.923) and sub�groups of patients
with septic shock (n=45, P=0.876); with no septic
shock (n=41, P=0.974) that consistent with the
results of population studies in which the genotype
frequencies for the SNP were estimated [19].

Nosological characteristics of groups.
Infectious complications of cancer, pancreatic necro�
sis and peritonitis were dominated in the whole
group of patients. In 55% of patients nosocomial
pneumonia was diagnosed, acute respiratory distress
syndrome was found in 54% of patients, septic shock
was diagnosed in 48% of patients. Differences diag�
nosis or complication in group of patients subdivided
into groups depending on genotypes AA and GG +
GA of AQP5 were not detected (Table 2).

Gram�negative bacteria, potential pathogens of
nosocomial pneumonia [23] and other infections
associated with healthcare, were detected in all BAL

Рис. 1. Электрофореграмма продуктов амплификации, вы�
являющая все варианты генотипа AQP5. 
Fig. 1.  Electropherogram of amplification products to deter�
mine genetic variants of the AQP5.
Note: K — amplification control, 370 bp.; G — G allele, 232 bp;
A — allele A, 178 bp;  M — DNA ladder.
Примечание: К — контроль амплификации, 370 п.н.; G — ал�
лель  G, 232 п.н., А — аллель А, 178 п.н., М — маркер длины
фрагментов ДНК.

Genotypes AQP5 rs3736309 The number of patients of different genotypes AQP5 rs3736309, n (%)
Whole group No septic shock Septic shock 

+2254 АА 61 (70.93) 31 (68.89) 30 (73.17)
+2254 GG 2 (2.33) 2 (4.44) 0 (0)
+2254 АG 23 (26.74) 12 (26.67) 11 (26.83%)

Таблица 1. Распределение  генотипов AQP5 rs3736309 в обследованной выборке больных.
Table 1. Distribution of AQP5 rs3736309 genotypes in critically ill patients.

Примечание. Здесь и в табл. 2—5:  number of patients (n) — число больных;  different —  различные; genotype(s)— генотип(ы); whole
group — вся группа; no septic shock — септического шока не было;  septic shock — септический шок.
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ми больных разных генотипов AQP5 не обнаруже�
но (табл. 3).

Клинико�лабораторные показатели. В таб�
лице 4 представлены клинические и лаборатор�
ные показатели групп больных (вся группа, боль�
ные с септическим шоком и без него) генотипа
AQP5 АА по сравнению с больными других гено�
типов (GG и AG). В изученной выборке нами не
было обнаружено различий в летальности между
группами больных с различными генотипами.

fluid samples of patients. Table 3 shows the species
composition of the isolated bacteria and their distri�
bution among patients with different genotypes. No
significant differences in isolated pathogens between
groups were found when compared patients of differ�
ent AQP5 genotypes (Table 3).

Clinical and laboratory parameters. Table 4
shows data on clinical and laboratory parameters of
patients in groups of interest (whole group, patients
with septic shock and without it): genotype AA

Original  Observat ion

Diagnosis and/or complication The number of patients of different genotypes AQP5 rs3736309, n (%)
Genotype +2254 AА Genotypes +2254 AG and +2254 GG

Pancreatonecrosis 10 (16) 3  (12)
Common purulent fibrinous peritonitis 
(post�surgery complication) 11 (18) 3  (12)
Empyema of pleura (parapneumonic) 3 (5) 1  (4)
Community�acquired pneumonia 4   (7) 2  (8)
Malignancies: 20 (33) 12 (48)

Colon Cancer 4 (6) 4 (16)
Stomach cancer 1 (2) 3 (12)
Cancer of the bile duct 3 (5) 1 (4)
Esophageal carcinoma 5 (8) 1 (4)
Bladder Cancer 5 (8) —
Prostate cancer — 2 (8)
Lung cancer 2 (3) 1 (4)

Suppuration of postoperative wound 2 (3) —
Acute appendicitis 2 (3) 1 (4)
Hepatophyma 2 (3) 2 (8)
Abscess of soft tissues 2 (3) —
Mediastinitis (after cardiac surgery) 2 (3) —
Acute pyelonephritis 2 (3) 1 (4)
Acute adhesive obstruction of small bowel 2 (3) 2 (8)
Phlegmona of soft tissue 2 (3) —
Post�surgery bleeding  2 (3) —

Таблица 2. Характеристика тяжелых состояний (диагноз и/или осложнение) больных разных генотипов AQP5
c критическими состояниями.
Table 2.  Characteristics of severe conditions (diagnosis and/or severe complication) in critically ill patients with dif�
ferent AQP5 genotypes.

Примечание. Diagnosis and/or complication — диагноз и/или осложнение; Pancreatonecrosis — панкреонекроз; Common purulent
fibrinous peritonitis (post�surgery complication) — распространенный гнойно�фибринозный перитонит (как осложнение в послеопе�
рационном периоде); Empyema of pleura (parapneumonic) — эмпиема плевры (парапневмоническая); Community�acquired pneumo�
nia — внебольничная пневмония; Malignancies — злокачественные новообразования, Colon Cancer — рак кишечника; Stomach can�
cer — рак желудка; Cancer of the bile duct — Рак желчных протоков; Esophageal carcinoma — рак пищевода; Bladder Cancer — рак
мочевого пузыря; Prostate cancer — рак предстательной железы; Lung cancer — рак легкого; Suppuration of postoperative wound —
гнойное осложнение раны; Acute appendicitis — острый аппендицит; Hepatophyma — абсцесс печени; Abscess of soft tissues — аб�
сцесс мягких тканей; Mediastinitis (after cardiac surgery) — медиастинит (после кадиохирургической операции); Acute pyelonephri�
tis — острый пиелонефрит; Acute adhesive obstruction of small bowel — острая спаечная тонкокишечная непроходимость; Phlegmona
of soft tissue — флегмона мягких тканей; Post�surgery bleeding — кровотечение (в послеоперационном периоде).

Bacteria All group, n The number of patients of different genotypes AQP5 rs3736309, n
Genotype +2254 AA Genotypes +2254 AG and +2254 GG

Septic shock No septic shock Septic shock No septic shock 

Proteus mirabilis 33 12 14 2 5
Pseudomonas aeruginosa 57 23 17 6 9
Klebsiela spp. 37 15 12 2 8
Acinetobacter spp. 55 15 23 6 9
All patients 86 30 31 11 14

Таблица 3. Состав возбудителей внутрибольничной пневмонии среди больных различных генотипов AQP5
rs3736309 (+2254A>G). 
Table 3. Composition of nosocomial pneumonia pathogens in patients of different genotypes AQP5 rs3736309
(+2254A> G).

Примечание. Bacteria — бактерии. 
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При сравнении летальности среди больных гено�
типов АА и GA+GG с септическим шоком и без
септического шока, различий также не обнаруже�
но (p>0,05). При сравнении групп разных геноти�
пов AQP5 по возрастному составу, показателям
шкал Murray, APACHE II, CPIS и SOFA достовер�
ных отличий не обнаружили. 

Начиная с первого дня наблюдения, значе�
ния ИВГОК у всех больных в течение первых пя�
ти дней не превышали физиологические значе�
ния (800—1000 мл/м2, [24]). Только на 7�й день
исследования во всей группе больных значения
ИВГОК достоверно снижались; при этом это сни�
жение было обусловлено вкладом больных с сеп�
тическим шоком генотипа АА AQP5, но не геноти�
пов G+ (табл. 4). 

Изучение изменения уровней ИВСВЛ в
группах больных генотипов АА и GA+GG, пока�
зало, что значения ИВСВЛ, начиная уже со дня
поступления в отделение реаниматологии и на
протяжении 7 суток лечения, у больных генотипа
АА были достоверно ниже, чем у больных группы

AQP5 versus other genotypes (GG and AG). First, no
difference in mortality between the groups of
patients (with septic shock and without septic
shock) of different genotypes were not observed
(P>0.05). Second, groups of different genotypes
AQP5 were not differed at age composition, perfor�
mance scales Murray, APACHE II, CPIS and SOFA. 

Beginning from the first day of observation,
ITBWI values in all patients during the first five
days did not exceed the physiological value (800—
1000 ml/m2, [24]). Only on the 7th day of the study
in all patients ITBWI values significantly decreased;
interestingly, that this decrease was due to contribu�
tion of septic shock patients of genotype AA AQP5,
but not G +genotypes (Table 4).

Evaluation of changes in EVLWI in patients of
genotypes AA and GA + GG, showed that the
EVLWI values, starting from the date of admission
to the ICU and during 7 days of treatment, in
patients with genotype AA was significantly lower
than that of patients in a combined group of patients
with GA or GG genotypes (Figure 2). Based on

Indicators Days Quantitative values of the indicators of patients with different genotypes AQP5
+2254 AA +2254 AG and +2254 GG

All group No septic shock Septic shock All group No septic shock Septic shock 

Number of patients, n — 61 30 31 25 14 11
Average age, ±SD, years — 51.80±14.37 52.26±14.62 51.33±14.34 56.64±13.13 56.29±14.10 57.09±12.44
Mortality,  n (%) — 24 (39) 8 (13) 16 (26) 9 (36) 4 (16) 5 (20)
ARDS, n (%) — 31 (51) 13 (21) 18 (30) 15 (60) 5 (20) 10 (40) 
Nosocomial pneumonia, n — 33 (54) 14 (23) 19 (31) 14  (50) 7  (28) 7  (28)
APACHE II — 14.39±4.60 14.71±5.41 14.46±3.53 13.27±3.82 14.41±3.82 13.40±4.00
SOFA   1 5.89±3.16 4.76±2.40 5.00±2.89 7.20±1.69 6.58±1.93 7.11±1.76

3 5.93±2.61 5.04±2.16 5.17±2.33 7.00±1.70 6.08±1.51 6.89±1.77
5 6.80±2.70 5.95±2.58 6.17±2.62 7.20±1.93 7.07±2.02 7.11±2.02
7 7.60±2.52 6.50±2.79 7.17±2.62 7.20±1.93 6.67±1.97 7.11±2.02

Murray 1 1.65±1.10 2.24±0.77 2.40±0.71 2.59±0.84 2.31±0.94 2.56±0.88
3 1.73±0.95 2.12±0.84 2.26±0.80 2.55±0.87 2.11±0.83 2.60±0.80
5 1.91±0.84 2.22±0.82 2.31±0.75 2.65±0.86 2.22±0.82 2.65±0.86
7 2.03±0.95 2.07±0.79 2.47±0.81 2.84±0.70 2.40±0.93 2.83±0.74

CPIS 1 7.20±3.53 7.10±3.61 7.17±3.95 8.36±2.77 7.09±3.80 8.80±2.49
3 7.03±2.91 7.03±3.34 6.78±3.41 8.27±3.10 8.80±2.57 8.70±2.91
5 6.80±3.03 6.53±3.40 6.44±3.40 8.18±3.46 8.44±3.56 8.70±3.16
7 6.60±3.23 6.30±3.56 6.22±3.48 8.18±3.16 8.36±2.85 8.80±2.53

ITBWI1, мл/м2 1 770 777.5 737 903.5 780 1027
(25—75 IQR) (737—787) (750—1027) (702—777.5) (750—1185) (736.5—1235.25) (750—1131)

3 776 775.5 799.5 960 823 960
(689—823) (689—960) (689—823) (775—1326) (746.5—1326) (775—1275.5)

5 810 799 788 788 812 1100
(767—1351) (760—1100) (720—799) (720—882) (775—1404) (783—1357.25)

7 772.5 789 759 899 899 998
(734—840)* (759—998)** (734—782.5) (783—1119)* (783—1119)** (789—1177.5)

Таблица 4. Клинические показатели больных различных генотипов AQP5.
Table 4. Clinical scores of patients with different genotypes AQP5.

Note. Presents the average values and standard deviation (M±SD) or mediana1 indicating persenteley + 25—75 (25—75 IQR) — for
ITBWI values. For clinical assessment scales presented averages in points. When comparing the groups of patients, marked (*) and (**)
were found significant differences (* — P=0.024; ** — P=0.013, respectively, Mann�Whitney test).
Примечание. Quantitative values of the indicators — количественные значения показателей. Average age+SD, years — возрастной
диапазон + стандартное отклонение, годы; Mortality — смертность; ARDS — ОРДС; Nosocomial pneumonia — нозокомиальная
пневмония. Представлены средние значения показателей и стандартное отклонение (M+SD) или медианы1 с указанием  25—75
персентелей (25—75 IQR) — для значений ИВГОК. Для шкал клинических оценок представлены средние значения в баллах. При
сравнении групп больных, отмеченных (*) и  (**) были обнаружены достоверные отличия (* — p=0,024 и ** — p=0,013,
соответственно, критерий Манна�Уитни).
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GA+GG (рис. 2). На основании анализа динами�
ки значений ИВСВЛ в течение 7 дней лечения
были выделены группы больных, отличающиеся
по характеру развития отека легких в ходе прово�
димого лечения. Критерии оценки эффективнос�
ти лечения были обозначены как чувствитель�
ность к лечению (см. Материалы и методы). При
сравнении групп больных различных генотипов,
оказалось, что среди больных генотипа AA AQP5 с
септическим шоком было достоверно больше
больных, у которых в течение 7 дней лечения сни�
жались или оставались по�прежнему относитель�
но низкими (менее 10 мл/кг) показатели отека
легких, что характеризует таких больных как чув�
ствительных к лечению, т.е. для которых оно бы�
ло более эффективным в отношении динамики
развития отека легких (табл. 5). 

Следует отметить, что у 53% больных в на�
шем исследовании был диагностирован ОРДС, а
у 33% развивались и ОРДС, и септический шок.
При этом в группе больных с септическим шоком,
несущих аллель G (генотипы GG и GA, неблаго�
приятные для развития отека легких) наблюда�
лась тенденция к увеличению числа больных и с
ОРДС, и с септическим шоком — до 90%, тогда
как в группе с генотипом АА больных с ОРДС бы�
ло в полтора раза меньше — 60% (p>0,05). Несмо�
тря на отсутствие достоверности этих различий,
имеющаяся тенденция накопления большего чис�
ла больных с ОРДС генотипа G+ при септичес�
ком шоке может объяснить повышенные значе�
ния ИВСВЛ именно у больных данного генотипа. 

В пользу этого предположения свидетельст�
вует обнаружение различий по уровню SP�D в
плазме у больных с разными генотипами AQP5 с
септическим шоком. Так, данные рис. 3 свидетель�
ствуют о том, что у больных с генотипом GG и сеп�
тическим шоком содержание сурфактантного бел�
ка SP�D было достоверно выше, чем у больных
генотипа АА. Известно, что более высокий уровень
содержания сурфактанта является неблагоприят�
ным прогностическим фактором в отношении ис�
хода септических состояний, а содержание SP�D в
диапазоне 115,8—253,0 нг/мл в первые сутки иссле�
дования соответствует первой стадии ОРДС [18].

analysis of the dynamics of EVLWI values during 7
days of treatment, the differences in lung edema
dynamics in a course of the treatment were revealed.

Original  Observat ion

Genotypes Number of patients, n (%)
All group No septic shock Septic shock

Sensitive Resistant Sensitive Resistant Sensitive Resistant
to treatment to treatment to treatment to treatment to treatment to treatment

+2254 AA 36 (59) 25  (41) 18 (58) 13  (42) 18    (59) 12  (41)
+2254 AG и +2254 GG 12 (48) 13  (52) 10 (71) 4 (29) 2      (18) 9    (82)
Р (EMF) >0,05 >0,05 0,032
OR — — 6,75

Таблица 5. Эффективность лечения отека легких у больных различных генотипов +2254 A>G AQP5. 
Table 5. Efficiency of treatment of pulmonary edema in patients with different genotypes +2254 A> G AQP5.

Примечание. Sensitive to treatment — чувствительные к лечению; resistant to treatment — резистентные к лечению.

Рис. 2. Динамика индекса внесосудистой воды легких у
больных генотипов АА и GA+GG в течение 7 суток лечения.
Fig. 2. Dynamics pulmonary extravascular water index patients
of genotypes AA and GA + GG during 7 days of treatment
Note: a — All group; b — no septic shock; c —  patients with
septic shock. The average values of EVLWI, ml/kg, are present�
ed. * — P>0.05 (Mann�Whitney test).
Примечание: a — All group — вся группа; b — no septic shock —
без септического шока; c — patients with septic shock — боль�
ные с септическим шоком. EVLWI, ml/kg  — представлены
средние значения ИВСВЛ, мл/кг. * — p>0,05 (Манна�Уитни).
Days — дни.



Полученные данные указывают на то, что ге�
нотип АА AQP5 (rs3736309) ассоциируется с за�
щитой от отека легких при септическом шоке,
тогда как аллель G является неблагоприятным
фактором в отношении развития отека легких, ус�
тойчивого к лечению в течение первой недели на�
хождения больного в ОРИТ. 

Изучение генетических полиморфизмов при
инфекционных осложнениях критических состоя�
ний привлекает в последние годы все большее
число исследователей. По данным базы Scopus,
только за последние 5 лет в этой области опубли�
ковано более 300 работ. Растущая популярность
этой области объясняется, с одной стороны, необ�
ходимостью познания механизмов развития сеп�
сиса — особенно в случае исследования функцио�
нально значимых генетических маркеров, которые
могут иметь патогенетическое значение для раз�
вития опасных для жизни критических состояний
(ОРДС, септический шок). Такие исследования
могут помочь выявить новые молекулярные ми�
шени для лечения и/или предупреждения разви�
тия таких состояний. С другой стороны, они несут
потенциал разработки прогностических маркеров
с целью персонификации лечения с учетом допол�
нительных, генетических по своей природе, рис�
ков неблагоприятного течения заболевания. 

Исследования в области генетичеcкого поли�
морфизма AQP5 при септической легочной ин�
фекции важны с обеих отмеченных позиций.
Прежде всего, потому, что молекулы AQP5 участ�
вуют в транспорте воды в клетку и участвуют в
формировании отеков в тканях [25, 26]. При этом

Criteria for evaluating the efficacy
of treatment was designated as
sensitivity/resistance to the treat�
ment (Materials and Methods).
When comparing the groups of
patients with different genotypes,
it was found that the proportion of
patients with decreased edema was
significantly increased in patients
with septic shock and genotype
AA AQP5 during 7 days of treat�
ment but not in G+ genotypes
(Table 5). Table 5 shows that no
differences exist in patients'
groups with same genetic differ�
ences and no septic shock. 

It should be noted that 53%
of patients in this study were diag�
nosed with ARDS, and 33%
patients developed both ARDS
and septic shock. In group of
patients with septic shock carrying
allele G (genotypes GG and GA,
unfavorable genotypes for the
development of pulmonary edema)

there was a trend of accumulation of more patients
with both ARDS and septic shock — 90%, while in
the group of patients of AA genotype accumulation
of patients with ARDS was less — 60% (P>0.05).
Despite the lack of significance of these differences,
current tendency of accumulation of a increased
number of more severely ill patients (ARDS+septic
shock) among patients of G+ genotype may partly
explain the increased values of EVLWI in patients of
a given genotype.

This assumption is supported by the detection
of differences in the level of SP�D in plasma of
patients with AQP5 different genotypes and septic
shock. Figure 3 demonstrates that in patients of G+
genotype and septic shock the concentration of circu�
lating SP�D is significantly higher than in similar
group of patients of AA genotype. Higher levels of
surfactant have been shown to be a poor prognostic
factor for outcome of sepsis, and SP�D within the
range of 115.8—253.0 ng ml on day 1 at admittance to
the ICU corresponds to the first stage of ARDS [18].

These data indicate that the AQP5 AA geno�
type (rs3736309) is associated with protection
against pulmonary edema in septic shock, whereas
the G allele is an unfavorable factor that positively
contributes to development of pulmonary edema in
septic shock patients and to relative resistance
(decreased efficacy) to treatment during the first
week of admittance to the ICU.

Recent years, the studies of genetic polymor�
phisms in infectious complications of critical illness
have attracted an increasing number of researchers.
According to the Scopus database, only in the last 5
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Рис. 3. Cодержание сурфактантного белка SP�D в плазме больных, отличающих�
ся по генотипу AQP5. 
Fig. 3. Concentration of SP�D surfactant protein in plasma of patients differed in
AQP5 allelic variants. 
Note. Averages for SP�D in plasma are presented, ng/ml. P was evaluated by Mann�
Whitney test.
Примечание. Представлены средние значения SP�D в плазме, нг/мл. Значение p
оценивали по критерию Манна�Уитни. 
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бактериальный липополисахарид (ЛПС) значи�
тельно снижает экспрессию именно AQP5, но не
аквапоринов�3 и �4 в клетках эпителия бронхов
человека [27], и поэтому инфекционный процесс в
легких может привести к снижению AQP5�опосре�
дованного транспорта воды из внеклеточного про�
странства в сосудистое русло через клетки эпите�
лия легких, прилегающие к стенкам капиллярной
сети. Эти данные являются основой для предпо�
ложения о патогенетической роли AQP5 в форми�
ровании и развитии отека легких при легочной
инфекции, в ходе которой высвобождаемые бакте�
риальные эндотоксины и, возможно, другие ли�
ганды рецепторов врожденного иммунитета —
толл�подобных рецепторов (toll�like receptors,
TLRs) — нарушают экспрессию AQP5 на поверх�
ности легочного эпителия и способствуют накоп�
лению воды в интерстиции легких. С другой сто�
роны, имеются данные о том, что
неблагоприятные исходы сепсиса ассоциируются
с аллельными вариантами промоторной области
AQP5. Так, для промоторного SNP�1364 A/C пока�
зана ассоциация генотипа АА и сниженной смерт�
ностью при тяжелом сепсисе [11]. Наше исследо�
вание, впервые установившее асcоциацию
интронного полиморфного варианта AQP5 с раз�
витием отека легких при наиболее тяжелой форме
сепсиса — септическом шоке, подтверждает ин�
формативную ценность использования генетичес�
кого полиморфизма AQP5 для прогноза развития
этого опасного для жизни состояния и, возможно,
для последующей персонификации жизнеобеспе�
чения больных с септическим шоком.

Более чем у 50% больных сепсисом развива�
ется отек легких [13]. Отек легких проявляется
избыточным накоплением внесосудистой воды в
интерстициальном и/или альвеолярном прост�
ранствах легких и объективно выражается в виде
увеличения значений ИВСВЛ. В здоровых легких
баланс между поступлением и удалением свобод�
ной воды поддерживается альвеолоцитами I типа.
При септическом шоке повреждения эпителиаль�
ных клеток легочной ткани наиболее выражены
вследствие и токсических бактериальных продук�
тов, и повышенной миграции клеток врожденного
иммунитета, в первую очередь — лейкоцитов. По�
врежденный в результате прооксидантной дея�
тельности последних коллаген�мукополисахарид�
ный матрикс межклеточного пространства
является фактором, способствующим задержке
воды, а высокая проницаемость сосудов в резуль�
тате инфекционного воспаления способствует пе�
реходу белков из капилляров в интерстициальную
ткань. Это может приводить к увеличению осмо�
тического давления в интерстиции. Известно, что
аквапорины способны обеспечивают разнона�
правленный транспорт воды — как внутрь клетки,
так и из нее. Так, молекулы AQP1 мембраны эрит�

years more than 300 papers directly related to this
field were published. The growing popularity of this
area of research is due, on the one hand, to still
understudied mechanisms of sepsis, especially those
that reflect the genetic base of sepsis heterogeneity
and pathogenetically contribute to development of
life�threatening critical illness (acute respiratory dis�
tress syndrome, septic shock). These studies may
help to identify new molecular targets for treatment
and/or prevention of such dangerous conditions. On
the other hand, these studies might result in devel�
opment of potential prognostic markers to personal�
ize the treatment with the aid of knowledge of
extended list of risk factors for unfavorable course of
the illness.

Studies in the area of intersection of a genetic
polymorphism of AQP5 and septic lung infection are
important because of both above mentioned posi�
tions. This is primarily due to AQP5 water molecules
are involved in transport into the cell and signifi�
cantly contribute to the edema formation in tissues
[25, 26]. Interestingly, that bacterial lipopolysaccha�
ride (LPS) significantly reduces AQP5 expression,
but not aquaporin�3 and �4 in human bronchial
epithelial cells [27]. Therefore, the infection process
in the lungs may lead to decreased AQP5�mediated
water transport from the extracellular space into the
vascular direction through the lung epithelial cells
adjacent to the walls of the capillary network. This
data seem to provide a rationale for the assumption
on the pathogenetic role of AQP5 in the formation
and development of pulmonary edema in lung infec�
tion, during which bacterial endotoxins and other
ligands of innate immunity receptors (Toll�like
receptors, TLRs) might alter AQP5 expression on the
surface of the lung epithelium and contribute to the
accumulation of extracellular water in the interstitial
area of the lungs. On the other hand, there is an evi�
dence that the adverse outcomes of sepsis associated
with the allelic variants of the promoter region
AQP5. Thus, for the promoter SNP �1364 A/C, the
association of genotype AA and reduced mortality in
severe sepsis has been demonstrated [11]. 

Our study is the first in establishing an associa�
tion of intronic polymorphic variant AQP5 with pul�
monary edema development in patients affected by
the most severe form of sepsis — septic shock. This
study also provided new data to support the infor�
mative value of the use of genetic polymorphism
AQP5 for predicting the development of this life�
threatening condition, with a potential for further
personalization of a life support in patients with sep�
tic shock.

More than 50% of septic patients develop pul�
monary edema [13]. Pulmonary edema is manifested
by an excessive accumulation of water in the
extravascular interstitial and/or alveolar spaces of
the lungs and objectively expressed as increased
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роцитов мышей активизируют вывод воды из
клетки в гиперосмолярных растворах, тогда как в
условиях сниженной осмолярности эти же моле�
кулы обеспечивают транспорт воды в клетку [28].
Можно полагать, что и для AQP5 характерны по�
добные закономерности. Эксперименты на крысах
показали, что при повышении экспрессии AQP5
под воздействием эмодина отек легких при сепси�
се уменьшался быстрее [29]. В эксперименталь�
ных моделях сепсиса было показано, что сниже�
ние уровня экспрессии AQP5 в клетках легочной
ткани способствовало развитию отека [30], а его
повышение — снижает выраженность отека [31].
Возможно, что генотип АА rs3736309 AQP5 ассо�
циирован с относительно более высоким уровнем
экспрессии этого белка в клетках эпителия легких,
поэтому больные данного генотипа в большей сте�
пени компенсированы в отношении развития оте�
ка легких, чем больные других генотипов. 

Интересно, что эта закономерность была вы�
явлена в данной работе только у больных с септи�
ческим шоком, т.е. при критическом состоянии,
сопровождающимся мощной воспалительной ак�
тивностью непосредственно в легочной ткани. Не
исключено, что такому ограничению эффекта ге�
нетического полиморфизма AQP5 при отеке лег�
ких могло способствовать вовлечение в процесс
образования отека продуктов клеток иммунной
системы, мигрирующих из кровотока в легочную
ткань. Известно, что различные клетки иммунной
системы экспрессируют AQP5 на своей поверхнос�
ти [32]. Более того, AQP5 имеет непосредственное
отношение к функциональной активности клеток
иммунной системы, участвуя в воспалительных
реакциях, фагоцитарной функции и миграции им�
мунокомпетентных клеток [33, 34]. Гипотетичес�
ки, генетически полиморфные варианты AQP5
могли бы быть ассоциированы с разным уровнем
локального накопления провоспалительных или
противовоспалительных клеток иммунной систе�
мы при инфекционном процессе в легких.

Интересно, что значения ИВГОК, косвенно
отражающие волемический статус больных, были
достоверно ниже в группе больных генотипа АА по
сравнению с группой генотипов G+. Такой харак�
тер распределения значений показателя среди
групп больных разных генотипов был обусловлен
исключительно благодаря подгруппе больных с
септическим шоком (табл. 4). Небольшое, хотя и
достоверное cнижение значений данного показате�
ля только в группе больных с септическим шоком
генотипа АА могло быть отражением генетической
гетерогенности адаптационных механизмов при
развитии отека легких. Действительно, анализ дан�
ных выявил средний характер связи обоих показа�
телей — достоверные уровни обратной корреляции
между показателями ИВСВЛ и ИВГОК (r=�0,594
и r=�0,610 для дней 3 и 5 исследования, p=0,039 и

EVLWI values. In healthy lungs balance between
supply and removal of free water is maintained by I
type alveolocytes. In septic shock damage to the
epithelial cells of the lung tissue is due to toxic bac�
terial products, migrated inflammatory cells, primar�
ily, leukocytes. Damaged collagen�mucopolysaccha�
ride matrix of extracellular space is a factor
contributing to water retention, and high vascular
permeability (as a result of infectious inflammation)
promotes the protein transfer from the capillaries
into the interstitial tissue. This may result in an
increase of osmotic pressure in the interstitium. It is
known that aquaporins can provide multidirectional
transport of water, inside the cells and from the cells.
Membrane molecule AQP1 in mice erythrocytes was
shown to activate withdrawal of water from the cells
into hyperosmolar solution, whereas under the
reduced osmolality AQP molecules mediate trans�
port of water molecules into the cell [28]. It is
believed that AQP5 follows similar rules.
Experiments in rats have shown that an emodin�
stimulated increase in the expression of AQP5 led to
decreasing pulmonary edema in experimental sepsis
[29]. In experimental models of sepsis it has been
shown that reducing the expression level of AQP5 in
lung tissue cells contribute to the development of
edema [30], whereas increased expression reduced
edema intensity [31]. It is possible that AA genotype
of rs3736309 AQP5 is associated with relatively
higher levels of protein expression in lung epithelial
cells, and patients of given genotype are largely com�
pensated in respect of lung edema compared to
patients of other genotypes.

Interestingly, this pattern has been identified in
our study only in patients with septic shock and lung
infection, i.e. in critical illness accompanied by a
strong inflammatory activity in the lung tissue. It is
possible that such a limitation of the effect of genet�
ic polymorphism AQP5 with pulmonary edema was
due to the involvement of products of immune cells
migrating from the bloodstream into the lung tissue.
It is known that various cells of the immune system
express AQP5 on cell surface [32]. Moreover, AQP5 is
directly related to the functional activity of immune
system cells, participating in inflammatory respons�
es, phagocytic function, and migration of immune
cells [33, 34]. Hypothetically, genetically polymor�
phic variants of AQP5 could be associated with dif�
ferent levels of proinflammatory or local accumula�
tion of inflammatory cells in the immune system
during lung infection.

Interestingly, the values of ITBWI that indi�
rectly reflect volemic status of patients were signifi�
cantly lower in the group of patients with genotype
AA in comparison with genotype group G+. This
pattern of distribution of index values among the
groups of patients with different genotypes was sole�
ly due to the subgroup of patients with septic shock
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p=0,039, соответственно) определялись только в
группе больных с септическим шоком генотипа АА
AQP5, тогда как в группе больных генотипов GA и
GG значения коэффициентов корреляции (Спир�
мен) варьировали в пределах 0,1—0,3 и были недо�
стоверны в любой из дней исследования. Эти дан�
ные требуют подтверждения в большей по размеру
выборке больных.

Сопоставление обнаруженных нами отли�
чий больных разных генотипов (АА против
AG+GG) rs3736309 AQP5 (уровни ИВСВЛ и
чувствительность к лечению) позволяет пола�
гать, что генотип АА rs3736309 защищает от раз�
вития отека легких. Механизмом такого эффек�
та может являться более высокий уровень
экспрессии AQP5 у больных данного генотипа.
Последующие исследования необходимы, чтобы
проверить эту гипотезу.

Протективный эффект генотипа АА AQP5 в
отношении развития отека легких на фоне септи�
ческого шока и при соответствующем лечении мо�
жет быть обусловлен внутрилокусным неравно�
весным сцеплением данного интронного сайта с
другими полиморфными сайтами гена (например,
в промоторной области AQP5), непосредственно
контролирующими экспрессию аквапорина�5.
Внутрилокусное неравновесное сцепления опи�
сывается как неслучайное распределение частот
аллелей полиморфных сайтов внутри локуса,
встречающееся чаще, чем при случайном распре�
делении. Возможно, что повышение частоты та�
кой комбинации в популяции имеет адаптивное
значение [35]. Для rs3736309 AQP5 показано внут�
рилокусное неравновесное сцепление с сайтами
rs2878771 и rs296763, функциональная значи�
мость которых не ясна. Мы не обнаружили в лите�
ратуре данных о наличии неравновесного сцепле�
ния сайтов полиморфизма интрона rs3736309 и
промотора AQP5 rs3759129. Однако, в литературе
имеются данные о наличии неравновесного сцеп�
ления несинонимичного SNP, расположенного в
экзоне 4 гена AQP5 и ассоциированного с устойчи�
востью молекулы аквапорина�5, с несколькими
другими SNP, в том числе и с rs3736309. Анализ
гаплотипов SNP AQP5 показал, что гаплотип
CGCT для SNP rs2878771 (аллель А), rs3736309
(аллель G), rs296763 (аллель С) и rs2849266 (ал�
лель Т) был ассоциирован с наиболее выраженной
скоростью снижения функции легких (p=0,0007)
у больных ХОБЛ [36]. Можно предположить, что
внутрилокусное неравновесное сцепление аллеля
G AQP5 rs3736309 и аллеля SNP экзона, контроли�
рующего структурные особенности молекулы
AQP5, вносит вклад и в обнаруженный нами нега�
тивный эффект аллеля G при септическом шоке. 

Другой механизм, объясняющий влияние
генотипа AQP5 на развитие отека легких при
легочной инфекции, может быть связан с учас�

(Table 4). A small, but statistically significant
decrease of the values of this parameter only in
patients with septic shock of AA genotype presum�
ably might result from genetic heterogeneity of
adaptive mechanisms contributing to the develop�
ment of pulmonary edema. Indeed, the analysis of
the data revealed the negative relationship of both
indicators: there was a significant inverse Spearman
correlation between the levels EVLWI and ITBWI
(r=�0.594 and r=�0.610 for days 3 and 5 of the study,
P=0.039) in patients with septic shock of AA geno�
type, whereas in patients of GA and GG genotypes
the correlation coefficients varied between 0.1—0.3
and were not significant at any of the days of the
study. These findings need to be confirmed in a larg�
er cohort of patients.

Comparison of the differences that werefound
in patients with different rs3736309 AQP5 genotypes
(AA vs. AG + GG) (in EVLWI levels and sensitivity
to treatment) suggests that rs3736309 AA genotype
protects against the development of pulmonary
edema. The mechanism of this effect may be a higher
level of AQP5 expression in patients with this geno�
type; further studies should explore this hypothesis.

The protective effect of AA AQP5 against
development of pulmonary edema in septic shock
and under the appropriate treatment may be due to
intralocus linkage disequilibrium of the intronic
polymorphic site and other sites of this gene (e.g.,
promoter region of AQP5), directly controlling the
expression of aquaporin�5. Intragenic linkage dise�
quilibrium has been described as a non�random dis�
tribution of the frequencies of alleles of polymorphic
sites within one locus, occurring more frequently
than in a random distribution. It is possible that such
combinations with increased frequency in a popula�
tion has an adaptive value [35]. For rs3736309 AQP5
intralocus linkage disequilibrium was shown for
rs2878771 and rs296763 SNP sites, however, the
functional significance of data is unclear. We did not
find any data demonstrating a linkage disequilibrium
of intronic site of rs3736309 SNP and AQP5 promot�
er rs3759129 site. However, there are available data
on the linkage disequilibrium of a nonsynonymous
SNP, located in exon 4 of AQP5 gene, which was asso�
ciated with increased resistance of an aquaporin�5
molecule to degradation, and several other AQP5
SNPs including intronic rs3736309. Haplotype
analysis of SNP AQP5 showed that haplotype CGCT
(includes SNP rs2878771 — A allele, rs3736309 —
allele G, rs296763 — allele C, and rs2849266 — T
allele) was associated with an incerased rate of
decline in lung function (P = 0.0007) in patients
with COPD [36]. We can assume that intralocus
linkage disequilibrium of intronic allele G (AQP5
rs3736309) and exon encoding structural features of
AQP5 molecule contributing to resistance to degra�
dation of the protein, contributes to a negative effect
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тием вариантной интронной области в регуля�
ции экспрессии генов. Известно, что интронные
области могут участвовать в сплайсинге мРНК
и в формировании вторичных структур пре�
мРНК, влияя тем самым на экспрессию генов
[37]. Предполагается, что такой механизм су�
ществует и в отношении регуляции экспрессии
аквапорина�5 [10]. 

Независимо от механизма, лежащего в осно�
ве установленных фактов, представляется целе�
сообразным изучение зависимости уровней экс�
прессии AQP5 от генотипа rs3736309. больных
при септическом шоке. Результаты такого иссле�
дования позволят лучше понять вклад AQP5 в
развитии отека легких и приблизиться к персона�
лизации лечения больных с легочной инфекцией
и септическим шоком.

Выводы

Полученные данные свидетельствуют, что
полиморфные варианты rs3736309 AQP5 оказы�
вают влияние на течение и исход отека легких
при септическом шоке. У больных генотипа
AQP5 АА (rs3736309) с септическим шоком зна�
чения ИВСВЛ, а также содержание сурфактан�
того белка SP�D в плазме были ниже, чем у боль�
ных других генотипов (табл. 4, рис. 2 и 3).
Больные генотипа АА были более чувствитель�
ны к лечению отека легких при развитии септи�
ческого шока (табл. 5). Аллель G rs3736309 яв�
ляется неблагоприятным фактором при
развитии отека легких в обследованной выборке
больных с септическим шоком. Предполагается,
что генотипирование больных по сайту поли�
морфизма rs3736309 гена AQP5 позволит страти�
фицировать риски развития отека легких у боль�
ных с септическим шоком с целью наибольшей
персонализации лечения. 

Благодарности. Коллектив авторов выража�
ет признательность Малаховой С.В. за проведе�
ние лабораторных исследований.

of the G allele in edema development in patients
diagnosed with septic shock.

Another mechanism to explain the effect of
AQP5 genotype on the development of pulmonary
edema in pulmonary infections may be associated
with a role of variant intron region in the regulation
of gene expression. It is known that the intron
regions are involved in splicing of mRNAs and sec�
ondary structures formation of pre�mRNA, thereby
affecting gene expression [37]. It has been proposed
that a similar mechanism might regulate expression
of AQP5 molecules [10].

Regardless of the mechanism underlying the
established facts, it seems appropriate to study the
expression levels of AQP5 depending on the geno�
type of rs3736309 in patients with septic shock. The
results of this study will enable a better understand�
ing of the contribution of AQP5 in the development
of pulmonary edema in critical illness and personal�
ize the treatment of patients with lung infection and
septic shock. 

Conclusion 

The findings suggest that polymorphic variants
rs3736309 AQP5 affect the course and outcome of
lung edema in septic shock. Patients with genotype
AA AQP5 (rs3736309) with septic shock exhibit
lower EVLWI values and decreased concentration of
surfactant SP�D protein in plasma compared to
patients of other genotypes (Table 4, Figs. 2 and 3).
Treatment of pulmonary edema in patients with sep�
tic shock was more effective in patients of AA geno�
type of AQP5 (rs3736309) (Table 5). Allele G
rs3736309 is an unfavorable factor for the develop�
ment of pulmonary edema in patients with septic
shock. It is suggested that genotyping of patients for
rs3736309 AQP5 genotype might contribute to risk
stratification for patients with septic shock and lung
edema to personalize the treatment.

Acknowledgements. Authors are grateful to
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Цель исследования — выявление корреляции между содержанием в крови N�терминальной части неак�
тивного предшественника натрийуретического пептида B�типа (NT�proBNP) и гемодинамическими, кли�
нико�лабораторными показателями в процессе интенсивного лечения больных тяжелой внебольничной
пневмонией (ВП).

Материалы и методы. В исследование включили 12 больных (10 мужчин и 2 женщины) тяжелой ВП в
возрасте от 25 до 88 (51,5 (41,25; 69)) лет. Тяжесть состояния составила: по шкале CURB�65 — 3—5 (4; 4,5)
баллов, APACHE II — 16—33 (23 (18,75; 25)) балла, SOFA — 6—16 (10 (9; 12,75)) баллов. Оценивали содер�
жание в венозной крови NT�proBNP через 24—36 ч после поступления (NT�proBNP1) и на 5�е сутки лече�
ния (NT�proBNP2). Количественное определение NT�proBNP выполняли на анализаторе Dimension Xpand
Plus (Siemens). 

Результаты. Через 24—36 ч после поступления концентрация NT�proBNP составляла 783,5 (460,75;
4150,25) пг/мл. Содержание биомаркера превышало норму у 66,7,% больных. К 5�м суткам концентрация
биомаркера составляла 537 (376,25; 1334) пг/мл. У выживших больных (66,7%) концентрация NT�proBNP
за 5 суток лечения снижалась (р=0,008) с 918 (560; 8501) до 391 (341; 1010) пг/мл. У умерших от ВП боль�
ных (32,3%) значения концентрации биомаркера не снижались. Отметили корреляционные связи между со�
держанием NT�proBNP, зарегистрированным после поступления в отделение реаниматологии, и индексом
общего периферического сосудистого сопротивления на 2�е сутки интенсивного лечения (r=�0,63; р<0,05) и
5�е (r=�0,58; р<0,05). Определенное эхокардиографически систолическое давление в легочной артерии кор�
релировало с содержанием NT�proBNP через 24—36 ч после поступления в отделение реаниматологии и на
5�е сутки лечения.

Заключение. Сделано предположение, что причиной прироста содержания NT�proBNP является пере�
грузка миокарда правого желудочка на фоне легочной гипертензии, характерной для острого респираторно�
го дистресс�синдрома.

Ключевые слова: натрийуретический пептид В�типа; NT�proBNP; внебольничная пневмония; легочная
гипертензия; острый респираторный дистресс�синдром
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Введение

Поиск и внедрение новых биомаркеров при
критических состояниях является актуальной за�
дачей современной реаниматологии [1—3].
Опубликованы результаты ряда исследований,
посвященных прогностической значимости на�
трийуретических пептидов (НУП) В�типа при
кардиохирургических операциях [4—6]. В по�
следние годы начали обсуждать целесообраз�
ность мониторинга НУП В�типа при заболевани�
ях легких, в частности при внебольничной
пневмонии (ВП) [7—11]. Авторы отмечают, что
повышенное содержание в крови собственно на�
трийуретического пептида B�типа (BNP) или N�
терминальной части его неактивного предшест�
венника (NT�proBNP) может быть характерно
для больных ВП [12] и коррелирует с тяжестью
заболевания, оцененной по шкале CURB�65
[8,13]. Указывают, что в рассматриваемой клини�
ческой ситуации резкое повышение НУП В�типа
ассоциировано с летальностью [7—9, 11]. Изуча�
ют прогностическую и этиопатогенетическую
роль NT�proBNP при остром респираторном дис�
тресс�синдроме (ОРДС), осложнившем течение
пневмонии [14]. Отмечают возможность взаимо�
действия инфекционных агентов с рецепторны�
ми структурами системы НУП [15]. Указывают,
что среди больных без заболеваний сердечно�со�
судистой системы, поступающих в отделение ре�
аниматологии (ОР) с резким повышением кон�
центрации BNP в крови, преобладают больные
тяжелой ВП [16]. Тем не менее, публикации оста�
ются немногочисленными, причем, в отличие от

Introduction 

Search and introduction of new biomarkers in
critical illness is an urgent problem of contempo�
rary reanimatology [1—3]. The results of several
studies on the prognostic value of B�type natriuret�
ic peptides (NUP) for cardiac surgery have been
published [4—6]. In recent years, the discussions
were initiated on the feasibility of monitoring B�type
NUP in diseases of the lungs, particularly in com�
munity�acquired pneumonia (CAP) [7—11]. The
authors reported that high concentration of natri�
uretic peptide B�type (BNP) or N�terminal part of
inactive precursor (NT�proBNP) had been a fea�
ture of CAP patients [12] and correlated with dis�
ease severity as assessed by a CURB� 65 scale [8,
13]. In this clinical situation a sharp increase in the
NUP concentration was associated with mortality
[7—9, 11]. Pathogenetic and prognostic role of NT�
proBNP in acute respiratory distress syndrome
(ARDS complicating pneumonia has been inten�
sively studied [14]. It was found that infectious
agents interact with receptor structures [15]. It was
point out that patients with no disease of cardio�
vascular system when entering the Intensive Care
Unit (ICU) with a sharp increase in BNP concen�
tration in blood more severe forms of CAP are dom�
inated [16]. However, publications in this area are
rather limited, and, in contrast to the practice of
cardiology [10, 17], the importance and the feasibil�
ity of monitoring of a B�type NUP are not thor�
oughly clarified for CAP patients. The limitations
of data on severe CAP and NUP resulted in identi�
fication of the goal of current study.

The aim of the study was to determine the correlation between blood levels of N�terminal portion of the inac�
tive precursor of natriuretic peptide of B�type (NT�proBNP) and hemodynamic, clinical and laboratory parame�
ters in the course of intensive treatment of patients with severe community�acquired pneumonia (CAP).

Materials and methods. The study included 12 patients (10 men and 2 women) with severe CAP, age 25—88
(51.5 (41.25; 69)) years. The severity of the condition was as follows (averages and percentiles): on a scale of
CURB�65 — 3—5 (4; 4,5) scores, APACHE II — 16—33 (23 (18.75; 25)) scores, SOFA — 6—16 (10 (9; 12.75))
points. Concentartions of NT�proBNP in venous blood 24—36 h post admission and on day 5 of treatment were
determined by analyzer Dimension Xpand Plus (Siemens).

Results. Within 24—36 hours after the admission concentration of NT�proBNP was 783.5 (460.75; 4150.25)
pg/ml. The content of the biomarker remained higher than in norm in 66.7% of patients. By the 5th day the con�
centration of the biomarker was 537 (376.25, 1334) pg/ml. In surviving patients (66.7%), the concentration of NT�
proBNP was decreasing (P=0.008) to day 5 of treatment from 918 (560, 8501) to 391 (341, 1010) pg/ml. CAP
patients who did not survived later (32.3%) exhibited no decrease of the biomarker concentration. Significant cor�
relation between NT�proBNP on admission to ISU and index of total peripheral vascular resistance on day 2 of
intensive treatment (r=�0.63; p<0.05) and day 5 (r=�0.58, P<0.05) was revealed. Echocardiography systolic pul�
monary artery pressure correlated with the content of NT�proBNP 24—36 hours after admission to the Intensive
Care Unit and on the 5th day of treatment.

Conclusion. We suggested that the reason for increased concentration of NT�proBNP is an overload of the
right ventricle myocardium due to pulmonary hypertension as a characteristic of acute respiratory distress syn�
drome.

Key words: natriuretic peptide B�type; NT�proBNP; community�acquired pneumonia; pulmonary hypertension;
acute respiratory distress syndrome
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кардиологической практики [10, 17], значимость
и целесообразность мониторинга НУП В�типа
при ВП остаются не вполне ясными. Изложенное
определило цель настоящего исследования. 

Цель исследования — выявить корреляцион�
ные связи между содержанием в крови N�терми�
нальной части неактивного предшественника на�
трийуретического пептида B�типа (NT�proBNP) и
гемодинамическими, клинико�лабораторными по�
казателями в процессе интенсивного лечения боль�
ных тяжелой внебольничной пневмонией (ВП).

Материал и методы
В проспективное исследование включили 12 боль�

ных (10 мужчин и 2 женщины) тяжелой ВП в возрасте
от 25 до 88 (51,5 (41,25; 69)) лет. ВП была подтвержде�
на рентгенологическим исследованием и/или компью�
терной томографией. При поступлении в ОР у всех
больных было получено информированное согласие на
использование инвазивного мониторинга центральной
гемодинамики (ЦГД), взятие анализов и меры интен�
сивного лечения. 

Критерии включения:
• подтвержденный диагноз ВП;
• тяжесть ВП по шкале CURB�65 3 балла и бо�

лее;
• начало ИВЛ в 1�е сутки интенсивного лече�

ния. 
Критерии исключения: клинические проявления

хронической недостаточности кровообращения, жиз�
неугрожающие аритмии при поступлении, острый ин�
фаркт миокарда, пороки клапанного аппарата сердца,
выраженная дилатация полости левого желудочка
(ЛЖ) со снижением фракции изгнания (ФИ) ЛЖ до
уровня менее 40%, тяжелая сопутствующая хроничес�
кая патология легких, почек, печени, онкологические
заболевания, синдром приобретенного иммунодефици�
та, беременность. 

Тяжесть состояния больных при поступлении
составила: по шкале CURB�65 — 3—5 (4; 4,5)) бал�
лов, APACHE II — 16—33 (23 (18,75; 25)) балла,
SOFA — 6—16 (10 (9; 12,75)) баллов. При поступле�
нии в ОР больным выполняли катетеризацию магис�
тральной вены (подключичная и/или внутренняя
яремная) и бедренной артерии катетером Pulsiocath
PV2015L204F (фирма «Pulsiоn Medical Systems»),
который соединяли с мониторной системой PiCCO�
plus (фирма «Pulsiоn Medical Systems»). Транспуль�
мональную термодилюцию (ТПТД) осуществляли
по стандартной методике. 

Все больные получали идентичное лечение: стар�
товую двухкомпонентную антибиотикотерапию (амок�
сициллин с клавулоновой кислотой и кларитромицин),
инфузию сбалансированных кристаллоидных раство�
ров, гемотрансфузий не было. Инфузии и назначение
симпатомиметических препаратов выполняли в соот�
ветствии с протоколом коррекции кровообращения
при ранней целенаправленной терапии сепсиса [18] и
результатами ТПТД [19, 20]. 

У всех больных оценивали содержание в венозной
крови NT�proBNP через 24—36 ч после поступления в
ОР (NT�proBNP1) и на 5�е сутки интенсивного лечения

Objective: to identify the correlation between
blood levels of N�terminal portion of the inactive
precursor natriuretic peptide B�type (NT�proBNP)
and hemodynamic, clinical and laboratory parame�
ters in the course of intensive treatment of patients
with severe community�acquired pneumonia (CAP).

Materials and Methods
The prospective study included 12 patients (10 men

and 2 women) with severe CAP, at an age from 25 to 88
(51.5 (41.25; 69)) years. CAP was confirmed by X�rays
and/or CT scan. On admission to the ICU all patients pro�
vided written informed consent for the participation in the
study that employing the invasive monitoring of central
hemodynamics (CHD), and performing tests during inten�
sive treatment.

Inclusion criteria were:
• confirmed diagnosis of CAP;
• severity of a CAP on a scale of CURB�65 (score

3 or more);
• mechanical ventilation starting from the 1st day

of intensive treatment.
Exclusion criteria included: clinical manifestations of

chronic circulatory failure, life�threatening arrhythmias at
admission, acute myocardial infarction, the vices of valvu�
lar, marked dilatation of the cavity of the left ventricle
(LV) with reduced ejection fraction (FI) LV to less than
40%, severe concomitant chronic pathology of the lung,
kidney, liver, cancer, acquired immunodeficiency syn�
drome, and pregnancy.

The severity of the patients at admission were as fol�
lows: on a scale of CURB�65 — 3—5 (4; 4.5)) score,
APACHE II — 16—33 [23 (18.75; 25)] score, SOFA —
6—16 [10 (99, 12.75)] points. On admission to the ICU
patients underwent catheterization of the main veins
(subclavian and / or internal jugular) and femoral artery
catheter Pulsiocath PV2015L204F (Pulsion Medical
Systems, Germany), which was connected to a monitor
PiCCO�plus system (Pulsion Medical Systems).
Transpulmonary thermodilution (TPTD) was performed
by standard methods.

All patients received identical treatment: two�antibiot�
ic starter (amoxicillin clavulanic acid and clarithromycin),
balanced crystalloid infusion solutions. No blood transfu�
sion were performed. Infusions and prescription of sympath�
omimetic drugs were performed in accordance with the pro�
tocol of correction of circulation in early targeted therapy of
sepsis [18] and results TPTD [19, 20].

All patients were screened for the concentration of
NT�proBNP in venous blood 24—36 hours after admission
to the ICU (specimens NT�proBNP1) and on the 5th day of
intensive treatment (specimens NT�proBNP2).
Quantitative determination of NT�proBNP was performed
by a photometric method using an automatic analyzer
Dimension Xpand Plus (Siemens).

Mean arterial pressure (MAP), central venous pres�
sure (CVP), heart rate (HR), cardiac index (CI), stroke
volume index (SVI), an index of global end�diastolic vol�
ume (GEDI), index of total peripheral vascular resistance
(SVRI), the global ejection fraction of the heart (GEF),
index of cardiac function (CFI), extravascular lung water
index (EVLWI) and the index of the power of the heart
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(NT�proBNP2). Количественное определение NT�
proBNP выполняли фотометрическим методом на ав�
томатическом анализаторе Dimension Xpand Plus
(Siemens). 

Регистрировали среднее артериальное давление
(АДср), центральное венозное давление (ЦВД), часто�
ту сердечных сокращений (ЧСС), сердечный индекс
(СИ), индекс ударного объема (ИУО), индекс глобаль�
ного конечно�диастолического объема (ИГКДО) и ин�
декс общего периферического сосудистого сопротивле�
ния (ИОПСС), глобальную фракцию изгнания сердца
(ГФИС), индекс функции сердца (ИФС), индекс вне�
сосудистой воды легких (ИВСВЛ) и индекс мощности
сердца (ИМС), который рассчитывали по формуле:
СИ�АДср/451 [21]. С помощью автоматического ана�
лизатора определяли парциальное напряжение кисло�
рода в артериальной крови (PaO2), сатурацию гемогло�
бина (SvO2) и уровень лактата в венозной крови.
Рассчитывали отношение PaO2/FiO2.

Эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование вы�
полняли с помощью аппарата Vivid i3 (фирма «General
Electric») на 2�е сутки пребывания больных в ОР. Стан�
дартное трансторакальное исследование включало из�
мерение и расчет следующих показателей: конечно�диа�
столический объем ЛЖ (КДОЛЖ), ФИЛЖ по
формуле Симпсона, объем левого предсердия (ОЛП),
площадь правого предсердия (ППП), конечно�диасто�
лический размер (КДР) правого желудочка (ПЖ). Сис�
толическое давление в легочной артерии (ДЛАс) изме�
ряли при положении датчика в апикальной проекции.

Анализировали данные исследования (ЦГД, кли�
нико�лабораторные показатели), зарегистрированные
в 1, 2 и 5�е сутки нахождения больных в ОР, а также ре�
зультаты ЭхоКГ�исследования. Обработку выполняли
методами непараметрической статистики с помощью
программных пакетов Microsoft Office Excel и
Statistica 7. Рассчитывали медиану (Me), 25� и 75�про�
центный персентили. Достоверность отличий оценива�
ли по критерию Вилкоксона, наличие взаимосвязей — с
помощью ранговой корреляции Спирмена. 

Результаты и обсуждение

Через 24—36 ч после поступления в ОР у об�
следованных больных концентрация NT�proBNP
(норма до 450 пг/мл) варьировала от 359 до 26400
пг/мл. Превышало норму содержание биомарке�
ра в крови у 8 из 12 (66,7,%) больных. Значения
содержания NT�proBNP1 не коррелировали с
оценкой тяжести ВП по шкале CURB�65 (r=0,06;
p>0,05) и общей тяжестью состояния больных по
APACHE II (r=0,102; p>0,05). К 5�м суткам интен�
сивного лечения содержание биомаркера по всей
группе обследованных проявляло тенденцию к
снижению (табл. 1). Показатель колебался в диа�
пазоне 238—5490 пг/мл и превышал нормальные
значения у 7 (58,3%) больных. Достоверной кор�
реляции между содержанием NT�proBNP2 и оцен�
кой по шкале CURB�65 при поступлении боль�
ных не выявили (r=0,49; p>0,05). 

Показатели ЦГД и клинико�лабораторные
показатели (см. табл. 1) в процессе интенсивного

(CPI) were determined in all patients [21]. With the aid of
an automatic analyzer the oxygen partial pressure in arter�
ial blood (PaO2), hemoglobin oxygen saturation (SvO2)
and lactate levels in the venous blood were determined.
PaO2/FiO2 ratio was calculated for each patient.

Echocardiography was performed using Vivid i3 unit
(GE) on the 2nd day of admittance to ICU. Standard
transthoracic study included the measurement and calcu�
lation of the following parameters: end�diastolic volume of
the left ventricle (LVEDd), LVEF by Simpson's formula,
the volume of the left atrium (iLA), the area of the right
atrium (RV), end�diastolic dimension (RVd) of the right
ventricle (RV). Systolic pulmonary artery pressure (PP)
was evaluated at the apical position of sensor.

CHD echocardiography data and clinical and labora�
tory parameters were registered on the 1st, 2nd and 5th day
of admittance to ICU. 

Non�parametric statistics was used to determine sig�
nificance of intergroup differences by using Microsoft
Office Excel and Statistica 7 software packages. Median
(Me), 25� and 75�percent percentile were calculated. The
reliability of differences was assessed by the Wilcoxon test,
correlation was evaluated by a Spearman rank correlation.

Results and Discussion

Within 24—36 hours after admission to the
ICU patients were examined for NT�proBNP con�
centration and compared to norm (<450 pg ml). The
established concentrations were within range from
359 to 26,400 pg / ml. Blood levels of the biomarker
exceeded norm in 8 of 12 (66.7%) patients. The val�
ues of NT�proBNP1 did not correlate with the assess�
ment of CURB�65 severity scale (r=0.06; P>0.05),
and APACHE II (r=0.102; P>0.05). There was a
trend to decreased concentration of NT�proBNP as
determined on the 5th day of intensive treatment
(Table. 1). Level of NT�proBNP was variable (range
238—5490 pg / ml) exceeding the normal values 7
patients (58.3%). No significant correlation between
the NT�proBNP2 and CURB�65 parameter was iden�
tified (r=0.49; P>0.05).

Indicators of CHD and clinical and laboratory
parameters (see Table 1) during the course of inten�
sive treatment were significantly improved: on the
2nd day MAP, SI, IUO, HFIP, FIS, IC, PaO2/FiO2,
were increasing, whereas lactate level and SOFA
scores were decreasing. on day 5 of observation the
values of MAP, SI, IUO, HFIP and lactate level did
not change compared to the values determined on
day 2 of admittance. CFI, PaO2/FiO2 and SvO2 were
increasing, whereas EVLWI and SOFA values were
decreasing compared with the days 1 and 2 of admit�
tance to ICU. HR, CVP, SVRI , GEDI values during
the observation period were relatively stable.

Table 2 demonstrates established correlations
between concentrations of NT�proBNP1, SVRI on
days 2 and 5 of intensive treatment. No relationships
between the levels of NT�proBNP, parameters of
CHD and clinical laboratory parameters revealed.
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лечения существенно улучшались: на 2�е сутки по�
вышались АДср, СИ, ИУО, ГФИС, ИФС, ИМС,
PaO2/FiO2, а уровень лактатемии и оценка по
SOFA — уменьшались. К 5�м суткам наблюдения
значения АДср, СИ, ИУО, ГФИС и уровень лакта�
темии не изменялись по сравнению со значениями,
зарегистрированными на 2�е сутки пребывания
больных в ОР. Повышались ИФС, PaO2/FiO2 и
SvO2, а ИВСВЛ и оценка по SOFA снижались по
сравнению со 1�и и 2�и сутками интенсивного ле�
чения. ЧСС, ЦВД, ИОПСС и ИГКДО в течение
периода наблюдения не изменялись. 

Отметили корреляционные связи (табл. 2)
между содержанием NT�proBNP1 и ИОПСС на 2�е
и 5�е сутки интенсивного лечения. Других взаимо�
связей между содержанием NT�proBNP, параметра�
ми ЦГД и клинико�лабораторными показателями
невыявили. 

Содержание NT�proBNP1 имело выражен�
ные корреляционные связи с показателями
ЭхоКГ, характеризующими особенности функци�
онирования правых отделов сердца (табл. 3):
ППП и ДЛАс. Содержание NT�proBNP2 также со�
храняло корреляцию с ДЛАс. Значимых зависи�
мостей между содержанием NT�proBNP и значе�
ниями КДОЛЖ и ФИЛЖ не было.

Дальнейший анализ показал, что у выжив�
ших больных (66,7%) концентрация NT�proBNP
за 5 суток интенсивного лечения снижалась с 918
(560; 8501) до 391 (341; 1010) пг/мл (р=0,008). У

Concentrations of NT�proBNP1 correlated
with echocardiographic parameters that character�
ized features of the functioning of the right regions of
the heart, RVd and PP (Table 3). NT�proBNP2 and
PP were also correlated. No significant relationship
between the content and NT�proBNP values and
LVEDd, LVEF was found.

Further analysis revealed that in survivors
(66,7%) the NT�proBNP concentrations were signif�
icantly reduced from 918 (560; 8501) pg/ml to 391
(341; 1010) pg/ml (P=0.008). In deceased patients
with CAP patients (32.3%) concentration of the bio�
marker did not change: 430 (394.5; 1565) pg/ml and
631 (600; 2715.5) pg/ml (P=0.248).

Importantly, in majority of patients with severe
CAP who required both mechanical ventilation and
sympathomimetic therapy, at admittance to ICU
sharp NT�proBNP concentration was elevatedIn
some cases, the level of the biomarker significantly
exceeded high concentrations in NT�proBNP con�
centrations found in patients with coronary heart
disease with decreased contractility of LV function
[6]. Other authors have described that NT�proBNP
concentration may exceed 20.000 pg / ml [22, 23],
and BNP — 1000 pg / mL in patients with CAP [16].
However, more evidence has been published on a
much smaller increases of NUP B�type in CAP
patients [9, 12].

Most studies demonstrated that the highest pos�
sible values of NT�proBNP and/or the BNP are pre�

Original  Observat ion

Parameters Values of parameters on the days of intensive treatment of CAP 
1st 2nd 5th

NT�proBNP, pg/ml — 783.5 (460.75; 4150.25) 537 (376.25; 1334)
MAP, mmHg 51.5 (44; 66.5) 75 (71; 79.5)* 79 (74; 84)**
HR, per min 105 (87; 122) 90.5 (78; 113) 92 (79.5; 103)
CVP, mmHg 9 (4.75; 11.25) 9.5 (6; 11.25) 8 (7.75; 10.25)
CI, l/min/m2 1.42 (1.19; 1.78) 2.87 (2.46; 3.15)* 2.91 (2.31; 3.53)**
SVI, ml/m2 18.5 (16.25; 21.53) 35.15 (29.75; 43.25)* 34.4 (26.75; 39.25)**
SVRI, dyn•s•cm�5•m2 1623.5 (993.8; 2499.8) 1814.5 (1552.7; 2272.5) 1871 (1478.2; 2509.7)
GEDI, ml/m2 743 (620.25; 845.5) 816 (656.25; 876) 787 (722; 824.5)
GEF, % 14.5 (9.75; 19) 21 (19.5; 23.5)* 22 (16.5; 30.25)**
CFI, min�1 1.65 (1.4; 2.295) 3.03 (2.75; 3.40)* 3.65 (2.99; 4.65)**#

CPI, wt/m2 0.17 (0.14; 0.27) 0.47 (0.43; 0.55)* 0.58 (0.38; 0.61)**
EVLWI, ml/kg 10 (8.75; 11) 10.5 (8.75; 11) 7.5 (7; 9.25)**#

PaO2/FiO2, mmHg 190 (150; 236) 250 (200; 282.5)* 300 (300; 362.5)**#

SvO2, % 69.5 (63.25; 73.5) 70.5 (69.5; 72.75) 77.5 (74.75; 80)**#

Lactate, mmol/l 2.8 (2.1; 4.5) 1.75 (1.275; 2.25)* 1.35 (1; 2.4)**
SOFA, score 10 (9; 12.75) 9 (8; 12.25)* 7.5 (6; 10.5)**#

Таблица 1. NT�proBNP, центральная гемодинамика и клинико�лабораторные показатели у обследованных боль�
ных.
Table 1. NT�proBNP, central hemodinamics, clinical and laboratory parameters in examined patients.

Примечание. Здесь и для табл. 2, 3: расшифровку аббревиатур см. в материалах и методах; Parameters — показатели. Здесь и для
табл. 2: MAP, mmHg — АДср, мм рт. ст.; HR, per min — ЧСС, мин�1; CVP, mmHg — ЦВД, мм рт. ст.; CI, l/min/m2 — СИ, л/мин/м2; SVI,
ml/m2 — ИУО, мл/м2; SVRI, dyn•s•cm�•m2 — ИОПСС, дин•с•см�5•м2; GEDI, ml/m2 — ИГКДО, мл/м2; GEF — ГФИС; CFI, min�1 —
ИФС, мин�1; CPI, wt/m2 — ИМС, вт/м2; EVLWI, ml/kg — ИВСВЛ, мл/кг; PaO2/FiO2, мм рт. ст.; SvO2; Lactate, mmol/l — Лактат,
ммоль/л; score — баллы; on the days of intensive treatment of CAP — по дням интенсивного лечения ВП. Values of parameters —
значения параметров. * — отличия значимы (р<0,05) по критерию Вилкоксона при сравнении данных 1�х и 2�х суток; ** — отличия
значимы (р<0,05) по критерию Вилкоксона при сравнении данных 5�х и 1�х суток; # — отличия значимы (р<0,05) по критерию
Вилкоксона при сравнении данных 5�х и 2�х суток.
Note. For Tables 1—3: for the meanings of abbreviations refer to materials and methods. * — P<0.05 by Wilcoxon test, day 1 versus day 2;
** — P<0.05, Wilcoxon test, day 5 versus day 1; # — P<0.05, Wilcoxon test, day 5 versus day 2.



О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 6 ,  1 2 ;  3 29

Оригинальные исследования

w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m

DOI:10.15360/1813�9779�2016�3�24�33

умерших от ВП больных (32,3%) значения био�
маркера не снижались: 430 (394,5; 1565) и 631
(600; 2715,5) пг/мл (р=0,248). 

Можно отметить, что у большинства боль�
ных тяжелой ВП, требующей ИВЛ и симпато�
миметической терапии, при поступлении в ОР
выявили резко повышенные концентрации NT�
proBNP. Причем в отдельных наблюдениях со�
держание биомаркера существенно превышало
степень повышения концентрации NT�proBNP,
описанную у больных ишемической болезнью

dictors of a lethal outcome of patients admitted to ICU
[7, 9, 11, 22]. The results of our study suggest that not
the increased level of NT�proBNP as determined at
admission to ICU, but the dynamics of concentration
of the biomarker in response to the start of intensive
treatment might serve as informative prognostic mark�
er of outcome. The maximum value of NT�proBNP was
26.400 pg / mL, however, following 5 days of intensive
treatment the biomarker concentration decreased to
1010 pg / ml, the patient's condition had improved,
and the outcome was quite favorable. At the same time,

Parameters Correlation with NT�proBNP on the days of intensive treatment of CAP
1st 2nd 5th

MAP, mmHg NT�proBNP1 r=�0.02 (P>0.05) r=0.42 (P>0.05) r=0.34 (P>0.05)
NT�proBNP2 — — r=�0.00 (P>0.05)

HR, per min NT�proBNP1 r=�0.53 (P>0.05) r=�0.23 (P>0.05) r=�0.10 (P>0.05)
NT�proBNP2 — — r=0.39 (P>0.05)

CVP, mmHg NT�proBNP1 r=0.35 (P>0.05) r=�0.15 (P>0.05) r=�0.26 (P>0.05)
NT�proBNP2 — — r=0.42 (P>0.05)

CI, l/min/m2 NT�proBNP1 r=0.53 (P>0.05) r=0.56 (P>0.05) r=0.22 (P>0.05)
NT�proBNP2 — — r=�0.42 (P>0.05)

SVI, ml/m2 NT�proBNP1 r=0.45 (P>0.05) r=0.54 (P>0.05) r=0.18 (P>0.05)
NT�proBNP2 — — r=�0.31 (P>0.05)

SVRI, dyn•s•cm�5•m2 NT�proBNP1 r=�0.41 (P>0.05) r=�0.63 (P<0.05) r=�0.58 (P<0.05)
NT�proBNP2 — — r=�0.25 (P>0.05)

GEDI, ml/m2 NT�proBNP1 r=�0.14(P>0.05) r=0.11 (P>0.05) r=�0.16 (P>0.05)
NT�proBNP2 — — r=0.29 (P>0.05)

GEF, % NT�proBNP1 r=0.37 (P>0.05) r=0.10 (P>0.05) r=0.22 (P>0.05)
NT�proBNP2 — — r=�0.29 (P>0.05)

CFI, min�1 NT�proBNP1 r=0.51 (P>0.05) r=0.34 (P>0.05) r=0.43 (P>0.05)
NT�proBNP2 — — r=0.02 (P>0.05)

CPI, wt/m2 NT�proBNP1 r=0.29 (P>0.05) r=0.52 (P>0.05) r=0.23 (P>0.05)
NT�proBNP2 — — r=�0.35 (P>0.05)

EVLWI, ml/kg NT�proBNP1 r=�0.003 (P>0.05) r=0.21 (P>0.05) r=�0.03 (P>0.05)
NT�proBNP2 — — r=0.20 (P>0.05)

PaO2/FiO2, mmHg NT�proBNP1 r=�0.16 (P>0.05) r=0.17 (P>0.05) r=0.15 (P>0.05)
NT�proBNP2 — — r=�0.06 (P>0.05)

SvO2, % NT�proBNP1 r=0.04 (P>0.05) r=0.12 (P>0.05) r=0.41 (P>0.05)
NT�proBNP2 — — r=0.24 (P>0.05)

Lactate, mmol/l NT�proBNP1 r=0.27 (P>0.05) r=�0.23 (P>0.05) r=�0.08 (P>0.05)
NT�proBNP2 — — r=0.50 (P>0.05)

SOFA, score NT�proBNP1 r=0.09 (P>0.05) r=�0.09 (P>0.05) r=0.22 (P>0.05)
NT�proBNP2 — — r=0.34 (P>0.05)

Таблица 2. Корреляционные связи между NT�proBNP, параметрами центральной гемодинамики и клинико�ла�
бораторными показателями у обследованных больных.
Table 2. Correlation of concentrations of NT�proBNP and parameters of central hemodinamics, and clinical and lab�
oratory parameters in examined patients.

Примечание. Correlation with — корреляция с.

Parameters The median Correlation with NT�proBNP
(25—75 percentiles) NT�proBNP1 NT�proBNP2

LVEDd, ml 100.5 (895; 151.75) r=0.52 (P>0.05) r=0.26 (P>0.05)
LVEF, % 49.5 (43.75; 52.75) r=�0.11 (P>0.05) r=�0.37 (P>0.05)
iLA, ml 55 (51; 88) r=0.46 (P>0.05) r=0.43 (P>0.05)
RV, cm3 21.5 (18.25; 25) r=0.89 (P>0.05) r=0.56 (P>0.05)
RVd, сm 4.15 (4.025; 4.65) r=0.06 (P>0.05) r=0.49 (P>0.05)
PP, mmHg. 50.5 (41.5; 56.5) r=0.64 (P>0.05) r=0.68 (P>0.05)

Таблица 3. Показатели ЭхоКГ и их корреляции с уровнем NT�proBNP.
Table 3. Parameters of echocardiography and their correlations with NT�proBNP levels.

Примечание. LVEDd, ml — КДОЛЖ, мл; LVEF — ФИЛЖ; iLA — ОЛП; RV, cm3 — ППП, см3; RVd, сm — КДРПЖ, см; PP, mmHg —
ДЛАс, мм рт. ст. The median (percentiles) — медиана (персентили). 
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сердца со снижением сократительной функции
ЛЖ [6]. Ряд авторов указывают, что при ВП
концентрация NT�proBNP может превышать
20000 пг/мл [22, 23], а BNP — 1000 пг/мл [16].
Однако чаще приводят данные о менее выра�
женном повышении содержания в крови НУП
В�типа [9, 12]. 

Большинство исследователей считают, что
максимально высокие значения концентрации
NT�proBNP и/или BNP являются предиктора�
ми летального исхода ВП [7, 9, 11, 22]. Результа�
ты нашего исследования дают основания пола�
гать, что в отношении прогноза ВП большую
роль играет не степень повышения концентра�
ции NT�proBNP, зарегистрированная при по�
ступлении в ОР, а динамика содержания био�
маркера в ответ на начало интенсивного
лечения. Максимальное значение концентрации
NT�proBNP среди обследованных составило
26400 пг/мл, однако через 5 суток интенсивного
лечения концентрация биомаркера в этом на�
блюдении снизилась до 1010 пг/мл, состояние
больного улучшилось и исход оказался вполне
благоприятным. Вместе с тем, обратило на себя
внимание, что у умерших впоследствии боль�
ных концентрация NT�proBNP колебалась в
пределах 359—2700 пг/мл, а через 5 суток со�
ставляла 631—4800 пг/мл. Сходную точку зре�
ния высказали авторы [12], подчеркнувшие, что
именно прирост, а не исходная степень повыше�
ния концентрации NT�proBNP, является пре�
диктором ранней летальности больных с ВП. 

Мы не отметили описанных [8, 9] корреля�
ционных связей между тяжестью ВП, оцененной
по шкале CURB�65, и содержанием NT�proBNP.
Вероятно, это обусловлено тем, что в наше иссле�
дование не включали больных с оценкой по
CURB�65 1—2 балла, т. е. коррелируемые показа�
тели не варьировались в достаточном для выявле�
ния зависимости диапазоне. 

Не выявили взаимосвязей между содержа�
нием NT�proBNP и большинством параметров
ЦГД, включая СИ и другие характеристики на�
сосной функции сердца. Такое же отсутствие кор�
реляций между состоянием кровообращения и
концентрацией НУП В�типа у больных в критиче�
ских состояниях, обусловленных заболеваниями
легких, отметили Комаров С. А. и Киров М. Ю.
[14]. Вместе с тем, у кардиологических и кардио�
хирургических больных зависимости между по�
казателями насосной функции сердца и концен�
трацией NT�proBNP или BNP изучены в
достаточной степени полно [4, 5, 10, 11, 24—26]. 

Полагаем, что причинами отмеченных
различий являются особенности патогенеза на�
рушений кровообращения при ВП. Например,
при ишемической болезни сердца (ИБС) впол�
не закономерны корреляционные связи

it has been noticed that in patients who died later, the
NT�proBNP concentrations ranged from 359—2700
pg/ml, and after 5 days the concentration of the mark�
er was 631—4800 pg / ml. A similar view was stressed
by the authors [12], suggesting that it was an increase
rather than the original amount of NT�proBNP con�
centration that might be considered as a predictor of
early mortality in patients with CAP.

We did not notice described earlier [8, 9] corre�
lation between the severity of CAP, estimated
CURB�65, and concentration of NT�proBNP. This
was probably due to the fact that in our study there
were no patients with a score of 1—2 on CURB�65
scoring system, ie, correlated indices did not vary in
a range sufficient to detect dependencies.

We did not reveal the relationship between con�
centration of NT�proBNP and the majority of CHD
parameters, including CI and other characteristics of
the pumping function of the heart. The same lack of
correlation between the circulatory condition and
concentration NUP B�type in patients in critical ill�
ness due to lung diseases were described by Komarov
and Kirov [14]. However, in cardiac and cardiac
surgery patients the relationship between the perfor�
mance of the pumping function of the heart and the
concentration of NT�proBNP and BNP were studied
sufficiently completely [4—5, 10—11, 24—26].

We believe that specific features of pathogene�
sis of disorders of blood circulation in the CAP
caused significant differences revealed in this study.
For example, in a coronary heart disease (CHD)
quite logical correlations of LVEF and CI with NUP
B�type are evident. Increases in NT�proBNP and
BNP concentrations might reflect volume overload
of the left ventricle due to the damage of systolic
function [24, 25]. Similar patterns are discerned in
cardiopulmonary bypass surgeries in patients with
coronary heart disease [4, 5, 27].

CAP features the essentially another version of
CHD disorders, in which the leading role belongs to a
pulmonary hypertension (PH), progressing with the
development of ARDS [20, 28]. In our study, the ele�
vated levels EVLWI and very low PaO2/FiO2, regis�
tered on days 1 or 2 of intensive treatment, were con�
sistent with the criteria of ARDS [29]. It is known that
patients with different variants of the PH are charac�
terized by typical increase in concentration of NUP�
type [10, 30]. Revealed correlations of NT�proBNP
confirm this pattern. Presumably that PH is associated
with altered RV and the development of tricuspid
regurgitation is becoming evident [13]. The latter can
be explained by the close correlation of NT�proBNP
concentrations at admission and RVd, as measured by
echocardiography. We could propose that the charac�
teristics of a left ventricle echocardiography in exam�
ined patients were not correlated with concentration
of NT�proBNP since patients with concomitant heart
disease were not included into the study.

Original  Observat ion
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ФИЛЖ и СИ с НУП В�типа. Прирост NT�со�
держания proBNP или BNP отражает объем�
ную перегрузку ЛЖ на фоне нарушения его си�
столической функции [24, 25]. Аналогичные
закономерности прослеживаются и при опера�
циях с искусственным кровообращением по
поводу ИБС [4, 5, 27]. 

Для ВП характерен принципиально другой
вариант расстройства ЦГД, ведущая роль в кото�
ром принадлежит легочной гипертензии (ЛГ),
прогрессирующей при развитии ОРДС [20, 28].
В настоящем исследовании повышенный уро�
вень ИВСВЛ и крайне низкий PaO2/FiO2, заре�
гистрированные в 1—2�е сутки интенсивного ле�
чения больных, вполне соответствуют
критериям ОРДС [29]. Известно, что для боль�
ных с различными этиопатогенетическими вари�
антами ЛГ характерен прирост содержания
НУП В�типа [10, 30]. Выявленные корреляцион�
ные связи с содержанием NT�proBNP вполне
подтверждают эту закономерность. Возможно,
на фоне ЛГ в основном нарушается функция
ПЖ и становится вероятным развитие трикус�
пидальной регургитации [13]. Последняя может
объяснить тесную корреляционную связь между
содержанием NT�proBNP при поступлении и
ППП, измеренной с помощью ЭхоКГ. Можно
предположить, что ЭхоКГ�характеристики ЛЖ у
обследованных больных не коррелировали с со�
держанием NT�proBNP, так как в исследование
не включали больных с сопутствующими забо�
леваниями сердца. 

Не вполне ясны причины обратных корре�
ляционных связей между содержанием NT�
proBNP при поступлении больных в ОР и значе�
ниями ИОПСС на 2�е и 5�е сутки интенсивного
лечения. Можно предложить лишь гипотетиче�
ский механизм, объясняющий такую взаимоза�
висимость. Нельзя исключить, что перегрузка
ПЖ, определяющая выброс НУП В�типа, была
наиболее выражена у больных с тяжелой ВП,
сопровождавшейся ЛГ и системной сосудистой
недостаточностью [31] и, соответственно, сни�
жением ИОПСС. Однако полагаем, что это
предположение нуждается в дальнейших иссле�
дованиях, выполненных на большем клиничес�
ком материале. 

It is not entirely clear, why the inverse correla�
tions between concentrations of NT�proBNP at admis�
sion of patients in the ICU and SVRI values were iden�
tified on days 2 and 3 of intensive treatment. A
hypothetical mechanism explaining this interdepen�
dence may be offered. It cannot be excluded that over�
loading of the RV, which determines the emission of
NUP B�type, has been most pronounced in patients
with severe CAP accompanied by PH, systemic vascu�
lar insufficiency [31] and, accordingly, reduced SVRI.
However, we believe that this hypothesis requires fur�
ther investigations using an extended clinical material.

Conclusion 

Therefore, we found that the featured charca�
teristic of patients with severe CAP include signifi�
cant increase in the blood concentration of NT�
proBNP, which correlates with PP (direct
connection) and SVRI (feedback), and does not
depend on the parameters of overall pumping func�
tion of the heart and left ventricular systolic func�
tion, . There is reason to believe that the cause of
growth in NT�proBNP level is the overload of the
RV myocardium on the background of PH that is
typical for ARDS. In a favorable course of CAP the
concentration of cardiac biomarker is reducing. The
absence of such dynamics may indicate poor progno�
sis of the disease.

Заключение

Таким образом, установили, что для больных
тяжелой ВП характерно значимое повышение в
крови концентрации NT�proBNP, которое корре�
лирует с ДЛАс (прямая связь) и ИОПСС (обрат�
ная связь) и не зависит от характеристик общей
насосной функции сердца и систолической функ�
ции ЛЖ. Есть основания полагать, что причиной
прироста уровня NT�proBNP является перегрузка
миокарда ПЖ на фоне ЛГ, характерной для
ОРДС. При благоприятном течении ВП на фоне
интенсивного лечения концентрация кардиаль�
ного биомаркера снижается. Отсутствие такой
динамики может свидетельствовать о неблаго�
приятном прогнозе заболевания. 
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Цель. На основе непрямой калориметрии установить наличие, характер и значимость влияния нозоло�
гических факторов на обмен энергии у тяжелобольных новорожденных. 

Материалы и методы. Методом непрямой калориметрии провели определение истинного расхода энер�
гии у новорожденных, получавших искусственную вентиляцию легких по поводу интранатальной поста�
ноксической энцефалопатии (19 человек), тяжелого сепсиса (15 человек), оперированных по экстренным
показаниям (19 человек). Потребление энергии в покое определяли на этапе начала интенсивной терапии и
в динамике через 48 часов. Влияние фактора седации в группах было одинаковым. 

Результаты. Обмен энергии на первом этапе у всех новорожденных характеризовался гипометаболиз�
мом. При поражении центральной нервной системы повышен анаэробный метаболизм, основной использу�
емый субстрат — глюкоза; при сепсисе самый длительный гипометаболизм, снижена утилизация лактата,
основной энергетический субстрат — липиды; в раннем послеоперационном периоде снижение расхода
энергии исчезало по мере элиминации анестетиков и не связано с преимущественным окислением глюкозы
или липидов. 

Заключение. Энергетический гипометаболизм может рассматриваться как типичный ответ организма
новорожденного на перенесенную агрессию. Острые постгипоксические поражения головного мозга у ново�
рожденных характеризовались высокой активностью перекисного окисления на фоне гипометаболизма.
Для тяжелого сепсиса новорожденных было характерно замедленное восстановление аэробного метаболиз�
ма и интенсивности расхода энергии. Ранний послеоперационный период у новорожденных характеризо�
вался глубоким ятрогенным гипометаболизмом с быстрой нормализацией расхода энергии. 

Ключевые слова: расход энергии в покое; базальный метаболизм; новорожденные

Purpose. With the aid of indirect calorimetry, to evaluate whether the nosological factors affect energy
exchange in severely ill newborns. 

Materials and methods. Indirect calorimetry was employed to determine the true energy expenditure in new�
borns under the mechanical ventilation because of intranatal post�anoxia encephalopathy (n=19), severe sepsis
(n=18), and urgent surgery (n=19). Energy expenditure at rest was estimated at the beginning of intensive thera�
py and in in 48 hours. Sedation in groups was similar.
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Введение

В результате быстрого роста потребность но�
ворожденных в питательных веществах и энергии
выше, чем в другие периоды жизни человека. По
классическим данным Sinclair J.C. [1] в периоде
новорожденности основной (базовый) обмен
(ОО) составляет 49—60 ккал/кг•сутки. Для объ�
ективной оценки энергетического обмена предпо�
чтительно использовать расчеты истинных затрат
энергии в покое по формуле Вейра [2], основанной
на измерении потребления кислорода и продукции
углекислоты (непрямая калориметрия), или урав�
нению Фика, отражающему сердечный выброс и
артериовенозную разницу насыщения гемоглоби�
на кислородом. Расход энергии в покое, resting
energy expenditure (REE), прямо пропорционален
мышечной массе [3—5], в идеале стремясь к уров�
ню ОО. Логично предположить, что тяжело теку�
щие заболевания повышают расход энергии на
уровень, необходимый для адекватного противо�
действия факторам патогенеза. Действительно,
было показано, что потребности в энергии и белке
у взрослых с бактериальным сепсисом увеличи�
лись на 150% от нормальной скорости основного
метаболизма [6]. Bruder N. et al [7] измерили REE
косвенной калориметрией у 24 пациентов с череп�
но�мозговой травмой и показали, что седация сни�
зила REE пропорционально снижению температу�
ры тела, которая остается главным
результирующим фактором REE. Инфекция, со�
гласно тем же авторам, повышает REE независимо
от температуры тела. Типичным ответом на пере�
несенный эпизод хирургической агрессии у взрос�
лых считается повышение расхода энергии в покое
выше уровня основного обмена, а у детей конста�
тируется отсутствие значимых изменений REE [5,
8]. Powis и другие, [9] в пилотном исследовании за�
метили, что REE и белковый обмен были одинако�
вы во время острой стадии и в стадии восстановле�
ния при некротическом энтероколите
новорожденных. Chwals W.J. [10], при измерении
REE в послеоперационном периоде у новорожден�
ных с некротизирующим энтероколитом, показал,

Introduction 

As a result of a quick growth the need of new�
borns in nutrients and energy is higher than in other
periods of human life. According to classical data by
Sinclair J.C. [1], in the neonatal period the main
(basic) exchange (BE) is 49—60 kcal/kg per 24�hours.
For objective evaluation of an energetic exchange it
seems most preferable to use indexes of true energy
expenditure at rest according to Veyra formula [2]
that is based on the measurement of oxygen consump�
tion and carbon dioxide production (indirect
calorimetry), or Fick's equation reflecting the cardiac
output and arterial and venous difference of hemoglo�
bin oxygen saturation. Resting energy expenditure
(REE) is in direct proportion to muscle mass [3—5]
tending to BE level as an ideal. It is logical to suppose
that severe diseases increase energy expenditure at a
level, which is necessary for adequate reaction to path�
ogenic factors. Indeed, it was shown that energy and
protein requirements in adults with bacterial sepsis
increased to 150% from the normal speed of basic
metabolism[6]. Bruder N. et al [7] measured REE of
indirect calorimetry in 24 patients with cranio�cere�
bral injury and estimated that sedation decreased
REE proportionally to the decrease of a body temper�
ature that is the main resulting factor of REE.
Infection according to the same authors increases
REE independently on body temperature. A typical
response to a withstand episode of surgical assault in
adults is an increase of resting energy expenditure
more than level of essential exchange, but in children
the absence of significant changes of REE has been
observed [5, 8]. Powis and others [9] found in a pilot
study that REE and protein exchange were similar
during acute stage and at the stage of relief in case of
necrotic enterocolitis in newborns. Chwals W.J. [10],
measuring REE in postoperative period of newborns
with necrotizing enterocolitis, showed that REE was
significantly lower than measures predicted with
equations taking into account the theoretical increas�
ing of energetic metabolism following a stress and crit�
ical condition. Kinetics of protein and energetic
metabolism were like those in full�term infants experi�

Results. At the first stage, the energy exchange in all newborns was characterized by hypometabolism. In
cases of damage of the central nervous system the anaerobic metabolism was increased, and the principal used sub�
strate was glucose; the most prolonged hypometabolism was revealed in newborns with sepsis, in which the uti�
lization of lactate was decreased, and the main energetic substrate were lipids; in early postoperative period, the
decrease in energy expenditure was not associated with preferential oxidation of glucose or lipids, and disappeared
due to elimination of anesthetics. 

Conclusion. Energetic hypometabolism can be considered as a main reaction of the newborn organism to pre�
vious invasion. Acute post�hypoxic brain damage in newborns is characterized by high activity of peroxidation
associated with hypometabolism. For newborns with severe sepsis a slow recovery of aerobic metabolism and
intensity of energy expenditure were evident. Early post�operative period in newborns was characterized by pro�
found iatrogenic hypometabolism with fast normalization of energy expenditure.

Key words: resting energy expenditure; basal metabolism; newborns 
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что REE был значительно ниже величин, предска�
занных уравнениями, принимающими во внима�
ние теоретическое увеличение энергетического ме�
таболизма, следующего за стрессом или
критическим состоянием. Кинетика белкового и
энергетического метаболизма были подобны тем, о
которых сообщают у доношенных детей, получаю�
щих длительное парентеральное питание [5]. В
другом исследовании методом непрямой калори�
метрии было показано, что REE у новорожденных
после острой интранатальной гипоксии головного
мозга был снижен прямо пропорционально массе
при рождении. При этом инерция восстановления
отражала темп смены гликолитического типа об�
мена энергии на аэробный. Отметили высокие зна�
чения респираторного коэффициента (RQ), свя�
зывая их с усиленной утилизацией головным
мозгом глюкозы в периоде реперфузии [11].
Briassoulis G. [12] предположил, что снижение ба�
зальной скорости метаболизма может быть про�
гностическим фактором смертности. Другие ис�
следования показали снижение основного обмена
у больных детей, не ассоциированное с риском
смерти [13]. Таким образом, несмотря на исследо�
вания нарушений обмена у новорожденных [14,
15], приходится признать, что единого мнения о
количественных изменениях, диагностической и
прогностической ценности REE при тяжелых за�
болеваниях у новорожденных нет. 

Цель исследования — на основе непрямой
калориметрии установить наличие, характер и
значимость влияния нозологических факторов на
обмен энергии у тяжелобольных новорожденных. 

Материал и методы
В обсервационном исследовании из числа ново�

рожденных, получавших лечение в 2011—2012 годах,
выделено 3 группы: группа 1 — 19 человек с острой по�
стишемической энцефалопатией вследствие интрана�
тальной гипоксии без сопутствующей и сочетанной
патологии; группа 2 — 15 человек с тяжелым сепсисом,
подтвержденным прокальцитониновым тестом (более
5 нмоль/мл); группа 3 — 19 человек, прооперирован�
ных по поводу пороков развития пищеварительного
тракта. Критерии исключения: масса при рождении
менее 1000 г; отсутствие необходимости респиратор�
ной терапии или срок искусственной вентиляции лег�
ких менее 48 часов; смерть в пределах 48 часов с мо�
мента поступления; сопутствующая патология,
сравнимая по тяжести с основным заболеванием; необ�
ходимость FiO2 более 0,5 во время отбора проб экспи�
раторного газа. Группы сопоставимы по гендерному
распределению и числу недоношенных детей с массой
менее 1500 г при рождении (табл. 1). Седация у всех
участников обеспечивалась инфузией фентанила с це�
левой оценкой по шкале «N�PASS» в интервале от �1 до
�3 баллов. Все участники получали глюкозу паренте�
рально 2,5—3,0 г/кг в сутки, полуэлементные смеси в
назогастральный или назоеюнальный зонд в количест�
ве не более 15 мл/кг в сутки и не получали липидные

encing prolonged parenteral feeding [5]. In other
study with the aid of indirect calorimetry it was found
that REE in newborns after the acute intranatal cere�
bral hypoxia decreased in direct proportion to the
body mass at birth. In this case the inertness of recov�
ery process reflected the time of change from glycolitic
type of energy exchange to aerobic typeHigh indices
of respiratory coefficient were noticed that were pre�
sumably linked to intensive utilization of glucose by
the brain during a reperfusion[11]. Briassoulis G. [12]
suggested that the decrease of basal speed of metabo�
lism can be a predictive factor of death rate. Other
researches demonstrated that the decrease of principal
exchange in sick children did not associate with a
death risk [13]. There are a lot of studies of metabolic
disorders  in newborn [14, 15], but it should be stated
that in case of severe diseases in newborns there is no
the only opinion about quantitative alterations, diag�
nostic and prognostic value of REE. 

Purpose of study — with the aid of indirect
calorimetry to estimate a presence, nature and signif�
icance of nosological factors that might affect an
energy exchange in seriously ill newborns.

Materials and Methods
In an observational study that uses available data on

newborns treated in 2011—2012 yrs three groups of new�
borns were selected: I group — 19 persons with acute
postishemic encephalopathy due to intranatal hypoxia
without co�morbidity and concomitant pathology; II
group — 15 persons with severe sepsis confirmed by a pro�
calcitonin test (more than 5 nM/ml); III group — 19 per�
sons that undergone surgery because of defects of develop�
ment of the digestive tract. Exclusion criteria: birth weight
less than 1000 g; absence of a need in respiratory therapy
or the period of mechanical lung ventilation was less than
48 hours; the death within 48 hours after admission; coex�
isting damage comparable in its severity with a primary
disease; a need in FiO2 more than 0.5 during harvesting of
expiratory gas samples. Groups were comparative by gen�
der and numbers of preterm infants with a body mass less
than 1500 g at birth (Table 1). 

Sedation of participants was performed by fentanyl
infusion with objective value according to scale «N�PASS»
in intervals from �1 to �3 points. All participants received
glucose parenterally at a dose of 2,5—3,0 g/kg during 24�
hour period, half�element mixtures in nasogastric and naso�
jejunal tube in amount not exceeding 15 ml/kg during 24
hours. No lipid emulsions were administered during the
study. Non�compliance of any of these conditions was also a
criterion for exclusion. Analyzed indices: production of car�
bon dioxide (VCO2), l/kg, during 24 hours; oxygen con�
sumption (VO2), l/kg, during 24�hour period; resting ener�
gy expenditure (REE), kcal/ kg, per 24 hours; respiratory
coefficient (RQ); concentration of lactate in plasma,
mmol/L. Generally accepted value of basal metabolism for
newborns 48—52 kcal/kg per 24 hours was considered as a
conditional normal level of REE value.

True resting energy expenditure was estimated by
instrumental complex including following blocks:
oxymeter, capnometer, mixing chamber with vapor extrac�
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эмульсии в период исследования. Невыполнение лю�
бого из этих условий также было критерием исключе�
ния. Анализируемые показатели: продукция углекис�
лого газа (VCO2) л/кг•сутки; потребление кислорода
(VO2) л/кг•сутки; расход энергии в покое (REE)
ккал/кг•сутки; респираторный коэффициент (RQ);
концентрация лактата в плазме (ммоль/л). Условной
нормой REE считали общепризнанную величину ба�
зального метаболизма для новорожденных 48—52
ккал/кг•сутки.

Истинный расход энергии в покое определяли при�
борным комплексом, включающим блоки: оксиметр,
капнометр, камера смешения с системой удаления па�
ров воды, компьютер. Для расчетов использовали фор�
мулу Вейра: 

REE = 3,9VO2 + 1,1VCO2.
Результаты измерений фиксировали на этапах:

этап 1 — в течение 1 часа с момента поступления паци�
ента в отделение реанимации и интенсивной терапии;
этап 2 — через 48 часов с момента поступления. Для
статистического анализа использовали непараметриче�
ские критерии. Полученные результаты, представлен�
ные в виде средних и стандартных отклонений, приве�
дены в таблице 2. Как видно, группы существенно
отличались по регистрируемым параметрам.

tion system, computer. For calculation the Weir formula
was used: 

REE = 3,9VO2 + 1,1VCO2.
Results of measurements were registered at follow�

ing stages: stage I — during 1 hour from the moment of
patient's admission to the resuscitation and intensive
care unit; stage II — 48 hours after the admission.
Statistics included the use of non�parametric criteria.
Results were represented as averages and standard
deviations as shown in Table 2. It is seen that groups
were significantly different in relation to registered
parameters. 

Results and Discussion

In children who had undergone acute intrana�
tal cerebral hypoxia (I group) oxygen consumption
at the first stage was the highest in all cases, and at
the second stage it was increased further but statis�
tical significance was lacking. Production of CO2 in
this group also was the highest at the first stage and
at the second one it was increased significantly
(P<0.05). In both stages carbohydrates were main
substrates of oxidation because the averages for RQ

Body mass (g) Distribution of patients to groups
1 (n=19) 2 (n=15) 3 (n=19)

boys girls boys girls boys girls

1000—1499 2 2 2 3 5 3
1500—2000 4 4 2 2 2 3
>2000 5 2 2 4 5 1
Total 11 8 6 9 12 7

Таблица 1. Распределение участников исследования в выделенные группы.
Table 1. Distribution of participants of the study in branching�off groups.

Примечание. Здесь и для табл. 2: Groups — группы; Body mass (g) — масса тела (гр); boys — мальчики; girls — девочки; Total —
всего. p>0,05 — cтатистически значимых межгрупповых различий нет (точный критерий Фишера).
Note. P>0.05 between any group (by Fisher's exact test). 

Indexes Values of indexes on the stages of study in groups
Stage 1 Stage 2

1 (n=19) 2 (n=15) 3(n=19) 1 (n=19) 2 (n=15) 3 (n=19)

VCO2 (l/kg•24�h.) 4.45±1.634 3.16±1.245 1.97±0.367*** 5.97±3.128* 3.63±1.023# 6.47±2.69*
VO2 (l/kg•24�h.) 5.65±2.798 4.42±1.915 2.42±0.486*** 6.25±2.483 4.58±1.648# 8.05±3.372*
REE (kcal/kg•24�h.) 26.0±9.954 20.59±8.73 11.6±2.303*** 30.7±12.56 21.85±7.453# 38.5±16.14*
RQ 0.84±0.121 0.74±0.128** 0.82±0.037 0.97±0.311 0.82±0.111 0.81±0.051
Lactate (mmol/l) 3.96±2.792 6.21±3.288** 7.11±2.444** 3.1±2.377 4.99±3.967 2.5±0.762*##

Таблица 2. Динамика регистрируемых показателей у новорожденных в выделенных группах на этапах исследо�
вания (М±σσ)
Table 2. Dynamics of registered indixes in newborns in branching�off groups depending on the stage of a study
(М±σσ).

Примечание. Indexes — показатели; Values of indexes in groups on the stages of study — значения показателей в группах на этапах
исследования; REE — расход энергии в покое; RQ — респираторный коэффициент; Lactate — лактат; kg — кг; h — час; kcal — ккал;
mmol/l — ммоль/л. * — достоверные изменения показателя в данной группе по сравнению с предыдущим этапом (критерий
Уилкоксона, p<0,05); ** — значимые отличия от показателя в группе 1 на 1�м этапе; *** — отличия от показателя в группах 1 и
2 на 1�м этапе; # — значимые отличия от показателя в группе 1 на 2�м этапе; ## — отличия от показателя в группах 1 и 2 на 2�м
этапе (критерий Крускала — Уоллиса; критерий Данна; p<0.05).
Note: REE — resting energy expenditure; RQ — respiratory quotient. * — P<0.05 compared to with the previous stage (Wilcoxon).
** — significant differences of indixes from the 1 group at the stage 1; *** — differences of indixes from the 1and 2 groups on the stage 1; #

— significant differences of indices from the 1 group at a stage 2; ## — differences of the indices from the 1 and 2 groups on the stage
2 (Kruskal�Wallis test; Dunn's test; P<0.05).
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Результаты и обсуждение

У детей, перенесших острую интранаталь�
ную церебральную гипоксию (группа 1) потреб�
ление кислорода на 1�м этапе было самым высо�
ким во всей выборке, а на 2�м этапе еще более
выросло, но статистически незначимо. Продук�
ция CO2 в этой группе также была самой высо�
кой на первом этапе, а на втором — статистичес�
ки значимо увеличилась. На обоих этапах
основным субстратом окисления были углево�
ды, поскольку RQ составил, в среднем, 0,84
(этап 1) и 0,97 (этап 2). При этом концентрация
лактата в плазме, незначительно повышенная на
этапе 1, почти не снизилась на этапе 2, то есть,
значительная часть углеводов утилизирована до
лактата и мало участвовала в процессе окисли�
тельного фосфорилирования. REE на первом
этапе не превышала 50—54% нормального ос�
новного обмена, а на втором этапе — 60—65%
этой условной нормы.

Для новорожденных с тяжелым сепсисом
(группа II) был специфичен метаболический
«консерватизм». Действительно, низкие значения
потребления кислорода и продукции углекислоты
в этой группе были характерны для обоих этапов.
Низкий RQ отражал приоритет липидов в качест�
ве энергетического субстрата. Высокий уровень
лактата плазмы был характерен для обоих этапов
с незначительным снижением на вторые сутки на�
блюдения. Значения REE на этапе 1 в данной
группе минимальны для всей выборки (40—44%
от условной нормы основного обмена), а на этапе
2 практически не изменились (42—46% нормы).

Новорожденные в раннем послеоперацион�
ном периоде (группа III) продемонстрировали са�
мые низкие во всей выборке значения VO2, VCO2,
REE и самое высокое значение концентрации
лактата в плазме на этапе 1, но и самую быструю
нормализацию этих показателей на этапе 2, при�
чем REE на втором этапе составлял не менее 80%
условной нормы. 

Обмен энергии в группе новорожденных, пе�
ренесших острую интранатальную церебральную
гипоксию, в целом можно охарактеризовать, как
преимущественно анаэробный с замедленным
восстановлением аэробного окисления (медлен�
ная утилизация лактата).

Энергетический гипометаболизм, наиболее
выраженный и стойкий в группе II, мог быть обус�
ловлен низким потреблением кислорода, однако
нам кажется более важным, что сепсис у новорож�
денных протекает в условиях сниженных функ�
ций печени, в частности, угнетения ресинтеза глю�
козы из лактата. Таким образом, энергетический
обмен в группе новорожденных, страдающих ост�
рым тяжелым сепсисом, характеризовался глубо�
ким длительным гипометаболизмом в сочетании

were 0.84 (stage I) and 0.97 (stage II). In these
cases concentration of lactate in plasma insignifi�
cantly increased in patients during the first stage
whereas no decrease was determened at the second
stage, it means that the considerable part of carbo�
hydrates was utilized to lactate and contribute lit�
tle to the process of oxidative phosphorylation.
REE at the first stage did not exceed 50—54% of
normal (basi) exchange, at the second stage it com�
prized only 60—65% of this conditioned norm. 

For newborns with severe sepsis (II group),
the metabolic «conservatism» was specific.
Indeed, low indices of oxygen consumption and
carbon dioxide production in this group became
evident in both stages. Low RQ reflected the pri�
ority of lipids as an energetic substrate. High level
of plasma lactate was typical for both stages, with
insignificant decrease on the second stage during
the 24�hour observation period. Indices for REE
at the I stage in this group were minimal for all
patients (40—44% from conditioned norm of a
basic exchange); however, at the second stage
there was practically no differences between
groups (42—46% of norm). 

Newborns in early post�operative period (III
group) showed the lowest indices of VO2, VCO2, REE
in all specimens and the highest indices of lactate
concentration in plasma at the first stage; the fastest
normalization of these indices at the second stage was
found. Moreover, the REE at the second stage consti�
tuted not less than 80% of conditioned norm.

Energy exchange in the group of newborns who
had acute intranatal cerebral hypoxia in general can
be characterized as predominantly anaerobic hypox�
ia with delayed recovery of aerobic oxidation (slow
lactate utilization). 

Energetic hypometabolism, which is dominat�
ed and persisted in the II group, could be due to
low oxygen consumption. It Importantly, sepsis in
newborns occurs under conditions of decreased
hepatic functions, specifically, depressed glucose
synthesis from lactate. Therefore, the energetic
exchange in the group of newborns suffering from
acute severe sepsis was characterized with deep
prolonged hypometabolism in connection with
decreasing the periods of glucose utilization and its
synthesis from lactate.

In the III group the most significant factors of
decreasing the energy expenditure were factors of
surgical invasion: trauma, necessity of profound
intraoperative analgesia and sedation, unintentional
hypothermia. These factors were identified with the
recovery of resting energy expenditure level normal
for newborns according to the basic exchange. Post�
surgery pain could be an additional factor for
increasing the energy expenditure at the first stage of
post�operative period, however, this aspect has not
been examined during the study.

Crit ical  States  in  Newborns
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со снижением темпов утилизации глюкозы и ре�
синтеза глюкозы из лактата.

В группе III самыми существенными факто�
рами снижения расхода энергии были факторы
хирургической агрессии: травма, необходимость
глубокой интраоперационной анальгезии и седа�
ции, непреднамеренная гипотермия. Прекраще�
ние действия этих факторов совпадало с восста�
новлением нормального для новорожденных
уровня расхода энергии в покое, соответствующе�
го основному обмену. Не исключено, что допол�
нительным фактором повышения расхода энер�
гии на втором этапе послеоперационного периода
могла быть послеоперационная боль, но этот ас�
пект мы не изучали.

Заключение

Гипометаболизм был общим признаком для
всех групп, что, без сомнения, было связано как с
тяжестью патологии, так и с поддержанием седа�
ции. Однако выявлены специфические различия
в глубине и продолжительности гипометаболиз�
ма в зависимости от характера патологии. 

1. Энергетический гипометаболизм может
рассматриваться как типичный ответ организма
новорожденного на перенесенную агрессию.

2. Острые постгипоксические поражения
головного мозга у новорожденных характеризу�
ются высокой активностью перекисного окисле�
ния на фоне гипометаболизма. 

Conclusion 

Hypometabolism was a general pattern for all
patients. There is no doubt that it stems from both
the severity of pathology and upport of sedation.
However, specific differences in level and duration of
hypometabolism were rebvealed depending on the
pathological features described in the study. The
main conclusions include the following:

1. Energetic hypometabolism can be consid�
ered as a typical reaction of the newborn organism to
previous invasion. 

2. Acute post�hypoxic brain damages in new�
borns were characterized by high activity of peroxi�
dation associated with a hypometabolism.

3. In newborns with severe sepsis a slow recov�
ery of aerobic metabolism and intensity of energy
expenditure were represented as main features.

4. Early post�operative period in newborns was
characterized by profound iatrogenic hypometabo�
lism with fast normalization of energy expenditure.

3. Для тяжелого сепсиса новорожденных
характерно замедленное восстановление аэробно�
го метаболизма и интенсивности расхода энергии.

4. Ранний послеоперационный период у но�
ворожденных характеризуется глубоким ятроген�
ным гипометаболизмом с быстрой нормализаци�
ей расхода энергии. 
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Подробная информация о конференции представлена 

на сайте http://spasti�zhizn.ru
По вопросам участия в научной программе конференции просьба

обращаться в научно�организационный отдел НИИ общей реаниматологии им. В. А. Неговского:
тел./факс: +7 (495) 650�96�77; e�mail: or_org@mail.ru, niiorramn@niiorramn.ru

По организационным вопросам участия в конференции 
(регистрация, оплата участия, проживание, заказ туристических услуг)

обращаться в компанию «СТО Конгресс» 
к проектному менеджеру, Лилии Обуховой: тел. +7 (495) 646�01�55 доб. 140; 

e�mail:  lobuhova@ctogroup.ru
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Цель исследования. Обоснование применения эмбриональных аллофибробластов в процессе регенера�
ции хрящевой ткани. 

Материал и методы. У 24 половозрелых самцов кроликов породы «Шиншилла» массой 2,3—3,5 кг ис�
пользовали новую экспериментальную модель разрыва лонного сочленения костей таза с последующим его
восстановлением в 3�х сериях экспериментов. В 1�й серии — после разрушения лонного сочленения рекон�
структивно�восстановительные операции не выполнялись. Во 2�й серии восстановление симфиза выполня�
ли при помощи серкляжа из танталовой проволоки диаметром 1,2 мм. В 3�й серии — восстановление сим�
физа выполняли также как во 2�й серии, кроме того, в зону повреждения симфиза вводили раствор с
выращенными эмбриональными аллофибробластами. Кусочки хрящевой ткани фиксировали в 10�процент�
ном нейтральном формалине и заливали в парафин. Гистологические срезы окрашивали гематоксилином,
эозином и по Ван�Гизону. Продолжительность экспериментов — 7, 14, 21 и 30 дней. 

Результаты. После разрыва лонного сочленения костей таза хрящевая ткань подвергается альтератив�
ным изменениям с последующим образованием разновеликих дольчатых хондроматозных узелков и скле�
роза окружающих мышечной и костной тканей. Результаты морфологического исследования во 2�й серии
экспериментов свидетельствуют о формировании смешанной первичной мозоли, состоящей из соедини�
тельнотканных и хондроматозных тканевых элементов. 3�я серия эксперимента показала, что в зоне по�
вреждения лонного сочленения в течение 4�х недель формируется соединительная ткань, имеющая интен�
сивную базофильную окраску. В окружающих мягкотканых структурах также отмечалось образование
соединительной ткани с последующим формированием хрящевых клеток. 

Заключение. Процесс формирования хрящевой ткани в зоне разрыва лонного сочленения свидетельст�
вует о стимулирующем влиянии аллогенных фибробластов на процесс регенерации хрящевой ткани в экс�
перименте, что создает предпосылки для применения данного метода в клинической практике.

Ключевые слова: эмбриональные аллофибробласты; регенерация хрящевой ткани

Aim of investigation. To prove the usefulness of the use of embryonic fibroblasts for the regeneration of carti�
laginous tissue. 

Material and methods. New experimental model of symphysis pubis rupture followed by its recovery was
employed in 24 male Shinshilla rabbits (2.3—3.5 kg body mass) in 3 series of experiments. In the first series, recon�
struction was not employed. In the 2nd series, the reconstruction of symphisis was performed with the aid of tan�
tal wired cerclage (d=1.2 mm). In the 3d series, the reconstitution was the same as in the previous series of exper�
iments with addition of grown embrional allofibroblast tissue pieces. Duration of experiments was 7, 14, 21and 30
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Введение

Регенерация — важнейший механизм вос�
становления структуры и функции органов при
критических состояниях [1, 2]. В последние го�
ды в качестве способа стимуляции процесса ре�
парации тканей предлагается использовать
культивированные аллофибробласты [3—8]. Не�
которые авторы сообщают о положительных
клинических результатах их применения [4—6,
8—11]. Большое количество предложенных ме�
тодов остеосинтеза свидетельствует о необходи�
мости продолжения поиска более совершенных,
доступных, экономически менее затратных спо�
собов стимуляции репаративного остеогенеза,
которые позволили бы сохранить преимущества
традиционных методов и максимально сокра�
тить их недостатки [13—19]. Одним из возмож�
ных способов стимуляция репаративного остео�
и хондрогенеза является применение эмбрио�
нальных аллофибробластов [7, 8, 10—12]. 

Цель исследования — обоснование примене�
ния эмбриональных аллофибробластов в процес�
се регенерации хрящевой ткани. 

Материал и методы
У 24 половозрелых самцов кроликов породы

«Шиншилла» массой 2,3—3,5 кг создали эксперимен�
тальную модель разрыва и последующего восстановле�
ния лонного сочленения костей таза с применением
трансплантации аллофибробластов.

Строго в стерильных условиях животных фикси�
ровали спиной к столу с разведенными конечностями.
После внутримышечного введения тиопентала натрия
60 мг/кг, дроперидола 2 мг/кг + фентанила 0,04 мг/кг
проводили продольный разрез по проекции лонного
сочленения. После рассечения кожи и подкожной клет�
чатки в ране обнажали симфиз (необходимо отметить,
что высота симфиза у кроликов доходит до 2,5—3,0 см,
а ширина составляет 0,4—0,5 см). С помощью острого
прямого распатора разрушали лонное сочленение, при
помощи прямых хирургических ножниц и зажима Ми�

Introduction 

Regeneration is  important mechanism for the
recovery of the structure and function of organs in crit�
ical states [1, 2]. Methods of cell culture of allofibrob�
lasta was suggested in recent years as an option to
stimulate regeneration process in trauma of skin, carti�
lage and bones [3—8]. Several studies have reported
early encouraging clinical results of successful use of
cell aallotransplants to repare the altered tissues [4—6,
8—11]. Various offered methods of osteosynthesis have
testified the necessity of continuing the efforts to dis�
cover most perfect, available, less cost�based ways of
stimulation of reparative osteogenesis stimulation,
which would allow to keep the advantages of tradi�
tional methods and simultaneously reduce their disad�
vantages [13—19]. Stimulation of reparative osteo�
and chondrogenesis by embryonic alloofibroblasts
seems a promising option of this kind [7, 8, 10—12]. 

Goal: to prove the usefulness of embryonic
fibroblasts for regeneration of of cartilaginous tissue. 

Materials and Methods
A new method of modeling of a pubic joint rupture

and reconstitution by allotranspantation of fibroblasts was
developed. The experiments were performed in 24 male
adult Shinshilla rabbits (2,3—3,5 kg body mass). Each
experimental animal has been immobilized in a sterial con�
ditions by the back to the desk with parted extremities.
After intramuscular administration of thiopental sodium
60 mg/kg, droperidol 2 mg/kg+fentanyl 0,04 mg/kg the
longitudinal incision of pubic joint has been performed.
After dissection of the skin and subcutaneous fat, the sym�
physis became visually available in the wound (it is neces�
sary to mention that symphysis height in rabbits reaches
up to 2,5—3,0 cm and width is 0,4—0,5 cm). With the use
of a sharp straight raspatory, a disruption of pubic joint has
been performed with the aid of straight surgical scissors
and Mikulicz's clamp and pelvis halfs have been pulled
apart to induce instability of anterior semicircle of pelvis.
After treatment of the wound with a betadin solution it
was sutured and closed.

days. After each experiment, pieces of cartilaginous tissue were fixed with 10% neutral formalin and embedded in
paraffin. Histological sections were stained with hematoxylin, eosin and Van�Gieson. 

Results. After the rupture of symphysis pubis of the pelvic bone, the cartilaginous tissue undergone alterations
followed by formation of chondromatous nodules of different sizes and sclerosis of surrounding muscular and
osseous tissues. In the second series of experiment after pelvis symphysis pubis rupture and symphysis recovery
with the help of cerclage, the morphologic investigation revealed the formation of mixed initial callus consisting of
connective and chondromatous tissue elements. In the third series of experiment it has been shown that within 4
weeks of experiment, the connective tissue with intensive basophil stain is formed in the area of symphysis pubis
rupture. Connective tissue formation in surrounding soft tissue structures was associated with the formation of
cartilaginous cells. 

Conclusion. Process of formation of cartilaginous tissue in the area of symphysis pubis rupture as evident by
the experimental observation demonstrates the stimulating influence of allogeneic fibroblasts on process of carti�
laginous tissue regeneration that ensures premises for clinical development of suggested method of regeneration.

Key words: embryonic allofibroblasts; cartilaginous tissue regeneration
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кулича половины таза разводили в стороны, чем дости�
гали нестабильности переднего полукольца таза. После
обработки раны раствором бетадина проводили ее по�
слойное ушивание.

Уход и содержание животных были стандартными и
соответствовали принципам Европейской конвенции
(Страсбург, 1986), Хельсинской декларации Всемирной
медицинской ассоциации о гуманном обращении с жи�
вотными (1996). Кроликов содержали в условиях вива�
рия при 12�часовом периоде освещения, комнатной тем�
пературе 20±2°С, влажности воздуха 50—70%. Кормление
животных осуществляли установленным рационом с
применением комбикорма для лабораторных животных. 

Животные были распределены на 3 группы по 8 жи�
вотных в каждой группе. В 1�й (контрольной) группе по�
сле разрушения лонного сочленения таза реконструктив�
но�восстановительные операции не выполняли (1�я
серия экспериментов). Во 2�й группе после разрушения
лонного сочленения таза выполняли восстановление
симфиза при помощи серкляжа из танталовой проволоки
диаметром 1,2 мм (2�я серия экспериментов). В 3�й груп�
пе после разрушения лонного сочленения таза также вы�
полняли восстановление симфиза при помощи серкляжа
из танталовой проволоки диаметром 1,2 мм. Кроме того,
в зону повреждения симфиза при помощи 5 мл шприца
без иглы вводили раствор с выращенными эмбриональ�
ными аллофибробластами в количестве 3,0 мл (3�я серия
экспериментов). Эмбриональные аллофибробласты го�
товили по методу проф. Уразметовой М. Д. [20]. Забор
эмбрионов проводили на 3�й неделе беременности. 

До забоя животных проводили рентгенологическое
исследование.

На 7�е, 14�е, 21�е и 30�е сутки эксперимента отби�
рали на забой по 2 особи. Забой животных производи�
ли путем введения тиопентала натрия (90 мг/кг) с по�
следующим обескровливанием путем декапитации. 

После декапитации экспериментальных животных
осуществляли забор исследуемой части таза. Материал
фиксировали в 10% растворе нейтрального формалина
(pН 7,2—7,4) и заливали в парафин.

Гистологические срезы после депарафинизации
окрашивали гематоксилином и эозином, коллагеновые
волокна выявляли окраской пикрофуксином по Ван�
Гизону. 

Результаты и обсуждение

В первой серии экспериментов (контрольная
группа) морфологическое исследование в динамике
после разрыва хрящевой части лонного сочленения
костей таза показало, что в ранние сроки экспери�
мента (7�е сутки) в зоне повреждения выявляются
некрозы и кровоизлияния. Окружающая хрящевая
ткань первоначально подвергается дистрофичес�
ким изменениям. В последующем (30�е сутки) в
ней развивается процесс регенерации и перестрой�
ки как самой хрящевой ткани, так и окружающих
мякготканных структур, который сопровождается
появлением в интерстиции и вокруг сосудов доль�
чатых узелков неодинакового размера, образован�
ных хрящевыми клетками, и склероза окружающих
мышечной и костной тканей (рис. 1 a, b).

Care and keeping of experimental animals were standard
in accordance to requirements and principles of European
Convention (Strasbourg, 1986) and Universal Declaration on
Animal Welfare. Rabbits were acquired from the animal facili�
ty of Tashkent Medical Academy and kept in the vivarium of
the Experimental Department of Republican Research Centre
of Emergency Medicine at conditions that included 12�hour
lighting, 20±2°С room temperature, 50—70% humidity.
Animals were divided into the following groups: (1) no recon�
structive�recovery surgeries after pubic joint rupture (first
control group, 8 animals); (2) animals receiving a symphysis
restoration after pubic joint rupture with the help of cerclage
from tantalum wire, 1,2 mm in diameter in the second group (8
animals); (3) in the third group (8 animals) there was also a
symphysis restoration after pubic joint rupture with the aid of
cerclage from tantalum wire, 1,2 mm in diameter; then in the
area of the injury embryonal allofibroblasts in a volume of 3.0
ml by 5�ml syringe without needle were administrered.
Embryonic cells were harvested and prepared by professor M.
D. Urazmetova's method [20] at the 3rd week of pregnancy.

Animals were examined on days 7, 14, 21 and 30 of the
study. X�ray investigation has been performed prior to
eutanasia of experimental animals by administration of
thiopental sodium (90 mg/kg) prior to decapitation. 

After decapitation of experimental animals a portion
of pelvis tissue was harvested. Material has been fixatеd in
10% solution of neutral formalin (Ph 7.2—7.4).

Histologic sections were performed using sledge
microtome after dewaxing and were stained with hema�
toxylin and eosin. Collagenous fibers revealed by Van
Gison staining with picrofuchsin. Morphologic investiga�
tions were performed at the Department of pathologic
anatomy, Tashkent Medical Academy. 

Results and Discussion

In the first series of experiments, a tentative model
of pubic joint rupture has been developed as a control
and the process of cartilaginous tissue regeneration in
the dynamics has been evaluated during four weeks. 

Morphological investigations performed after
developing the pubic joint rupture showed that at early
period (1st week) of experiment the cartilage defect was
filling up with necrotic mass and blood elements, the
circumflex cartilaginous tissue underwent disorganiza�
tion, dystrophic and destructive alterations. Staring
from week 4, further inflammatory, reparative/regener�
ative processes with the changes of both cartilaginous
and circumflex soft tissues were observed. These late
changes were accompanied by proliferative infiltration
within the interstitium and around vessels with forma�
tion of lobulose chondromatous nodules of different
sizes and fibromatosis of surrounding muscular, connec�
tive and bone tissues (Fig. 1 a, b).

In the second series of experiments after pubic
joint rupture,the recovery of symphysis occured fol�
lowing the use of cerclage from tantalum wire, 1,2
mm in diameter. Morphologic investigation results
showed that during the 1st and the 2nd weeks of
experiment connective tissue and vascular elements
were formed in the zone of rupture followed by the



Во 2�й серии экспериментов после разруше�
ния лонного сочленения таза выполнили восста�
новление симфиза при помощи серкляжа из тан�
таловой проволоки диаметром 1,2 мм. Результаты
морфологического исследования показали, что в
первые 2 недели эксперимента в зоне разрыва
формировались соединительнотканные и сосуди�
стые элементы с последующим формированием
хрящевой ткани и сращением симфиза. Развитие,
как в хрящевой ткани, так и в окружающей соеди�
нительной ткани активных процессов регенера�
ции в виде пролиферации юных клеточных эле�
ментов фиброцитарного и хондроцитарного
происхождения, а также увеличение содержания
основного межклеточного вещества, свидетельст�
вуют о формировании смешанной первичной мо�
золи, состоящей из соединительнотканных и хря�
щевых тканевых элементов, на 21�й день
эксперимента (рис. 1. c, d). 

В третьей серии экспериментов при введе�
нии в дефект разрыва хрящевой части лонного со�
членения костей таза аллофибробластов был ис�

adhesion of cartilaginous tissue. Development of
active regenerative processes both in cartilaginous
and surrounding connective tissues as proliferation
of young cellular elements of fibro� and chondrocyte
origin and also an increasing the basic intercellular
substance demonstrate forming of mixed primary
callus consisted of fibrocyte and chondrocyte tissue
elements (week 3) (Fig. 1. c, d). 

In the third series of experiments, the mass of
embryonic fibroblasts were transferred into the
defect of rupture of cartilaginous portion of a pubic
joint and the process of cartilaginous tissue regenera�
tion has been investigated. Morphologic investiga�
tion results during four weeks showed that at the ini�
tial period (1th week) allofobroblasts in some parts of
the transplant were dying by necrobiosis whereas
another portion of allotransplanted cells were acti�
vated and moving into the depth of cartilaginous tis�
sue. Staring from the second week, the differentiation
of allofibroblasts into fibroblasts and chondroblasts
with formation of neogenic bands of fibro� and chon�
dromatous tissue was observed. Further the lobul
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Рис. 1. Регенерация хрящевой ткани лонного сочленения таза в разные сроки 1�й и 2�й серии экспериментов. 
Fig. 1. Cartilaginous tissue of symphysis pubis regeneration at different time points. 
Note: a — week 2. Necrosis and necrobiosis of cartilaginous tissue on the rupture border. Stained with hematoxylin and eosin (�10, 20.)
b — week 4. Chaotic order of fibrous structures in cartilage and dense interlayers in fibromatous tissue. Van Gieson's stain (�10, 40). c —
week 1. Local intracellular edema of cartilaginous tissue. Stained with hematoxylin, eosin (�10,40). d — week 3. Adhesion of defect
between cartilaginous tissue stumps with formation of vessels and connective tissue in it. Stained with hematoxylin, eosin (�10,40). 
Примечание: 1�я серия экспериментов: a — 14�й день. Некроз и некробиоз хрящевой ткани на границе разрыва. Окраска
гематоксилином и эозином. Ув: ок. 10, об. 20. c — 4�я неделя. Хаотичное расположение волокнистых структур в составе хряща и
плотные прослойки в составе фиброматозной ткани. Окраска по Ван�Гизону. Ув: ок.10, об. 40. 2�я серия экспериментов: c — 7�й
день. Локальный интрацеллюлярный отек хрящевой ткани. Окраска гематоксилином и эозином. Ув: ок. 10, об. 40. d — 21�й день.
Сращение дефекта между культями хрящевой ткани с формированием в нем сосудов и соединительной ткани. Окраска
гематоксилином и эозином. Ув: ок. 10, об. 40.



О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 6 ,  1 2 ;  3 45

Травма

w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m

DOI:10.15360/1813�9779�2016�3�41�47

следован процесс регенерации хрящевой ткани.
Результаты морфологического исследования в те�
чение 4�х недель показали, что в начальных сроках
(7�й день) отмечается развитие некробиоза части
аллофибробластов, а другая их часть, активиру�
ясь, продвигается в толщу хрящевой ткани. Со 2�й
недели опыта отмечали трансформацию аллофиб�
робластов в фибробласты и хондробласты с фор�
мированием новообразованных тяжей фибро� и
хондроматозной ткани. В последующем отмечали
формирование дольчатых структур из новообра�
зованной хрящевой ткани и, к 4�й неделе — фор�
мирование 2�х ее слоев. Причем в зоне дефекта оп�
ределяли новообразованную хрящевую ткань,
более интенсивно окрашенную гематоксилином в
базофильный цвет и в окружности сливающуюся
со старой хрящевой тканью, в которой отмечали
гипертрофию и гипоплазию клеток. В динамике
эксперимента со стороны эндоста окружающей
костной ткани отметили пролифирацию, гипер�

structures of neogenic cartilaginous tissue were
formed and the two�layer structure of tissue became
visible by the fourth week. There is a neogenic tissue
in the defect zone that was more intensively stained
by hematoxylin as a basophilic color and was embed�
ded by an old cartilaginous tissue portions within
which cells the hypertrophy and hyperplasia have
been observed. It is necessary to mention the fact that
when observing the proliferation, hypertrophy and
hyperchromatism of nuclei of fibroblasts and
osteoblasts with thickening of bone beam have been
observed from endoost side. Regeneration of fibroma�
tous tissue followed by formation of an cartilaginous
tissue was observed within the surrounding soft tis�
sue structures (3d week) (Fig. 2.). 

Conclusion 

Hereby, the study of forming new cartilaginous
tissue in pubic joint rupture area following trans�

Рис. 2. Регенерация хрящевой ткани лонного сочленения таза в разные сроки 3�й серии экспериментов. 
Fig. 2. Cartilaginous tissue of symphysis pubis regeneration during different periods after allotransplantation of fibroblasts (3rd

series of experiment). 
Note: a — week 1. Allofibroblasts replanting. Allofibroblasts adoption in cartilaginous tissue depth. Stain with hematoxylin, eosin
(�10,40). b — week 2. Allofibroblasts replanting. Formation of initial granulation callus from allofibroblasts and local tissue elements.
Stain with hematoxylin, eosin (�10,40). c — week 3. Neogenic chondromatous tissue with big quantity of fibrous structures. Van Gieson
staining (�10,40). d — Detection of fibrous structures in neogenic chondromatous tissue surrounding each chondrocyte. Van Gieson
staining (�10,40). 
Примечание: 3�я серия экспериментов: a — 7�й день. Подсадка аллофибробластов. Внедрение аллофибробластов в толще
хрящевой ткани. Окраска гематоксилином и эозином. Ув: ок. 10, об. 40. b — 14�день эксперимента. Подсадка аллофибробластов.
Формирование первичной грануляционнотканной мозоли из аллофибробластов и местных тканевых элементов. Окраска
гематоксилином и эозином. Ув: ок. 10, об. 40. c — 21�й день. Новообразованная хондроматозная ткань с большим количеством
волокнистых структур. Окраска по Ван�Гизону. Ув: ок. 10, об. 40. d — Выявление в новообразованной хондроматозной ткани
волокнистых структур, окружающих каждую хондроцитарную клетку. Окраска по Ван�Гизону. Ув: ок. 10, об. 40.



трофию и гиперхромазию ядер фибробластов и
остеобластов с утолщением костных балок. Со
стороны окружающих мягкотканных структур
также отмечали образование соединительной тка�
ни с последующей трансформацией в хрящевую
ткань уже на 21�й день эксперимента (рис. 2)

Заключение

Процесс формирования новой хрящевой
ткани в зоне разрыва лонного сочленения под
влиянием аллофибробластов в эксперименте,
происходит раньше, чем в контрольной группе, о
чем свидетельствует образование хрящевой и ча�
стично костной ткани на 21—30�й дни экспери�
мента. Следовательно, аллогенные фибробласты
оказывают стимулирующее действие на течение
процесса регенерации хрящевой ткани в экспери�
менте, что дает предпосылки для применения
данного метода в клинической практике.

Выводы

1. Под влиянием аллофибробластов про�
цесс регенерации хрящевой ткани начинается
раньше, проходит более активно и завершается к
21—28�му дню формированием хрящевой ткани.

plantation of allofibroblasts has shown that com�
pared to the control group, the cartilaginous tissue
formation occurs earlier mainly due to transplanted
fibroblasts and formation of cartilaginous tissue and
partially — because of formation of bone tissues on
days 21—30 days of the experiment. Data demon�
strated the stimulating activity of allogenic fibrob�
lasts on cartilaginous tissue regeneration process
exhibiting potentials for moving the methodology of
allotransplantation toward employing in clinical
practice. 

Resume 

1. Regeneration process starts early following
transfer of allofibroblasts, then is actively continues
and resulted in cartilaginous tissue formaqtion by
21—28 days after cell transfer. 

2. Transfer of allogenic fibroblasts is recom�
mended for stimulation of chondrogenesis.
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In jury

2. Аллогенные фибробласты могут быть ре�
комендованы для использования в качестве сти�
муляторов хондрогенеза.

Литература 

1. Аврущенко М.Ш., Острова И.В., Волков А.В. Постреанимационные
изменения экспрессии глиального нейротрофического фактора
(GDNF): взаимосвязь с повреждением клеток Пуркинье мозжечка
(экспериментальное исследование). Общая реаниматология. 2014;
10 (5): 59—68. http://dx.doi.org/10.15360/1813�9779�2014�5�59�68

2. Савилов П.Н., Молчанов Д.В. Влияние гипербарической оксигена�
ции на аммиакэкскретирующую функцию почек при резекции пе�
чени в эксперименте. Общая реаниматология. 2015; 11 (2): 56—63.
http://dx.doi.org/10.15360/1813�9779�2015�2�56�63

3. Mahmoudi Rad M., Talebpour Amiri F., Mirhoseini M., Ghasemi M.,
Mirzaei M., Mosaffa N. Application of allogeneic fibroblast cultured on
acellular amniotic membrane for full�thickness wound healing in rats.
Wounds. 2016; 28 (1): 14—19. PMID: 26779806

4. Larsen M., Willems W.F., Pelzer M., Friedrich P.F., Dadsetan M., Bishop
A.T. Fibroblast growth factor�2 and vascular endothelial growth factor
mediated augmentation of angiogenesis and bone formation in vascu�
larized bone allotransplants. Microsurgery. 2014; 34 (4): 301—307.
http://dx.doi.org/10.1002/micr.22221. PMID: 24395434

5. Sindberg G.M., Lindborg B.A., Wang Q., Clarkson C., Graham M., Donahue
R., Hering B.J., Verfaillie C.M., Bansal�Pakala P., O’Brien T.D.
Comparisons of phenotype and immunomodulatory capacity among rhe�
sus bone�marrow�derived mesenchymal stem/stromal cells, multipotent
adult progenitor cells, and dermal fibroblasts. J. Med. Primatol. 2014; 43
(4): 231—241. http://dx.doi.org/10.1111/jmp.12122. PMID: 24825538

6. Larijani B., Ghahari A., Warnock G.L., Aghayan H.R., Goodarzi P.,
Falahzadeh K., Arjmand B. Human fetal skin fibroblasts: Extremely
potent and allogenic candidates for treatment of diabetic wounds. Med.
Hypotheses. 2015; 84 (6): 577—579. http://dx.doi.org/10.1016/j.mehy
.2015.03.004. PMID: 25784640

7. Teklemariam T., Zhao L., Hantash B.M. Heterologous expression of
mutated HLA�G1 reduces alloreactivity of human dermal fibroblasts.
Regen. Med. 2014; 9 (6): 775—784. http://dx.doi.org/10.2217/rme.
14.58. PMID: 25431913

8. Арсеньев И.Г., Берченко Д.С., Уразгильдеев Г.Н. Актуальные вопро�
сы клинической и экспериментальной медицины. СПб.; 2007:
379—381. 

9. Бобро Л.И. Фибробласты и их значение в тканевых реакциях. Арх.
патологии. 1990; 52 (12): 65—68. PMID: 2091587

10. Гололобов В.Г. Регенерация костной ткани при заживлении огнест�
рельных переломов. СПб.: Петербург — XXI век; 1997: 160.

References 

1. Avrushchenko M.S., Ostrova I.V., Volkov A.V. Postreanimatsionnye izme�
neniya ekspressii glialnogo neirotroficheskogo faktora (GDNF): vza�
imosvyaz s povrezhdeniem kletok Purkinye mozzhechka (eksperimen�
talnoe issledovanie). Obshchaya Reanimatologiya. [Postresuscitation
changes in the expression of Glial Derived Neurotrophic Factor
(GDNF): association with cerebellar Purkinje cell damage (an experi�
mental study). General Reanimatology]. 2014; 10 (5): 59—68.
http://dx.doi.org/10.15360/1813�9779�2014�5�59�68. [In Russ.]

2. Savilov P.N., Molchanov D.V. Vliyanie giperbaricheskoi oksigenatsii na
ammiakekskretiruyushchuyu funktsiyu pochek pri rezektsii pecheni v
eksperimente. Obshchaya Reanimatologiya. [Impact of hyperbaric oxy�
genation on renal ammonia excretion during experimental liver resec�
tion. General Reanimatology]. 2015; 11 (2): 56—63. http://dx.doi.org/
10.15360/1813�9779�2015�2�56�63. [In Russ.]

3. Mahmoudi Rad M., Talebpour Amiri F., Mirhoseini M., Ghasemi M.,
Mirzaei M., Mosaffa N. Application of allogeneic fibroblast cultured on
acellular amniotic membrane for full�thickness wound healing in rats.
Wounds. 2016; 28 (1): 14—19. PMID: 26779806

4. Larsen M., Willems W.F., Pelzer M., Friedrich P.F., Dadsetan M., Bishop
A.T. Fibroblast growth factor�2 and vascular endothelial growth factor
mediated augmentation of angiogenesis and bone formation in vascu�
larized bone allotransplants. Microsurgery. 2014; 34 (4): 301—307.
http://dx.doi.org/10.1002/micr.22221. PMID: 24395434

5. Sindberg G.M., Lindborg B.A., Wang Q., Clarkson C., Graham M., Donahue
R., Hering B.J., Verfaillie C.M., Bansal�Pakala P., O’Brien T.D.
Comparisons of phenotype and immunomodulatory capacity among rhe�
sus bone�marrow�derived mesenchymal stem/stromal cells, multipotent
adult progenitor cells, and dermal fibroblasts. J. Med. Primatol. 2014; 43
(4): 231—241. http://dx.doi.org/10.1111/jmp.12122. PMID: 24825538

6. Larijani B., Ghahari A., Warnock G.L., Aghayan H.R., Goodarzi P.,
Falahzadeh K., Arjmand B. Human fetal skin fibroblasts: Extremely
potent and allogenic candidates for treatment of diabetic wounds. Med.
Hypotheses. 2015; 84 (6): 577—579. http://dx.doi.org/10.1016/j.mehy.
2015.03.004. PMID: 25784640

7. Teklemariam T., Zhao L., Hantash B.M. Heterologous expression of
mutated HLA�G1 reduces alloreactivity of human dermal fibroblasts.
Regen. Med. 2014; 9 (6): 775—784. http://dx.doi.org/10.2217/
rme.14.58. PMID: 25431913

8. Arsenyev I.G., Berchenko D.S., Urazgildeyev G.N. Aktualnye voprosy
klinicheskoi i eksperimentalnoi meditsiny. [Actual problems of clinical
and experimental medicine]. Sankt�Peterburg; 2007: 379—381. [In Russ.]



О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 6 ,  1 2 ;  3 47

Травма

w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m

DOI:10.15360/1813�9779�2016�3�41�47

11. Еремеев А.В., Светлаков А.В., Большаков И.H., Власов А.А., Арапова
В.А. Функции культивируемых эмбриональных клеток на колла�
ген�хитозановой матрице. Клеточная трансплантология и ткане�
вая инженерия. 2009; 4 (2): 55—62. 

12. Озерская О.С., Щеголев В.В. Экспериментальные подходы к обос�
нованию применения клеточных композиций на основе фибробла�
стов в дерматокосметологии. Клеточная трансплантология и тка�
невая инженерия. 2008; 3 (2): 66—67.

13. Швед Ю.Л., Кухарева Л.В., Зорин И.М., Соловьев A.Ю., Блинова
М.И., Билибин А.Ю., Пинаев Г.П. Разработка полимерной подлож�
ки для культивирования фибробластов кожи человека. Цитология.
2006; 2: 161—168. PMID: 16737184

14. Кассин В.Ю., Абоянц Р.К., Миронова Л.Л., Конюшко О.И., Николаев
М.П., Васильев А.В., Житков И.Л. Экспериментальное изучение ре�
акции соединительной ткани на имплантацию гидрогелей с инкор�
порированными фибробластами. Биотехнология. 2004; 6: 71—75. 

15. Расулов М.Ф. Использование мезенхимальных стволовых клеток
костного мозга и эмбриональных фибробластов в лечении ожого�
вых ран. Тихоокеанский мед. журнал. 2004; 1: 7—9. 

16. Sonobe M., Hattori K., Tomita N., Yoshikawa Т., Aoki H., Takakura Y.,
Suguro T. Stimulatory effects of statins on bone marrow�derived mes�
enchymal stem cells. Study of a new therapeutic agent for fracture.
Biomed. Mater. Eng. 2005; 15 (4): 261—267. PMID: 16010034

17. Lin C., Sun J.S., Hou S.M. External fixation with or without supple�
mentary intramedullary Kirschner wires in the treatment of distal
radial fractures. Can. J. Surg. 2004; 47 (6): 431—437. PMID: 15646442

18. Mangano C., Bartolucci E.G., Mazzocco C. A new porous hydroxyap�
atite for promotion of bone regeneration in maxillary sinus augmenta�
tion: clinical and histologic study in humans. Int. J. Oral Maxillofac.
Implants. 2003; 18 (1): 23—30. PMID: 12608665

19. Qu S.X., Guo X., Weng J., Cheng J.C.Y., Feng В., Yeung H.Y., Zhang X.D.
Evaluation of the expression of collagen type I in porous calcium phos�
phate ceramics implanted in an extra�osseous site. Biomaterials. 2004;
25 (4): 659—667. PMID: 14607504

20. Уразметова М. Д., Шек А.А. Способ лечения ожогов и ран. Патент
Республики Узбекистан №4995. 1998.

Поступила 24.12.15

9. Bobro L.I. Fibroblasty i ikh znachenie v tkanevykh reaktsiyakh.
[Fibroblasts and their significance in tissue reactions]. Arkhiv Patologii.
1990; 52 (12): 65—68. PMID: 2091587. [In Russ.]

10. Gololobov V.G. Regeneratsiya kostnoi tkani pri zazhivlenii ognestrelnykh
perelomov. [Regeneration of bone tissue in the healing of gunshot frac�
tures]. Sankt�Peterburg: Peterburg — XXI vek; 1997: 160. [In Russ.]

11. Eremeyev A.V., Svetlakov A.V., Bolshakov I.N., Vlasov A.A., Arapova V.A.
Funktsii kultiviruemykh embrionalnykh kletok na kollagen�khi�
tozanovoi matritse. [Functions of cultured embryonic stem cells on
collagen�chitosan matrix]. Kletochnaya Transplantologiya i Tkanevaya
Inzheneriya. 2009; 4 (2): 55—62. [In Russ.]

12. Ozerskaya O.S., Shchegolev V.V. Eksperimentalnye podkhody k
obosnovaniyu primeneniya kletochnykh kompozitsii na osnove fibrob�
lastov v dermatokosmetologii. [Experimental approaches to the justifi�
cation of the use of cell�based compositions of fibroblasts in dermatol�
ogy]. Kletochnaya Transplantologiya i Tkanevaya Inzheneriya. 2008; 3
(2): 66—67. [In Russ.]

13. Shved Yu.L., Kukhareva L.V., Zorin I.M., Solovyev A.Yu., Blinova M.I.,
Bilibin A.Yu., Pinaev G.P. Razrabotka polimernoi podlozhki dlya kul�
tivirovaniya fibroblastov kozhi cheloveka. [Elaboration of biodegrad�
able polymer substrate for cultivation of human dermal fibroblasts].
Tsitologiya. 2006; 2: 161—168. PMID: 16737184. [In Russ.]

14. Kassin V.Yu., Aboyants R.K., Mironova L.L., Konyushko O.I., Nikolaev
M.P., Vasilyev A.V., Zhitkov I.L. Eksperimentalnoe izuchenie reaktsii
soedinitelnoi tkani na implantatsiyu gidrogelei s inkorporirovannymi
fibroblastami. [Experimental study on reaction of connective tissue to
implanted fibroblast� containing hydrogels]. Biotechnology in Russia.
2004; 6: 99—106. [In Russ.]

15. Rasulov M.F. Ispolzovanie mezenkhimalnykh stvolovykh kletok
kostnogo mozga i embrionalnykh fibroplastov v lechenii ozhogovykh
ran. [Application of bone marrow mesenchimal stem cells and embry�
onal fibroblasts during burn wounds treatment]. Tikhookeansky
Meditsinsky Zhurnal. 2004; 1: 7—9. [In Russ.]

16. Sonobe M., Hattori K., Tomita N., Yoshikawa Т., Aoki H., Takakura Y.,
Suguro T. Stimulatory effects of statins on bone marrow�derived mes�
enchymal stem cells. Study of a new therapeutic agent for fracture.
Biomed. Mater. Eng. 2005; 15 (4): 261—267. PMID: 16010034

17. Lin C., Sun J.S., Hou S.M. External fixation with or without supple�
mentary intramedullary Kirschner wires in the treatment of distal
radial fractures. Can. J. Surg. 2004; 47 (6): 431—437. PMID: 15646442

18. Mangano C., Bartolucci E.G., Mazzocco C. A new porous hydroxyap�
atite for promotion of bone regeneration in maxillary sinus augmenta�
tion: clinical and histologic study in humans. Int. J. Oral Maxillofac.
Implants. 2003; 18 (1): 23—30. PMID: 12608665

19. Qu S.X., Guo X., Weng J., Cheng J.C.Y., Feng В., Yeung H.Y., Zhang X.D.
Evaluation of the expression of collagen type I in porous calcium phos�
phate ceramics implanted in an extra�osseous site. Biomaterials. 2004;
25 (4): 659—667. PMID: 14607504

20. Urazmetova M.D., Shek A.A. Sposob lecheniya ozhogov i ran. Patent
Respubliki Uzbekistan №4995. [A method of treating burns and
wounds. Patent of the Republic of Uzbekistan №4995]. 1998. [In Russ.]

Submited 24.12.15

К А Л Е Н Д А Р Ь  М Е Р О П Р И Я Т И Й  —  2 0 1 6
ФГБНУ «НИИ общая реаниматология им. В. А. Неговского»

г. Москва, ул. Петровка, 25/2, +7 (495) 650�25�17
www.niiorramn.ru • niiorramn@niiorramn.ru

Сертификационный цикл повышения квалификации врачей 
по специальности «Анестезиология�реаниматология»

07 ноября — 02 декабря 

Всероссийская конференция молодых ученых
«Современные методы диагностики и лечения в реаниматологии»

16 ноября 

XVIII Всероссийская конференция с международным участием
«Жизнеобеспечение при критических состояниях»

17—18 ноября 



G E N E R A L R E A N I M A T O L O G Y ,  2 0 1 6 ,  1 2 ;  348 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m

Застойная сердечная недостаточность устойчиво ассоциируется с неблагоприятными исходами и дву�
кратным повышением летальности в некардиальной хирургии. В этой связи особую актуальность приобре�
тают методы, направленные на предупреждение и терапию развития острой сердечной недостаточности в
интраоперационном периоде.

Цель исследования: изучить эффективность предоперационного введения левосимендана для умень�
шения смертности и сроков лечения пожилых пациентов со сниженной фракцией изгнания левого желу�
дочка в некардиальной хирургии.

Материалы и методы. Дизайн: мультицентровое рандомизированное слепое плацебо�контролируемое
исследование. Пациенты: 81 пациент, оперированный на органах брюшной полости. Основные конечные
точки исследования: в качестве первичных точек были выбраны сроки госпитализации в палате интенсив�
ной терапии и стационаре. Вторичными точками исследования являлись 30�дневная и годовая летальность,
частота развития острого инфаркта миокарда и инсульта.

Результаты. Инфузия левосимендана со скоростью 0,05—0,1 мкг/кг/мин пациентам с низкой фрак�
цией изгнания левого желудочка непосредственно перед выполнением хирургического вмешательства
снижает сроки пребывания в палате интенсивной терапии на 2 суток и на 3 суток необходимое время
пребывания в стационаре. Лучшим соотношением чувствительность/специфичность в плане прогнози�
рования 30�дневной летальности в кумулятивной группе обладал показатель содержания в крови неак�
тивного участка предшественника мозгового натрийуретического полипептида (NT�proBNP) на этапе
«исход» — AUC=0,86 (0,77—0,93) p<0,0001. Из других показателей имеют значение Inotropes score, от�
сутствие изменений или снижение фракции изгнания левого желудочка и сердечный индекс.
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Введение

Застойная сердечная недостаточность ус�
тойчиво ассоциируется с неблагоприятными ис�
ходами и двукратным повышением летальности в
некардиальной хирургии [1, 2]. В этой связи осо�
бую актуальность приобретают методы, направ�
ленные на предупреждение и терапию развития
острой сердечной недостаточности в интраопера�
ционном периоде [3, 4].

В настоящее время Симдакс (Левосимендан,
Orion�Pharma, Финляндия) — негликозидный
инотропный препарат — достаточно широко при�
меняется в кардиальной хирургии. Показана его
эффективность у пациентов с низкой фракцией из�
гнания левого желудочка (ФИлж) при аорто�ко�
ронарном шунтировании [5—7], коррекции кла�
панных пороков [8]; правожелудочковой [9];
левожелудочковой [10, 11] и смешанной [12] фор�
мах сердечной недостаточности. В 2015 г. появил�
ся документ, озаглавленный «Предоперационное и
периоперационное применение левосимендана в
кардиальной хирургии: Европейское экспертное
мнение», в котором обобщаются имеющиеся на се�
годняшний день данные о применении симдакса в
кардиохирургии и даются некоторые практичес�
кие рекомендации по работе с препаратом [16].

Имеются сведения, что левосимендан (ЛС)
уменьшает летальность и другие неблагоприят�

Introduction 

Relevance. Congestive heart failure is consis�
tently associated with adverse outcomes and a two�
fold increase in mortality in non�cardiac surgery [1,
2]. In this regard, methods aimed at prevention and
treatment of AHF in the intraoperative period are of
particular relevance [3, 4]. 

Currently, Simdax (Levosimendan, Orion�
Pharma, Finland) is a non�glycoside inotropic drug,
which is widely used in cardiac surgery. Its effective�
ness has been shown in patients with low left ventric�
ular ejection fraction (LVEF) in coronary artery
bypass grafting [5—7], correction of valvular [8]; right
ventricular [9]; left ventricular [10, 11] and mixed
[12] forms of heart failure. In 2015, there appeared a
document entitled «Preoperative and perioperative
use of levosimendan in cardiac surgery: European
expert opinion», summarizing currently available data
on the use of Simdax in cardiac surgery and providing
some practical advice on working with the drug [13].

There is evidence that levosimendan (LS)
reduces mortality and other adverse events in car�
diac surgery, and the severity of the effect is greater
than lower is the initial LVEF [14, 15].

Ricardo L. Levin et al. argue that in cardiac
surgery the treatment of AHF with levosimendan is
more effective than dobutamine, norepinephrine and
the IABP [16].

Заключение. Для снижения периоперационной смертности в качестве предоперационной подготовки за
сутки до предполагаемого некардиохирургического вмешательства рекомендуется в/в инфузия левосимен�
дана со скоростью 0,05 мкг/кг/мин — 0,1 мкг/кг/мин пожилым пациентам с низкой фракцией изгнания ле�
вого желудочка.

Ключевые слова: Симдакс; левосимендан; сердечная недостаточность; NT�proBNP; некардиальная хи�
рургия

Congestive heart failure is consistently associated with adverse outcomes, and is characterized by a twofold
increase in mortality in non�cardiac surgery. In this regard, developing the methods aimed to prevent and treat
acute heart failure (AHF) in the intraoperative period remain a challenging problem.

Objective. To evaluate the efficacy of preoperative levosimendan infusion in reduction both mortality and
duration of treatment of elderly patients with reduced left ventricular ejection fraction in non�cardiac surgery.

Material and Methods. Design: Multicenter blind randomized placebo�controlled study. Patients: 81 patients
operated on abdominal organs. The main endpoint of the study: The length of stay in the Intensive Care Unit
(ICU) and at the hospital were chosen as the primary endpoints. The secondary endpoints of the study were 30�
day and annual mortality, the rate of acute myocardial infarction and stroke.

Results. Levosimendan infusion at a rate of 0,05 μg/kg/min — 0,1 μg/kg/min to patients with low left ven�
tricular ejection fraction just before the surgery reduced the length of stay in ICU for 2 days and required hospi�
tal stay for 3 days. NT�proBNP showed the best ratio of sensitivity/specificity in predicting 30�day mortality in
cumulative group: AUC=0,86 (90,77 to 0,93), P<0,0001. From other indicators the most informative were the
Inotropes scoring, no change or decrease of a left ventricular ejection fraction, and cardiac index.

Conclusion. To reduce perioperative mortality, the intravenous infusion of levosimendan at a rate of
0,05—0,1 μg/kg/min in elderly patients with low left ventricular ejection fraction is recommened as a preop�
erative preparation the day before the alleged non�cardiac surgery.

Key words: Simdax; levosimendan; heart failure; NT�proBNP; non�cardiac surgery
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ные события в кардиальной хирургии, а выражен�
ность эффекта тем больше, чем ниже исходная
ФИлж. [14, 15].

Ricardo L. Levin с соавт., утверждают, что в
кардиохирургии при терапии ОСН левосимендан
эффективнее добутамина, норэпинефрина и
ВАБК [16].

Опыт использования левосимендана в про�
цессе подготовки и проведения общей анестезии
в некардиальной хирургии гораздо скромнее, а
данные противоречивее [17, 18].

Тем не менее, можно вспомнить, что препа�
рат создавался и был впервые апробирован у па�
циентов с хронической сердечной недостаточнос�
тью [19]. И именно у данной категории пациентов
в мультицентровых РКИ была впервые показана
высокая эффективность ЛС [20, 21]. Таким обра�
зом, есть основания полагать, что, коль скоро у
пациентов со сниженной ФИлж основной причи�
ной летальности являются кардиальные осложне�
ния [22, 23], то инфузия левосимендана может ad
minimum уменьшить сроки госпитализации в па�
лате интенсивной терапии (ПИТ) и стационаре, а
ad maximum снизить и периоперационную ле�
тальность.

Гипотеза. Наша гипотеза состояла в том, что
предоперационная инфузия левосимендана по�
высит сократимость миокарда пациентов со сни�
женной ФИлж, сократит количество п/о осложне�
ний и уменьшит сроки госпитализации в ПИТ с
3�х суток до 1�х суток, а сроки послеоперацион�
ной реабилитации с 11�ти суток до 8 суток.

Материал и методы
Именно эти показатели и были выбраны в качестве

конечных точек исследования, промежуточными точ�
ками являлись ФИлж; сердечный индекс (СИ); уро�
вень NT �proBNP как независимого предиктора пери�
операционных кардиальных осложнений [24, 25],
Inotropes Score.

При проведении расчета величины выборки (sample
size) была принята во внимание работа В. В. Ломиворото�
ва с соавт. [26] и собственные предварительные данные о
длительности пребывания в ПИТ выбранной категории
пациентов при отсутствии профилактического примене�
ния ЛС. Расчетный размер выборки составил 36 пациен�
тов. Было принято решение проводить исследование до
включения в каждую из групп по 40 больных.

В военно�медицинской организации (г. Голицыно)
и ГКБ №81 Москвы в 2013—2015 гг. по единому прото�
колу было проведено мультицентровое рандомизиро�
ванное, слепое, плацебо контролируемое исследование
эффективности применения левосимендана для улуч�
шения результатов хирургического лечения у пожилых
пациентов со сниженной (менее 50%) ФИлж при вне�
кардиальных операциях. 

Критерии включения/исключения представлены в
табл. 1.

В указанный период времени было обследовано 157
больных, соответствовавших критериям включения. Од�

Experience in the use of levosimendan in the
preparation and holding of general anesthesia in non�
cardiac surgery is more modest, and data are rather
contradictory [17, 18].

However, we can remember that the drug was
created and tested firstly in patients with chronic
heart failure [19]. Precisely in this category of
patients a multicentre RCT has demonstrated a high
efficacy of levosimendan [20, 21]. Thus, there is rea�
son to believe that as long as the main causes of mor�
tality in patients with reduced LVEF are cardiac
complications [22, 23], the levosimendan infusion
may, ad minimum, reduce the length of stay in ICU
and hospital, and, ad maximum, maydecrease the
perioperative mortality.

Hypothesis. Our hypothesis was that preopera�
tive levosimendan infusion would increase myocardial
contractility of patients with reduced LVEF, reduce
the number of postoperative complications, and
decrease the length of stay in the ICU from 3 days to
one day and recovery time from 11 days to 8 days.

Materials and Methods
The above mentioned markers were chosen as study

endpoints.Iintermediate points included LVEF, cardiac
index (CI), Inotropes Score and NT�proBNP level as an
independent predictor of perioperative cardiac complica�
tions [24, 25].

When determining the sample size, a study by V.V.
Lomivorotov et al. [26] and our own preliminary data on
the length of stay in the ICU of а selected group of patients
with no prophylactic use of drugs were considered.
Estimated sample size was 36 patients. This is why it has
been decided to include 40 patients in each group of
patients.

In a military medical organization (Golitsynо) and
Municipal clinical hospital №81, Moscow, a single�proto�
col, multicenter, randomized, blinded, placebo�controlled
study of the efficacy of levosimendan was organized with
the aim to improve the results of surgical treatment in
elderly patients with reduced (<50%) LVEF values during
extracardiac surgery.

Inclusion/exclusion criteria are presented in Table 1. 
157 patients who met the inclusion criteria were

examined in the given period of time. The study was ran�
domized with inclusion of 81 patients who signed informed
consent (Fig. 1).

Patients were divided into two groups by a shuffle
(the envelope method).

1. Control (comparison group): a standard prepara�
tion of patients for surgery was supplemented by intravenous
(IV) infusion of placebo («Soluvit» , the yellow multivitamin
solution indistinguishable from levosimendan). The rate of
placebo infusion was consistent with levosimendan infusion
at a dose of 0.05 mcg/kg/min — 0.1 mcg/kg/min. One day
before, the operation patients were admitted to the ICU,
where, under the control of non�invasive monitoring, they
were receiving an intravenous infusion similarly to patients
prescribed with levosimendan.

2. The main (study group) — a standard prepara�
tion for surgery had been supplemented by IV infusion of

Problems of  Anesthes iology
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нако в итоге в исследование был рандомизирован 81 па�
циент, подписавший информированное согласие (рис. 1).

В случайном порядке (метод конвертов) пациенты
были разделены на две группы:

1. Контрольная (группа сравнения) — стандарт�
ная подготовка к хирургическому вмешательству была
дополнена в/в инфузией плацебо «Soluvit» (раствор
поливитаминов желтого цвета, неотличимый от лево�
симендана). Скорость введения плацебо соответство�
вала инфузии левосимендана в дозе 0,05 мкг/кг/мин —
0,1 мкг/кг/мин. За сутки до операции пациентов поме�
щали в ПИТ, где под контролем неинвазивного мони�
торинга проводили в/в инфузию, аналогично группе
больных с левосименданом. 

levosimendan solution («Simdaks», Orion�Pharma,
Finland). The drug was administered without loading
dose. The day before surgery, patients were admitted to the
ICU, where, under the control of non�invasive monitoring,
the levosimendan infusion was performed at a dose of 0.05
mcg/kg/min — 0.1 mcg/kg/min.

Table 2 shows the comparative characteristics of
patients in both groups.

As can be seen from the table, patients of compared
groups did not differ by the basic demographic character�
istics, gender and age. The important parametrs as LVEF,
baseline NT�proBNP; the number of patients constantly
receiving beta�blockers and aspirin in the perioperative
period were also similar in both groups. The only differ�

Сriteria
Inclusion Exclusion

Age: > 60 years and <75 years; Reoperation during hospital stay;
Left ventricular ejection fraction less than or equal to 50%; Refusal to sign informed consent 
Intended operation: laparoscopic hernia repair and laparoscopic cholecystectomy; about participation in the study
The lack of heart attack or stroke in the previous 6 months;
The absence of hypovolemia is not corrected;
Systolic Blood Pressure > 120 mm Hg

Таблица 1. Критерии включения/исключения больных в исследования.
Table 1. Criteria for inclusion/exclusion of patients to study.

Примечание. Сriteria — критерии; Inclusion — включение; Exclusion — исключение; Age: > 60 years and <75 years — возраст: >60
лет и <75 лет; Left ventricular ejection fraction less than or equal to 50% — фракция изгнания левого желудочка �50%; Intended
operation: laparoscopic hernia repair and laparoscopic cholecystectomy — предполагаемая операция: лапароскопическая герниопла�
стика и лапароскопическая холецистэктомия;The lack of heart attack or stroke in the previous 6 months — отсутствие инфаркта
или инсульта в предшествующие 6 месяцев;The absence of hypovolemia is not corrected — отсутствие некорригированной гипо�
волемии; Systolic Blood Pressure >120 mm Hg — систолическое артериальное давление в исходе > 120 мм рт. ст.; Reoperation dur�
ing hospital stay — повторная операция во время пребывания в стационаре; Refusal to sign informed consent about participation in
the study — отказ подписать информированное согласия об участии в исследовании. 

Рис. 1. Consort диаграмма проводимого исследования.
Fig. 1. Consort chart of the study conducted.
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2. Основная (исследуемая группа) — стандарт�
ная подготовка к оперативному вмешательству была
дополнена в/в инфузией раствора левосимендана
(«Симдакс», Orion�Pharma, Финляндия). Препарат
вводился без нагрузочной дозы. За сутки до операции
пациентов помещали в ПИТ, где под контролем неин�
вазивного мониторинга проводили инфузию левоси�
мендана в дозе 0,05 мкг/кг/мин — 0,1 мкг/кг/мин. 

В таблице 2 представлена сравнительная характе�
ристика пациентов обеих групп.

Как видно из представленной таблицы, пациенты
сравниваемых групп не отличались по основным демо�
графическим показателям — полу и возрасту. Были
близки между собой и такие важные исходные показа�
тели, как фракция изгнания левого желудочка, исход�
ный уровень NT�proBNP; количество пациентов, по�
стоянно принимающих бета�блокаторы и аспирин в
периоперационном периоде. Единственное отличие об�
наружено в значении показателя СИ (2,9 (2,7; 3,0)
л/мин•м2 в контрольной и 3,0 (2,9; 3,1) л/мин•м2 в ис�
следуемой группе; p=0,01). 

Распределение больных в зависимости от объема
оперативного вмешательства представлено на рис. 2.

Все больные, получавшие BB в предоперационном
периоде, продолжали прием препаратов до дня опера�
ции и возобновляли его сразу после снятия ограниче�
ний на прием жидкости per os. Таким же образом посту�
пали и с аспирином. Прием аспирина старались
возобновить в первые 24 часа после операции.

Всем больным проводили стандартную премедика�
цию в палате за 0,5 часа до транспортировки в операци�
онную: вводили дормикум в дозе 0,1 мг•кг�1 в/м. 

Индукцию анестезии проводили последователь�
ным введением фентанила (2 мкг•кг�1) и пропофола
(1,7±0,4 мг•кг�1). Интубацию трахеи выполняли на фо�
не тотальной миоплегии (нимбекс — 0,5 мг•кг�1) под

ence found was the values of the CI: 2.9 (2.7; 3.0) l/min•m2

in the control group versus 3.0 (2.9; 3.1) l/min•m2 in the
study group; P=0,01.

The distribution of patients depending on the type of
a surgery is presented in Figure 2.

All patients treated with β�blockers (BB) in the pre�
operative period continued drug treatment until the day of
surgery and resumed receiving BB immediately after the
lifting of restrictions on peroral fluid intake. Likewise
aspirin was received. Attempts to receiving Aspirin were
made during the first 24 hours after surgery.

All patients underwent a standard premedication in
the ward 0.5 hours before transportation to the operating
room; dormicum was administered intramuscularly at a
dose of 0,1 mg/kg.

Induction of anesthesia was performed by sequential
administration of fentanyl (2 μg•kg�1) and propofol
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Indicators Values of indicators in patients groups P
Control Levosimendan

Number of patients 40 41
Average age, years 71±3 70±4 0.5
Gender, m/f, (%) 22/40 (55%) 24/41 (58.5%) 0.75
Ejection fraction, % 31 (29; 33) 32 (30; 33) 0.28
NT�proBNP, pg/ml 799 (768; 860) 775 (743; 845) 0.26
CI, l/min*m2 2.9 (2.7; 3.0) 3.0 (2.9; 3.1) 0.01
Perioperative beta�blockers, yes/% 33/40 (82.5%) 34/41 (82.9%) 0.96
Perioperative aspirin, person/% 36/40 (90%) 37/41 (90.2%) 0.49
Laparoscopic hernia repair, operation/% 17/40 (42.5%) 22/41 (53.7%) 0.92
Laparoscopic cholecystectomy, operation/% 23/40 (57.5%) 19/41 (46.3%) 0.89

Таблица 2. Общая характеристика больных сравниваемых групп.
Table 2. General characteristics of the patients compared groups.

Примечание. Здесь и в табл. 3, 4: Indicators — показатели; Values of indicators in patients groups — значения показателей в группах
больных; Control — контроль; Levosimendan — левосимендан; Number of patients — число больных; Average age, years — средний
возраст, годы; Gender, m/f, (%) — пол, м/ж, (%); Ejection fraction — фракция изгнания левого желудочка ; NT�proBNP, pg/ml —
неактивный участок предше�ственника мозгового натрийуретического полипептида, пг/мл; CI, l/min•m2 — сердечный индекс,
л/мин•м2; Perioperative beta�blockers, yes/% — периоперационный прием бета�блокаторов, да/%; Periopera�tive aspirin, person/% —
периоперационный прием аспирина (человек/%); Laparoscopic hernia repair, operation/% — лапароскопическая герниопластика,
операции/%; Laparoscopic cholecystectomy, operation/% — лапароскопическая холецистэктомия. операции/%. Здесь и в табл. 3: p —
точный критерий Фишера. Данные представлены как средние со стандартным отклонением, медианы с межквартильным интерва�
лом и доли от общего количества.
Note: NT�proBNP — inactive portion of the precursor of brain natriuretic polypeptide; CI — cardiac index. Here and in Table 3: P — sig�
nificance level by Fisher's exact test. Data are presented as means and standard deviations, or medians and interquartile intervals; per�
centage of the total is in brackets.

Рис. 2. Распределение больных в группах в зависимости от
выполненной операции.
Fig. 2. The distribution of patients in groups depending on the
operation.
Примечание. «Placebo» — плацебо; Levosimendan — левоси�
мендан; LH — лапароскопическая герниопластика; LC — лапа�
роскопическая холецистектомия.
Note. LH — laparoscopic hernia repair; LC — laparoscopic chole�
cystectomy.
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контролем TOF (TOF�Watch, Organon, Нидерланды) и
мониторинга BIS (40—60 отн. ед.). Поддержание анес�
тезии проводили севофлураном (1,0—1,2 об%) и фента�
нилом (1,8±0,4 мкг•кг�1•мин�1) на фоне тотальной ми�
оплегии (нимбекс — 0,04±0,01 мг•кг�1•час�1).

Всем пациентам проводили ИВЛ в режиме CMV
аппаратом Fabius GS+ с интегрированным монитором
Infinity M (Dräger, Германия).

Всем больным в режиме online проводили монито�
ринг: ЭКГ с подсчетом ЧСС; АД неинвазивным методом;
SpO2 c пульсоксиметрической кривой; объема вдоха/вы�
доха; FiO2; ЕtCO2; частоты дыхания; герметичности ды�
хательного контура; содержания севофлурана в свежей
газово�наркотической смеси и конце выдоха.

Для ЧП�ЭхоКГ использовали аппарат Sonos
Agilent 5500 и мультиплановый датчик Omni�2
(Philips). В 4�камерной проекции «методом дисков»
(Simpson) определяли ФИЛЖS, КДОЛЖ и КСОЛЖ.
Для определения ФИЛЖТГ визуализировали попе�
речное сечение ЛЖ на уровне папиллярных мышц при
трансгастральном положении датчика. ФИЛЖТГ вы�
числяли по формуле: ФИЛЖТГ = 100%*(КДПЛЖТГ —
КСПЛЖТГ) / КДПЛЖТГ, где КДПЛЖ — конечно�диа�
столическая площадь ЛЖ, КСПЛЖ — конечно�систо�
лическая площадь ЛЖ. МОК (минутный объем крово�
обращения) определяли по стандартной методике.

Алгоритм управления глубиной анестезии и гемо�
динамикой

Целевыми показателями были выбраны следующие:
1. BIS — 40—60 ед. Регулировали болюсами про�

пофола (20 мг, при превышении порога в 60 ед.) и уве�
личением или уменьшением ETanesth.

2. ЧСС — 50—90 уд/мин. При превышении ука�
занных значений и неэффективности инфузионной те�
рапии, подключали дозированную инфузию эсмолола;
Если ЧСС снижалась до 50 уд/мин и менее, то исполь�
зовали повторяющиеся болюсы атропина, и (или) про�
водили временную чреспищеводную ЭКС.

3. АД среднее — 65—90 мм рт. ст. При превыше�
нии указанных значений, прежде всего, обращали вни�
мание на BIS (см. пункт 1), и использовали болюсы
фентанила (50—100 мкг). Если АДср снижалось до
уровня менее 65 мм рт. ст., то проводили инфузионную
пробу с нагрузкой (болюс стерофундина 4 мл/кг), при
отсутствии эффекта подключали инфузию добутамина
с начальной скоростью 5 мкг/кг•мин.

4. При развитии стойкой гипотензии при введе�
нии левосимендана (гипотензия со значением АДср
�60 мм рт. ст. в течение более 15 мин при дозе левоси�
мендана менее 0,05 мкг/кг•мин, требующая введения
добутамина со скоростью более 7 мкг/кг•мин или но�
радреналина (>0,2 мкг/кг•мин) инфузию препарата
прекращали. Больных, тем не менее, анализировали в
составе исследуемой группы. 

По окончании операции всех пациентов помещали
в ПИТ. Использовали идентичную тактику проведения
инфузионной терапии в обеих группах: стерофундин с
начальной скоростью 2—5 мл/кг•час. 

Обезболивание в послеоперационном (п/о) перио�
де проводили с использованием лорноксикама (Ксефо�
кам, Nycomed (Австрия), который вводили «по требо�
ванию» в дозе 0,1 мг/кг в/м. Оценка по визуально —
аналоговой шкале «ВАШ» во время пребывания в
ПИТ не должна была превышать 3�х баллов.

(1.7±0.4 mg•kg�1). Tracheal intubation was performed on
the background of a total muscle relaxation (Nimbex — 0.5
mg•kg�1) under the control of TOF (TOF�Watch,
Organon, Netherlands) and BIS monitoring (40—60 rel.
units). Maintenance of anesthesia was performed with
sevoflurane (1.0—1.2 vol%) and fentanyl (1.8±0.4 μg•kg�

1•min�1) over the total periodic paralysis (Nimbex —
0.04±0.01 mg•kg�1•h�1).

All patients underwent mechanical lung ventilation in
a CMV mode with the aid of a Fabius GS+ machine
equipped with an integrated Infinity M monitor (Dräger,
Germany).

All patients were on�line monitored for the following
parameters: ECG heart rate by counting; non�invasive
blood pressure; SpO2 with pulse oxymeter curve; inspira�
tory/expiratory volume; FiO2; EtCO2; respiratory rate;
tightness of the breathing circuit; sevoflurane content in
fresh gas�drug mixture and at the end of expiration.

Device Sonos Agilent 5500 and a multi�sensor Omni�
2 (Philips) were used for transesophageal echocardiogra�
phy. The 4�chamber projection «method drives»
(Simpson) determined LV EFS, LV end�diastolic volume
and LV end�systolic volume. To determine the Transgastral
(TG) LVEF, cross�section of the LV at the level of papillary
muscles during transgastral position sensor was visualized.
The Transgastral LV EF calculated by the formula:

LV EFTG = 100%*(EDLVATG — ESLVATG) / EDL�
VATG, where EDLVA was the end�diastolic left ventricular
area and ESLVA was end�systolic left ventricular area. The
minute volume of blood circulation was determined by the
standard method.

The control algorithm of the depth of anesthesia and
hemodynamics. 

Targets were chosen as follows:
1. BIS — 40—60 units. Adjusted boluses propofol

(20 mg, exceeding the threshold of 60 units) and increas�
ing or decreasing ETanesth.

2. HR — 50—90 beats/min. If these values were
exceeded and infusion therapy was inefficient, the infusion
of esmolol dosage was initiated. If the heart rate decreased
to 50 beats/min or less, the repetitive use of atropine
boluses, and (or) a temporary transesophageal pacing were
performed.

3. Mean arterial pressure (MAP): 65—90 mm Hg.
When exceeding these values, the attention was drew to
BIS (see item 1), and boluses of fentanyl were employed
(50 — 100 mcg). If MAP decreased to less than 65 mm Hg,
the infusion test was performed t with a load (stero�
fundin bolus of 4 ml/kg); if there was no effect, the
infusion of dobutamine was initiated at an initial rate of
5 mcg/kg•min.

4. With the development of persistent hypoten�
sion when injecting (at a hypotension with MAP value
�60 mmHg over 15 min at a dose of levosimendan less
than 0.05 μg/ kg•min that required infusion of dobuta�
mine at a rate of over 7 μg/kg•min or norepinephrine
>0.2 μg/kg•min), infusion of the drug was stopped.
Patients, however, were tested within the studied group.

After surgery all patients were transferred to the ICU.
We used identical tactics of infusion therapy in both
groups: Sterofundin an initial rate of 2—5 ml/kg•h.

Analgesia in the postoperative (p/o) period was per�
formed with lornoxicam (Xefocam, Nycomed,Austria),
which was administered intramuscularly (i/m)»on
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Оценка готовности пациента для перевода из ПИТ
в палату общехирургического отделения. Для опреде�
ления времени готовности пациента к переводу из ПИТ
в палату общехирургического отделения использова�
лась модифицированная шкала Aldrete J.A. (1970) [27],
основные принципы которой изложены ниже:

1. больной полностью ориентирован, правильно
называет фамилию, адрес, номер домашнего телефона;

2. больной поднимает голову, руки, самостоя�
тельно поворачивается в постели (может самостоятель�
но перейти с кровати на каталку);

3. отсутствует болевой синдром (менее 3�х бал�
лов по визуально — аналоговой шкале);

4. нет нарушений дыхания, кровообращения;
5. отсутствуют признаки послеоперационного

делирия и ажитации.
Критерии выписки из стационара. Решение о воз�

можности выписки из стационара принималось хирур�
гами без участия врачей — анестезиологов�реанимато�
логов. Минимальный срок пребывания в стационаре
соответствовал внутренним нормативам госпиталя;
превышение этого срока свидетельствовало о возник�
новении осложнений. Основными критериями счита�
ли: стабильность гемодинамики и сердечного ритма,
отсутствие раневой инфекции, повышения температу�
ры, нормализация перистальтики кишечника, способ�
ность к самообслуживанию.

Исследование. Были выделены 3 этапа исследова�
ния:

1. Исход: за 24 часа до начала операции перед
инфузией левосимендана или плацебо;

2. Индукция: после индукции анестезии до нача�
ла операции;

3. 24 часа п/о: через 24 часа после окончания
операции; 

на которых фиксировали значения СИ, ФИлж. На
тех же этапах брали пробу крови для определения со�
держания NT �proBNP. 

Фиксировали необходимое время пребывания в
ПИТ и стационаре, частоту развития инфарктов и ин�
сультов в ранние (до 30 суток) сроки после перенесен�
ной операции, 30�ти дневную и годовую летальность.

Inotropes score определяли как максимальное зна�
чение скорости инфузии добутамина в течение анесте�
зии и первых 24 часов послеоперационного периода.

Статистический анализ.
Количественные параметры предварительно анали�

зировали на нормальность распределения тестами Лил�
лиефорса и Шапиро�Уилка. Для сравнения нормально
распределенных количественных величин использова�
ли t�критерий Стьюдента. Для сравнения количествен�
ных величин с ненормальным распределением приме�
няли U�критерий Уитни–Манна.

Для сравнения качественных признаков использо�
вали критерий χ2 (хи�квадрат) и точный критерий Фи�
шера.

Для анализа динамики показателей с ненормаль�
ным распределением применяли ранговый дисперси�
онный анализ по Фридмену с апостериорным анализом
с использованием парного теста Вилкоксона и поправ�
ки Бонферрони.

Средние значения нормально распределенных ко�
личественных параметров представлены средним
арифметическим со стандартным отклонением, а не�

demand» at a dose of 0.1 mg/kg. Assessment according to
visual analog scale during the stay in the ICU should not
exceed 3 points.

The assessment of readiness of the patient for trans�
ferring from ICU to the general surgery department
ward. To determine the readiness of the patient to transfer
from ICU to the ward of general surgical department, a
modified scale Aldrete J. A. (1970) [27] was employed;, the
basic principles of the scale are shown below:

1. The patient is fully oriented, correctly calls the
name, address, home phone number;

2. The patient raises his head, hands, independently
rotates himself in the bed (can move from the bed to
a wheelchair);

3. There is no pain (less than 3 points on visual —
analogue scale);

4. Nor respiratory disorders, nor alterations of
blood circulation are evident;

5. There are no signs of postoperative delirium
and/or agitation.

Criteria for discharge from the hospital. The deci�
sion on the discharge from hospital was taken by surgeons
without the involvement of anesthesiologists�reanimatolo�
gists. The minimum stay in the hospital met internal regu�
lations of the hospital; exceeding of this term indicated the
occurrence of complications. The main criteria are: stabili�
ty of hemodynamics and cardiac rhythm, no wound infec�
tion, no fever, normalization of intestinal motility, the abil�
ity to self�service.

Study. There were three stages of the study:
1. Initiation: 24 hours before the operation prior to

the infusion of levosimendan or placebo;
2. Induction: after induction of anesthesia before

the surgery;
3. 24 hour p/o: 24 hours after the operation;
At each stage the values of CI and LVEF were evalu�

ated, and a blood sample was harvested to determine the
NT�proBNP.

The required time of staying at ICU and ward, fre�
quencies of myocard infarction and insults in early (up to
30 days) period after the surgery, and 30�day and 1 year
lethality were registered.

Inotropes score was defined as the maximum rate of
infusion of dobutamine during anesthesia and the first 24
hours post�surgery.

Statistical analysis. Quantitative parameters were
analyzed for normal distribution by Lilliefors and
Shapiro�Wilk tests. For comparison of normally distrib�
uted quantitative variables t� Student test was used.
When the distribution of quantitative differed from nor�
mal one, Mann�Whitney criterion was used.

To compare qualitative attributes criterion χ2 (chi�
square) and Fisher's exact test were employed.

To analyse the dynamics of parameters that did not
follow the normal distribution, rank analysis of variance
according to Friedman with a posterior analysis using the
paired Wilcoxon test and the Bonferroni correction were
employed.

Mean values of normally distributed quantitative
parameters were presented by arithmetic means and stan�
dard deviation; for variables the distribution of which was
differed from the normal one, the median and interquartile
range were calculated.Differences were accepted as statis�
tically significant at the level of P<0.05.

Problems of  Anesthes iology



О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 6 ,  1 2 ;  3 55

Вопросы анестезиологии

w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m

DOI:10.15360/1813�9779�2016�3�48�61

нормально распределенных — медианой с межквар�
тильным интервалом.

Различия принимали статистически значимыми
при уровне р<0,05. 

Для расчетов использовали программы Statistica 8.0
(StatSoft, Inc.) и MedCalc 12.5.0.0 (MedCalc Software
bvba).

Результаты и обсуждение

Влияние инфузии левосимендана на пока�
затели летальности и время госпитализации.

Статистически значимых межгрупповых от�
личий в показателях 30�ти дневной и годовой ле�
тальности обнаружено не было (табл. 3).

Число больных, нуждавшихся в инотропной
поддержке в интра� и ближайшем послеопераци�
онном периоде, было заметно ниже в исследуемой
группе (табл. 4).

Доза добутамина, необходимая для поддер�
жания эффективного кровообращения, отлича�
лась существенно: в контрольной группе она со�
ставляла 7 (5; 8) мкг/кг•мин, а в исследуемой — 0
(0; 5) мкг/кг•мин (p<0,001). Это важное обстоя�
тельство: для обеспечения адекватного сердечно�
го выброса и тканевой перфузии в контрольной
группе 33 больным из 40 потребовалась инфузия
добутамина со средней скоростью 7 мкг/кг*мин.
В группе с предварительной инфузией левоси�
мендана и количество таких пациентов было поч�
ти в два раза меньше, и IS значительно ниже.

The calculations were performed with the aid of the
program Statistica 8.0 (StatSoft, Inc.) and MedCalc
12.5.0.0 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium).

Results and Discussion

Effect of levosimendan infusion on mortality
rates and hospitalization time. Analysis showed no
statistically significant intergroup differences in 30�
day and annual mortality (Table 3).

Table 4 demonstrates that the number of
patients required an inotropic support during the
intra� and immediate postoperative period was sig�
nificantly lower in the study group compared to the
control group.

It was shown that the dobutamine dose
required to maintain an effective blood circulation
differed significantly: in the control group it was 7
(5; 8) μg/kg•min, whereas in the study group no
dobutamin required, 0 (0; 5) μg/kg•min (P<0.001).
Importantly, to ensure adequate cardiac output and
tissue perfusion in the control group, 33 of 40
patients required infusion of dobutamine at an aver�
age rate of 7 μg/kg•min. In the group with pre�infu�
sion of levosimendan the number of such patients
was almost twice smaller and IS values were signifi�
cantly lower.

Development or decompensation of a heart fail�
ure (according to previous study on the dynamics of

Indicators Values of indicators in patients groups P
Control Levosimendan

30�day mortality 2/40 (5%) 1/41 (2.4%) 1.0
Annual mortality 4/40 (10%) 2/41 (4.9%) 0.36
Myocardial infarction within 30 days p/o 4/40 (10%) 1/41 (2.4%) 0.36
Stroke within 30 days p/o 2/40 (5%) 1/41 (2.4%) 1.0

Таблица 3. Показатели послеоперационной летальности и частоты развития осложнений (инфаркт миокарда и
инсульт) в сравниваемых группах.
Table 3. Postoperative mortality and the incidence of complications (myocardial infarction and stroke) in compared
groups.

Примечание. 30�day mortality — 30�дневная летальность; Annual mortality — годовая летальность; Myocardial infarction within 30
days p/o — инфаркт миокарда в течение 30 дней после операции; Stroke within 30 days p/o — инсульт в течение 30�ти дней после
операции.

Indicators Values of indicators in patients groups P Method of statistical analysis
Control Levosimendan

Inotropes 33/40 (82,5%) 18/41 (43,9%) 0,001 χ2 (chi�square)
Inotropes score 7 (5; 8) 0 (0; 5) 0,00001 Mann�Whitney U�Test
ICU, days 3 (2; 4) 1 (1; 2) 0,00001 Mann�Whitney U�Test
Days inpatient 10 (9; 11) 7 (7; 8) 0,00000 Mann�Whitney U�Test

Таблица 4. Некоторые показатели течения периоперационного периода в сравниваемых группах.
Table 4. Some indicators of current perioperative period in compared groups.

Примечание. Inotropes — инотропы. Здесь и в табл. 5: Inotropes score — доза добутамина, необходимая для поддержания эффек�
тивного кровообращения; ICU, days — среднее время пребывания в палате интенсивной терапии; Days inpatient — среднее время
пребывания в стационаре. Method of statistical analysis — метод статистического анализа.
Note. Here and in Table. 5: Inotropes score — dobutamine dose required to maintain effective blood circulation; ICU, days — average
stay in intensive care unit.
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Развитие или декомпенсация сердечной не�
достаточности (по данным динамики ФИлж, СИ
и содержания NT�proBNP [см. с. 54]) послужили
основной причиной продленного пребывания в
ПИТ и стационаре пациентов контрольной груп�
пы. Так время пребывания в ПИТ составило в
контрольной группе 3 (2; 4) суток, а в основной 1
(1; 2) сутки; в стационаре — 10 (9; 11) суток, про�
тив 7 (7; 8) суток, соответственно.

Выявление предикторов удлинения сроков
госпитализации. В контрольной группе средняя
(заметная) корреляционная связь времени пре�
бывания в ПИТ установлена с дозой инотропных
препаратов, используемых в периоперационном
периоде (IS) (r=0,59; p<0,05); средняя (умерен�
ная) отрицательная — с:

• ФИиндукция (r=�0,37; p<0,05);
• СИисход (r=�0,37; p<0,05) и
• СИ24 часа п/о (r=�0,46; p<0,05).
Эти же показатели служили предикторами

продленной госпитализации пациентов обсужда�
емой группы (табл. 5).

Заслуживает внимания средняя отрица�
тельная корреляционная связь NT�proBNP и
ФИлж (табл. 5), что подтверждает известное
мнение о взаимозаменяемости обсуждаемых
показателей при выработке суждений о нали�
чии и степени выраженности сердечной недо�
статочности.

В основной группе была обнаружена очень
сильная корреляционная связь времени пребыва�
ния в ПИТ с показателем «inotropes score»
(r=0,97; p<0,05).

Сильная корреляционная связь времени гос�
питализации в ПИТ отмечена с уровнем NT�
proBNP на этапе индукции анестезии (r=0,73;

LVEF, CI and content of NT�proBNP) were the main
reasons for a prolonged stay in ICU and hospital for
patients from the control group (Table 4). Threfore,
patients staying in ICU was 3 (2; 4) days for the con�
trol group, and 1 (1; 2) day for the study group, where�
as the hospital staying was10 (9; 11) days (for control
group) and 7 (7; 8) days (study group).

Identifying predictors of prolongation of hos�
pitalization. In control group, a moderate positive
correlation between the length of stay in the ICU
and a dose of inotropic drugs used in the periopera�
tive period (IS) was established: r=0,59; P<0.05).
Moderate negative correlation coefficients were
determined for length of ICU stay and following
parameters:

• EFinduction (r=�0.37; P<0.05);
• CIsource (r=�0.37; P<0.05); 
• CI24 hours p/o (r=�0.46; P<0.05).
These parameters might serve as predictors of

prolonged hospitalization of patients from the con�
trol group (Table 5).

Moderate negative correlation between NT�
proBNP and LVEF (Table 5) deserves attention since
it confirms the well�known opinion on the inter�
changeability of parameters when making judgments
about the presence and severity of heart failure.

In the study group a very strong correlation
between the duration of staying in the ICU and the
index «inotropes score» was revealed: r=0.97; P<0.05.

A strong correlation coefficient between the
longevity of hospitalization at the ICU and NT�
proBNP level at the stage of induction of anesthesia
(r=0.73; P<0.05), whereas the correlation coeffi�
cients of longevity of ICU stay and LVEF during the
«induction» or «24 hours p/o» and CI24 h p/o were of
moderate values.

Problems of  Anesthes iology

EF EF EF 24 BNP BNP BNP СI СI СI Inotropes ICU Days
induc induc 24 source induc 24 score days inpatient

EFori 1.00 0.82 0.69 �0.55 �0.40 �0.42 0.83 0.78 0.72 �0.49
EF induct 0.82 1.00 0.71 �0.59 �0.42 �0.44 0.77 0.73 0.69 �0.41 �0.37 �0.35
EF 24 0.69 0.71 1.00 �0.58 �0.46 �0.48 0.67 0.65 0.62 �0.45
BNPori �0.55 �0.59 �0.58 1.00 0.73 0.81 �0.41 �0.46 �0.54 0.54
BNP induct �0.40 �0.42 �0.46 0.73 1.00 0.90 �0.46 0.41
BNP 24 �0.42 �0.44 �0.48 0.81 0.90 1.00 �0.50 0.46
СI ori 0.83 0.77 0.67 �0.41 1.00 0.87 0.72 �0.48 �0.37 �0.48
СI induct 0.78 0.73 0.65 �0.46 0.87 1.00 0.70 �0.39 �0.34
СI 24 0.72 0.69 0.62 �0.54 �0.46 �0.50 0.72 0.70 1.00 �0.65 �0.46 �0.50
Inotropes score �0.49 �0.41 �0.45 0.54 0.41 0.46 �0.48 �0.39 �0.65 1.00 0.59 0.80
ICU days �0.37 �0.37 �0.46 0.59 1.00 0.89
Days inpatient �0.35 �0.48 �0.34 �0.50 0.80 0.89 1.00

Таблица 5. Предикторы удлинения сроков госпитализации в контрольной группе (коэффициенты корреляции с
р<0,05).
Table 5. Predictors of prolongation of hospitalization in the control group (correlation coefficients with P<0.05).

Примечание. Этапы: ori — «исходно»; induct — «индукция»; 24 — «24 часа после операции»; EF — фракция изгнания на выше�
указанных этапах; BNP — содержание NT�proBNP на вышеуказанных этапах; CI — сердечный индекс на вышеуказанных этапах.
Шрифт: Средняя умеренная корреляция; Средняя заметная корреляция; Сильная корреляция.
Note: Stages: ori — originally; induct — «Induction»; 24 — «24 hours after surgery»; EF — ejection fraction on the above stages; BNP —
NT�proBNP level in the above�mentioned stages; CI — cardiac index in the above�mentioned stages. Type style: Average moderate cor�
relation; Noticeable average correlation; The strong correlation.



О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 6 ,  1 2 ;  3 57

Вопросы анестезиологии

w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m

DOI:10.15360/1813�9779�2016�3�48�61

p<0,05); средней степени с ФИлж на этапах «ин�
дукция» и «24 часа п/о» и СИ24 часа п/о.

Те же предикторы определяли и продолжи�
тельность госпитализации.

Предикторы 30�ти дневной и годовой ле�
тальности. Одним из лучших соотношений
чувствительность/специфичность в плане
прогнозирования 30�ти дневной летальности в
кумулятивной группе обладал показатель
«NT�proBNP» на этапе «исход» — AUC=0,86
[0,77 to 0,93] p<0,0001 (рис. 3).

Несколько меньшей прогностической значи�
мостью обладали такие показатели, как NT�
proBNP24часа (AUC=0,82 [0,71; 0,89]; p=0,0004) и
NT�proBNPиндукция (AUC=0,77 [0,67; 0,86]; p=0,02).

Однако наибольшей прогностической цен�
ностью обладал показатель «Inotropes Score»
(AUC=0,89 [0,80; 0,95]; p<0,0001).

Те же показатели сохраняли свое значение и
при анализе годовой летальности (рис. 4).

Однако в данном случае наибольшей про�
гностической ценностью обладал критерий «NT�
proBNP исход»: AUC=0,88 [0,79; 0,94]; p<0,0001.

Разделение больных на группы «левосимен�
дан» и «контроль» оставляло в силе прогностиче�
ское значение описанных параметров для куму�
лятивной группы.

The same predictors determined the duration
of hospitalization.

Predictors of 30�day and annual mortality.
The best sensitivity/specificity ratio in predicting
30�day mortality in the cumulative group had an
indicator of «NT�proBNP» at an «initial stage»:
AUC=0.86 (range 0.77—0.93, P<0.0001.

A lesser prognostic value had such indicators as
NT�proBNP24 hours (AUC=0.82 [0.71; 0.89];
P=0.0004) and NT�proBNPinduction (AUC=0.77 [0.67;
0.86]; P=0.02).

The most predictive value, however, had the
indicator «Inotropes Score» (AUC=0.89 [0.80;
0.95]; P<0.0001).

The same indicators retained their values when
the annual mortality was analyzed.

However, in this case the highest predictive
value had the criterion «NT�proBNP at initial»:
AUC=0,88 [0,79; 0,94]; P<0,0001.

Dividing the patients into groups «levosimen�
dan» and «control» upholds the prognostic signifi�
cance of the described parameters for the cumulative
group.

Further analysis in «levosimendan» group
identified two subgroups:

(a) with a reduced left ventricular ejection frac�
tion (0.3 <LVEF<0.5), 28 patients;

(b) with a low left ventricular ejection fraction
(LVEF�0.3), 13 patients.

Post�hoc analysis showed that the levosimen�
dan infusion in patients with EF�30% reduced NT�
proBNP by 76.9% (10/13), whereas the same proce�

Рис. 3. ROC — кривые для 30�дневной летальности в кумуля�
тивной группе (n=81).
Fig. 3. ROC curves of 30�day mortality in the cumulative group
(n=81).
Примечание: Здесь и для рис. 4: Sensitivity — чувствитель�
ность; Specificity — специфичность; Этапы: ori — «исходно»;
24 — «24 часа после операции»; induct — «индукция»; NT�
proBNP — содержание на вышеуказанных этапах; EF — фрак�
ция изгнания на вышеуказанных этапах.
Note: For Fig 3. 4: Stages: ori — originally; induct — «Induction»;
24 — «24 hours after surgery»; NT�proBNP level in the above�
mentioned stages; EF — ejection fraction on the above stages.

Рис. 4. ROC — кривые годовой летальности в кумулятивной
группе (n=81).
Fig. 4. ROC curves of annual mortality in the cumulative group
(n=81).
Примечание: Intropes score — доза добутамина, необходимая
для поддержания эффективного кровообращения.



G E N E R A L R E A N I M A T O L O G Y ,  2 0 1 6 ,  1 2 ;  358 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m

DOI:10.15360/1813�9779�2016�3�48�61

При дальнейшем анализе в группе «левоси�
мендан» были выделены две подгруппы:

• со сниженной фракцией изгнания левого
желудочка (0,3<ФИлж<0,5) — 28 пациентов и

• с низкой фракцией изгнания левого же�
лудочка (ФИлж<0,3) — 13 пациентов.

Post�hoc анализ показал, что введение лево�
симендана при ФИ�30 снижало NT�proBNP на
76,9% (10/13), а при ФИ>30 только на 53,6%
(15/28). Разница незначима (р=0,29). Хотя тен�
денция прослеживается: левосимендан тем эф�
фективнее, чем ниже исходная фракция левого
желудочка.

И еще одно интересное наблюдение:
• если левосимендан был эффективен, т.е.

при снижении NT�proBNP, годовая смертность
составила 0% (0/23), тогда как в подгруппе без
снижения NT�proBNP годовая смертность —
11,7% (2/17) (p=0.06). Опять тенденция, не под�
твержденная статистически, скорее всего, из�за
недостаточной выборки.

Итак, в данном исследовании показано, что
предоперационная подготовка с использованием
левосимендана у пожилых пациентов со снижен�
ной фракцией изгнания левого желудочка умень�
шает необходимые сроки пребывания пациентов
в ПИТ и укорачивает сроки госпитализации.

Нам не удалось показать снижение госпи�
тальной и годовой летальности в группе больных
с предоперационным введением левосимендана.
Однако, скорее всего, это ложноотрицательный
результат, поскольку прослеживается явная тен�
денция, указывающая на возможность подобного
сценария. Вероятно, дальнейшие исследования и
расширение выборки позволят положительно от�
ветить на этот вопрос. 

Нам также не удалось доказать увеличение
эффективности левосимендана по мере уменьше�
ния исходной ФИлж, что, однако, скорее является
результатом малой выборки, чем истинным от�
сутствием ожидаемого события. Так что результа�
ты нашего исследования хотя и не подтверждают,
но и не опровергают высказанное [14, 15] мнение
о большей эффективности тестируемого препара�
та в группах с прогрессивно убывающей ФИлж в
исходе.

Ограничения. Исследование проведено в не�
большой выборке, что обусловлено рядом при�
чин, среди которых ограниченное количество
больных со сниженной фракцией изгнания лево�
го желудочка в госпитале и участие в проводимом
исследовании всего двух центров.

Данные обстоятельства накладывают ряд ог�
раничений: результатам, имеющим статистичес�
кую значимость, по�видимому, стоит доверять,
тогда как, видимая «на глаз» тенденция, не под�
твержденная статистическим анализом, скорее
всего, не говорит об отсутствии закономерности.

dure performed in patients with EF>30 resulted in
decrease of values only by 53.6% (15/28). The differ�
ence was not significant (P=0.29). Therefore, levosi�
mendan has a trend to be more effective when the
initial fraction of the left ventricle is lower.

Another interesting observation was revealed
by the study:

• if levosimendan was effective (at lowered
NT�proBNP levels), the annual mortality was 0%
(0/23), whereas in the subgroup without decrease of
NT�proBNP the annual mortality was 11,7% (2/17)
(P=0.06). Again, the data revealed a trend, although
not statistically confirmed that most likely stem
from an insufficient sampling.

Therefore, this study shows that preoperative
preparation using levosimendan in elderly patients
with reduced left ventricular ejection fraction
decreases the required length of stay of patients in
the ICU, and shortens the period of hospitalization.

We failed to show a reduction in in�hospital and
annual mortality in patients with preoperative injec�
tion of levosimendan. However, it is most likely false
negative, since there is a clear tendency indicating
the possibility of such a scenario. Probably, further
studies and expansion of number of patients will
allow to answer positively to this question.

We also failed to show an increase in the effi�
ciency of levosimendan with decreasing the initial
LVEF, which, however, was rather a result of insuffi�
cient number of patients than a true lack of an
expected event. Therefore, the results of our study,
although not confirm but also not deny, the
expressed views [14, 15] that the drug is more effec�
tive in those patients that possess progressively
decreasing initial LVEF values.

Limitations. The study was performed with a
relatively small sample, which is due to several rea�
sons including the limited number of patients with
reduced left ventricular ejection fraction in the hos�
pital and participation in the ongoing study of only
two centers.

These circumstances impose a number of limi�
tations: the statistically significant results, apparent�
ly, worth bof a trust, whereas visible «by eye» trend,
which has not been confirmed by statistics, most
likely, does not provide evidence for the absence of
regularity. Further research is needed, perhaps, in a
much expanded format to confirm the clinical signif�
icance of detected trends.

Conclusion 

The results suggest:
1. Levosimendan infusion at a rate of 0,05 mcg/

kg/min — 0,1 mcg/kg/min to patients with low left
ventricular ejection fraction immediately prior to
surgery reduces the length of stay in the ICU for 2 days
and the required staying at the hospital for 3 days.

Problems of  Anesthes iology
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Требуются дальнейшие исследования, возможно,
в значительно расширенном составе для под�
тверждения клинической значимости обнаружен�
ных тенденций.

Заключение

Таким образом, полученные результаты поз�
воляют сделать следующие выводы:

1. Инфузия левосимендана со скоростью
0,05—0,1 мкг/кг/мин пациентам с низкой фрак�
цией изгнания левого желудочка непосредствен�
но перед выполнением хирургического вмеша�
тельства снижает сроки пребывания в ПИТ на 2
суток и на 3 суток необходимое время пребыва�
ния в стационаре.

2. Основными предикторами удлинения
сроков госпитализации у пациентов обеих групп
явились IS, отсутствие изменений или снижение
ФИлж; СИ и увеличение уровня NT�proBNP. 

3. Для снижения периоперационной смерт�
ности в качестве предоперационной подготовки

2. The main predictors of prolongation of hos�
pitalization of patients in both groups were
Inotropes score, no change or a decrease in LVEF; CI
and the increase in the level of NT�proBNP.

3. To reduce the perioperative mortality as a pre�
operative preparation the day before the alleged non�
cardiac surgery, the i/v levosimendan infusion is rec�
ommended at a rate of 0,05 mcg/kg /min — 0,1 mcg/
kg/min in patients with low left ventricular ejection
fraction.
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0,1 мкг/кг/мин пациентам с низкой фракцией из�
гнания левого желудочка.
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Цель исследования: улучшить состояние гемодинамики и газообмена у потенциальных доноров орга�
нов сочетанием L�тироксина и трийодтиронина, метилпреднизолона, десмопрессина ацетата и инсулина.

Материалы и методы. Обследованы 98 потенциальных доноров с подтвержденным диагнозом «смерть
мозга». После тяжелой черепно�мозговой травмы было 43 человека (1�я группа), после острого нарушения
мозгового кровообращения — 55 человек (2�я группа). Методом простой рандомизации 1�ю и 2�ю группы
разделили на подгруппы: основные (n=18 и n=30, соответственно, получившие L�тироксин, трийодтиронин
и десмопрессин внутрь), и контрольные (n=25 и n=25, соответственно, не получившие эти препараты). Про�
водили: прямое измерение систолического, диастолического и среднего артериального давления, централь�
ного венозного давления, частоты сердечных сокращений; определяли значения Na+ и К+, pH, PaСО2 и темп
мочеотделения, содержание в крови свободного трийодтиронина и тироксина.

Результаты. В ходе интенсивной терапии у доноров обеих групп в контрольных подгруппах доза нора�
дреналина и допмина значимо не изменилась, а в основных — на фоне гормонотерапии уменьшилась, что
значимо для кровоснабжения органов. У потенциальных доноров в контрольных подгруппах не отмечено
достоверных изменений артериального давления, что ожидаемо без коррекции основного обмена. В основ�
ных подгруппах выявлено его повышение, несмотря на снижение дозы вазопрессоров. В основных подгруп�
пах, несмотря на экзогенное введение, Т3 остался на нижней границе значений нормы, а Т4 повысился. На
фоне гормонотерапии установлено улучшения гемодинамики и газообмена, что важно для органного кро�
вотока. Отторжение трансплантатов у реципиентов из контрольных подгрупп доноров значимо чаще, чем от
доноров основных подгрупп.

Заключение. Дозы норадреналина и допмина на фоне гормонотерапии значимо снижаются, гемодина�
мика и газообмен улучшаются. В интенсивной подготовке доноров органов возможно использование гормо�
нов щитовидной железы и гипофиза, назначаемых внутрь.

Ключевые слова: смерть мозга; гормонотерапия; трансплантация

Goal of study: to improve hemodynamics, respiratory exchange and metabolism of potential donor organs by
using combination of L�thyroxin, triiodothyronine, methylprednisolone, desmopressin acetate and insulin.

Material and Methods: The clinical study included 98 potential donors (PD) with confirmed diagnosis of
brain death. Brain�dead PD were divided into two groups: the 1st group included 43 PD with traumatic brain
injury; the 2nd group included 55 PD with a stroke. PD from the 1st and 2nd groups were divided into two sub�
groups: main sub�group (n=18 and n=30) included those who received L�thyroxine, triiodothyronine and dessom�
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Введение

В настоящее время трансплантация органов
широко внедрена в клиническую практику [1]. Это
обусловлено большой численностью людей моло�
дого и среднего возраста с терминальными стадия�
ми заболеваний разных органов. Для обеспечения
благоприятного исхода операции у реципиента не�
обходимо оптимизировать условия качественной
подготовки потенциальных доноров с целью со�
хранения необходимой перфузии в пересаживае�
мых органах до, во время и после трансплантации.
Клетке требуется соблюдение определенных усло�
вий жизнедеятельности, основные из которых в
целостном организме обеспечиваются гемодина�
микой и постоянством внутренней среды организ�
ма. Поэтому гемодинамика, кислотно�щелочное
состояние и водно�электролитный баланс являют�
ся основными точками приложения интенсивной
терапии потенциальных доноров с установленным
диагнозом «смерть мозга». 

Основными причинами развития «смерти
мозга» являются черепно�мозговая травма, наруше�
ния мозгового кровообращения, постгипоксическое
или постаноксическое повреждение ЦНС. В основе
развития «смерти мозга» лежит отек и нарушения
перфузии структур головного мозга [2]. Поврежде�
ние структур головного мозга потенциальных доно�
ров ведет к нарушению функционирования гипото�
ламо�гипофизарной системы [3], при этом мы
получаем истинный центральный гипотиреоз. 

Тиреоидные гормоны действуют практически
на все ткани организма. Их основные эффекты —
это регуляция энергетического, белкового, углевод�
ного и жирового обмена, положительное хроно� и
инотропное действие, стимуляция резорбтивных
процессов в костях, активация катаболизма инсу�
лина, приводящая к развитию гипергликемии, уси�

Introduction 

Currently, organ transplantation is widely
employed in clinical practice [1]. This is due to a
large number of young and middle�aged people with
end�stage diseases of various organs. To ensure a
favorable result of the operation of the recipient
three is a need in optimizing the qualitative prepara�
tion conditions of of potential donors (PD) in order
to maintain the necessary perfusion of transplanted
organs before and after transplantation. Cells are
required to comply with certain conditions of life,
the main of which are provided in the whole body by
hemodynamics and constant internal environment of
the body. Therefore, hemodynamics, acid�base bal�
ance, fluid balance and electrolyte balance represent
the main requirements for intensive therapy of PD
with an established diagnosis of «brain death».

The main causes of «brain death» include trau�
matic brain injury, cerebrovascular accidents, or
posthypoxic damage to the central nervous system.
In «brain death» brain structures are swelling and
perfusion is destructed [2]. Damage to the structures
of the brain of PD leads to alterations of the func�
tioning of hypothalamo�pituitary system [3], which
results in true central hypothyroidism.

Thyroid hormones affect almost all body tis�
sues. Their main effects include regulation of the
energy and metabolism of proteins, carbohydrates
and fat, positive chrono� and inotropic effect, stimu�
lation of bone resorption processes, activation of the
catabolism of insulin leading to the development of
hyperglycemia, strengthening the processes of gluco�
neogenesis and glycogenolysis, stimulation of ery�
thropoiesis [4]. However, a need for the thyroid hor�
mone replacement therapy of braindead PD is
controversial because there is no markers of hypo�
thalamus safety in brain death. Clinical studies have

pressin orally; control sub�group (n=25 and n=25) included those who did not receive these drugs.
Hemodynamics, electrolytes, biochemical parameters, respiratory exchange and free triiodothyronine and thyrox�
ine in blood were determined during the study.

Results and discussion: In the course of the intensive therapy in control subgroups of both groups of PD the
doses of noradrenalin and dopamine were not changed. However, the doses of noradrenalin and dopamine were
decreased significantly in main subgroups of both groups during the course of the hormone therapy. There were no
significant changes in hemodynamics in PD from both control subgroups, whereas in main groups hemodynamics
parameters were decreased due to hormone therapy. Significant changes of blood pressure were observed in the
main subgroups. Despite exogenous administration, in the main subgroups T3 remained at the lower limit of norm,
whereas T4 increased. Improved hemodynamics and gas exchange were revealed in PD following hormone thera�
py that was important for the blood flow in organs. Following transplantation, in recipients of organs from control
subgroup of PD the rejections of the transplants were significantly more frequent than rejections of organs from
PD which comprized the main subgroup receiving hormones. 

Conclusion. Hormone administration to brain�dead PD with confirmed brain death led to significantly
reduced doses of noradrenalin and dopamine and improved hemodynamics and gas exchange parameters. Oral
administration of thyroid and hypophisis hormones to PD with confirmed brain death seems feasible.

Key words: transplantation; hormone administration; brain death
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ление процессов глюконеогенеза и гликогенолиза,
стимуляция эритропоэза [4]. Однако необходи�
мость терапии тиреоидными гормонами при диа�
гнозе «смерть мозга» является спорной, так как нет
маркеров сохранности гипоталамуса при этом со�
стоянии. Клинические исследования показали, что
гипоталамические и функции аденогипофиза со�
храняются в определенной степени в течение неко�
торого периода после смерти мозга [5].

Для стабилизации гемодинамики потен�
циальных доноров органов гормональная терапия
была предложена в начале 1980�х годов кардио�
хирургами из университета Кейптауна. Они были
обеспокоены тем, что примерно 20% донорских
сердец оказались непригодными для трансплан�
тации [6]. Это привело к серии экспериментов на
животных [7]. Затем данный вид терапии начали
применять у потенциальных доноров. По крайней
мере, четыре группы исследователей впоследствии
показали положительный эффект гормональной
терапии при нестабильной гемодинамике [8—12].
После проведения стандартной интенсивной тера�
пии (респираторная поддержка, инфузионная те�
рапия и оптимизация электролитного баланса) 52
донора не соответствовали критериям, необходи�
мым для пересадки сердца (имели низкое среднее
артериальное давление, повышенное центральное
венозное давления, нарушения работы левого же�
лудочка на фоне высоких доз вазопрессоров). По�
сле заместительной гормональной терапии (ме�
тилпреднизолон 15 мг/кг внутривенно болюсно,
трийодтиронин 4 мг со скоростью 3 мг/ч внутри�
венно, вазопрессин 1 ЕД внутривенно болюсно и
после этого 1,5 ЕД в час, инсулин 1 ЕД в час) 44
из 52�х потенциальных доноров были готовы
стать донорами сердца. Тридцатидневная выжи�
ваемость реципиентов составила 89% и ни один
из пяти умерших не погиб из�за сердечной недо�
статочности [11]. Из Университета Темпл перво�
начально сообщили об обследовании шести [9], а
затем о 22 потенциальных донорах [8], которые
имели нарушения функции левого желудочка,
нуждавшихся в высоких дозах вазопрессоров.
Каждый из них получил трийодтиронин (T3) 0,6
мг внутривенно болюсно. У всех 22�х доноров на�
блюдали улучшение сердечной и сосудистой
функции одновременно со значительным сниже�
нием доз вазопрессоров. В 17�и из 22�х случаев т�
рансплантация оказалась успешной [8].

В Лос�Анджелесе изучили 19 потенциаль�
ных доноров с установленной смертью мозга, у
которых наблюдали нестабильность гемодинами�
ки (среднее артериальное давление ниже 70 мм
рт. ст., несмотря на адекватную инфузионную те�
рапию и использование инотропной поддержки)
[10]. Была проведена гормональная терапия ме�
тилпреднизолоном (2 г), левотироксином (20 мг
внутривенно болюсно, с последующим введением

shown that hypothalamic and anterior pituitary
functions are preserved to a certain level after the
brain death [5].

To stabilize the hemodynamics of PD, a hor�
mone therapy was proposed in the early 1980s by
surgeons from the University of Cape Town. They
concerned that approximately 20% of the hearts
were not suitable for transplantation [6]. This result�
ed in a series of experiments with the animals [7].
Then this kind of therapy began to be applied to
brain�dead PD. At least four groups of researchers
subsequently showed a positive effect of hormone
therapy for unstable hemodynamics in this patients'
group [8—12]. After the standard intensive care (res�
piratory support, infusional therapy and optimiza�
tion of electrolyte balance) 52 donors did not corre�
spond criteria established for a heart transplantation
(PD exhibited too low average arterial pressure, too
high central venous pressure, alterations of a left
ventricle due to high doses of vasopressors). After
hormone replacement therapy (methylprednisolone
15 mg / kg i.v. bolus, triiodothyronine 4 mg, 3 mg /
hr intravenous, vasopressin 1 IU intravenous bolus
and then 1.5 IU per hour, 1 IU insulin per hour), 44
of 52 PD became prepared for donating heart. Thirty
day�survival of recipients was 89%, and none of the
five deceased recipients died because of a heart fail�
ure [11]. Temple University was the first reported a
survey of six [9], and then 22 PD [8], who had left
ventricular dysfunction and received high doses of
vasopressors. Each PD received 0.6 mg intravenous
bolus Triiodothyronine (T3). All 22 donors exhibit�
ed improved cardiac and vascular functions simulta�
neously with significant decreasing of doses of vaso�
pressors. As a result, 17 of 22 transplantations were
successful [8].

In Los Angeles 19 PD with established brain
death experienced instable hemodynamics (mean
arterial pressure below 70 mm Hg. with adequate
fluid infusion and use the inotropic support) [10].
They underwent hormonal therapy with methylpred�
nisolone (2 g), levothyroxine (20 mg intravenous
bolus at a rate of 10 mg/h), and insulin (20 IU,
administered with 50% dextrose). During 2 hours in
11 of 19 PD it became possible to reduce the dose of
inotropic support, and in 4 h all donors underwent
this support at a reduced dose.In 10 donors the vaso�
pressors were abolished [10], and 33 organs were suc�
cessdully transplanted from these prepared PD.

The University of Pennsylvania reported 91
cases of brain death, and all these patients received
bolus levothyroxine (T4) followed by prolonged
intravenous infusion [11]. 57% of these patients
received vasopressin and 40% PD received steroids.
Vasopressor support was significantly reduced in a
group of patients receiving T4.

In the literature there are studies refusing the
necessity of a hormonal therapy of PD. Data from
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со скоростью 10 мг/ч), и инсулином (20 ЕД на
50% декстрозе). В результате в течение 2 ч у 11 из
19�и доноров удалось снизить дозу инотропной
поддержки, и в течение 4 ч — у всех доноров. У 10�
и доноров вазопрессоры были отменены [10], от
них пересажены 33 органа.

Из Университета Пенсильвании сообщили о
91�м случае смерти мозга, все потенциальные до�
норы получили болюсно левотироксин (Т4) с по�
следующим длительным внутривенным введени�
ем [11]. 57% из потенциальных доноров получали
вазопрессин и 40% — стероиды. У получающих
T4 удалось значительно снизить вазопрессорную
поддержку.

В литературе имеются также сообщения, оп�
ровергающие целесообразность гормональной те�
рапии. Данные из университета Кейптауна о пре�
имуществах гормональной терапии не получили
всеобщего признания, в частности, из�за опубли�
кованных исследований, в которых не у всех доно�
ров с установленным диагнозом «смерть мозга»
наблюдали низкий уровень тиреоидных гормонов,
а значит, по мнению авторов, не было оснований
для гормонотерапии. Не всегда при смерти мозга у
доноров наблюдалось полное отсутствие функций
гипофиза, что можно объяснить анатомическим и
функциональным разграничением его зон, и не
всегда есть возможность измерить связанный T3,
не все доноры были гемодинамически нестабиль�
ны [8, 10, 11] и польза от терапии T3/T4 может
оказаться минимальной. При этом не исключен
вариант неадекватной дозировки препаратов.
Нельзя отрицать значение нарушений регуляции
работы эндокринной системы, однако многие ав�
торы либо не рекомендуют рутинное применение
заместительной гормонотерапии [13—15], либо
используют минимальные дозы гормонов [16]. 

Противоречивые мнения, а также отсутствие
в литературе четких указаний о времени начала и
пути введения (внутривенные формы L�тирокси�
на натрия, трийодтиронина гидрохлорида и дес�
мопрессина ацетата в России не зарегистрирова�
ны) гормонов побудили нас изучить возможности
упреждающей комплексной гормонотерапии с це�
лью предупреждения развития нарушений орган�
ного кровообращения, закономерно развиваю�
щихся при исходе критических состояний. 

Цель исследования: улучшить состояние ге�
модинамики и газообмена у потенциальных доно�
ров органов сочетанием L�тироксина и трийодти�
ронина, метилпреднизолона, десмопрессина
ацетата и инсулина.

Материал и методы
В исследование включены 98 потенциальных доно�

ров, доставленных в стационар в состоянии комы III
(по шкале ком Глазго — 3 бала). Критерии включения:
возраст от 18 до 55 лет, отсутствие сопутствующих за�

the University of Cape Town describing the benefits
of hormonal therapy did not received general recog�
nition, probably because of published studies, in
which not all donors with diagnosis of «brain death»
exhibited low levels of thyroid hormones, and there�
fore, in authors' view, there was no reason for the
hormone administration. This can be explained by
the anatomically and functionally delimited zones
within the pituitary gland, not always there was an
opportunity to determine the related T3 in PD, not
all PD were hemodynamically unstable [8, 10, 11]
that minimized the benefits of therapy with T3 / T4.
In addition, a variant of inadequate dosages cannot
be excluded. It is impossible also to fully reject alter�
ations in regulation of the endocrine system, howev�
er, many authors either do not recommend routine
use of hormone replacement therapy [13—15], or
employ the minimized doses [16].

Conflicting opinions, as well as absence of pub�
lished precise requrements for the beginning of a
therapy and preferable route of administration of
hormones (intravenous forms of L�thyroxine sodi�
um, triiodothyronine hydrochloride and desmo�
pressin acetate had not been registered in Russia)
encouraged authors to study the possibilities of a
proactive comprehensive hormonal therapy to pre�
vent alterations of an organ blood flow that is natu�
rally developing at the outcome of the critical illness.

Goal of study: to improve hemodynamics, respi�
ratory exchange and metabolism for donor organs in
PD by using a combination of L�thyroxine, tri�
iodothyronine, methylprednisolone, desmopressin
acetate and insulin.

Materials and Methods
The study includes 98 donors admitted to the hospital

in a coma III (Glasgow coma scale — 3 points). Inclusion
criteria were: age between 18 and 55 years, the absence of
concomitant diseases of the cardiovascular system and
thyroid gland, confirmed diagnosis of «brain death» [17],
voluntary agreement of relatives to participate in the
study. Depending on the nature of damage PD were divid�
ed into two groups: the 1st group included 43 donors (44%)
with severe traumatic brain injury; the 2nd group included
55 donors (56%) following acute cerebrovascular accident.
Donors of the 1st group were subdivided into two sub�
groups by simple randomization: main subgroup (n=18)
included those PD who received L�thyroxine sodium 200
mg/day, triiodothyronine hydrochloride 50 mg/day orally
and dessompressin acetate 120 mcg/day orally; control
subgroup (n=25) included PD who did not receive these
drugs. Thyroid hormones are well absorbed in the gas�
trointestinal tract [4], so we decided, that the most appro�
priate route of a drug administration is peroral one.
Analogical separation was conducted in the 2nd group of
patients (Table 1). Methylprednisolone, 1 g/day, intra�
venously, and insulin administered under the the blood
glucose level control were prescribed to all PD. 

After restoration and stabilization of hemodynamics
by vasopressors (noradrenaline and/or dopamin) and on
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болеваний сердечно�сосудистой системы и щитовид�
ной железы, диагноз «смерть мозга», подтвержденный
соответственнo приказу Министерства здравоохране�
ния Российской Федерации от 20 декабря 2001 г. N 460
«Об утверждении Инструкции по констатации смерти
человека на основании диагноза смерти мозга» (зареги�
стрирован Министерством юстиции Российской Феде�
рации 17 января 2002 г., регистрационный N 3170) [17].

Потенциальных доноров разделили на группы в за�
висимости от характера повреждения: 1�я — 43 (44%)
человека в состоянии смерти мозга на фоне тяжелой че�
репно�мозговой травмы; 2�я — 55 (56%) — на фоне ост�
рого нарушения мозгового кровообращения. Доноров 1�й
группы разделили методом простой рандомизации,
предполагающей равновероятное распределение испы�
туемых, на подгруппы: основную (n=18) — получившие
в протоколе интенсивной терапии L�тироксин натрия
200 мг/сут и трийодтиронина гидрохлорид 50 мг/сут
внутрь, десмопрессина ацетат 120 мкг/сут внутрь, и
контрольную (n=25) — не получившие эти препараты.
Тиреоидные гормоны хорошо всасываются в желудоч�
но�кишечном тракте [4], поэтому мы считали уместным
способ введения препарата per os. Аналогичное разделе�
ние было проведено и во 2�й группе (табл. 1). Метил�
преднизолон 1 г/сут внутривенно и инсулин в зависи�
мости от уровня глюкозы крови назначали всем.

При поступлении, а также после стабилизации ге�
модинамики вазопрессорами (норадреналин и/или
допмин) и на фоне гормонотерапии (основные подгруп�
пы) проводили: прямое измерение систолического
(АДс), диастолического (АДд) и среднего (АДср) арте�
риального давления, центрального венозного давления
(ЦВД), частоты сердечных сокращений (ЧСС); опреде�
ление в плазме крови содержания общего белка, гемо�
глобина (Hb), мочевины, креатинина, Na+ и К+, pH,
PaСО2, BЕ, темпа мочеотделения и фракции выброса
левого желудочка. У доноров опытных подгрупп иссле�
довали свободный трийодтиронин (Т3, норма 0,92—2,79
нмоль/л) и тироксин (Т4, норма 58—161 нмоль/л) им�
муно�химико�люминесцентным методом. 

Результаты статистически обработаны (Statistika 6),
представлены медианой и диапазоном значений процен�
тилей 25—75%. 

Результаты и обсуждение

Исходные показатели между группами зна�
чимо не различались. 

После введения L�тироксина, трийодтиро�
нина и десмопрессина у потенциальных доноров с
ЧМТ содержание Т3 практически достигло зна�

the background of hormonal therapy (only in the main
subgroup) the following direct measurements were carried
out: the systolic (SAP), diastolic (DAP) and mean (MAP)
arterial pressure, central venous pressure (CVP), heart
rate (HR); determination of total protein level in the blood
plasma, hemoglobin (Hb), urea, creatinine, Na+ and K+,
pH, PaCO2, BE and urinary flow rate and left ventricular
ejection fraction (EF) were carried out. Patients of the
first group were examined for free triiodothyronine (T3
normal level 0,92—2,79 nmol/L) and thyroxine (T4, nor�
mal level 58—161 nmol/L) by luminescent immunochem�
istry assay.

Results were statistically processed (Statistica 6) and
presented as medians and s 25—75% percentiles.

Results and Discussion

Baseline characteristics between the groups
were not significantly different.

After the administration of L�thyroxine, tri�
iodothyronine and desmopressin to donors with TBI
the level of T3 almost reached the lower limit of
norm (baseline — 0.805 (0.5900—0.9800), after the
hormome administration — 0.905 (0.7600—1.050)
nmol/L) and T4 increased from 62.2 (52.70—86.70)
to 68.15 (52—900—91—300) nmol/L (P<0.05). In
PD with stroke hormonotherapy resulted in
increased T3 values from 0.905 (0.7100—1.0100) to
0.94 (0.680—1.170) nmol/L (P<0.05), whereas T4
levels remained unchanged: day 1 it was 70.9
(49.80—91.30) nmol/L, on day 2 — 70.9 (51.90—91.3)
nmol/L. It is known that T3 is mainly synthesized in
the liver and kidneys from T4, and different stress
conditions that cause organ disfunction, alter this
synthetic process [19]. As a result, regulation of ATP
production in mitochondria is altered.

On the first day of observation the donors of
the 1ые and the 2nd groups required vasopressor sup�
port by noradrenaline and/or dopamine. 

In the course of intensive therapy the dose of
noradrenaline and dopamine for TBI donors of the
control subgroup did not change significantly, but in
the main subgroup on the background of hormone ther�
apy the doses of noradrenaline and dopamine decreased:
from 0.175 (0.05—0.25) to 0.075 (0.030—0.100)
mcg/kg•min (P<0.05) and from 6 (5.0—10.0) to 5
(0—7.0) mcg/kg•min (P<0.05). When evaluating
the changes of doses of vasopressors for CVA donors

Guidel ines  for  Pract i t ioner

Subgroups Number of patients with different nosology in groups Total
TBI ACA

Main 18 30 48 
Control 25 25 50 
Total 43 55 98

Таблица 1. Варианты повреждений мозга, вызвавшие состояние комы III.
Table 1. Variants of brain injury which provoked coma III.

Примечание. Здесь и для табл. 2—5: Subgroups �подгруппы; Main — основная; Control — контрольная.Total — всего; Nosology in
groups — нозология в группах;TBI — черепно�мозговая травма; ACA — острое нарушение мозгового кровообращения.
Note. TBI — traumatic brain injury; ACA — acute cerebrovascular accident.
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чений нижней границы нормы (исходно — 0,805
(0,5900—0,9800), после введения — 0,905
(0,7600—1,050) нмоль/л), а Т4 — повысилось с
62,2 (52,70—86,70) до 68,15 (52,900—91,300)
нмоль/л (p<0,05). У потенциальных доноров с
ОНМК на фоне гормонотерапии содержание Т3
значимо повысилось с 0,905 (0,7100—1,0100) до
0,94 (0,680—1,170) нмоль/л (p<0,05), а Т4 — оста�
лось без изменений, а именно — в первые сутки
наблюдения составляло 70,9 (49,80—91,30)
нмоль/л, во вторые — 70,9 (51,90—91,3) нмоль/л.
Известно, что Т3 синтезируется в основном в пе�
чени и почках из Т4, а дисстресс, вызывающий
органную дисфункцию, нарушает этот процесс
[19]. В результате страдает регуляция образова�
ния АТФ в митохондриях.

В первые сутки наблюдения потенциальные
доноры 1�й и 2�й группы требовали вазопрессор�
ной поддержки норадреналином и/или допмином.

В ходе интенсивной терапии у доноров с
ЧМТ в контрольной подгруппе доза норадренали�
на и допмина значимо не изменилась, а в основной
— на фоне гормонотерапии уменьшилась соответ�
ственно с 0,175 (0,05—0,25) до 0,075 (0,030—0,100)
мкг/кг•мин (р<0,05) и с 6 (5,0—10,0) до 5 (0—7,0)
мкг/кг•мин (р<0,05). У доноров с ОНМК при
оценке изменений доз вазопрессоров в контроль�
ной подгруппе не было выявлено значимых изме�
нений, а в основной, как и у доноров с ЧМТ, дозы
уменьшились соответственно с 0,10 (0,070—0,200)
до 0,05 (0,050—0,100) мкг/кг•мин (р<0,05) и с 6,5
(5,00—9,00) до 5 (0—6,0) мкг/кг•мин (р<0,05).
Можно полагать, что обнаруженные изменения
связаны с модуляцией угнетенного на фоне комы
III основного обмена, что возможно вызвано ком�
плексной гормонотерапией. Факт снижения дозы
бетта�агонистов у потенциальных доноров важен
в связи с тем, что их высокие дозы, как правило,
приводят к нежелательной вазоконстрикции в ор�
ганах и истощению содержания аденозинтрифос�
фата в миокарде [18]. Результаты, полученные у

in the control subgroup, no significant changes
were identified. However, for the main subgroup
of donors, as well as for TBI donors, the doses
decreased from 0.10 (0.070—0.200) to 0.05
(0.050—0.100) mcg/kg•min (P<0.05) and from
6.5 (5.00—9.00) to 5 (0—6.0) mcg/kg•min
(P<0.05). We can assume that the observed
changes are associated with the modulation of
basal metabolism depressed on the background of a
coma III. It is possible due to the complex hormonal
therapy. Actual beta�agonists dose reduction in PD
is important in view of the fact that their high doses
tend to cause unwanted vasoconstriction in organs
and ATP depletion in the myocardium [18]. The
results obtained in PD are presented in Table 2.

As it is evident from the Table 2, no reliable
changes in blood pressure and HR were observed in
donors with TBI of the control subgroup that was
expected without correction of basal metabolism. 30�
percent CVP increase was only observed possibly
due to the massive infusion therapy.

With the aid of proactive complex hor�
monotherapy, the improving the hemodynamics and
gas exchange was established in PD with TBI that
was important for the PD organs blood flow.
Hypotension is a frequent consequence of the brain
death that can compromise the perfusion of organs
potentially suitable for transplantation. Depending
on the genesis, infusion therapy, vasopressin or series
of inotropic drugs can be used for treatment of
hypotension [20]. Application of the proposed vari�
ant of hormonal therapy increased SAP by 8.5%,
DAP by 12%, MAP — by 13.7%, CVP by 33%. As a
result of intensive treatment it became possible to
prevent a decline in ejection fraction.

Table 3 summarizes the changes in the rest of
the evaluated parameters in the control subgroup
with TBI on day 1 of observation. For example, the
decreases in levels of Na+ (to 5.3%), protein (to
15%), urea (to 32%) and creatinine to (8%) were
noticed that may be explained by hemodilution.

Parameters Values of parameters in subgroups on the days of study
Main (n=18) Control (n=25)

1st 2nd 1st 2nd

SAP, mm Hg 118 (104—124) 129* (121—140) 120 (114—135) 128 (112—134)
DAP, mm Hg 66 (58—78) 75* (72—79) 70 (60—76) 75 (66—79)
MAP, mm Hg 82 (73—93) 95* (90—100) 86 (78—95) 93 (85—96)
HR, per min 102 (76—114) 94 (88—100) 102 (92—115) 94 (88—100)
CVP, mm Hg 6 (4—6) 9* (7—11) 7 (5—9) 10* (9—12)
ER , % 55 (52—55) 55 (54—55) 55 (50—55) 55 (53—55)
Hb, g/l 105 (81,0—129,0) 99 (91,0—108,0) 102 (93,0—115,0) 101 (91,0—111,0)

Таблица 2. Показатели гемодинамики у больных с черепно�мозговой травмой. 
Table 2. Hemodynamics in group of patients with acute cerebrovascular accident.

Примечание. Здесь и для табл. 3—5: Parameters — параметры; Values of parameters in subgroups on the days of study — значения
параметров в подгруппах по дням исследования [Х (min—max)]. Здесь и для табл. 4: расшифровку аббревиатур см. в материа�
лах и методах; SAP, mm Hg — АДс, мм рт. ст.; DAP — АДд; MAP — АДср; HR, per min — ЧСС в мин; CVP — ЦВД; ER — фрак�
ция выброса; Hb, g/l — гемоглобин (г/л). * — p<0,05 при сравнении показателей 1�го и 2�го дней.
Note. For Tables 2—5: Values of parameters are represented as [Х (min—max)]. For Tables 2, 4: for the meanings of abbreviations refer
to materials and methods. * — P<0.05 comparing the 1st and the 2nd days.

—

—
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пациентов основной и контрольной подгруппы,
представлены в таблице 2.

Как видно из табл. 2, у доноров с ЧМТ в кон�
трольной подгруппе достоверных изменений ар�
териального давления и ЧСС не отметили, что
было ожидаемо без коррекции основного обмена.
Наблюдали только повышение ЦВД на 30%, что,
вероятно, обусловлено проведенной массивной
инфузионной терапией. 

Гипотензия является частым следствием
смерти ствола мозга и компрометирует перфу�
зию потенциально пригодных для транспланта�
ции органов. Она может быть следствием сни�
женного симпатического тонуса, несахарного
диабета, холодового диуреза или дисфункции
сердца. В зависимости от генеза для лечения ги�
потензии используют инфузионную поддержку,
вазопрессин или препараты инотропного ряда
[20]. При применении предложенного варианта
гормонотерапии АДс повысилось на 8,5%, АДд
на 12%, АДср — на 13,7%, ЦВД на 33%. В резуль�
тате интенсивного лечения удалось предотвра�
тить снижение фракции выброса.

В таблице 3 представлены изменения ос�
тальных оцениваемых параметров у потенциаль�
ных доноров с ЧМТ по отношению к 1�му дню на�
блюдения, например, снижение в контрольной
подгруппе содержания Na+ на 5,3%, общего белка
на 15%, мочевины на 32% и креатинина на 8%, что
можно объяснить гемодилюцией. 

При этом, как видно из таблицы 3, у потен�
циальных доноров основной подгруппы содержа�
ние Na+ и белка значимо не изменилось, а К+ —
повысилось на 11%. 

Как видно из таблицы 4, в контрольной под�
группе потенциальных доноров с ОНМК отмети�
ли повышение диастолического артериального
давления на 10%, ЧСС на 9% и ЦВД на 20%, сни�
жение концентрации гемоглобина на 11%. При
этом произошло снижение показателя общего
белка на 11% (табл. 5). Повысилась концентрация
К+ на 10%. Наблюдали также достоверное сниже�
ние содержания креатинина на 12%, что можно

Therefore, as it can be seen from the Table 3, the
level of Na+ and the protein was not significantly
changed, and levels of K+ cations was increased up to
11%.

Data from Table 4 demonstrate that PD with
stroke from the control subgroup exhibited increased
diastolic blood pressure to 10%, HR to 9% CVP to
20% and decreased levels of hemoglobin (to 11%)
and K+ (to 10%). There was a reduction in common
protein to 11% (Table 5). The decreasing creatinine
level to 12% was observed, probably, because of
hemodilutionsimilarly to the effect described for
post�TBI group of PD.

Donors of the main subgroup with a stroke
experienced increasing in CVP (+37.5%). The level
of Na+ decreased to 5.8%, and K+ — increased to
12.5%. The level of common protein was decreased to
5.8%. Ejection fraction was not significantly
changed.

It should be noted that the number of trans�
planted kidneys from PDs of main subgroup (n=48)
was 37, of which only one recipient was transferred
to dialysis because of transplant rejection. Nine
recipients, to whom kidneys were transplanted from
donors of a control subgroup (n=50), were trans�
ferred to dialysis because of the transplant rejection.
The differences between groups were significant�
when compared to the main subgroup (P<0.05,
Fischer Exact Test)

Conclusion 

On the background of proactive comprehensive
hormonal therapy designated to prevent the expect�
ed metabolic and hormonal disturbances in PD prior
to transplantation, in the group of donors with TBI
the level of T3 approached to the lower limit of norm,
and in the group of donors with a stroke it was nor�
mal. T4 in both groups remained within the normal
range. Doses of norepinephrine and dopamine were
significantly reduced (in TBI PD group,by 47% and
17%, respectively, and in stroke PD group — by 50%
and 23%, respectively); hemodynamics and gas

Guidel ines  for  Pract i t ioner

Parameters Values of parameters in subgroups on the days of study
Main (n=18) Control (n=25)

1st 2nd 1st 2nd

Na+, mmol/l 155 (147.1—167.7) 154 (141.8—156.7) 151 (143.5—166.3) 143* (138.3—159.1)
K+, mmol/l 3.5 (3.21—4.02) 3.9* (3.74—4.50) 3.5 (3.31—3.84) 3.8 (3.62—3.90)
Total protein 54.9 (48.82—60.60) 51.3 (44.87—54.40) 55.6 (44.02—59.70) 47.3* (42.00—52.60)
Urea, mmol/l 6.1 (4.70—8.35) 4.9 (3.65—8.41) 6.3 (4.69—7.70) 4.3* (3.47—7.10)
Cretinine, mkmol/l 103.6 (88.30—129.20) 90.1 (76.30—99.60) 92.6 (73.00—128.70) 85.1* (68.30—115.90)
PaCO2, mm Hg 36.9 (33.30—41.00) 39.3 (35.30—41.10) 35.2 (33.60—41.60) 39.2 (35.70—42.00)

Таблица 3. Показатели метаболизма у больных с черепно�мозговой травмой. 
Table 3. Metabolism in group of patients with traumatic brain injury.

Примечание. Здесь и для табл. 5: Total protein, g/l — общий белок, г/л; Urea, mmol/l — мочевина, ммоль/л; Cretinine,
mkmol/l — креатинин, мкмоль/л. 
Note. For Tables 2, 4: for the meanings of abbreviations refer to materials and methods. * — P<0,05 comparing the 1st and the
2nd — days.
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объяснить гемодилюцией, как и в подгруппе па�
циентов с ЧМТ. 

У потенциальных доноров основной под�
группы с ОНМК наблюдали только увеличение
ЦВД на 37,5%. При этом концентрация Na+ снизи�
лась на 5,8%, а К+ — повысилась на 12,5%. Обнару�
жено снижение показателя общего белка на 5,8%.
Фракция выброса достоверно не изменилась.

Следует отметить, что число пересаженных
почек от доноров основных подгрупп (n=48) со�
ставило 37, из них только 1 реципиент вследствие
отторжения трансплантата был переведен на ге�
модиализ. 9�и реципиентам, которым были пере�
сажены почки от доноров контрольных подгрупп
(n=50), из�за отторжения трансплантата потребо�
вался гемодиализ, т. е. значимо чаще, чем от доно�
ров основной подгруппы (значимость различий
долей (процентов) по критерию углового преоб�
разования Фишера, р<0,05). 

Заключение

На фоне упреждающей комплексной гор�
монотерапии, направленной на предупреждение
ожидаемых метаболических и гормональных

exchange was improved; Na+ level became closer to
normal, and levels of K+ and PaCO2 were normal�
ized; the rate of reduction of the level of the serum
protein was decreased (in the group of TBI PD
group 2.3�fold and in the stroke PD group — 2�fold).
Therefore, the intensive therapy of PD might include
perorally prescribed thyroid hormones.

Parameters Values of parameters in subgroups on the days of study
Main (n=30) Control (n=25)

1st 2nd 1st 2nd

SAP (mm Hg) 121 (113—136) 128 (121—135) 118 (110—130) 125 (121—135)
DAP (mm Hg) 74 (67—78) 76 (70—81) 68 (61—80) 75* (73—85)
MAP (mm Hg) 90 (83—96) 93 (88—97) 85 (78—97) 92 (89—102)
HR (in min) 89 (80—110) 95 (84—105) 100 (92—115) 92* (81—98)
CVP (mm Hg) 5 (5—7) 7* (7—10) 8 (5—10) 10* (9—11)
ER (%) 55 (50—55) 55 (53—55) 55 (54—55) 55 (54—55)
Hb (g/l) 125 (104,0—140,0) 120 (102,0—126,0) 129 (108,0—137,0) 115* (97,0—124,0)

Таблица 4. Показатели гемодинамики у больных с острым нарушением мозгового кровообращения.
Table 4. Hemodynamics in group of patients with acute cerebrovascular accident.

Примечание. * — p<0,05 при сравнении показателей 1�го и 2�го дней.
Note. * — P<0.05 comparing the 1st and the 2nd days.

Parameters Values of parameters in subgroups on the days of study
Main (n=30) Control (n=25)

1st 2nd 1st 2nd

Na+, mmol/l 156 (146.0—164.4) 149* (142.4—151.0) 156 (141.6—170.6) 151 (144.9—161.0)
K+, mmol/l 3.6 (2.97—3.71) 4.0* (3.69—4.30) 3.6 (3.33—3.86) 3.9* (3.50—4.10)
Total protein, g/l 60.7 (56.40—65.64) 57.2* (54.50—61.27) 61.2 (53.60—72.80) 54.2* (50.09—60.20)
Urea, mmol/l 6.0 (4.50—9.21) 5.8 (3.94—7.47) 6.1 (4.70—9.13) 5.1 (4.10—7.04)
Cretinine, umol/l 89.3 (77.80—152.80) 96.7 (75.20—122.70) 107.9 (79.30—139.00) 94.7* (79.10—120.60)
PaCO2, mm Hg 37.6 (32.90—40.40) 38.8 (36.60—43.00) 36.2 (32.80—41.30) 38.1 (36.40—41.40)

Таблица 5. Показатели метаболизма у больных с нарушениями мозгового кровообращения.
Table 5. Metabolism in group of patients with acute cerebrovascular accident.

Примечание. * — p<0,05 при сравнении показателей 1�го и 2�го дней.
Note. * — P<0.05 comparing the 1st and the 2nd days.

нарушений, в протоколе подготовки доноров
органов: уровень Т3 при ЧМТ приближается к
нижней границе нормы, а при ОНМК — норма�
лизуется; Т4 как при ЧМТ, так и ОНМК остает�
ся в пределах нормальных значений; дозы нора�
дреналина и допмина значимо снижаются (при
ЧМТ соответственно на 47 и 17%, при ОНМК —
на 50 и 23%); гемодинамика и газообмен улуч�
шаются; содержание Na+ приближается к нор�
мальным значениям, а К+ и PaСО2 — нормали�
зуются; скорость снижения концентрации
общего белка уменьшается (при ЧМТ в 2,3 раза
и ОНМК — в 2 раза). При подготовке доноров
органов возможно использование гормонов щи�
товидной железы и гипофиза, назначаемых
внутрь.
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Региональная цитратная антикоагуляция (РЦА) все чаще применяется при продленной заместительной
почечной терапии (ПЗПТ) у пациентов с острым повреждением почек (ОПП). Несмотря на появление но�
вых протоколов РЦА, накопление цитрата остается нечастым, но тяжелым осложнением с неблагоприят�
ным прогнозом. Традиционным лечением данного осложнения является прекращение введения цитрата, а
также увеличение потока крови и диализата. 

Цель клинического наблюдения: исследовать безопасность и воздействие на электролитный и кислот�
но�основной статус новой модальности «бескальциевой» гемодиафильтрации у пациента с ОПП и накопле�
нием цитрата при ПЗПТ с РЦА. Материалы и методы. Целенаправленное снижение содержания кальция в
экстракорпоральном контуре достигали с помощью безкальциевого раствора «Ci�Ca Dialysate K4» преди�
люционно и в качестве диализата. Для предотвращения гипофосфатемии и гипомагниемии постдилюцион�
но применяли раствор «Multiplus K+» со скоростью 500 мл/ч. Необходимую концентрацию ионизирован�
ного кальция (0,9�1,2 ммоль/л) достигали с помощью постоянной инфузии 5% кальция хлорида со
скоростью 6�12 мл/ч через отдельный доступ в центральную вену. 

Результаты. Несмотря на то, что целевая концентрация кальция (�0,5 ммоль/л) после гемофильтра бы�
ла достигнут только через 16 часов, продолжительность работы экстракорпорального контура составила
23,5 часа. Концентрация общего кальция снизилась с 3,27 до 1,98 ммоль/л, другие показатели кислотно�ос�
новного баланса были полностью нормализованы. 

Заключение. «Безкальциевая» гемодиафильтрация может быть перспективным методом лечения синдро�
ма накопления цитрата, одновременно способствуя его элиминации и удовлетворительной антикоагуляции. 

Ключевые слова: острое повреждение почек; продленная заместительная почечная терапия; безкальци�
евые растворы; кумуляция цитрата; кардиохирургия

Regional citrate anticoagulation (RCA) is an increasingly common technique at continuous renal replacement
therapy in critically ill patients with acute kidney injury (AKI). Regardless of the new anticoagulation protocols
of RCA, citrate accumulation is remaining infrequent but unfavorable complication with poor outcome.
Traditional treatment of this complication includes interruption of citrate administration, as well as increasing the
flow of blood and dialysate. 

Objective: to evaluate safety and effects of a new modality, the continuous «calcium�free» hemodiafiltration, on
electrolyte and acid�base status in a patient undergoing cardiac surgery with citrate accumulation after RCA�CRRT. 

Materials and metods. Reduced level of calcium in the extracorporeal circuit has been achieved by applying cal�
cium�free Ci�Ca Dialysate K4 solution for predilution and dialysate. To prevent hypophosphatemia and hypomagne�
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Введение

Необходимость обеспечения постоянной ан�
тикоагуляции для сохранения эффективной работы
экстракорпорального контура остается наиболее
«уязвимым местом» продленной заместительной
почечной терапии (ПЗПТ) [4]. Региональная цит�
ратная антикоагуляция (РЦА) является все чаще
применяется при ПЗПТ у пациентов с ОПП [5, 6].
Показания к ПЗПТ с РЦА у кардиохирургических
больных возникают очень часто, в частности, из�за
риска послеоперационного кровотечения и индуци�
рованной искусственным кровообращением тром�
боцитопении [7]. 

Поступивший в системную циркуляцию ци�
трат обычно быстро метаболизируется в бикарбо�
нат, главным образом в скелетных мышцах, пече�
ни и корковом веществе почек [8]. Метаболизм
цитрата в цикле Кребса является аэробным, и у
больных, перенесших операцию на сердце, может
быть ограничен из�за дыхательной и сердечной
недостаточности с низким выбросом [1]. 

Как сообщалось ранее, накопление (кумуля�
ция) цитрата наблюдается вплоть до 11% проце�
дур ПЗПТ с РЦА, являясь трудно предотврати�
мой и потенциально фатальной проблемой в
случае позднего выявления. Ранее идентифици�
рованными предикторами накопления цитрата
установлены: оценка по SOFA более 14 баллов,
предписанная доза ПЗПТ более 26 мл/кг/час, и
высокий уровень печеночных ферментов в плаз�
ме крови. Кроме того, выраженность полиорган�
ной дисфункции и низкая масса пациента также
могут служить клиническими предикторами ку�
муляции цитрата в начале ПЗПТ с РЦА [9].

Традиционными способами преодоления
синдрома накопления цитрата являются: прекра�
щение цитратной антикоагуляции, увеличение
потока диализата, ощелачивание крови и инфу�
зия препаратов кальция. Таким образом, возника�
ет необходимость в полном прекращении данной
модальности антикоагуляции. Известно, что пре�
дилюционная методика гемодиафильтрации
(ГДФ) снижает риск тромбоза контура в сравне�
нии с аналогичной постдилюционной [10]. Ком�
мерческие безкальциевые растворы «Ci�Ca
Dialysate» (Fresenius), при использовании в пре�

Introduction 

Requirement for continuous anticoagulation
to maintain efficient work of the extracorporeal cir�
cuit remains the most vulnerable point of continu�
ous renal replacement therapy (CRRT) [4].
Regional citrate anticoagulation (RCA) is an
increasingly common technique at CRRT in criti�
cally ill patients with acute kidney injury (AKI) [5,
6]. Indications for RCA�CRRT in cardiac surgery
patients arise very often due to the risk of postoper�
ative bleeding and cardiopulmonary bypass induced
thrombocytopenia [7].

When entering the blood, citrate is rapidly
metabolized to bicarbonate, mainly in the liver,
skeletal muscle and renal cortex [8]. Citrate metabo�
lism in the Krebs cycle is aerobic, and in patients
undergoing cardiac surgery this process may be lim�
ited due to respiratory and cardiac failure associated
with a low cardiac output [1]. As previously dis�
closed, the citrate accumulation occurring up to 11%
of patients underwent CRRT is hardly to avoid and
it could represent potentially fatal problem when
detected late. Previously identified predictors of cit�
rate accumulation included SOFA score �14, pre�
scribed CRRT dose �26 ml/kg/h, and high plasma
levels of hepatic enzymes [9]. Moreover, increased
severity of organ dysfunction and low weight of a
patient may serve as clinical predictors of citrate
accumulation at the start of RCA�CRRT. The tradi�
tional ways to overcome the citrate accumulation
includes stopping the citrate anticoagulation,
increasing the flow of dialysate, blood alkalinization
and infusion of calcium. Therefore, there is a need for
the complete cessation for this modality of anticoag�
ulation. It is known that predilution technique of
HDF reduces the risk of thrombosis compared to
similar postdilution mode [10]. Commercial calcium�
free solutions Ci�Ca (Fresenius, Germany) used in
predilution HDF modality capable to reduce level of
calcium in the extracorporeal circuit to values that
cause anticoagulation effect. Calcium�free dialysate
was also capable to reduce the level of calcium in the
blood. In the latter cases it is totally unnecessary to
administerof the anticoagulants including citrate
with correspondent risk of its accumulation. When
contraindications to heparin are present, this strate�

semia 500 ml/h Multiplus K+ solution was administered in a postdilution mode. Desired level (0.9�1.2 mmol/L) of ion�
ized calcium was achieved by continuous infusion of 5% calcium chloride 6�12 ml/h into a separate central vein line. 

Results. Although the target level (�0.5mmol/l) of calcium after hemofilter was achieved only after 16 hours,
the lifespan of the extracorporeal circuit was 23.5 hours. Total serum calcium decreased from 3.27 to 1.98 mmol/L.
Other markers of acid�base balance had been fully normalized. 

Conclusion. «Calcium�free» hemodiafiltration might be a promising treatment option for a citrate accumula�
tion syndrome that ensures citrate removal and establishes satisfactory anticoagulation.

Key words: acute kidney injury, CVVHDF; calcium�free solutions; citrate accumulation; cardiac surgery
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дилюционной модальности ГДФ могут снизить
концентрацию кальция в экстракорпоральном
контуре до значений, вызывающих эффект гипо�
коагуляции. Бескальциевый диализат также спо�
собен снизить содержание кальция в крови. При
этом полностью отсутствует необходимость вве�
дения антикоагулянтов, включая цитрат с соот�
ветствующим риском его накопления. При проти�
вопоказаниях к применению гепарина данная
методика может иметь существенные преимуще�
ства, поскольку позволяет обеспечить как выве�
дение цитрата из крови, так и приемлемый анти�
коагуляционный эффект. Мы предположили, что
для того, чтобы обеспечить необходимую антико�
агуляцию, необходимо поддерживать соотноше�
ние скорости потока крови/скорость предилю�
ции+ скорость диализата около 1:1. При этом
поддержание нормального содержания ионизи�
рованного кальция в крови пациента может обес�
печиваться постдилюционным раствором, вклю�
чающим кальций, а также его инфузией в
отдельный сосудистый доступ через центральную
вену. В представленном клиническом наблюде�
нии мы оценили безопасность и воздействие на
электролитный и кислотно�основной статус но�
вой модальности «бескальциевой» пролонгиро�
ванной вено�венозной гемодиафильтрации с ис�
пользованием растворов «Ci�Ca Dialysate» в
сочетании с замещением кальция в отдельный ве�
нозный сосудистый доступ. 

Материал и методы
В августе 2013 года, 67�летний мужчина массой 85

кг с хронической ишемической болезнью сердца после
коронарного шунтирования был госпитализирован в
ОРИТ с оценкой по SOFA 14 баллов и APACHE II 28
баллов, после успешной сердечно�легочной и мозговой
реанимации (11 баллов по шкале ком Глазго). Пациент
получал механическую вентиляцию легких в режиме
SIMV, с FiO2 0,55. После 13 суток лечения в ОРИТ, по
причине возникновения острого повреждения почек
(«Failure» по классификации RIFLE), была начата
ПЗПТ. САД составляло 64 мм. рт. ст., проводилась ино�
тропная поддержка допамином в дозе 4 мкг/кг/час. При
инициации ПЗПТ наблюдали объемную перегрузку (по
рентгенологическим данным — выраженные билате�
ральные смешанные застойные изменения в легких) и
состояние гипокоагуляции (уровень антитромбина III
63 МЕ/ мл). Индекс оксигенации на момент начала
ПЗПТ составил 124 мм рт. ст. По причине повторного
желудочно�кишечного кровотечения с тромбоцитопени�
ей (58 тыс./мл) была начата ПЗПТ с антикоагуляцией
цитратом. Продленную вено�венозную ГДФ с РЦА осу�
ществляли с применением аппарата PrismaFlex
(Gambro, Lundia AB) и гемофильтра из полиарилэтер�
сульфона HF 1000 (1,15 m2, Gambro). Цитратную анти�
коагуляцию при ГДФ проводили с предилюцией раство�
ром цитрата 12 ммоль/л («Prismocitrate 10/2», Gambro)
и постдилюционным замещением раствором «MultiPlus
K+» (Fresenius Medical Care), содержащим магний,

gy provides significant benefits since it allows both
citrate removal and acceptable anticoagulant effect.
We hypothesized that in order to maintain required
level of anticoagulation, it is necessary to maintain a
blood flow rate/predilution+ dialysate flow ratio
close to 1:1. Maintaining the level of ionized calcium
can be supported by calcium�containing postdiluting
solution and by its infusion into a separate port via a
central vein. In presented case report, we evaluated
safety and effects on electrolyte and acid�base status
of a new modality that includes «calcium�free»
CVVHDF using Ci�Ca solution combined with a
calcium replacement in a separate port for intra�
venous administration.

Materials and Methods
In August 2013, a 67�year�old Caucasian man (body

mass 85 kg, Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
score 14, Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE) II score 28) following coronary
artery bypass grafting due to chronic coronary heart dis�
ease was admitted to cardiac surgery intensive care unit
(ICU) after cardiopulmonary resuscitation with Glasgow
Coma Scale 11. The patient has received mechanical venti�
lation support (SIMV), with FiO2 0.55 and oxygen satura�
tion 96%. After 13 days of ICU admission, due to appa�
rance of AKI («Failure» by RIFLE) the CRRT was
started. Patient was hemodynamically unstable (MAP 64
mm Hg) and required inotropic support with dopamine 4
μg/kg/h. At the time of CRRT start, we observed volume
overload by X�ray examination (bilateral pulmonary con�
gestion) and hypocoagulation status (level of antithrom�
bin III was 63IU/mL). Respiratory index at the start of
CRRT was 124.

Because of recurrent gastrointestinal bleeding and
thrombocytopenia (PLT 58000/mL), the CRRT was
started with citrate anticoagulation. RCA�CVVHDF was
fulfilled using the Prismaflex system (Gambro, Lundia
AB, Sweden) and PAES hemofilters (HF 1000, 1.15 m2,
Gambro, Meyzieu, France). RCA was performed by con�
tinuous veno�venous hemodiafiltration modality (RCA�
CVVHDF) with a 12 mmol/L predilution citrate solution
(Prismocitrate 10/2, Gambro) and postdilution replace�
ment solution (MultiPlus K+, Gambro) with bicarbonate
and phosphate. We used PrismOcal (Gambro) as a
dialysate fluid. The blood flow, dialysate/ substituate
rates were matched according to a proprietary protocol
(Prismocitrate 10/2, Gambro) to achieve the target val�
ues of plasma calcium (0.9—1.25 mmol/L) and calcium
after the hemofilter (0.25—0.4 mmol/L). In the case of
metabolic acidosis not related to citrate accumulation an
additional bicarbonate solution was added to the dialysate
to reach the base excess (�0 mmol/L). Targeted level of
calcium in plasma was achieved due to its continuous
infusion at 11—22 ml/h into separate central vein
(Prismaflex 6 firmware version). Venous blood samples for
monitoring of ionized calcium concentrations were har�
vested from the dialysis tubing at sampling ports distal to
hemofilter at start of CRRT and every 4 hours. Prescribed
CRRT dose was nearly 40 ml/kg/hour, with considering a
lower dose delivered because of self�testing and 5�minute



кальций и фосфат. В качестве диализирующего раствора
использовали «PrismOcal» (Gambro). Скорость потока
крови, диализата и субституата была подобрана в соот�
ветствии с модифицированным вариантом протокола
Prismocitrate 10/2 для достижения целевых уровней ио�
низированного кальция плазмы (0,9—1,25 ммоль/л) и в
контуре после гемофильтра (0,25—0,4 ммоль/л). В слу�
чае метаболического ацидоза, не связанного с накопле�
нием цитрата, в диализат дополнительно добавляли рас�
твор бикарбоната для достижения избытка оснований
(BE�0 ммоль/л). Целевые значения кальция плазмы
поддерживали с помощью постоянной инфузии 5%
кальция хлорида 11—22 мл/ч в отдельный венозный со�
судистый доступ (PrismaFlex, 6 версия прошивки). Об�
разцы венозной крови для мониторинга концентрации
ионизированного кальция забирали из специальных
портов для набора проб дистальнее (после) гемофильтра
в начале ПЗПТ и каждые 4 часа. Предписанная доза
РЦА�ПЗПТ составляла около 40 мл/кг/час с учетом бо�
лее низкой доставленной дозы, вследствие самотестиро�
вания прибора и 5�минутных перерывов ПЗПТ для сбо�
ра анализов крови. При снижении скорости цитрата и
диализата дозу ПЗПТ корригировали увеличением
постдилюции. Ежедневно проводили оценку электроли�
тов крови (Ca2+, Mg2+), фосфора, показателей коагуля�
ции (ACT) и развернутого общего анализа крови. Гипо�
магниемию предотвращали посредством добавления
магния сульфата (2,5—4 г/сутки) в постдилюционный
раствор.

После 13 суток ПЗПТ восстановления функции
почек отмечено не было, наблюдали персистирующую
анурию. Кроме того, несмотря на относительно низкую
дозу цитрата (2,8 ммоль/л крови) у пациента появи�
лись признаки его накопления. В качестве суррогатных
маркеров цитратной кумуляции использовали: кальци�
евый индекс (�2,6), метаболический ацидоз (BE��6
ммоль/л), анионный пробел (�3 ммоль/л). 

На фоне продленной ВВГДФ с цитратной антико�
агуляцией кальциевый индекс составлял 3,27; BE —
13,2 ммоль/л и анионный пробел — 15,7 ммоль/л. Цит�
ратная антикоагуляция была немедленно прекращена;
дополнительно увеличены скорость потока диализата
2�х кратно, скорость потока крови — в 1,7 раза. Начали
инфузию соды в отдельную венозную линию для купи�
рования метаболического ацидоза. Через 3 часа ПЗПТ
без антикоагуляции зарегистрировали признаки про�
грессирующего тромбоза контура, кровь из него была
возвращена пациенту. 

С учетом гиперкоагуляции и необходимости ку�
пирования накопления цитрата, была начата «бес�
кальциевая» гемодиафильтрация. С помощью добав�
ления 4% бикарбоната натрия 100 мл в растворы
«Ci�Ca Dialysate K4» (Fresenius) концентрация би�
карбоната в растворе увеличена с 20 до 30 ммоль/л, а
натрия — с 133 до 143 ммоль/л. Начальная скорость
потока крови составляла 70 мл/мин; скорость преди�
люционного раствора/ диализата составляла по 1800
мл/ч (безкальциевые растворы). Для предотвраще�
ния гипофосфатемии и гипомагниемии постдилюци�
онно назначали диализирующий раствор «Multiplus
K+ 4» 500 мл/час. Целевую концентрацию ионизиро�
ванного кальция плазмы (0,9—1,2 ммоль/л) достига�
ли с помощью непрерывной инфузии 5% кальция
хлорида (6—11 мл/час) через отдельный катетер в

interruptions to collectsamples for analyses. If lower cit�
rate and dialysate flow required, CRRT doses were cor�
rected by increasing the post�dilution. Serum electrolytes
(Ca2+, Mg2+), phosphorus, coagulation parameters (ACT)
and complete blood count were assessed on a daily basis.
Hypomagnesemia has been prevented by magnesium sul�
fate supplementation (2.5—4 g/daily) of a post�dilutio
solution. After 2 weeks of CRRT, there was no recovery of
renal function (anuria persisted). 

Despite the relatively low dose of citrate (2.8 mmol/l
blood), the patient showed signs of citrate accumulation.
Possible causes of citrate accumulation could be respirato�
ry failure and concomitant hepatic dysfunction. As a surro�
gate marker of citrate accumulation, we used calcium index
(�2.6), progressive metabolic acidosis (BE��6 mmol/L),
and increased anion gap (�3 mmol/l). 

On the background of RCA�CVVHDF, the value of
calcium index was 3.27, BE — 13.2 mmol/L and anion gap
15.7 mmol/L. Citrate anticoagulation was discontinued
immediately; in addition dialysate flow was 2�fold
incerased, blood flow rate was increased 1.7�fold. To relief
from the metabolic acidosis bicarbonate infusion was
launched in separate venous line. After 3 hours of antico�
agulation�free CRRT the signs of progressive circuit
thrombosis appeared, and the blood was returned to the
patient. Taking into account the hypercoagulation state
and the need to relief from citrate accumulation, «calcium�
free» hemodiafiltration was launched. By adding 100 ml of
4% sodium bicarbonate solution in Ci�Ca Dialysate K4
(Fresenius Medical Care) the bicarbonate normalization
from 20 to 30mmol/L was performed, and sodium concen�
tartion was increased from 133 to 143 mmol/L. Initial
blood flow rate was 80 ml/min and the pre�
dilution/dialysate flow rate was set up at 1800 ml/h (both
solution were calcium�free). To prevent hypophos�
phatemia and hypomagnesemia, 500 ml/h Multiplus K+ 4
(Fresenius Medical Care) dialysate was administered in
the post�dilution mode. Desired level (0.9—1.2 mmol/L) of
ionized calcium was achieved by continuous infusion of 5%
calcium chloride at 6—11 ml/h into a separate central vein
line (table 1). Flow rate of calcium�free solutions were not
changed although technically it was possible.

To achieve anticoagulation, calcium level at hemofilter
was empirically set up to the level approximately twice
lower than one in plasma (�0.5 mmol/L). Changes of cal�
cium concentrations (total, plasma (ionized) and after the
filter) are presented in the Fig. 1. 

Although the targeted level of calcium after the
hemofilter could be achieved only after 16 hours, the lifes�
pan of the extracorporeal circuit was 23.5 hours. Total
serum calcium decreased from 3.27 to 1.98 mmol/L, other
markers of acid�base balance were normalized. During
«calcium�free» hemodiafiltration the ionized calcium level
was remained within the reference values. No episodes of
hypotension and cardiac arrhythmias have been reported.

Results and Discussion

Due to some circumstances, cardiac surgery
patients with AKI experience contraindications to
heparin and citrate anticoagulation. Clinical protocols
on RCA�CVVHDF, RCA�CVVHF (PrismaFlex),
and RCA�CVVHD (multiFiltrate) clinical use in high
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центральной вене (таблица). Скорость потока бес�
кальциевых растворов не изменяли, но технически
это было возможно.

Для достижения антикоагуляции концентрация
кальция в контуре после гемофильтра была эмпири�
чески установлена примерно в 2 раза ниже, чем в
плазме (�0,5 ммоль/л). Изменения концентрации
общего, плазменного (ионизированного) кальция и
концентрации кальция после фильтра отражены на
рисунке.

Несмотря на то, что целевая концентрация каль�
ция после гемофильтра была достигнута только через
16 часов, продолжительность работы экстракорпораль�
ного контура составила 23,5 часа. Концентрация обще�
го кальция снизилась с 3,27 до 1,98 ммоль/л, другие по�
казатели кислотно�основного баланса были полностью
нормализованы. Во время проведения «бескальцие�
вой» гемодиафильтрации содержание ионизированно�
го кальция оставалось в пределах целевых значений.
Никаких эпизодов артериальной гипотензии и арит�
мии отмечено не было. После купирования накопления
цитрата был продолжен продленный гемодиализ
(multiFiltrate, Fresenius) с антикоагуляцией цитратом,
закончившийся разрешением ОПП и восстановлением
функции почек.

Результаты и обсуждение

Вследствие ряда обстоятельств у кардиохи�
рургических пациентов с ОПП могут возникать
противопоказания к обоим наиболее часто ис�
пользуемым антикоагулянтам — гепарину и цит�
рату. Внедренные в нашей клинике протоколы
ПВВГДФ и ПВВГФ с РЦА (PrismaFlex), а также
ПВВГД с РЦА (multiFiltrate) у пациентов с вы�

bleeding risk patients allowed to adapt CRRT to the
needs of critically ill patients with AKI. However, con�
tinuing bleeding and thrombocytopenia restrict
patients from prescription of anticoagulants, as well
concomitant hepatic and cardiopulmonary failure can
limit the citrate infusion. Citrate accumulation is
uncommon but severe complication of RCA�CRRT,
and according to several studies, incerased citrate may
serve as a predictor of in�hospital death [9, 11].
Difficulties with the correct assessment of volemia and
volume overloading are common in cardiac surgery
patients [2, 3]. Thence, the respiratory index may be an
early indirect predictor of citrate accumulation.

In our study, an alternative method for elimi�
nation of citrate accumulation leading to increased
functionality of a contur compared to no�anticoag�
ulation CRRT was proposed. Calcium is consid�
ered as an important element of blood coagulation,
and controlled hypocalciemia in exctracorporeal
contur might be suppoorted by citrate or solutions
with no calcium. Technically, the application of cal�
cium�free solutions in pre�dilution and dialysate
mode and keeping the normal levels of other ions
resulted in achievement of the desired level of anti�
coagulation. Furthermore, the focus on a calcium
index contributed to reduce the level of calcium�
citrate complexes and abrogate citrate intoxica�
tion. By our observation, both theoretical and
practical possibilities to develop anticoagulation
for CRRT based on the principle of reducing the
calcium level in the extracorporeal circuit using
calcium�free solutions were successfully tested.
Method demonstrated capability to control

Settings of CRRT RCA�CVVHDF CF�CVVHDF

Blood flow rate (Qb) (ml/min) 100 70
Citrate flow rate (12 mmol/l, predilution mode ) (ml/h) 1400 —
Predilution flow rate (Ca�free solution) (ml/h) — 1800
Dialysate flow rate (ml/h)1 1400 1800
Postdilution flow rate (Ca�containing solution) (ml/h) 250 500
Ratio of Predilution + Dialysate/Blood volume (ml/min) 0.46 0.85
Calcium flow rate, average (ml/h) 12.7 8.5
Prescribed dialysis dose (ml/kg/h) 35.9 48.2
Fluid removal rate (ml/h)2 100 100

Параметры продленной вено�венозной гемодиафильтрации с региональной цитратной антикоагуляцией и «бес�
кальциевой» у больного с острым повреждением почек после кардиохирургического вмешательства. 
RCA�CVVHDF and «calcium�free»�CVVHDF settings in patient with AKI scheduled cardiac surgery.

Примечание: Settings of CRRT — параметры продленной заместительной почечной терапии; RCA — региональная цитратная
антикоагуляция; CF� «бескальциевая»; CVVHDF — продленная вено�венозная гемодиафильтрация; Blood flow rate(Qb)
(ml/min) — скорость потока крови (мл/мин); Citrate flow rate (mmol/l, predilution mode) (ml/h) — скорость потока цитрата
(ммол/л, предилюция) (мл/ ч); Predilution flow rate (Ca�free solution) — скорость предилюционного раствора (бескальциевый
раствор); Dialysate flow rate — скорость потока диализата; Postdilution flow rate (Ca�containing solution) — скорость постдилю�
ционного раствора (Ca�содержащий раствор); Ratio of Predilution + Dialysate/Blood volume (ml/min) — соотношение суммы
скорости предилюции + диализата и скорости потока крови (мл/мин); Calcium flow rate, average (ml/h) — средняя скорость по�
тока кальция (мл/ч); Prescribed dialysis dose (ml/kg/h) — назначенная доза заместительной почечной терапии (мл/кг/ч); Fluid
removal rate (ml/h) — скорость ультрафильтрации (мл/ч). 1 — не содержащий Ca2+; 2 — Изменяемая в соответствии с клиничес�
кими потребностями.
Note: CRRT — continuous renal replacement therapy; RCA�CVVHDF — «Regional Citrate Anticoagulation» — Continuous Veno�
Venous Hemodiafiltration; CF�CVVHDF — «Calcium�Free»�Continuous Veno�Venous Hemodiafiltration; AKI — acute kidney injury;
1 — In CF�CVVHDF modality not containing Ca2+; 2 — Modified according to clinical needs. 



соким риском кровотечения поз�
волили адаптировать ПЗПТ к
потребностям больных с ОПП.
Тем не менее, продолжающееся
кровотечение и тромбоцитопе�
ния ограничивают применение
непрямых антикоагулянтов, а
сопутствующая печеночная и
сердечно�легочная недостаточ�
ность могут лимитировать при�
менение цитрата. Кумуляция ци�
трата является нечастым, но
тяжелым осложнением ПЗПТ с
РЦА, и согласно некоторым ис�
следованиям может служить
предиктором госпитальной ле�
тальности [9, 11]. Сложность
корректной оценки волемии, и
«объемная перегрузка» нередко
встречаются у кардиохирургиче�
ских пациентов [2, 3]. Поэтому
индекс оксигенации может слу�
жить ранним непрямым предик�
тором накопления цитрата. 

В нашей работе предложен
альтернативный метод устране�
ния накопления цитрата, веду�
щий к увеличению продолжительности функ�
ционирования контура, в сравнении с ПЗПТ
без применения антикоагулянтов. Кальций яв�
ляется одним из важнейших элементов сверты�
вающей системы крови, поэтому управляемая
гипокальциемия в экстракорпоральном конту�
ре может обеспечиваться цитратом или бес�
кальциевыми растворами. Применение бес�
кальциевых растворов в предилюции и
диализате при нормальным содержанием ос�
тальных ионов способствовало необходимой
гипокоагуляции и позволило снизить уровень
цитратно�кальциевых комплексов, купировать
цитратную интоксикацию. Показана теоретиче�
ская и практическая возможность разработки
методики антикоагуляции для ПЗПТ, основан�
ной на принципе снижения уровня кальция в
экстракорпоральном контуре с использованием
бескальциевых растворов. Применение указан�
ного метода обеспечило контролируемую гипо�
кальциемию в экстракорпоральном контуре на
уровне гемофильтра, кальций плазмы при этом
оставался нормальным. Кроме того, методика
предупреждает негативные последствия ис�
пользования гепарина и цитрата. 

Метод «бескальциевой» гемодиафильтра�
ции, разработанный для лечения синдрома на�
копления цитрата, позволяет эффективно ку�
пировать это серьезное осложнение,
обеспечивая удовлетворительную «продолжи�
тельность жизни» контура. Более того, благода�

hypocalcaemia at hemofilter, while blood levels of
calcium remained within the normal values.
Furthermore, the use of the method might be help�
ful to avoid the potential negative effects of
heparin and citrate. 

Methodology of «calcium�free» hemodiafiltra�
tion adopted in our center to treat citrate accumu�
lation, allows to abrogate this serious complication
by providing a satisfactory lifespan of circuit.
Moreover, due to normalization of ion content, this
method allowed to maintain an appropriate buffer
and electrolyte balances in the absence of distur�
bances of acid�base equilibrium. Finally, the advan�
tages related to the optimal acid�base correction
and prevention of disorders caused by RCA, can
potentially improve the safety of CRRT in critical�
ly ill patients with the organs lesions involved in
citrate metabolism. 

Conclusion 

«Сalcium�free» HDF is a promising treatment
of patients with citrate accumulation syndrome,
while simultaneously ensuring both the citrate
removal and satisfactory anticoagulation.
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Динамика концентрации кальция при «бескальциевой» гемодиафильтрации на
фоне накопления цитрата.
Dynamics of calcium levels during «calcium�free» hemodiafiltration against the
background citrate accumulation. 
Примечание. before start CF�HDF — до начала «бескальциевой» гемодиафильтра�
ции; hour — час; Total calcium — общий кальций; Circuit calcium — ионизирован�
ный кальций; Post�filter calcium — кальций после гемофильтра; mmol/l — ммол/л;
Stage of study, hours — этапы исследования, часы.

ря нормализации ионного контента, этот метод
способствовал поддержанию необходимого бу�
ферного и электролитного баланса, предотвра�
щая расстройства кислотно�основного эквили�
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бриума. В целом, преимущества, связанные с
оптимизацией кислотно�основного состояния и
предотвращение обусловленных цитратной ан�
тикоагуляцией осложнений, способны повы�
сить безопасность проведения ПЗПТ с РЦА у
пациентов с поражением органов, вовлеченных
в метаболизм цитрата. 

Заключение

Таким образом, «бескальциевая» ГДФ явля�
ется перспективным методом лечения синдрома
накопления цитрата, одновременно способствуя
его элиминации и удовлетворительной антикоа�
гуляции. 
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Пациентка, 17 лет, была оперирована по поводу тетрады Фалло с атрезией легочной артерии. В раннем
послеоперационном периоде наблюдалась клиника гиперволемии малого круга кровообращения. После
проведения интенсивной терапии с применением методов неинвазивной вентиляции легких пациентка в
удовлетворительном состоянии переведена из ОРИТ на 5�е сутки. 

Ключевые слова: тетрада Фалло; атрезия легочной артерии; операция Растелли; гиперволемия малого
круга кровообращения; неинвазивная искусственная вентиляция легких

17�year�old patient with hypervolemia of lesser (pulmonary) circulation was operated for tetralogy of Fallout
with pulmonary atresia. She was successfully treated by intensive therapy using techniques of noninvasive venti�
lation with regard to clinical status of hypovolemia of the lesser (pulmonary) circulatory system in the early post�
operative period. 

Key words: tetralogy of Fallot; pulmonary atresia; Rastelli procedure; hypervolemia of pulmonary circulation; non�
invasive ventilation
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Введение

Респираторная поддержка  — важнейший эле�
мент интенсивного лечения [1, 2]. Тетрада Фалло
(ТФ) — врожденный порок сердца включающий:
высокий (субаортальный) дефект межжелудочко�
вой перегородки (ДМЖП); стеноз выходного отде�
ла правого желудочка (ВТПЖ) (клапанный, под�
клапанный, стеноз легочного ствола и (или) ветвей
легочной артерии или комбинированный); декст�
рапозиция аорты; гипертрофия правого желудочка
(ПЖ), как следствие затрудненного оттока крови
из желудочка. Различают несколько форм данного
порока: с отсутствием клапана легочной артерии

Introduction 

One of the main elements of intensive care is
respiratory support [1, 2]. Tetralogy of Fallot (TOF)
is a congenital heart defect that includes four com�
ponents: pulmonary infundibular stenosis, overrid�
ing aorta, ventricular septal defect (VSD), and right
ventricular hypertrophy. Several forms of this defect
include the one with a lack of a pulmonary valve,
another one associated with stenosis and pulmonary
atresia (PA) and the forms with or without major
aorto�pulmonary collateral arteries (MAPCA) [3, 4].
There are two types of PA: with Intact Ventricular
Septum (PA�IVS) and PA with VSD (PA�VSD).

Clinical  Observat ion
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(ЛА), со стенозом и атрезией легочной артерии
(АЛА) с или без больших аорто�легочных коллате�
ральных артерий (БАЛК) [3, 4].

Атрезия легочной артерии с дефектом меж�
желудочковой перегородки — характеризуется
врожденным отсутствием прямого сообщения
между ПЖ и ЛА на уровне инфундибулярного от�
дела ПЖ, легочного клапанного кольца, легочного
ствола, правой и/или левой ветви (табл. 1) [5, 6].

Для АЛА с ДМЖП наиболее характерно на�
личие больших аорто�легочных коллатералей
(БАЛК), которые являются основным типом
компенсаторного легочного кровообращения [7].

При АЛА позади атрезированного клапана
может быть хорошо развитая легочная артерия,
что требует оперативного вмешательства с ис�
пользованием гетеротрансплантата клапана ле�
гочной артерии — метод Растелли (Rastelli).

Основными осложнениями раннего после�
операционного периода являются: гиперволемия
малого круга кровообращения, кровотечение, ост�
рая сердечная недостаточность. Нарушения гемо�
динамики, связанные с гиперволемией малого
круга кровообращения, у пациентов после опера�
ции Растелли могут привести к тяжелым ослож�
нениям и стать причиной летального исхода [8].

Описание клинического случая
Пациентка Б. 17 лет. Диагноз: ВПС, ТФ, синяя

форма. Атрезия ЛА II тип по Somerville J. БАЛК. СПО
наложения МАА слева (2012 г.).

Данные мультислайсной компьютерной томогра�
фии (МСКТ) представлены на рис. 1. До операции в га�
зовом составе артериальной крови насыщение кисло�
родом SаO2 — 80%. 

Произведена операция: внутрижелудочковое, ле�
вожелудочково�аортальное туннелирование ксенопе�
рикардиальной заплатой с одномоментной пластикой
ДМЖП, формирование ВТПЖ биоклапансодержа�
щим синтетическим кондуитом по методу Растелли
под общей комбинированной анестезией, в условиях
искусственного кровообращения (166 мин) и кардио�
плегии (135 мин).

Pulmonary atresia with ventricular septal
defect is characterized by congenital absence of
direct communication between the RV and pul�
monary artery at the level of infundibular depart�
ment of RV, pulmonary valve ring, or pulmonary
trunk (Table 1) [5, 6].

The presence of MAPCA is most typical for the
PA�VSD. It comprises the main type of compensato�
ry pulmonary circulation [7].

Pulmonary artery located behind the inperfo�
rate valve in PA could be satisfactory developed that
requires surgical intervention using a xenograft of a
pulmonary artery valve — the Rastelli procedure.

The major postoperative complications after
Rastelli procedure are hypervolemia of pulmonary
circulation, bleeding and acute heart failure.
Hemodynamic disturbances associated with heperv�
olemia of pulmonary circulation in patients after
Rastelli procedure can lead to serious complications
and even cause death [8].

Case Presentation
A 17�year�old girl with a documented history of TOF,

PA�VSD type II on Somerville J was operated in our clinic. 
The data of CT scan (Fig. 1). Saturation of arterial

blood oxygen (SO2) was 80%.
Surgery: intraventricular, left ventriculo�aortic tun�

neling with xenopericardial patch and simultaneous VSD
surgery, forming of right ventricle output tract with syn�
thetic conduit containing biological valve (Rastelli's
method) under combined general anesthesia, cardiopul�
monary bypass (166 min) and cardioplegia (135 min).

After surgery the patient was addmitted to the inten�
sive care unit (ICU) in a state of sleep medication on the
ventilator. Hemodynamics (following dopamine adminis�
tration at a dose of 5 mg/kg/min): blood pressure 105/55
mm Hg, pulse 90 beats/min, central venous pressure
(CVP) 100 mm H2O.

General and biochemical blood test parameters were
within the normal ranges. The gas composition of arterial
blood: рО2 — 211 mm Hg.; рСО2 — 39,6 mm Hg., SaO2 —
99,7%; FiO2 — 50%. Echocardiography data: end�diastolic
volume — 59 ml, end�systolic volume — 26 ml, ejection

Type Characteristic and pathology features

1 Atresia at the level of pulmonary valve. The pulmonary trunk, right and left pulmonary arteries are fully formed and passable
2 Atresia of pulmonary valve and truct. Both pulmonary arteries exist and could be in a joint or separated
3 Atresia of valve, tract and one of the two pulmonary artery branches. Other pulmonary artery is formed and passable
4 Atresia of valve, tract and both of pulmonary artery branches. Blood flow in the lungs employs a collateral vessels system

Классификация атрезии легочной артерии с дефектом межжелудочковой перегородки по Sommervile J., 1970.
The classification of pulmonary atresia with ventricular septal defect by Sommervile J., 1970.

Примечание. Type — тип; Characteristic and pathology features — характеристика и описание патологии; Atresia at the level of pul�
monary valve. The pulmonary trunk, right and left pulmonary arteries are fully formed and passable — Атрезия на уровне клапана ЛА.
Легочный ствол, правая и левая легочные артерии полностью сформированы и проходимы; Atresia of pulmonary valve and truct.
Both pulmonary arteries exist and could be in a joint or separated — Атрезия клапана и ствола ЛА. Обе легочные артерии сохранены
и могут быть слиты или разъединены; Atresia of valve, tract and one of the two pulmonary artery branches. Other pulmonary artery
is formed and passable — Атрезия клапана, ствола и одной из ветвей ЛА. Другая легочная артерия сформирована и проходима;
Atresia of valve, tract and both of pulmonary artery branches. Blood flow in the lungs employs a collateral vessels system — Атрезия,
клапана, ствола, обеих ветвей ЛА. Кровоток в легких осуществляется за счет сети коллатеральных сосудов.
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После операции пациентка доставлена в ОРИТ в
состоянии медикаментозного сна, получая ИВЛ. Гемо�
динамика на фоне допамина в дозе 5 мкг/кг/мин, при
этом АД — 105/55 мм. рт. ст., пульс — 90 /мин., цент�
ральное венозное давление (ЦВД) — 100 мм водн.ст.

Показатели общего и биохимического анализов
крови в пределах нормальных значений. Газовый со�
став артериальной крови: рО2 — 211 мм рт. ст.; рСО2 —
39,6 мм рт. ст., SaO2 — 99,7% при FiO2 — 50%. При про�
ведении ЭхоКГ: КДО — 59 мл, КСО — 26 мл, ФВ —
56%, градиент систолического давления (ГСД) на
ВТПЖ — 9,8 мм рт. ст. На рентгеновском снимке груд�
ной клетки легочные поля расправлены, синусы и ку�
пола диафрагмы свободные (рис. 2).

Послеоперационная искусственная вентиляция
легких проводилась до полного пробуждения с после�
дующей экстубацией трахеи согласно алгоритму высо�
кого риска по протоколу Британского Общества DAS,
2012 г. [9].

Через 4 часа после отлучения от ИВЛ и экстубации
трахеи состояние пациентки ухудшилось, прогрессируют
явления дыхательной недостаточности (частота дыханий
30 в минуту, снижение SaO2 до 90%, снижение paO2 до 90
мм рт. ст., повышение paCO2 до 50 мм рт. ст.). На рентге�
нографии грудной клетки — картина отека легких, усиле�
ние сосудистого рисунка, признаки увеличения кровото�
ка в малом круге, корни легких застойные (рис. 3).

На 5 сутки лечения в ОРИТ после купирования
отека легких, уменьшения признаков гиперволемии
малого круга, стабилизации гемодинамики и общего
состояния (рис. 5) больная переведена в палату отделе�
ния хирургии врожденных пороков сердца для даль�
нейшего лечения и послеоперационной реабилитации.

Обсуждение

Исследованию состояния гемодинамики
при развитии гиперволемии малого круга крово�
обращения у больных с пороками сердца и лече�
нию этих состояний посвящено много работ.

fraction — 56%, systolic pressure gradient on RVOT — 9,8
mm Hg. Chest X�ray showed straightened lung fields and
free sinuses and the cupula of diaphragm (Fig. 2).

Postoperative mechanical lung ventilation (MLV)
was performed until full awakening, followed by tracheal
extubation according to the high�risk algorithm of the
DAS�protocol, 2012 [9]. 

After 4 hours the patient condition worsened, features
of respiratory failure were progressing (respiratory rate — 30
per minute, SaO2 values reduced to 90%, reduced values of
paO2 to 90 mm Hg, increased paCO2 vakues to 50 mm Hg).
Chest X�rays revealed a picture of pulmonary edema, signs
of increased blood flow and congested lung roots (Fig. 3).

There were progressing of hypovolemia, events of
small cardiac output, metabolic acidosis (pH — 7,33;
paCO2 — 52 mm Hg; BE — �7,2; paO2 — 84 mm Hg; SaO2

Clinical  Observat ion

Рис. 1. Мультислайсная компьютерная томография больной Б. до операции. 
Fig. 1. Patient' CT scan before surgery.

Рис. 2. Рентгенограмма грудной клетки при поступлении в
ОРИТ. 
Fig. 2. Chest X�ray at admission to ICU.



В приведенном клиническом наблюдении рас�
сматривается возможность модуляции малого круга
кровообращения после кардиохирургической коррек�
ции с помощью неинвазивной вентиляции легких.

Одним из частых осложнений раннего по�
слеоперационного периода у больных ТФ с АЛА
является гиперволемия малого круга. Резко уве�
личенный приток крови после радикальной кор�
рекции может явиться причиной развития таких

— 90%). It was decided to carry out of non�invasive respi�
ratory support with the help of an oxygen mask�PEEP and
a subsequent transfer to a non�invasive CPAP (NiCPAP)
in SIMV mode. To improve alveolar ventilation, therapy
was supplemented by stimulation of diuresis and adminis�
tration of glucocorticosteroids (60 mg prednisolone
administered intravenously as a bolus).

Respiratory support in a NiCPAP mode was per�
formed with the aid of the VELLA respirator (Viasys
Healthcare Inc.) and a sealed oxygen�mask and standard
sterile breathing circuit: f — 12 per minute, pressure sup�
port — 20 cm H2O, PEEP — 7 cm H2O, Flow — 12 l/min,
FiO2 — 50%. FiO2 values were reduced to 30% during an
hour, whereas a pressure support and PEEP values were
reduced to 5 cm H2O during 4 hours.

As a result of the use of noninvasive methods of respi�
ratory support, there was clinical improvement in the
patient's condition in 5 hours, which was reflected in the
reduction of tachycardia and dyspnea, improving the
peripheral blood flow (the color, temperature and moisture
of the skin were changed in a positive sense), while the wet
stagnant wheezing in lungs was significantly decreased.
Positive clinical dynamics was accompanied by a decrease
in preload and afterload of the left ventricle on the back�
ground of reduced heart rate and increased pumping func�
tion of the left ventricle (echocardiography). The positive
dynamics of arterial blood gas and acid�base balance
(Figure 4) were as follows: pH — 7,47; pCO2 — 38 mm Hg.
Art, BE — +3,6.; pO2 — 176 mm Hg. Art, SaO2 — 99,5%.
On the control chest X�ray, the lung fields were straight,
with no signs of infiltration, sinuses looked empty (Fig. 5).

On the 5th day on admission to the ICU, after the
relief of pulmonary edema, reduced signs of hypervolemia
of pulmonart circulation and stabilization of hemodynam�
ics, the patient was transferred to the Congenital Heart
Surgery Department for further treatment and postopera�
tive rehabilitation.

Discussion

Various studies were
dedicated to clarification of
hemodynamic dysfunctions in
patients with a hypervolemia
of pulmonary circulation asso�
ciated with heart defects, as
soon as treatment of these con�
ditions and complications. 

Reported clinical case
dealt with the possibility of
adaptation of the pulmonary
circulation after cardiac
surgery corrected by a non�
invasive ventilation.

Hypervolemia of pul�
monary circulation is one of
the most frequent complica�
tions of early postoperative
period in patients with TF
and PA. The sharp increase in
blood flow after TOF repair
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Рис. 3. Рентгенограмма грудной клетки с гиперволемией ма�
лого круга.
Fig. 3. Chest X�ray: data of hypervolemia of pulmonary circula�
tion.

Рис. 4. Изменение показателей газового состава крови в динамике респираторной те�
рапии криза гиперволемии малого круга кровообращения после операции Растелли.
Fig. 4. Changes of blood gases in the dynamics of respiratory care for the hypervolemia of
pulmonary circulation after the Rastelli procedure.
Примечание: Nasal catheter — носовые канюли; PEEP mask — маска ПДКВ.
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витальных осложнений, как отек легких и острая
левожелудочковая недостаточность. 

Однако, темп развития альвеолярной стадии
отека легких бывает порой настолько бурным, что
часто не оставляет времени на реализацию лечеб�
ных мероприятий, особенно если это ранний по�
слеоперационный период. Нарастающая асфик�
сия стремительно приводит к фатальной
гипоксемии (30—50%), а проведение искусствен�
ной инвазивной вентиляции легких является до�
полнительным стрессом [10]. 

Предикторами развития гиперволемии ма�
лого круга являются гемодинамические показате�
ли, повышение АД, ЧСС и ЦВД, и респиратор�
ный статус.

При возникновении отека легких у больных
после операции Растелли, осложненной гиперво�
лемией малого круга, стандартизация и рацио�
нальная фармако� и респираторная терапия поз�
воляет квалифицированно оценить сложившуюся
ситуацию, грамотно и последовательно решить
целый ряд лечебно�тактических задач. В после�
операционном периоде поддержание стабильной
гемодинамики и отрицательного водного баланса
являются необходимыми условиями предотвра�
щения гиперволемии малого круга.

NiCPAP при спонтанном дыхании пациента,
наряду со снижением дебита работы дыхания,
способствует пропотеванию жидкой части крови
из альвеол и интерстиция легочной ткани в кро�
веносное русло, что способствует скорейшей оп�
тимизации газообмена.

Таким образом, реакция измененной гемоди�
намики в раннем периоде после кардиохирургиче�
ских вмешательств во многом непредсказуема, а
мониторинг и своевременное применение необхо�
димых технологий, в том числе неинвазивной рес�
пираторной поддержки, и является главным ис�
скуством кардиореаниматолога.

can cause the development of such vital complica�
tions, such as pulmonary edema and acute left ven�
tricular failure.

However, the pace of development of the alveolar
stage of pulmonary edema is sometimes so increased
that often leaves no time for implementation of remedi�
al measures, especially if it occurs at the early postoper�
ative period. Increasing asphyxia rapidly leads to fatal
hypoxemia (30—50%), and conducting invasive venti�
lation of the lungs results an additional stress [10].

Hemodynamic parameters, increased blood
pressure, heart rate, central venous pressure and res�
piratory status represent predictors of hypervolemia
of pulmonary circulation. 

In the event of pulmonary edema in patients
after Rastelli surgery complicated by a hypervolemia
of pulmonary circulation, standardization and ratio�
nal pharmacological and respiratory therapy allow to
professionally manage the condition to correctly and
consistently solve a number of therapeutic and tacti�
cal objectives. Postoperatively, the maintenance of
stable hemodynamics and a negative balance are
main essentials for preventing the hypervolemia of
pulmonary circulation.

NiCPAP during patient's spontaneous breath�
ing, while reducing the work of breathing, con�
tributes to «squeeze out» the liquid portion of blood
from the alveoli and interstitium of lung tissue into
the bloodstream that optimizes gas exchange.

Therefore, the reaction of the altered hemody�
namics in the early period after cardiosurgical inter�
ventions are largely unpredictable, and monitoring
and timely application of necessary technologies and
methods of correction is a sort of a chief art in car�
dioreumatology.

Conclusion 

Non�invasive respiratory support in a CPAP
mode (NiCPAP) in complex and intensive adequate
pharmacotherapy is an effective method, which
allows to quickly stabilize the clinical condition asso�
ciated with an altered respiratory status and hemo�
dynamics of patients to relieve crises of hyperv�
olemia of pulmonary circulation occuring after the
Rastelli procedure.

Clinical  Observat ion

Рис. 5. Рентгенограмма грудной клетки на 5 сутки, при пере�
воде из ОРИТ.
Fig. 5. Chest X�ray on the 5th day.

Заключение

Неинвазивная респираторная поддержка в ре�
жиме CPAP (NiCPAP) является эффективным ме�
тодом, который в комплексе адекватной интенсив�
ной и фармакотерапии позволяет в кратчайшие
сроки стабилизировать клиническое состояние, ре�
спираторный статус и гемодинамику пациентов
при купировании кризов гиперволемии малого
круга кровообращения после операции Растелли.
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Диссертации на соискание ученой степени доктора наук без опубли�
кования основных научных результатов в ведущих журналах и изданиях,
перечень которых утвержден Высшей аттестационной комиссией, будут
отклонены в связи с нарушением п. 10 Положения о порядке присуждения
ученых степеней.

Перечень журналов ВАК, издаваемых в Российской Федерации по спе�
циальности 14.01.20 «Анестезиология и реаниматология», в которых рекомен�
дуется публикация основных результатов диссертаций на соискание ученой
степени доктора и кандидата медицинских наук:

• Анестезиология и реаниматология;
• Общая реаниматология.



Члену�корреспонденту РАН
профессору 

Могели Шалвовичу Хубутия 70 лет

Professor M. Sh. Hubutiya is 70
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Anniversary

Могели Шалвович Хубутия, 1946 года рождения,
доктор медицинских наук с 1992 года, профессор по спе�
циальности «трансплантология и искусственные орга�
ны» с 1997 года, член�корреспондент РАМН по специ�
альности «Трансплантология и искусственные органы» с
2011 года. Ученик научной школы академика В. И. Шу�
макова, проработавший под его началом более 20 лет.
С 2006 года по настоящее время является директором
НИИ СП им. Н. В. Склифосовского, а также заведую�
щим кафедрами трансплантологии и искусственных ор�
ганов МГМСУ им. А. И. Евдокимова и физики живых
систем МФТИ.

М. Ш. Хубутия — автор более 500 научных работ,
12 монографий, книг, руководств, 6 учебных пособий,
8 изобретений, 23 патентов. 

Научные исследования и вклад профессора
М. Ш. Хубутия в медицинскую науку и практическое
здравоохранение связаны со становлением и развитием
в нашей стране трансплантологии и решением пробле�
мы искусственных органов. Им разрабатываются науч�
ные направления по трансплантации сердца, печени,
почек, поджелудочной железы, легких, мультиорганной
трансплантации, по разработке научных основ трупно�
го донорства, созданию и применению искусственных
органов, изучению физиологических и патофизиологи�
ческих процессов при трансплантации органов, хирур�
гическому лечению острой и хронической сердечной
недостаточности, научных и организационных основ
скорой и неотложной медицинской помощи. 

М. Ш. Хубутия является одним из пионеров по
трансплантации сердца в нашей стране, в его работах
обобщен первый опыт таких операций, изучены фунда�
ментальные механизмы отторжения аллотранспланта�
та, описаны особенности физиологии и патофизиоло�
гии трансплантированного сердца. Цикл его работ
посвящен изучению проблем ксенотрансплантации и
созданию искусственных органов, механических клапа�
нов сердца, новых видов кардиостимуляторов, исполь�
зованию вспомогательного кровообращения при острой
и хронической сердечной недостаточности.

Последние 5 лет исследования М. Ш. Хубутия по�
священы фундаментальным и прикладным направле�
ниям трансплантации органов и тканей. Совместно с
МФТИ создан и успешно прошел клинические испыта�
ния материал на основе кожи генномодифицированных
свиней, применяемый для лечения ожоговых ран. Сов�
местно с МГТУ им. Н. Э Баумана разработана техноло�
гия производства гемосорбентов из промышленных ак�
тивированных углей для селективного извлечения из
крови свободного гемоглобина с целью приведения за�
готавливаемых компонентов крови требованиям регла�

мента. Под руководством М. Ш. Хубутия создан элект�
рохимический метод измерения редокс�потенциала в
плазме крови для ранней диагностики осложнений у
пациентов с трансплантированными органами. 

М. Ш. Хубутия проведены исследования по пато�
генезу и профилактике послеоперационных осложне�
ний при пересадке печени, почек, поджелудочной желе�
зы, мультиорганным трансплантациям, разработке
принципов кровосберегающих технологий при транс�
плантации печени, изучению возможностей пересадки
печени при злокачественных поражениях и при цирро�
зе печени вирусной этиологии. Им разработаны и внед�
рены усовершенствованные схемы иммуносупрессив�
ной терапии при пересадке печени, почки и
поджелудочной железы. Предложенные им методы им�
муносупрессивной монотерапии при трансплантации
органов дали хороший медицинский, социальный и
экономический эффект от внедрения. М. Ш. Хубутия
разработаны современные воззрения на расширение
критериев по использованию доноров для транспланта�
ции печени. 

Им подготовлены и созданы научно�организа�
ционные основы, как кадровые, так и материально�
технические, для успешного старта и развития
трансплантационных программ на базе НИИ СП им.
Н. В. Склифосовского. Являясь высококлассным по�
ливалентным трансплантологом, он первым провел в
Институте трансплантации сердца, почек, поджелу�
дочной железы, продолжил пересадки печени. Под
его руководством впервые в стране бригадой отече�
ственных хирургов проведены успешные трансплан�
тации легких, в т.ч. у больных с муковисцидозом, на�
чаты также пересадки кишечника. За последние 3
года им лично выполнены около 300 операций по
трансплантации различных органов, а также более
100 операций на открытом сердце с хорошими кли�
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ническими результатами. Средняя продолжитель�
ность жизни этих больных после пересадки органов
соответствует мировым показателям в этой области.
Достаточно большое количество трансплантаций вы�
полнено больным, находящихся в состояниях угро�
жающих жизни.

Под его руководством ведутся научные исследо�
вания по хирургической коррекции приобретенных по�
роков сердца, расслаивающей аневризме аорты, другой
сложнейшей экстренной патологии сердечно�сосудис�
той системы. При его активном участии совместно с со�
трудниками кафедры МФТИ проведены научные ис�
следования по созданию отечественного аппарата для
временной поддержки кровообращения и длительной
постоянной имплантации для лечения тяжелых форм
сердечной недостаточности. Данный аппарат с хороши�
ми клиническими результатами апробирован и внедрен
как в НИИ СП им. Н. В. Склифосовского (8 конструк�
ций), так и в других городах РФ (18 конструкций). Он
является одним из примеров импортозамещения доро�
гостоящих медицинских приборов на отечественную
продукцию.

С 2009 года Институт скорой помощи им. Н. В. Скли�
фосовского осуществлял функцию головного учреж�
дения в стране по проблемам скорой и неотложной
медицинской помощи, проводя координацию науч�
ных исследований по данному направлению в стране
среди профильных НИУ и кафедр Вузов в рамках На�
учного совета РАМН и 6 проблемных комиссий. 

Все годы руководства Институтом М. Ш. Хубутия
много времени и сил отдает организации и оказанию
скорой высококвалифицированной медицинской помо�
щи наиболее тяжелому контингенту больных при мас�
совых поступлениях пострадавших в результате чрез�
вычайных ситуаций не только в Москве, но и в стране, с
проведением консультативной и лечебной работы на
месте катастроф.

За последние 5 лет М. Ш. Хубутия проведена оп�
тимизация структуры Института скорой помощи им.
Н. В. Склифосовского за счет реорганизации и созда�
ния новых структурных подразделений, таких как реги�
ональный сосудистый центр, являющийся головным по
г. Москве, отдел неотложной кардиологии и сердечно�
сосудистой хирургии с отделением неотложной кардио�
хирургии, вспомогательного кровообращения и транс�
плантации сердца, клеточных и тканевых технологий с
2 лабораториями, отделений неотложной кардиологии
для больных инфарктом миокарда, пересадки почки и
поджелудочной железы, а также серьезной реорганиза�
ции принципов работы приемного отделения. 

Значительно расширены научные исследования по
всем этим направлениям. В практику Института посто�
янно внедряются новые высокоэффективные лечебные и
диагностические технологии, ряд из которых разработан

и создан в стенах НИИ СП им. Н. В. Склифосовского.
Это новые технологии по использованию клеточных тех�
нологий, в частности в комбустиологии, в неотложной
хирургии и трансплантологии, метод экстракорпораль�
ной оксигенации при тяжелых формах легочной патоло�
гии. Внедряются новые эндоваскулярные и гибридные
технологии в неотложной кардиологии, нейрохирургии
и сердечно�сосудистой хирургии. Использование высо�
котехнологичных методов нейровизуализации, тракто�
графии и нейронавигации позволило проводить ради�
кальные операции по удалению труднодоступных
злокачественных опухолей, а также патологически изме�
ненных участков головного мозга для устранения при�
ступов тяжелой фармакорезистентной эпилепсии. 

М. Ш. Хубутия ведет большую научно�обществен�
ную работу являясь, членом профильной комиссии по
скорой помощи МЗ РФ, председателем Ученого и дис�
сертационного советов НИИ СП им. Н. В. Склифосов�
ского, главным специалистом�трансплантологом ДЗМ.
Избран президентом 2 научных обществ — «Общества
трансплантологов» и «Общества врачей неотложной
медицины».

За последние 5 лет под эгидой этих 2 научных об�
ществ проведены 2 съезда врачей неотложной медици�
ны, в которых приняли участие более 2 тысяч специали�
стов, и 15 крупных научно�практических симпозиумов
с международным участием для решения важнейших
задач скорой и неотложной медицинской помощи и
трансплантологии.

Под его руководством учреждены 2 научно�прак�
тических рецензируемых издания, входящих в Пере�
чень ВАК РФ: Журнал «Трансплантология» и Журнал
им. Н. В. Склифосовского «Неотложная медицинская
помощь», главным редактором которых он является, он
состоит также членом редколлегий 5 других научных
журналов. 

М. Ш. Хубутия создал свою научную школу учени�
ков и приверженцев, под его руководством и при консуль�
тации защищены 2 докторских и 21 кандидатская диссер�
тация. Его лекции как заведующего кафедрами,
посвященные использованию высоких медицинских тех�
нологий в неотложной медицине и трансплантологии, вы�
зывают большой интерес студентов МГМСУ им. А. И. Ев�
докимова и Московского физико�технического института.

Заслуги М. Ш. Хубутия как крупного ученого и
организатора известны за рубежом. Он является чле�
ном международного общества трансплантологов, ака�
демиком Европейской академии информатики.

В 1998 г. за внедрение в клиническую практику
трансплантации сердца удостоен Премии правительст�
ва РФ в области науки и техники, лауреат премии мэ�
рии г. Москвы (2008 г.). Награжден орденами «За заслу�
ги перед Отечеством» (4 и 3 ст.), «Почета», удостоен
почетного звания «Заслуженный врач РФ».
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Информация для авторов журнала «Общая реаниматология»

Правила подачи и публикации рукописи, дополненные в соответствии 
с рекомендациями ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors) 

для научных изданий, входящих в международные базы данных

Правовые аспекты публикации рукописи

Условия публикации рукописи
— Рукописи публикуются при обязательном соблюде�

нии автором этики и правил публикации (подробнее на сайте
журнала www.reanimatology.com ).

— Рукописи публикуются с соблюдением норм автор�
ского права и конфиденциального отношения к персональным
данным авторов.

— Рукописи публикуются бесплатно.
— Рукописи, принятые в журнал, проходят рецензиро�

вание на оригинальность, этичность, значимость, адекватность
статистической обработки данных на условиях конфиденци�
альности за исключением выявления фальсификации данных. 

— Редколлегия оставляет за собой право сокращать и
редактировать рукописи. 

Причины снятия с печати и задержки публикации рукописи
— Рукописи, не соответствующие профилю журнала,

не принимаются.
— Рукописи, ранее опубликованные, а также направ�

ленные в другой журнал или сборник, не принимаются. 
— За некорректное оформление и недостоверность

представляемых библиографических данных авторы несут от�
ветственность вплоть до снятия рукописи с печати.

— Нарушение правил оформления рукописи, несвое�
временный, а также неадекватный ответ на замечания рецен�
зентов и научных редакторов приводят к задержке публикации
до исправления указанных недостатков. При игнорировании
замечаний рецензентов и научных редакторов рукопись сни�
мается с дальнейшего рассмотрения. 

— Рукописи отклоненных работ редакцией не возвра�
щаются.

Интересы сторон: Автор/Редакция
Редакция оставляет за собой право считать, что авторы,

предоставившие рукопись для публикации в журнал «Общая
реаниматология», согласны с условиями публикации и откло�
нения рукописи, а также с правилами ее оформления.

Редакция оставляет за собой право считать, что автор,
ответственный за переписку с редакцией, выражает позицию
всего авторского коллектива. 

Автор получает информационные электронные письма
обо всех этапах продвижения рукописи, включая уведомление
о несоответствии рукописи профилю журнала и правилам
оформления; тексты рецензий; решение редколлегии о публи�
кации или отклонении рукописи; верстку отредактированного
варианта рукописи для получения авторского допуска к печа�
ти. Дополнительную информацию о продвижении рукописи
автор может получить по адресу: journal_or@mail.ru;
www.reanimatology.com.

Гарантии Автора

Авторы должны гарантировать, что они написали пол�
ностью оригинальную работу. Использование любых материа�
лов других авторов допускается только с их разрешения и при
обязательной ссылке на этих авторов.

Авторы должны гарантировать, что список авторов содер�
жит только тех лиц, которые внесли ощутимый вклад в концеп�
цию, проект, исполнение или интерпретацию заявленной рабо�
ты, то есть тех лиц, которые соответствуют критериям авторства. 

Авторы должны гарантировать соответствие качества пе�
ревода статьи на английский язык международным требованиям.

Гарантии редакции

Редакция должна гарантировать, что любые рукописи,
полученные для рецензирования, будут восприниматься как
конфиденциальные документы. Они не могут быть показаны
другим лицам и обсуждены с ними, за исключением лиц, упол�
номоченных редакцией. 

Редакция должна гарантировать, что неопубликованные
материалы, находящиеся в предоставленной статье, не будут
использованы в собственном исследовании научного редакто�
ра и рецензентов без письменного разрешения автора.

Редакция должна гарантировать, что рецензент не будет
допущен к рассмотрению рукописи, если имеет место кон�
фликт интересов в результате его конкурентных, партнерских
либо других отношений или связей с кем�либо из авторов, ком�
паний или организаций, связанных с материалом публикации.

Конфликт интересов сторон: Автор/Редакция
Конфликт интересов сторон Автор/Редакция решается

путем переговоров сторон в соответствии с действующим зако�
нодательством РФ и международными нормативно�правовы�
ми актами, регулирующими публикацию рукописей в меди�
цинских журналах.

Согласие или несогласие на публикацию отредактиро�
ванного варианта рукописи выражается в электронном письме
автора, ответственного за переписку с редакцией.

Редакция и издательство не несут ответственности за
мнения, изложенные в публикациях, а также за содержание
рекламы. 

Сроки продвижения рукописи

— Экспертиза на соответствие профилю журнала и пра�
вилам оформления — не более 3�х дней с момента поступления
рукописи в редакцию.

— Рецензирование — не более 20�и дней с момента элек�
тронной отправки рецензенту рукописи.

— Ответ автора рецензентам — не более 7�и дней с мо�
мента электронной отправки автору рецензии.

— Заседание редколлегии — 1 раз в 2 месяца не позднее,
чем за 1 месяц до выпуска тиража журнала.

— Оповещение автора о решении редколлегии и озна�
комление с версткой отредактированного варианта — не позд�
нее 3�х дней с момента выхода соответствующей информации.

Материалы для публикации рукописи подаются в ре�
дакцию на русском и английском языках в виде бумажных ли�
стов и идентичных им по содержанию электронных файлов.
Материал статей включает по�отдельности: 

1) титульный лист;
2) резюме и ключевые слова;
3) название и полный текст рукописи с подписями всех

авторов, как в бумажной, так и в электронной версии (в виде
скана страницы), подтверждающими участие в выполнении
представляемой работы и удостоверяющими согласие с содер�
жанием рукописи;

4) таблицы с номером, названием и примечанием (если
оно имеется); 

5) иллюстрации (графики, диаграммы, фотографии,
рисунки) — для каждой иллюстрации отдельный бумажный
лист и электронный файл;
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6) подписи к иллюстрациям;
7) библиографический список;
8) сопроводительное письмо на русском языке на имя

главного редактора журнала, подписанное руководителем уч�
реждения, в котором выполнена работа.

Форма сопроводительного письма 
к материалу для публикации

Главному редактору журнала «Общая реаниматология»
Заслуженному деятелю науки России,

член�корреспонденту РАН, профессору В. В. Морозу
Просим рассмотреть вопрос о публикации … (вид руко�

писи; Фамилии, Имена, Отчества всех авторов; название руко�
писи).

Авторы рукописи ознакомлены с Информацией для ав�
торов, предоставленной журналом «Общая реаниматология»,
и согласны с правилами подготовки, подачи и публикации ру�
кописи.

Данная рукопись не дублирует предыдущие публика�
ции, в ней не затрагиваются интересы третьих сторон и не на�
рушаются этические нормы публикации.

Ответственный за переписку с редакцией: Имя, Отчест�
во, Фамилия одного из авторов рукописи, e�mail, телефон, поч�
товый адрес.

Подпись руководителя учреждения.
Сопроводительное письмо должно быть напечатано на

бланке учреждения, в котором выполнена работа.

Адрес отправки материалов 
для публикации рукописи

Для бумажной версии: Россия,107031, Москва, ул. Пет�
ровка, 25, стр. 2, Редакция журнала «ОБЩАЯ РЕАНИМАТО�
ЛОГИЯ».

Для электронной версии: сайт журнала: www.reanimatol�
ogy.com; или редакция журнала: journal_or@mail.ru.

Требования к печати

Печать
Односторонняя, ориентация книжная, выравнивание по

ширине
Бумага
Белая, формат А4
Шрифт
Times New Roman 12�го размера черного цвета
Интервалы и отступы
Межстрочный интервал 1,5; интервал до и после абзаца —

нет; отступ первой строки 1, 25 см
Поля
2,5 см со всех сторон
Нумерация страниц
В правом нижнем углу 
Формат файлов
Текст, таблицы, подписи к иллюстрациям — Word; 
Графики, диаграммы — Exel;
Рисунки и фотографии — jpeg высокого разрешения
Разрешение при сканировании
Рисунки и другие изображения с использованием линий

— 1200 dpi;
Фотография, радиография — не менее 300 dpi;
Фотография, радиография с текстом — не менее 600 dpi.
Единицы измерения 
Величины измерений должны соответствовать Между�

народной системе единиц (СИ), температура — шкале Цельсия. 
Формулы
В формулах должны быть четко размечены все элемен�

ты: строчные и прописные, а также латинские и греческие бук�
вы; подстрочные и надстрочные индексы. В случае цифр и
букв, сходных по написанию (0 — цифра, О — буква), должны
быть сделаны соответствующие пометки. 

Названия
При упоминании аппаратуры в скобках указываются

фирма и страна производитель. 
Например: Световой зонд одноканального аппарата

ЛАКК�02 (НПП «ЛАЗМА», Россия). 
В журнале используются международные непатентован�

ные названия (INN) лекарств и препаратов. Торговые (патен�
тованные) названия, под которыми препараты выпускаются
различными фирмами, приводятся с указанием фирмы�изго�
товителя и их международного непатентованного (генеричес�
кого) названия. 

Например: таривид (офлоксацин, «Хехст Мэрион Рус�
сель»).

Латинские названия микроорганизмов приводятся в со�
ответствии с современной классификацией, курсивом. При
первом упоминании название микроорганизма дается полно�
стью — род и вид, при повторном упоминании родовое назва�
ние сокращается до одной буквы.

Например: Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Streptomyces lividans; E.coli, S.aureus, S.lividans.

Названия генетических элементов даются в трехбуквен�
ном обозначении латинского алфавита строчными буквами, кур�
сивом (tet), кодируемыми соответствующими генетическими
элементами продукты — прописными прямыми буквами (ТЕТ).

Виды и объем рукописи 

Обзорная статья
Не более 25 страниц. Список цитируемой литературы —

не менее 100 наименований.
Заказанная статья
По договоренности.
Оригинальная статья
Не более 17 страниц, включая таблицы и иллюстрации.

Общее количество таблиц и иллюстраций — не более 7. Список
цитируемой литературы — не менее 25 наименований.

Краткая статья
Не более 8 станиц, включая таблицы и иллюстрации.

Общее количество таблиц и иллюстраций — не более 2. 
Дискуссионная статья (включает сформулированные

для обсуждения вопросы)
Не более 5 страниц, включая таблицы и иллюстрации.

Общее количество таблиц и иллюстраций — не более 2.
Список цитируемой литературы — не более 16 наимено�

ваний. Количество вопросов для обсуждения — не более 3.
Резюме (часть статьи)
Не более 250 слов.
Письмо в редакцию
Не более 600 слов. Письма, адресованные сотрудникам

редакции, не публикуются.
Структура статей:
1) титульный лист; 2) резюме и ключевые слова; 3) текст

статьи, состоящий из разделов: «Введение», «Материалы и ме�
тоды», «Результаты», «Обсуждение», «Заключение»; 4) табли�
цы и подписи к ним; 5) иллюстрации и подписи к ним; 6) биб�
лиография.

Систематические обзоры рекомендуется готовить по стан�
дартам PRISMA (подробнее на сайте www.reanimatology.com)

Требования к структурным разделам статей
Титульный лист содержит: 
1) полное название статьи, которое должно быть инфор�

мативным, достаточно кратким, не включать аббревиатур; 
2) инициалы и фамилии всех авторов; 
3) полное название и почтовый адрес учреждений, отку�

да представляется работа; 
4) адрес электронной почты, номер телефона, фамилию,

имя, отчество автора, ответственного за переписку с редакцией.
Резюме — наиболее читаемая часть работы, основываю�

щаяся на фактах. Текст резюме не должен содержать аббреви�
атур и сокращений, за исключением единиц измерения, мате�
матических величин и терминов. 
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Резюме должно включать 4 обязательных раздела, выде�
ленных курсивом: 1) цель исследования; 2) материалы и мето�
ды; 3) результаты (изложение основных полученных результа�
тов и их статистической значимости); 4) заключение (выводы,
основанные на собственных результатах исследования). 

Ключевые слова (до 6), предназначенные для индексиро�
вания статьи в информационно�поисковых системах. Они раз�
мещаются в отдельном абзаце на странице с резюме. От адек�
ватного подбора ключевых слов зависят эффективность
поиска статьи и ее последующее цитирование. В связи с этим
рекомендуется использовать в качестве ключевых слов обще�
принятые в научной и практической среде термины и избегать
лексики, редко употребляемой в научной литературе. 

Введение раскрывает актуальность исследования и осве�
щает состояние вопроса со ссылками на наиболее значимые
публикации. В конце введения формулируется цель, отражаю�
щая необходимость проведения исследования.

Материалы и методы содержат обоснование выбора ма�
териала и методов исследования; включают информацию о
факторах, ограничивающих исследование. Если исследование
проводили в рамках определенной программы, то здесь указы�
вается ее название. Если клиническая и научная части работы
были выполнены на базе разных учреждений, то в этом разде�
ле указывают название учреждения, на базе которого был по�
лучен материал для исследования. В этом разделе описывают
количественные и качественных характеристиках включенных
в исследование больных/обследованных или эксперименталь�
ных животных; дизайн исследования, использованные клини�
ческие, лабораторные, инструментальные, экспериментальные
и прочие методики, в том числе методы статистической обра�
ботки данных. 

Результаты — основная часть рукописи. Их следует
представлять в логической последовательности в виде текста,
таблиц и иллюстраций. При этом дублирование данных в таб�
лицах и иллюстрациях не допускается. В тексте следует упоми�
нать только наиболее важные данные из таблиц и иллюстра�
ций. Место, где в тексте должны быть расположены таблицы
или иллюстрации, отмечается на странице пустой строкой, в се�
редине который помещается номер таблицы или иллюстрации.

Например: 
Рис. 1.

Обсуждение включает в себя интерпретацию результа�
тов и их значимости со ссылкой на соответствующие работы
других авторов. Содержание раздела должно быть четким и
кратким. Надо выделять новые и важные аспекты результатов
своего исследования и по возможности сопоставлять их с дан�
ными других исследователей. Не следует повторять сведения,
уже приводившиеся в разделе «Введение», и подробные дан�
ные из раздела «Результаты». Необходимо отметить ограниче�
ния исследования и его практическую значимость. В обсужде�
ние можно включить обоснованные рекомендации.

Заключение содержит тезисы и выводы исследования,
основанные на собственных данных.

Благодарности за финансовую или личную помощь
должны быть помещены в конце текста. Лица, внесшие суще�
ственный интеллектуальный вклад в работу, но не отвечающие
критериям авторства и не вошедшие в список соавторов, могут
быть отмечены в этом разделе.

Таблицы должны дополнять, но не дублировать текст. Каж�
дая таблица должна иметь порядковый номер соответственно
первому упоминанию ее в тексте и краткий заголовок, размещае�
мый над таблицей. Каждый столбец в таблице должен иметь крат�
кий заголовок (можно использовать аббревиатуры). Все разъяс�
нения и обязательная расшифровка используемых в таблицах
аббревиатур приводятся в примечании на русском и английском
языках. Там же на русском и английском языках указываются
статистические методы, использованные для представления ва�
риабельности данных и достоверности различий.

Иллюстрации (графики, диаграммы, фотографии, ри�
сунки) 

В бумажной версии на оборотной стороне иллюстраций
мягким карандашом должны быть помещены фамилия перво�
го автора, текстовый номер иллюстрации, обозначение верха
изображения. Фотографии и рисунки не должны быть пере�
гружены текстовыми надписями. 

Подписи к иллюстрациям и таблицам печатаются на от�
дельной странице через 1,5 интервала. Подпись к каждой ил�
люстрации и таблице состоит из ее номера, названия и приме�
чания (объяснения частей изображения, символов, стрелок и
других его деталей). В подписях к микрофотографиям следует
указывать степень увеличения. Для графиков обязательно от�
мечается, что дано по осям координат. 

Название таблиц и иллюстраций, а также примечания к
ним оформляются в англо�русском варианте. Русский вариант
текста полей таблицы и рисунка следует размещать в примеча�
нии. 

Например:
Таблица 2. Показатели интраоперационного периода 
Table 2. Parameters of intraoperative period 

Indicators Values of indicators in the groups
Ster Gel Tetr P value

(n=31) (n=29) (n=31)

Number of grafts 2.5±0.5 2±0.5 3±0.6 0.01
Endarterectomy, n (%) 4 (13) 1(3) 4 (13) 0.42
CPB time (min) 60±15,5 52±12 65±19 0.007
Aortic cross clamp time (min) 36 28 37 0.004

[28–45] [24–35] [29–48] 
Ventilation time (h) 5±2 5.5±2 6±3 0.79
Inotropic support, n (%) 6 (19) 4 (13) 4 (12) 0.74

Примечание: Indicators — Показатели; Number of grafts —
Количество шунтов; Endarterectomy — Эндартерэктомия; CPB
time (min) — Время ИК (искусственное кровообращение, мин);
Aortic cross clamp time (min) — Время окклюзии аорты (мин);
Ventilation time (h) — Длительность ИВЛ (искусственная вен�
тиляция легких, ч); Inotropic support — Потребность в инотроп�
ной поддержке; Values of indicators in the groups — Значения по�
казателей в группах; P value — Значение P. 

Далее при необходимости, помещаются комментарии к
таблице на русском языке, а также на английском языке в раз�
деле Note.

Рис. 1. Генотипы гена ABCB1, ассоциированные с длительно�
стью пребывания в ОРИТ. 
Fig. 1. ABCB1 genotypes associations with the number of days
in ICU.
Примечание: Days in ISU — число дней в ОРИТ; genotypes —
генотипы. 

Далее при необходимости, помещаются комментарии к
рисунку в такой же форме, как для таблиц.

Правила оформления библиографии (списка литерату�
ры) см. на сайте www.reanimatology.com.






