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Резюме 
Цель исследования: изучение эффективности гипербарической оксигенотерапии и ее влияния 

на показатели окислительного стресса и апоптоза у пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19. 

Материалы и методы. Обследовали 90 пациентов с диагнозом новая коронавирусная инфекция, 
вызванная вирусом SARS-CoV-2. Курсы гипербарической оксигенотерапии проводили у 57 человек 
(38 в тяжелом состоянии (КТ 3–4), 19 в состоянии средней тяжести (КТ 1–2)). Процедуры осуществляли 
при режиме 1,4–1,6 АТА в течение 40 минут, всего провели 247 сеансов. Влияние гипербарической ок-
сигенации (ГБО) оценивали на основании измерения уровня насыщения гемоглобина кислородом, 
выраженности окислительного стресса и апоптоза лимфоцитов крови. 

Результаты. У всех обследованных пациентов на фоне проведения курса ГБО отметили положи-
тельную динамику в виде уменьшения одышки и улучшения общего самочувствия. Уровень насы-
щения гемоглобина кислородом после окончания курса ГБО составлял 95,0±1,6% (до проведения 
курса — 91,3±5,9%), что позволило перевести практически всех пациентов на спонтанное дыхание без 
необходимости дальнейшей оксигенотерапии. Проведение ГБО не вызывало снижения общей анти-
оксидантной активности, однако приводило к снижению концентрации малонового диальдегида с 
4,34±0,52 мкмоль/л до 3,98±0,48 мкмоль/л и величины потенциала при разомкнутой цепи платинового 
электрода с -22,78±24,58 мВ до -37,69±17,4  мВ. Кроме того, положительное влияние ГБО выражалось 
в нормализации процессов апоптоза клеток крови. 

Заключение. ГБО у пациентов с новой коронавирусной инфекцией, вызванной вирусом SARS-CoV-2, 
является эффективным методом и оказывает мультифакторное действие, приводящее как к улучше-
нию субъективных показателей состояния обследованных пациентов, так и к повышению насыще-
ния гемоглобина кислородом, снижению интенсивности процессов перекисного окисления липидов, 
активации антиоксидантной системы организма, восстановлению баланса про- и антиоксидантов, 
нормализации процессов апоптоза. 

 
Ключевые слова: COVID-19; гипербарическая оксигенация; респираторная поддержка; окисли-

тельный стресс; апоптоз  
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The aim of the study is to evaluate the efficacy of hyperbaric oxygen therapy and its effect on oxidative 
stress and apoptosis in patients with new coronavirus infection COVID-19. 

Адрес для корреспонденции: 
 
Анатолий Константинович Евсеев   
E-mail: evseevak@sklif.mos.ru

Correspondence to: 
 
Anatoly K. Evseev  
E-mail: evseevak@sklif.mos.ru



5w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 0 ,  1 6 ;  6

https://doi.org/10.15360/1813-9779-2020-6-4-18

Materials and methods. 90 patients diagnosed with new coronavirus infection caused by SARS-CoV-2 virus 
were examined. Hyperbaric oxygen therapy sessions were conducted in 57 patients (38 in severe condition 
(CT 3–4), 19 in moderate condition (CT 1–2)). The procedures were performed in 1.4–1.6 ATA mode for 40 min-
utes, 247 sessions in total were performed. The effect of hyperbaric oxygenation was assessed by measuring 
the level of oxygen saturation, the severity of oxidative stress and apoptosis of blood lymphocytes. 

Results. In all examined patients with new coronavirus infection caused by SARS-CoV-2, positive changes 
such as dyspnea reduction and improvement of general well-being were registered after hyperbaric oxygen 
therapy sessions. The level of oxygen saturation after the end of the hyperbaric oxygen therapy course was 
95.0±1.6% (before the course — 91.3±5.9%), which allowed to return almost all patients to spontaneous res-
piration without the need for further oxygenation therapy. Hyperbaric oxygen therapy did not reduce the 
total antioxidant activity, however, it was associated with a decrease in the blood malone dialdehyde from 
4.34±0.52 µmol/l to 3.98±0.48 µmol/l and a decrease in open circuit potential of platinum electrode from -
22.78±24.58 mV to -37.69±17.4 mV. Besides, the positive effect of hyperbaric oxygen therapy was manifested 
in normalization of blood cell apoptosis. 

Conclusion. Hyperbaric oxygen therapy in patients with new coronavirus infection caused by the SARS-CoV-2 
virus is an effective treatment method with multiple effects resulting in improvement of subjective indicators of 
the patients' condition, increase of hemoglobin oxygen saturation, decrease of lipid peroxidation intensity, activa-
tion of antioxidant system, restoration of pro- and antioxidant balance and apoptosis normalization. 

 
Keywords: apoptosis; COVID-19; hyperbaric oxygen therapy; respiratory support; oxidative stress. 
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Введение 
Впервые идентифицированная в декабре 

2019 года в городе Ухань провинции Хубэй 
(КНР) новая острая респираторная инфекция 
COVID-19, вызываемая коронавирусом SARS-
CoV-2 (2019-nCov), в настоящее время охватила 
все континенты  [1]. На момент подготовки 
материала статьи число случаев заражения 
превышало 21 млн. человек, из них более 770 
тыс. случаев со смертельным исходом. 

Из-за прогрессирования тяжелой пневмо-
нии, включающей повреждение ткани легких, 
массивный альвеолярный коллапс и острый 
респираторный дистресс-синдром, до 10% 
пациентов требуют терапии в условиях реани-
мации и механической вентиляции  [1, 2]. У 
пациентов в критическом состоянии также 
отмечали развитие неконтролируемого 
иммунного ответа, так называемого «цитоки-
нового шторма» [3–5], и таких тромботических 
осложнений, как тромбоэмболия легочной 
артерии (ТЭЛА) (20–30%), тромбоз глубоких вен 
голени, катетер-ассоциированный тромбоз, а 
также артериальный тромбоз и ишемический 
инсульт  [3, 6–8]. Дополнительно, возможны 
микроваскулярные тромбозы, синдром капил-
лярной утечки, повреждения легких, почек и 
сердца, приводящие к полиорганной недоста-
точности [3, 7]. 

Однако, несмотря на широкий спектр 
поражения систем организма, затрагиваемых 
при коронавирусной инфекции, ведущей при-
чиной в патогенезе данного заболевания 
является развитие у больного гипоксии [2, 9], 
которое идет по нескольким путям [9]: 

— в результате развития воспалительного 
процесса в легочной ткани, приводящего к 
нарушению диффузии кислорода через аль-
веоло-капиллярный барьер;  

Introduction  
First identified in December 2019 in Wuhan 

City, Hubei Province, China, the new acute respira-
tory infection COVID-19 caused by the coronavirus 
SARS-CoV-2 (2019-nCov) has now spread to all con-
tinents [1]. At the time of writing, the number of 
cases of infection exceeded 21 million people, of 
which more than 770,000 were fatal. 

Due to the progression of severe pneumonia, 
which includes damage to lung tissue, massive alve-
olar collapse and acute respiratory distress syn-
drome, up to 10% of patients require intensive care 
and mechanical ventilation [1, 2]. Patients with crit-
ical illness also demonstrated uncontrolled immune 
response, the so-called «cytokine storm» [3–5], and 
such thrombotic complications as pulmonary em-
bolism (20–30%), deep vein or catheter-associated 
thrombosis, as well as arterial thrombosis and is-
chemic stroke [3, 6–8]. In addition, microvascular 
thrombosis, capillary leak syndrome, respiratory, 
renal, and cardiac damage leading to multiorgan 
failure are among possible complications [3, 7]. 

However, despite the wide range of organs af-
fected by coronavirus infection, the leading factor 
in the pathogenesis of disease and its complica-
tions is hypoxia [2, 9], which follows several path-
ways [9]: 

— resulting from inflammatory process in the 
lung tissue, causing disruption of oxygen diffusion 
through the alveolar-capillary barrier; 

— due to impaired hemoglobin oxygen trans-
port function caused by direct exposure to viral 
proteins; 

— because of alteration of microcirculation 
arising from microthrombus formation in capillar-
ies. This process is multi-stage and involves several 
mechanisms [2]. 

The combination of these factors explains the 
low efficiency, in some cases, of normobaric oxygen 

Клинические исследования и практика
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— из-за нарушения кислородтранспорт-
ной функции гемоглобина, вызванного пря-
мым воздействием на него вирусных белков; 

— вследствие нарушения микроциркуля-
ции из-за образования микротромбов в капил-
лярах. Данный процесс является многостадий-
ным и включает несколько механизмов [2]. 

Совокупность этих факторов объясняет 
низкую эффективность, в ряде случаев, нормо-
барической оксигенотерапии, включая и инва-
зивную искусственную вентиляцию легких 
(ИВЛ), применяемых при гипоксемии, вызван-
ной SARS-CoV-2 [9]. 

Одним из вариантов решения данной про-
блемы является обход легких с помощью 
использования технологии экстракорпораль-
ной мембранной оксигенации (ЭКМО), т.е. пря-
мого насыщения гемоглобина кислородом с 
помощью специального оборудования, однако 
использование ЭКМО связано с рядом суще-
ственных недостатков и применяется, как пра-
вило, в качестве крайнего средства. 

С другой стороны, повысить содержание 
кислорода в тканях и преодолеть диффузион-
ные барьеры позволяет гипербарическая 
оксигенотерапия. Причем, в отличие от ЭКМО, 
при которой нормализуется только содержа-
ние кислорода в плазме и эритроцитах, гипер-
барическая оксигенация (ГБО) безопасна, 
имеет минимум противопоказаний и побочных 
эффектов и оказывает мультифакторное дей-
ствие за счет повышения: 

— диффузии кислорода через альвеоло-
капиллярный барьер, 

— растворимости кислорода в плазме 
крови, 

— насыщения гемоглобина кислородом, 
— доставки кислорода в микроциркуля-

торное русло и к тканям [10]. 
Эффективность ГБО уже была показана в 

отношении пациентов с нарушением функции 
дыхания, например, в комплексной терапии 
больных с хроническими обструктивными 
заболеваниями легких [11]. Однако в отноше-
нии COVID-19 важным аспектом использова-
ния ГБО является высокая эффективность при 
инфекционных осложнениях, когда другие 
методы оказались неэффективными или 
непригодными, что было продемонстрировано 
у пациентов с анаэробной плевропульмональ-
ной инфекцией  [12] и после трансплантации 
легких [13, 14]. 

Также известно, что ГБО приводит к сни-
жению содержания цитокинов (TNF-α, IL-1β, 
IL-6) [15–19], что является еще одной из ключе-
вых точек приложения ГБО применительно к 
пациентам с COVID-19.  

Кроме того, в условиях микротромбозов, 
описано положительное влияние ГБО на улуч-

therapy, including invasive lung ventilation, used 
for hypoxemia caused by SARS-CoV-2 [9]. 

One of the options for addressing this issue is 
to bypass the lungs using extracorporeal mem-
brane oxygenation (ECMO) technology, i.e. direct 
oxygen saturation of hemoglobin using special 
equipment. The utilization of ECMO, however, is 
associated with several significant shortcomings 
and is usually used as a last resort. 

On the other hand, hyperbaric oxygen therapy 
allows to increase oxygen content in tissues and 
overcome diffusion barriers. Moreover, unlike 
ECMO, which normalizes only the oxygen content 
in plasma and red blood cells, hyperbaric oxygen 
therapy (HBOT) is safe, has a minimum of con-
traindications and side effects and has a multifac-
torial effect by increasing: 

— diffusion of oxygen through the alveolar-
capillary barrier, 

— oxygen solubility in plasma, 
— hemoglobin oxygen saturation, 
— delivery of oxygen to the microcirculation 

system and tissues [10]. 
The efficacy of HBOT has already been shown 

in patients with respiratory dysfunction, for exam-
ple, as an adjuvant to the treatment of patients with 
chronic obstructive pulmonary disease [11]. Impor-
tantly for COVID-19 treatment, HBOT has shown 
high efficacy in infectious complications when 
other methods have proved ineffective or inappro-
priate, as has been demonstrated in patients with 
anaerobic pleural pulmonary infection  [12] and 
after lung transplantation [13, 14]. 

Hyperbaric oxygen therapy is also known to re-
duce the cytokine levels (TNF-α, IL-1β, IL-6) [15–19], 
which is another key point of HBOT prescription 
for patients with COVID-19. 

In addition, a positive effect of HBOT on im-
provement of capillary proliferation and density of 
capillaries in microthrombosis has been de-
scribed [20]. HBOT increases production of vascu-
lar endothelial growth factor (VEGF) [21], as well as 
accelerates the induction of collateral blood flow in 
thrombosis [22]. 

At the same time, failure to understand the 
mechanism of action of hyperbaric oxygen therapy 
leads to misconceptions about its ineffectiveness 
and limits its implementation in clinical practice. 
Thus, there is a widespread opinion about the acti-
vation of free-radical processes and the depletion 
of the body's antioxidant protection system by 
HBOT, although, on the contrary, under therapeutic 
modes (no more than 2 ATA) HBOT does not cause 
oxidative stress  [18, 19], and, moreover, reduces 
lipid peroxidation processes [23, 24] and stimulates 
antioxidant production [25]. 

Thus, the effectiveness of HBOT in various con-
ditions suggests this method as a promising one for in-
clusion in the comprehensive therapy of patients with 
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шение капиллярной пролиферации и плотно-
сти капилляров [20]. ГБО вызывает увеличение 
синтеза фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) [21], а также ускорение включения кол-
латерального кровотока при тромбозах [22]. 

При этом непонимание механизма дей-
ствия гипербарической оксигенации приводит 
к ошибочным прогнозам ее неэффективности и 
ограничению внедрения в клиническую прак-
тику. Так, достаточно широко бытует мнение об 
активации свободнорадикальных процессов и 
истощении антиоксидантной системы защиты 
организма, хотя, напротив, при терапевтических 
режимах (не более 2 АТА) ГБО не только не при-
водит к развитию окислительного стресса [18, 
19], но и вызывает снижение процессов пере-
кисного окисления липидов [23, 24] и стимули-
рование выработки антиоксидантов [25]. 

Таким образом, эффективность ГБО при 
различных патологических состояниях позво-
ляет рекомендовать данный метод в качестве 
перспективного для включения в комплексную 
терапию пациентов с новой коронавирусной 
инфекцией. В пользу данного предложения 
свидетельствуют предварительные исследова-
ния по лечению пациентов с COVID-19, пока-
завшие положительные результаты [10, 26]. 

Цель работы — изучение эффективности 
гипербарической оксигенотерапии и ее влия-
ния на показатели окислительного стресса и 
апоптоза у пациентов с новой коронавирусной 
инфекцией COVID-19. 

Материал и методы 
Обследовали 90 пациентов (44 мужчины, 46 жен-

щин, средний возраст 60,7±13,5 лет) с диагнозом новая 
коронавирусная инфекция, вызванная вирусом SARS-
CoV-2, проходивших лечение в НИИ скорой помощи 
им. Н. В. Склифосовского ДЗМ. Все пациенты полу-
чали стандартную терапию в соответствии с рекомен-
дациями Минздрава РФ и внутренними протоколами. 
Пациентов распределили на 2 группы методом кон-
вертов в соотношении 1:2 (контрольная:исследуемая). 
Из исследуемой группы 3-х пациентов исключили в 
связи с отказом от проведения процедур. 

Из 87 пациентов, 57 (которым проводили се-
ансы ГБО) составили исследуемую группу, а 30 паци-
ентов, которым не проводили — контрольную 
группу (табл. 1). 

В исследуемой группе у 19 (33,3%) пациентов 
состояние оценивалли как средней тяжести (КТ 1–2) 
и у 38 (66,7%) — как тяжелое (КТ 3–4), 43 (75,4%) па-
циента нуждались в респираторной поддержке в 
виде инсуффляции кислорода через носовую ка-
нюлю или лицевую маску с потоком 3–6 л/мин, а в 
тяжелых случаях — с использованием высокопоточ-
ной оксигенотерапии (ВПО) или неинвазивной ис-
кусственной вентиляции легких (НИВЛ). В конт-
рольной группе пациентов одинаково  распредели 
по тяжести состояния, из них в респираторной под-
держке нуждались 24 (80,0%) пациента. 

new coronavirus infection. This proposal is supported 
by preliminary studies of treatment of patients with 
COVID-19, which showed positive results [10, 26]. 

The aim of this study was to examine the effi-
cacy of hyperbaric oxygen therapy and its effect on 
oxidative stress and apoptosis in patients with new 
coronavirus infection COVID-19. 

Materials and Methods 
We examined 90 patients (44 men, 46 women, mean 

age 60.7±13.5 years) diagnosed with new coronavirus in-
fection caused by SARS-CoV-2 virus addmited to N. V. Skli-
fosovsky Research Institute for Emergency Medicine. All 
patients received standard therapy in accordance with the 
guidelines of the Ministry of Health of Russian Federation 
and internal protocols. Patients were divided into 2 
groups using the envelope method in the ratio of 1:2 (con-
trol:study group). Three patients were excluded from the 
study group due to their refusal from procedures. 

Out of 87 patients, 57 (who underwent HBOT ses-
sions) comprised the study group, and 30 patients who 
were not subjected to HBOT sessions represented the 
control group (table 1). 

In the study group, 19 (33.3%) patients were as-
sessed as having moderate severity disease (CT 1–2) and 
38 (66.7%) were recognized as patients with severe dis-
ease (CT 3–4), 43 (75.4%) participants needed respiratory 
support (oxygen through the nasal cannula or face mask 
with a flow of 3–6 l/min, in severe cases using high-flow 
oxygen therapy (HFOT) or non-invasive lung ventilation 
(NILV). The control group patients were distributed ac-
cording to the severity of condition, 24 (80.0%) of them 
needed respiratory support. 

The HBOT procedures were performed in the re-
suscitation chamber Sechrist 2800 (USA) in 1.4–1.6 ATA 
mode for 40 minutes. Depending on the timing of HBOT 
with respect to the moment of patients' admission, the 
study group was further divided into two additional sub-
groups (table 2). In total, the patients received 247 ses-
sions of HBOT. Before and after each session of HBOT, 
hemoglobin oxygen saturation (SpO2) was measured. 

The markers of oxidative stress and apoptosis of 
blood lymphocytes were analyzed in 18 patients of the 
study group. Blood was drawn using a vacuum system 
(Vacutainer® Hemogard™, Vacutainer® SSTTM II Ad-
vance and Vacutainer® EDTA (BD, UK)). 

To assess the severity of oxidative stress, the prod-
ucts of lipid peroxidation (LPO), the antioxidant system 
status before the HBOT session and the platinum elec-
trode open circuit potential (OCP) before and immedi-
ately after the HBOT session were measured. The content 
of LPO products was estimated based on serum malone 
dialdehyde (MDA) [27]. The antioxidant system status was 
assessed by the serum total antioxidant activity (TAA) 
measured by the spectrophotometry using AU 2700 bio-
chemical analyzer (Beckman Coulter, USA) with the 
TAS kit (Randox, UK). Measurements of OCP of platinum 
electrode in blood serum were carried out with IPC Com-
pact potentiostat (NTF «Volta» Ltd., Russia) according to 
the predefined technique [28]. 

The concentration of apoptotic lymphocytes was 
determined by flow cytometry using the CYTOMIC 
FC500 (Beckman Coulter, USA). The apoptotic lympho-
cyte count was determined using the Annexin V-FITC/7AAD 
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Процедуры ГБО осуществляли в реанимацион-
ной барокамере Sechrist 2800 (CША) при режиме 
1,4–1,6 АТА в течение 40 минут. В зависимости от сро-
ков начала курса ГБО с момента поступления паци-
ентов исследуемой группы дополнительно разде-
лили на две подгруппы (табл.  2). Всего пациенты 
получили 247 сеансов ГБО. До и после каждого се-
анса ГБО измеряли насыщение гемоглобина кисло-
родом (SpO2).  

У 18 пациентов исследуемой группы анализи-
ровали маркеры окислительного стресса и апоптоза 
лимфоцитов крови. Забор крови производили с по-
мощью вакуумной системы (Vacutainer® Hemogard™, 

Kit (Beckman Coulter, USA): the number of lymphocytes 
in the early stages of apoptosis (EA) (Annexin V+/ 7AAD-) 
and lymphocytes in the late stages of apoptosis (LA) (An-
nexin V+/ 7AAD-) were calculated. Expression of Fas-recep-
tor on lymphocytes (CD95+ lymphocytes) and HLA-DR on 
CD14 monocytes was also determined. apoptosis param-
eters were determined prior to 1, 2, 3, 5, 7 sessions and 
after the HBOT course. 

Statistical data analysis was performed using the 
Statistica 10 software package (StatSoft, Inc., USA). De-
scriptive statistics of quantitative features were presented 
as M±m. The groups under study were compared using 
the Mann–Whitney U-criterion and the Wilcoxon crite-

Parameter                                                                                                                                                                            Group 
                                                                                                                                                               Control                                                    Study  
Number of patients                                                                                                                    30                                                          57 
Sex 

Male                                                                                                                               13 (43.3%)                                          30 (52.6%) 
Female                                                                                                                           17 (56.7%)                                          27 (47.4%) 

Age, years                                                                                                                                64.5±12.7                                            58.8±13.6 
Stage according to the chest computed tomography                                                       

CT-1                                                                                                                                  2 (6.7%)                                              4 (7.0%) 
CT-2                                                                                                                                13 (43.3%)                                          15 (26.3%)  
CT-3                                                                                                                                12 (40.0%)                                          24 (42.1%) 
CT-4                                                                                                                                 3 (10.0%)                                           14 (24.6%) 

Respiratory support, days                                                                                               24 (80.0%)                                          43 (75.4%) 
Hospital stay, days                                                                                                               25.0±10.6                                             22.5±9.2 
Treated with monoclonal antibodies against IL-6 receptor                                17 (56.7%)                                          33 (57.9%) 
Dropped out due to                                                                                                                                                                                     

Claustrophobia                                                                                                                                                                           1 (1.8%)  
Pain in the ears                                                                                                                                                                            4 (7.0%)

Таблица 1. Характеристика обследованных пациентов в группах. 
Table 1. Characteristics of the study participants.

Примечание. Для табл. 1, 2: number of patients — число пациентов; sex — пол; male — мужской; female — женский; age, 
years — возраст, лет; stage according to the chest computed tomography — данные компьютерной томографии легких; res-
piratory support, days — респираторная поддержка, дни; hospital stay, days — койко-дни; treated with monoclonal antibodies 
against IL-6 receptor — терапия моноклональными антителами к рецептору интерлейкина-6; group — группа; control — 
контрольная; study — исследуемая; dropped out due to — выбывшие пациенты по причине; claustrophobia — клаустро-
фобия; pain in the ears — боль в ушах.

Parameter                                                                                                                                                                 Study subgroup 
                                                                                                                                                                       1                                                                2  
Start of HBOT sessions (days after admission)                                                                �7                                                         >7 
Number of patients                                                                                                                    28                                                          24 
Age, years                                                                                                                                60.5±15.0                                           57.3±11.9 
Sex 

Male                                                                                                                               13 (46.4%)                                          16 (55.2%) 
Female                                                                                                                           17 (56.7%)                                          27 (47.4%) 

Age, years                                                                                                                               15 (53.6%)                                          13 (44.8%) 
Stage based on chest computed tomography                                                                     

CT-1                                                                                                                                  1 (3.6%)                                              2 (6.9%) 
CT-2                                                                                                                                12 (42.9%)                                           2 (13.8%) 
CT-3                                                                                                                                13 (46.4%)                                           9 (41.4%) 
CT-4                                                                                                                                  2 (7.1%)                                            11 (37.9%) 

Hospital stay, days                                                                                                                17.6±4.6                                              28.7±9.8 
Respiratory support, days                                                                                               24 (85.7%)                                          15 (62.5%) 
Treated with monoclonal antibodies against IL-6 receptor                                17 (60.7%)                                          15 (62.5%) 
The day of HBOT initiation from the day of admission                                           3.5±1.7                                               14.6±6.6 
Number of HBOT sessions                                                                                                 5.1±2.5                                                4.2±2.0  

Таблица 2. Характеристика пациентов, которым проводили сеансы ГБО, в зависимости от сроков начала 
курса ГБО. 
Table 2. Characteristics of patients who underwent HBOT sessions with respect to the timing of treatment start. 

Примечание. Study subgroup — исследуемая подгруппа; start of HBOT sessions (days after admission) — срок начала курса 
ГБО (сутки с от момента поступления); the day of HBOT initiation from the day of admission — сутки начала курса ГБО от 
момента поступления; для табл. 2, рис. 1: number of HBOT sessions — число сеансов ГБО в курсе.
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Vacutainer® SSTTM II Advance и Vacutainer® EDTA (BD, 
Великобритания).  

Для оценки выраженности окислительного 
стресса определяли продукты перекисного окисле-
ния липидов (ПОЛ), состояние антиоксидантной си-
стемы до проведения сеанса ГБО и величину потен-
циала платинового электрода при разомкнутой 
цепи (ПРЦ) — до и сразу после проведения сеанса 
ГБО. Содержание продуктов ПОЛ изучали по 
уровню малонового диальдегида (МДА) в сыворотке 
крови  [27]. Состояние антиоксидантной системы 
оценивали по показателю общей антиокислитель-
ной активности (ОАА) сыворотки крови, которую из-
меряли спектрофотометрическим методом на био-
химическом анализаторе AU 2700 (Beckman Coulter, 
США) с использованием набора реактивов TAS kit 
(Randox, Великобритания). Измерение ПРЦ плати-
нового электрода в сыворотке крови проводили на 
потенциостате IPC Compact (ООО «НТФ «Вольта», 
Россия) по методике [28]. 

Методом проточной цитометрии на приборе 
СYTOMIC FC500 (Beckman Coulter, США) определяли 
концентрацию апоптотических лимфоцитов. Кон-
центрацию лимфоцитов, находящихся в процессе 
апоптотической гибели, определяли с помощью на-
бора Annexin V-FITC/7AAD Kit (Beckman Coulter, США): 
подсчитывали число лимфоцитов на ранних стадиях 
апоптоза (РА) (Annexin V+/ 7AAD–) и лимфоцитов на 
поздних стадиях апоптоза (ПА) (Annexin V+/ 7AAD+). 
Также определяли экспрессию Fas-рецептора на 
лимфоцитах (CD95+лимфоциты) и HLA-DR на моно-
цитах CD14. Параметры апоптоза определяли до 1, 2, 
3, 5, 7 сеанса и после окончания курса ГБО. 

Статистический анализ данных проводили с по-
мощью пакета программы Statistica 10 (StatSoft, Inc., 
США). Описательную статистику количественных 
признаков представили в виде M±m. Сопоставление 
исследуемых групп проводили с использованием 
U-критерия Манна–Уитни и критерия Вилкоксона. 
Статистически значимыми считали различия при 
значениях р<0,05.  

Результаты и обсуждение 
У всех обследованных пациентов с новой 

коронавирусной инфекцией COVID-19 на фоне 
проведения курса ГБО отметили положитель-
ную динамику в виде уменьшения одышки и 
улучшения общего самочувствия. 

Как и следовало ожидать, включение ГБО 
в комплексную терапию приводило к суще-
ственному увеличению SpO2 как в ходе сеанса, 
так и по мере проведения курса ГБО (рис. 1). 
Так, если после 1-го сеанса ГБО, показатель 
насыщения гемоглобина кислородом увели-
чился с 91,3±5,9% до 98,4±3,0%, то после 4-го 
сеанса — с 93,4±4,6% до 98,8±2,1%. При этом 
значительное увеличение SpO2 (выше 90%) 
отмечали даже у пациентов со значениями 
SpO2 ниже 80% до сеанса ГБО при дыхании 
атмосферным воздухом. Положительную 
динамику показателя насыщения гемоглобина 
кислородом отмечали и после окончания курса 

rion. Differences at values of P<0.05 were considered sta-
tistically significant.  

Results and Discussion 
All examined patients with new coronavirus 

infection COVID-19 had positive progress mani-
fested as reduced shortness of breath and improved 
overall health. 

As might be expected, the inclusion of HBOT 
as a part of comprehensive treatment plan led to a 
significant increase in SpO2 both during the session 
and over the HBOT course (fig. 1, a). Thus, after the 
1st session of HBOT, the hemoglobin oxygen satu-
ration increased from 91.3±5.9% to 98.4±3.0%, 
while after the 4th session further increase was 
recorded, from 93.4±4.6% to 98.8±2.1%. At the same 
time, a significant increase in SpO2 (above 90%) was 
observed even in patients with SpO2 values below 
80% prior to the HBOT session when breathing am-
bient air. Positive changes in hemoglobin oxygen 
saturation were noted even after the end of the 
HBOT sessions, as evidenced by the values of SpO2, 
which averaged 95% and more. The graphs reflect-
ing changes in values for the study group were lim-
ited to 7 sessions of HBOT, which corresponded to 
the course completion in 86,5% of patients. 

In the control group and study subgroup 1 we 
compared the changes in hemoglobin oxygen sat-
uration (table 3), the severity of condition and the 
required type of respiratory support (table 4). To as-
sess the severity of the condition in the control 
group, days 4 and 10 were chosen as reference 
points correlated with the beginning and end of 
HBOT course in the study subgroup 1 (table 4). 

From the presented data (table 3) we can see 
that in the control group the hemoglobin oxygen 
saturation remained practically unchanged for 2 
weeks. According to Henry's law, the concentration 
of oxygen in the lung blood is proportional to the 
partial oxygen pressure. The oxygen absorption and 
its binding by hemoglobin in the pulmonary capil-
laries depends on the diffusion of dissolved oxygen 
following the pathway «alveolar wall�pulmonary 
interstitium�capillary wall�blood plasma�ery-
throcyte membrane�erythrocyte cytoplasm�he-
moglobin». Inhibiting the pathway at any stage 
leads to reduced rate of oxygen diffusion through 
the alveolar-capillary barrier. During normobaric 
therapy, even by increasing the oxygen concentra-
tion in the alveoli, it is not possible to overcome the 
diffusion barriers in the lungs  [10], which is re-
flected in the SpO2 level.  

In the study subgroup 1, SpO2 increased by al-
most 5% after 2 weeks. At the same time, a consid-
erable difference in hemoglobin oxygen saturation 
in the control and subgroup 1 was observed by Day 
14. The absence of differences at earlier dates (up 
to 7 days) may be due to the fact that the most 
prominent effect of HBOT began to appear after the 
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Рис. 1. Влияние терапии ГБО на исследуемые показатели у пациентов с COVID-19. 
Fig. 1. Effect of HBOT on the study indexes in patients with COVID-19. 
Note. a — hemoglobin oxygen saturation; 1 — control group (n=30); 2 — the study group (n=57) before the HOT session; 3 — the 
study group (n=57) after the HBOT session. * — the difference from the baseline in the group (Wilcoxon criterion, P< 0.05). In brack-
ets on the ordinate axis the day from the moment of the control group patients admission is indicated. b — serum MDA, µmol/l, 
and serum OAA, mmol/l (n=18). c — OCP of platinum electrode in blood serum (n=18). 1 — before and 2 — after HBOT session. d 
— percentage of apoptotic lymphocytes in early (d1) and late (d2) stages of apoptosis (n=18). e — percentage of CD95+ lymphocytes 
(e1) and CD14+ HLA DR+ (e2) monocytes (n=18).  
Примечание. Index — показатель. a — насыщение гемоглобина кислородом; 1 — контрольная группа (n=30); 2 — иссле-
дуемая группа (n=57) до сеанса ГБО; 3 — исследуемая группа (n=57) после сеанса ГБО. * — отличие от исходного показателя 
в группе (критерий Вилкоксона, р<0,05). В скобках на оси ординат указаны сутки с момента поступления для пациентов 
контрольной группы. b — концентрации МДА, мкмоль/л и ОАА, ммоль/л в сыворотке крови (n=18). c — величина ПРЦ 
платинового электрода в сыворотке крови (n=18); 1 — до и 2 — после сеанса ГБО. d — концентрация лимфоцитов, нахо-
дящихся в процессе апоптотической гибели, на ранних (d1) и поздних (d2) стадиях апоптоза (n=18). e — содержание СD95+ 
лимфоцитов (e1) и CD14+ HLA DR+ (e2) моноцитов (n=18). 
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ГБО, о чем свидетельствуют величины SpO2, в 
среднем составлявшие не ниже 95%. Представ-
ленные графические данные по динамике 
величин для исследуемой группы ограничены 
7 сеансами ГБО, что соответствовало заверше-
нию курса у 86,5% пациентов. 

В контрольной группе и исследуемой под-
группе 1 провели сравнение динамики насыще-
ния гемоглобина кислородом (табл. 3), тяжести 
состояния и требуемого способа респиратор-
ной поддержки (табл. 4). Для оценки тяжести 
состояния в контрольной группе в качестве 
реперных точек были выбраны 4-е и 10-е сутки, 
соотносящиеся с началом и окончанием курса 
ГБО в исследуемой подгруппе 1 (табл. 4). 

Из представленных данных (табл.  3) 
видно, что в контрольной группе  показатель 
насыщения гемоглобина кислородом за 2 неде-
ли практически не изменился. Согласно закону 
Генри, концентрация кислорода в легочной 
крови пропорциональна парциальному давле-
нию кислорода. Поглощение кислорода и его 
связывание гемоглобином в легочных капил-
лярах зависит от диффузии растворенного 
кислорода по пути: стенка альвеол�легочный 
интерстиций�стенка капилляра�плазма кро-
ви�мембрана эритроцита�цитоплазма эрит-
роцита�гемоглобин. Препятствия данному 
процессу на любой из стадий приводит к сни-
жению скорости диффузии кислорода через 
альвеоло-капиллярный барьер. В условиях 
нормобарической терапии, даже за счет уве-

4th session, i. e. already in the second week after 
hospitalization. 

The incorporation of HBOT in the compre-
hensive therapy plan in patients with COVID-19 
allowed for the transfer of all patients receiving 
respiratory support in NILV mode or high flow 
oxygen therapy to conventional oxygen insuffla-
tion through the nasal cannula or face mask with 
a flow rate of 3–6 l/min. Later, 19 (67.9%) patients 
were returned to spontaneous respiration and 
did not require further oxygenation therapy. 
While in the control group only 2 (6.7%) patients 
were transferred from «hard» oxygen therapy 
modes and 3 (10%) patients were transferred to 
spontaneous breathing. Thus, the use of HBOT 
significantly enhances the efficacy of treatment, 
which helps to withdraw respiratory support in a 
shorter time, but our data require a separate, 
more detailed analysis. 

Based on the specific nature of HBOT, spe-
cial attention should be paid to the study of the 
balance between the prooxidant system that 
generates free radicals (reactive oxygen and ni-
trogen species), and the antioxidant system that 
neutralizes these free radicals. Under physiolog-
ical conditions, free radicals  significantly con-
tribute to cell signal transmission, regulation of 
cytokines and growth factors, serve as im-
munomodulators and participate in the natural 
human aging. However, if this balance is altered, 
free radicals are harmful for biomolecules and 
cause oxidative stress. 

Group                                                                                                                           SpO2 while breathing ambient air, % 
                                                                                               Day 1                                      Day 3                                      Day 7                                     Day 14 
Control, n=30                                                           92.6±4.2                             90.4±4.9*                              91.3±4.8                               93.4±4.7 
Study subgroup 1, n=28                                       91.9±5.3                              91.4±3.8                              92.1±3.9                             96.1±2.8*#

Таблица 3. Динамика  показателя насыщения гемоглобина кислородом.  
Table 3. Changes in hemoglobin oxygen saturation. 

Note. * — difference from the baseline in group (Wilcoxon criterion, P<0.05); # — difference from the control group value 
(Mann–Whitney U-criterion, P<0.05). 
Примечание. while breathing ambient air — при дыхании атмосферным воздухом; для табл. 3, 4: Day — сутки. * — отличие 
от исходного показателя в группе (критерий Вилкоксона, р<0,05); # — отличие от показателя в контрольной группе 
(U-критерий Манна–Уитни, p<0,05).

Parameter                                                                                                      Control group, n=30                                   Study subgroup 1, n=28 
                                                                                                                                Day 4             Day 10               Before HBOT course    After HBOT course 
NEWS2, points                                                                                        4.7±2.3          4.0±2.3                            4.4±2.2                            1.2±1.7*# 
Ordinal scale for clinical improvement [29], points                  4.1±0.7          3.9±0.8                            4.2±0.7                            3.0±0.6*# 
Respiratory support 

NILV/HFOT                                                                                  10 (33.3%)     8 (26.7%)                        9 (32.1%)                           0 (0.0%) 
Oxygen insufflation with the flow rate 3–6 l/min          14 (46.7%)    13 (43.3%)                     15 (53.6%)                        5 (17.9%) 
Not required                                                                                 6 (20.0%)      9 (30.0%)                        4 (14.3%)                        23 (82.1%)

Таблица 4. Динамика степени тяжести и необходимости респираторной поддержки.  
Table 4. Changes in severity and the need for respiratory support. 

Note. * — difference from the baseline in the group (Wilcoxon criterion, P<0.05); # — difference from the control group value 
(Mann–Whitney U-criterion, P<0.05). 
Примечание. Points — баллы;  ordinal scale for clinical improvement — порядковая шкала клинического улучшения; respi-
ratory support NILV/HFOT — респираторная поддержка НИВЛ/ВПО; oxygen insufflation with the flow rate — инсуффляция 
кислородом с потоком; not required — поддержка не требуется. * — отличие от исходного показателя в группе (критерий 
Вилкоксона, р<0,05); # — отличие от показателя в контрольной группе (U-критерий Манна–Уитни, p<0,05). 
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личения концентрации кислорода в альвеолах, 
не удается преодолеть диффузионные барьеры 
в легких [10], что отражается на уровне SpO2. 

В исследуемой подгруппе 1 за 2 недели 
SpO2 увеличился почти на 5 %. При этом замет-
ную разницу показателей насыщения гемогло-
бина кислородом в контрольной и исследуе-
мой подгруппе 1 наблюдали к 14 суткам. 
Отсутствие различий на более ранних сроках 
(до 7 суток) может быть связано с тем, что наи-
более выраженный эффект ГБО начинал про-
являться после 4-го сеанса, т. е. уже на второй 
неделе с момента госпитализации. 

Включение ГБО в комплексную терапию 
пациентов с COVID-19 позволило перевести 
всех пациентов, получавщих респираторную 
поддержку в режиме НИВЛ или высокопоточ-
ную оксигенотерапию на обычную инсуффля-
цию кислорода через носовую канюлю или 
лицевую маску с потоком 3–6 л/мин. В дальней-
шем 19 (67,9%) пациентов были переведены на 
спонтанное дыхание и не требовали дальней-
шей оксигенотерапии. Тогда как в контрольной 
группе с «жестких» режимов оксигенотерапии 
перевели только 2 (6,7%) пациентов, на спон-
танное дыхание — 3 (10%) пациентов. Таким 
образом, включение ГБО позволяет значитель-
но усилить эффект проводимой терапии, что 
позволяет в более короткие сроки отказаться 
от респираторной поддержки, однако получен-
ные нами данные требуют отдельного, более 
детального анализа. 

Исходя из специфики ГБО терапии, особо-
го внимания заслуживало исследование 
состояния баланса между прооксидантной 
системой, состоящей в основном из свободных 
радикалов, активных форм кислорода (ROS) и 
активных форм азота (RNS), и антиоксидант-
ной системой, которая нейтрализует эти сво-
бодные радикалы. В физиологических усло-
виях свободные радикалы играют важную 
роль в передаче сигналов клетками, регуляции 
цитокинов, факторов роста, в качестве имму-
номодуляторов, участвуют в естественном ста-
рении организма человека. Однако, при нару-
шении данного баланса свободные радикалы 
могут оказывать вредное воздействие на все 
биомолекулы и являться, в том числе, причи-
ной развития окислительного стресса. 

У пациентов с COVID-19 разрушение как 
эпителиальных, так и эндотелиальных клеток 
легких коронавирусом SARS-CoV-2 и выделе-
ние альвеолярного воспалительного инфильт-
рата приводит к увеличению провоспалитель-
ных цитокинов (IL-1β, IL-6 и TNF-α) [4, 5]. В свою 
очередь, выработка цитокинов, воспаление, 
гибель клеток и другие патофизиологические 
процессы, характеризующие респираторные 
вирусные инфекции, могут быть связаны с 

In patients with COVID-19, the destruction of 
both respiratory epithelial and endothelial cells by 
coronavirus SARS-CoV-2 and the secretion of alveo-
lar inflammatory infiltrate lead to an increase in pro-
inflammatory cytokines (IL-1β, IL-6 and TNF-α) [4, 5]. 
In turn, cytokine production, inflammation, cell 
death and other pathophysiological events charac-
terizing respiratory viral infections may be associ-
ated with a redox imbalance or oxidative stress. For 
example, a relationship has been established be-
tween inflammation and oxidative stress [30]. For 
coronavirus infection, an experimental model of 
severe acute respiratory syndrome previously 
showed an increase in active oxygen species and a 
breakdown in antioxidant protection during SARS-
CoV infection [31]. The onset of severe lung damage 
in patients infected with SARS-CoV is assumed to 
depend on the activation of an oxidative stress 
mechanism, which is associated with innate immu-
nity and upregulation of transcription factors such 
as transcription factor NF-κB, which further en-
hances the host's pro-inflammatory responses [32]. 
Thus, the development of oxidative stress in pa-
tients with SARS-CoV may promote immune dys-
function causing more severe lung damage. 

While studying oxidative stress markers in pa-
tients, it was found that in the serum MDA level 
prior to HBOT was 4.34±0.52 µmol/l, which did not 
exceed normal references for persons over 60 years 
of age (5.02±1.31 µmol/l). During the first 3 sessions 
there was a slight increase in MDA level up to 
4.51±0.76 µmol/l, and then, along with the other 
HBOT sessions, MDA level was constantly decreas-
ing and by the 7th session reached 3.98±0.48 µmol/l 
(fig. 2). In the study of total antioxidant activity, the 
opposite picture was observed, when prior to HBOT 
this value was 1.26±0.28 mmol/l (with normal refer-
ence 1.58±0.12 mmol/l), dropped by the 4th session 
to 1.13±0.11 mmol/l and then grew again by the 7th 
session to reach 1.21±0.05 mmol/l (fig. 1, b). 

When studying the balance of pro- and antiox-
idants by measuring OCP  of platinum electrode in 
blood serum during the first 3 sessions, this value 
did not change prior to HBOT session, whereas 
after the 3rd session, there was a shift toward a more 
negative potential region as the sessions of HBOT 
were held (fig. 1, c), which, in general, is in the line 
with MDA and OAA changes. 

As with the MDA and OAA, it was noticed that 
the values of OCP of platinum electrode in patients 
prior to 1 session of HBOT were -22.78±24.58 mV, 
which slightly differed from the range of values typ-
ical for apparently healthy people (-33.7±22.5 
mV [33]). However, after the 3rd session the changes 
in OCP became more intensive and by the 4th ses-
sion the values of OCP were -30.45±15.32 mV, which 
practically corresponded to the normal references. 

In general, in almost all cases HBOT was 
shown to cause a shift in OCP values toward a more 
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окислительно-восстановительным дисбалан-
сом или окислительным стрессом. Так, напри-
мер, была установлена взаимосвязь воспале-
ния и окислительного стресса  [30]. В 
отношении коронавирусной инфекции, ранее 
на экспериментальной модели тяжелого ост-
рого респираторного синдрома было показано 
повышение содержания активных форм кис-
лорода (АФК) и нарушение антиоксидантной 
защиты во время инфекции SARS-CoV [31]. При 
этом предполагают, что начало тяжелого 
повреждения легких у пациентов, инфициро-
ванных SARS-CoV, зависит от активации меха-
низма окислительного стресса, который свя-
зан с врожденным иммунитетом, и активирует 
такие факторы транскрипции, как транскрип-
ционный фактор NF-κB, что в дальнейшем при-
водит к усилению провоспалительного ответа 
хозяина [32]. Таким образом, развитие окисли-
тельного стресса у больных с SARS-CoV может 
способствовать иммунной дисфункции и более 
тяжелому повреждению легких. 

При исследовании показателей окисли-
тельного стресса было обнаружено, что у 
обследованных пациентов концентрация МДА 
в сыворотке крови до ГБО составляла 
4,34±0,52 мкмоль/л, что не превышало норму 
для лиц старше 60 лет (5,02±1,31 мкмоль/л). В 
течение первых 3-х сеансов отмечали 
незначительное повышение концентрации 
МДА до 4,51±0,76 мкмоль/л, а затем по мере 
проведения сеансов ГБО концентрация МДА 
постоянно снижалась и к 7-му сеансу концент-
рации МДА составляла 3,98±0,48 мкмоль/л 
(рис. 2). При исследовании общей антиокси-
дантной активности наблюдали прямо проти-
воположную картину, когда до ГБО величина 
ОАА составляла 1,26±0,28 ммоль/л (при норме 
1,58±0,12 ммоль/л) со снижением к 4-му сеансу 
до 1,13±0,11 ммоль/л и последующим ростом 
к 7-му сеансу до 1,21±0,05 ммоль/л (рис. 2). 

При исследовании баланса про- и анти-
оксидантов с помощью измерения потенциала 
при разомкнутой цепи (ПРЦ) платинового элек-
трода в сыворотке крови в течение первых 3-х 
сеансов величина ПРЦ до сеанса ГБО практиче-
ски не изменялась, а после 3-го сеанса отмети-
ли смещение величин ПРЦ в область более 
отрицательных величин потенциалов по мере 
проведения сеансов ГБО (рис. 3), что, в целом, 
совпадало с характером измерения МДА и ОАА.  

Как и в случае МДА и ОАА, обращало на 
себя внимание то, что величины ПРЦ у пациен-
тов до 1-го сеанса ГБО составляли -22,78±24,58 мВ, 
что несколько отличалось от диапазона значе-
ний ПРЦ, характерных для практически здо-
ровых людей (-33,7±22,5 мВ [33]). Однако после 
3-го сеанса динамика ПРЦ стала интенсивней 
и уже к 4-му сеансу величины ПРЦ составили 

negative potential region (fig. 2, 3), which may in-
dicate a shift of the balance towards antioxidants. 
Moreover, the magnitude of the shift during a 
HBOT session, which can be interpreted as a crite-
rion of efficiency, increased with the number of ses-
sions. Thus, if after the first sessions �OCP did not 
exceed 8 mV, by the 7th session �OCP already 
reached more than 20 mV. The observed increase in 
OCP change coincided with MDA reduction and 
OAA increase, i.e., the use of hyperbaric oxygen 
therapy did not cause the activation of free-radical 
processes and exhaustion of the body's antioxidant 
protection system. Thus, at the level of redox 
processes, the prominent effect of HBOT starts to 
develop after 3–4 sessions. This effect fits into the 
adaptive-metabolic concept of therapeutic action 
of HBOT proposed by A. N. Leonov [34], according 
to which during the evolution the body developed 
stereotypic reactions of cells and functional-meta-
bolic systems to oxygen hypersaturation, which not 
only ensure its safe presence in a hyperoxic envi-
ronment, but also increase its resistance to noxious 
factors [34, 35]. 

A study of intravascular lymphocyte apoptosis 
(fig. 1, d) showed moderate increase in early apop-
totic cell counts in patients with coronavirus-in-
duced pneumonia before HBOT sessions. On aver-
age, the apoptotic lymphocyte count in patients 
with COVID-19 was 10.6±1.2%, while the norm was 
3.4±0.8%. The variability of changes in the count of 
apoptotic lymphocytes in patients should be noted. 
Thus, in 30% of patients the apoptotic lymphocyte 
content in the venous blood corresponded to the 
values seen in healthy donors, and in another 30% 
of patients apoptotic lymphocyte numbers were 
significantly increased (15–23.4%). In the remain-
ing 40% of patients there was a moderate increase 
in this parameter, typical for inflammatory process. 
After the HBOT sessions, the apoptotic lymphocyte 
count in blood did not change significantly. In all 
patients with initially low level of apoptotic lym-
phocytes after HBOT sessions the level of apoptotic 
cells in the venous blood increased. The content of 
cells already dead through apoptosis 
(AnnexinV+/7AAD+), initially increased in the stud-
ied patients, decreased after HBOT sessions and 
corresponded to the normal reference ranges. 

The percentage of venous blood lymphocytes 
expressing Fas-receptor prior to HBOT initiation 
was also reduced in half of the patients examined 
and ranged from 22 to 34% with the normal range 
37–47%, and only in 20% of the patients it was ele-
vated. The HBOT sessions helped to increase the 
number of CD95+ lymphocytes in the first day after 
the session and to normalize this value on further 
observation (fig. 1, e).  

The ability to express HLA-DR molecule on 
the surface is normal for 85–98% of monocytes cir-
culating in blood. Prior to the HBOT initiation, the 
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-30,45±15,32 мВ, что уже практически соответ-
ствовало референсным значениям.  

В целом, было показано, что практически 
во всех случаях проведение ГБО приводит к 
смещению величин ПРЦ в область более отри-
цательных значений потенциалов (рис. 2, 3), что 

percentage of HLA-DR positive monocytes (CD14+) 
in patients with viral pneumonia caused by COVID-
19 was reduced in 60% of patients and varied from 
48 to 82%. HBOT has assisted in restoring the ability 
of monocytes to express HLA-DR on their surface 
(fig. 5). After the end of the sessions, the percentage 

Рис. 2. Точки приложения ГБО на ответ окислительно-восстановительной системы и процессов апоптоза у пациентов 
с COVID-19.  
Fig. 2. Use of HBOT to counteract the redox system response and apoptosis in patients with COVID-19. 



15w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 0 ,  1 6 ;  6

https://doi.org/10.15360/1813-9779-2020-6-4-18
Клинические исследования и практика

может свидетельствовать о смещении баланса 
в сторону антиоксидантов. Причем, величина 
смещения ПРЦ за время сеанса ГБО, которая 
может быть интерпретирована как критерий 
эффективности сеанса, увеличивалась по мере 
проведения курса ГБО. Так, если после первых 
сеансов �ПРЦ не превышало 8 мВ, то к 7-му 
сеансу �ПРЦ уже достигала более 20 мВ. 
Наблюдаемое увеличение смещения ПРЦ сов-
падало со снижением МДА и увеличения АОА, 
т. е. использование гипербарической оксигена-
ции не вызвало активации свободнорадикаль-
ных процессов и истощения антиоксидантной 
системы защиты организма. Таким образом, 
на уровне окислительно-восстановительных 
процессов в организме выраженный эффект 
ГБО начинает проявляться после 3–4-го сеан-
са. Указанный эффект укладывается в адапта-
ционно-метаболическую концепцию терапев-
тического действия ГБО предложенную 
Леоновым А. Н. [34], согласно которой в про-
цессе эволюции в организме развились сте-
реотипные реакции клеток и функционально-
метаболических систем на сверхнасыщение 
кислородом, обеспечивающие не только его 
безопасное нахождение в гипероксической 
среде, но и повышающие его устойчивость к 
действию патогенных факторов [34, 35]. 

Исследование внутрисосудистого апопто-
за лимфоцитов (рис.  4) показало умеренное 
увеличение клеток на ранних стадиях апопто-
тической гибели в крови больных пневмонией, 
вызванной коронавирусной инфекцией, перед 
проведением сеансов ГБО. В среднем, количе-
ство апоптотических лимфоцитов составило у 
пациентов с COVID-19 10,6±1,2%, при норме 
3,4±0,8%. Следует отметить вариабельность 
изменений содержания апоптотических лим-
фоцитов у пациентов. Так, у 30% пациентов 
содержание лимфоцитов в процессе апоптоти-
ческой гибели в венозной крови соответство-
вало показателям здоровых доноров, а еще у 
30% пациентов показатели апоптоза лимфоци-
тов были значительно повышены (15–23,4%). У 
остальных 40% пациентов отметили умеренное 
увеличение этого показателя, характерное для 
воспалительного процесса. На фоне сеансов 
ГБО содержание апоптотических лимфоцитов 
в крови значимо не менялось. У всех пациен-
тов с исходно низким уровнем апоптоза лим-
фоцитов после сеансов ГБО отметили рост кон-
центрации апоптотических клеток в венозной 
крови. Содержание клеток уже погибших в 
результате апоптоза (AnnexinV+/7AAD+), исход-
но повышенное у обследуемых больных, после 
сеансов ГБО снижалось и соответствовало гра-
ницам физиологической нормы. 

Относительное число лимфоцитов веноз-
ной крови, экспрессирующих Fas-рецептор, до 

of CD14+/HLA-DR+ monocytes corresponded to 
the normal reference in all the studied patients. 

Induction of apoptosis in viral diseases is usu-
ally regarded as a protective mechanism to prevent 
the spread of infection [36]. In influenza, apoptosis 
induction has been shown to be the main factor in-
hibiting the spread of infection and aims to remove 
infected cells without developing a local inflamma-
tory response. The progression of infectious 
mononucleosis is associated with reduced Fas-re-
ceptor expression on T-lymphocytes and their 
spontaneous apoptosis. At the same time, extensive 
intravascular lymphocyte apoptosis in patients 
with viral infections, including COVID-19 coron-
avirus infection, is considered to be the main factor 
causing immunosuppression and lymphopenia in 
severe and extremely severe disease [37, 38].  

However, our study has demonstrated multidi-
rectional changes in lymphocyte apoptosis intensity. 
In patients with severe respiratory failure, the con-
centration of apoptotic lymphocytes was the lowest. 
It should be noted that the examination of patients 
was performed as late as on days 10–12 after the first 
symptoms of the disease, so we can assume that in 
the late period, an increase in percentage of lympho-
cytes undergoing programmed cell death is physio-
logical and aims at the elimination of activated lym-
phocytes. In this case, normalization of Fas-receptor 
expression on the lymphocyte surface and induction 
of their apoptosis under HBOT exposure indicates 
restoration of immune system function. 

The favorable effect of HBOT on the restora-
tion of normal activity of the immune system is also 
evidenced by the recovery of monocytes' ability to 
express HLA-DR on their surface. The IL-6 is known 
to inhibit the expression of HLA-DR, and the im-
mune system studies of patients with new coron-
avirus infection COVID-19 revealed an inverse cor-
relation between the serum level of IL-6 and the 
count of HLA-DR molecules on CD14 mono-
cytes  [39]. Specific IL-6 blocker tocilizumab was 
also found to be able to partially restore HLA-DR 
expression on monocytes of patients with immune 
dysregulation. Most likely, HBOT inhibits the pro-
duction of proinflammatory cytokines and the de-
velopment of «cytokine storm». 

In general, based on our data, we can assume 
that HBOT has a multifactorial effect on the body 
in COVID-19. Specifically, it causes an increase in 
hemoglobin oxygen saturation, reduces the inten-
sity of lipid peroxidation processes, activates the 
body antioxidant system, restores the balance of 
pro- and antioxidants, helps normalize apoptosis 
processes, etc. (fig. 2). 

Conclusion  
Incorporation of hyperbaric oxygen therapy 

into the comprehensive treatment plan of patients 
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начала ГБО у половины обследованных паци-
ентов также было снижено и варьировало от 
22 до 34% при норме 37–47%, и лишь у 20% 
больных было повышенным. Проведение ГБО 
способствовало увеличению числа CD95+ 
лимфоцитов в первые сутки после сеанса и 
нормализации этого показателя при дальней-
шем наблюдении (рис. 5).  

Способностью экспрессировать на поверх-
ности молекулы HLA второго типа (HLA-DR) в 
норме обладают 85–98% моноцитов, циркули-
рующих в крови. Перед началом ГБО терапии 
концентрация HLA-DR позитивных моноцитов 
(CD14+) у больных вирусной пневмонией, 
вызванной COVID-19, была снижена у 60% 
пациентов и варьировала от 48 до 82%. ГБО 
терапия способствовала восстановлению спо-
собности моноцитов экспрессировать на 
поверхности HLA-DR (рис. 5). После окончания 
сеансов у всех обследуемых пациентов концент-
рацию CD14+/HLA-DR+ моноцитов регистриро-
вали в пределах физиологической нормы. 

Индукция апоптоза при вирусных заболева-
ниях обычно рассматривается как защитный 
механизм, препятствующий распространению 
инфекции [36]. Доказано, что при гриппе запуск 
апоптоза является основным фактором, сдержи-
вающим распространение инфекции, и направ-
лен на удаление инфицированных клеток, без 
развития локальной воспалительной реакции. 
Прогрессирование инфекционного мононуклео-
за сопряжено со снижением экспрессии Fas-
рецептора на Т-лимфоцитах и их спонтанным 
апоптозом. В тоже время экстенсивный внутри-
сосудистый апоптоз лимфоцитов у больных с 
вирусными инфекциями, и в том числе, с корона-
вирусной инфекцией COVID-19, рассматривают в 
качестве основного фактора, вызывающего 
иммуносупрессию и лимфопению при тяжелом 
и крайне тяжелом течении заболевания [37, 38].  

Однако наше исследование продемон-
стрировало разнонаправленное изменение 
интенсивности апоптоза лимфоцитов. У боль-
ных в тяжелом состоянии с наиболее выражен-
ной дыхательной недостаточностью концент-
рация апоптотических лимфоцитов была 
наименьшей. Отметим, что обследование 
пациентов проводили не ранее 10–12-х суток от 
появления первых симптомов заболевания, 
поэтому можно предположить, что в позднем 
периоде увеличение концентрации лимфоци-
тов в процессе программированной клеточной 
гибели является физиологическим, направ-
ленным на элиминацию активированных лим-
фоцитов. В этом случае нормализация экспрес-
сии Fas-рецептора на поверхности лимфоцитов 
и индукция их апоптоза при воздействии ГБО 
свидетельствует о восстановлении функции 
иммунной системы. 

with new coronavirus infection COVID-19 has 
demonstrated its effectiveness in increasing the he-
moglobin oxygen saturation, as well as in improv-
ing subjective indicators of patients' condition. 

The use of HBOT does not cause activation of 
free-radical processes and exhaustion of the body 
antioxidant system. 

Apoptotic parameters during HBOT were 
brought back to the physiological normal ranges, 
which manifested in a decrease in the number of 
cells that died through apoptosis, restoration of the 
monocyte ability to express HLA-DR on their surface. 

The marked effect of HBOT manifesting as 
normalization of redox and apoptotic processes in 
the body begins to appear after 3–4 sessions.

О благоприятном действии ГБО на восста-
новление нормальной активности иммунной 
системы свидетельствует также восстановле-
ние способности моноцитов, экспрессировать 
на своей поверхности HLA-DR. Известно, что 
IL-6 ингибирует экспрессию HLA-DR, а в рабо-
тах, посвященных исследованию иммунной 
системы у больных новой коронавирусной 
инфекцией COVID-19, выявлена обратная кор-
реляция между уровнем IL-6 в сыворотке 
крови больных и абсолютным количеством 
HLA-DR молекул на моноцитах CD14  [39]. 
Отмечено также, что специфический блокатор 
IL-6 тоцилизумаб способен частично восста-
навливать экспрессию HLA-DR на моноцитах 
больных с иммунной дисрегуляцией. Веро-
ятнее всего, ГБО терапия тормозит продукцию 
провоспалительных цитокинов и развитие 
«цитокинового шторма». 

В целом, основываясь на полученных 
нами данных, можно предположить, что ГБО 
оказывает мультифакторное действие на орга-
низм при COVID-19, а именно, приводит к 
повышению насыщения гемоглобина кислоро-
дом, снижению интенсивности процессов 
перекисного окисления липидов, активации 
антиоксидантной системы организма, восста-
новлению баланса про- и антиоксидантов, нор-
мализации процессов апоптоза и др. (рис. 6). 

Заключение 
Включение гипербарической оксигена-

ции в комплексную терапию пациентов с 
новой короновирусной инфекцией COVID-19 
показало свою эффективность, выражающую-
ся в увеличении насыщения гемоглобина кис-
лородом, а также — улучшении субъективных 
показателей состояния пациентов. 

Использование ГБО не вызывает актива-
ции свободнорадикальных процессов и исто-
щения антиоксидантной системы защиты 
организма.  
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Параметры апоптоза на фоне проведения 
ГБО приходили к физиологической норме, что 
выражалось в снижении числа клеток, погиб-
ших в результате апоптоза, восстановлении 
способности моноцитов экспрессировать на 
поверхности HLA-DR.  

Выраженный эффект ГБО на уровне нор-
мализации окислительно-восстановительных 
и апоптотических процессов в организме начи-
нает проявляться после 3–4-го сеанса. 
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Резюме 
Цель исследования — систематизировать гистоморфологические и морфометрические изменения 

нейронов коры головного мозга при острых отравлениях клозапином в сочетании с этиловым спиртом. 
Материал и методы. Гистологически исследовали кору теменных областей головного мозга 26 

умерших в результате острого отравления клозапином в сочетании с этиловым спиртом в течение 
первых суток, из них 23-х мужчин, 3-х женщин, в возрасте от 22 до 63 лет. Концентрация этилового 
спирта в крови составляла 1,4–4,1‰. Концентрация клозапина в крови колебалась от 0,24 до 5,8 мг%, 
в печени — от 0,097 до 6,5 мг%, почке — от 0,03 до 3,5 мг%. Кусочки коры головного мозга для морфо-
метрического исследования фиксировали в 10% нейтральном параформальдегиде, изготавливали 
гистологические срезы, окрашивали их гематоксилином и эозином и по Нисслю. Анализ морфоло-
гических изменений проводили с помощью светового микроскопа с видеосистемой. Подсчитывали 
число нейронов с повреждениями, выделяли обратимые, промежуточные и необратимые повреж-
дения. Статистическую обработку данных проводили непараметрическим методом. 

Результаты. Выявили, что при остром отравлении клозапином в сочетании с этиловым алкоголем 
доминирующими признаками повреждения нейронов являлись: острое набухание, первичное раз-
дражение, сморщивание, ишемическое изменение нервных клеток, тигролиз, нейронофагия, карио-
лизис, клетки-тени, сателлитоз. Во всех наблюдениях обнаружили признаки отека головного мозга 
и нарушения гемодинамики. 

Заключение. Признаки повреждения нейронов головного мозга при острых отравлениях клоза-
пином и этиловым спиртом, наряду с результатами судебно-химического анализа, могут быть исполь-
зованы в обосновании непосредственной причины смерти. 

 
Ключевые слова: головной мозг; морфометрия; отравления; клозапин; этиловый спирт 

Summary 

The aim of the study is to summarize the histology and morphometry of cortical neurons in acute clozapine 
and ethanol poisoning. 
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Material and methods. Histological examination of the parietal cortical brain samples of 26 patients died 
during the Day 1 of acute clozapine and ethanol poisoning (23 males and 3 females aged 22–63 years) was per-
formed. The blood ethanol level was 1.4–4.1‰. The level of clozapine in the blood ranged between 0.24 and 
5.8 mg%, in the liver between 0.097 and 6.5 mg%, in kidneys between 0.03 and 3.5 mg%. The cortical samples 
for morphometric examination were placed in 10% neutral paraformaldehyde, the histological sections were 
done and stained with hematoxylin and eosin, as well as according to Niessl. The morphological analysis was 
performed using the video light microscopy. The number of damaged neurons (with separate quantification 
of reversible, intermediate, and irreversible damage) was assessed. The statistical analysis was done using the 
non-parametric methods. 

Results. The signs of brain neuronal damage in acute clozapine and ethanol poisoning, as well as forensic 
chemical tests, might be used for establishing the direct cause of death.  

  
Keywords: brain; morphometry; poisoning; clozapine; ethanol 
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Введение 
Клозапин — международное непатенто-

ванное наименование действующего вещества 
широко известных лекарственных средств аза-
лептин и лепонекс. [1, 2]. Клозапин является 
производным дибензодиазепина, относится к 
группе так называемых «атипичных» нейро-
лептиков и до недавнего времени широко 
использовался в клинической практике для 
лечения всех форм психозов и поведенческих 
расстройств, что было связано с его широким 
терапевтическим диапазоном [3–5]. Он оказы-
вает выраженное антипсихотическое и седа-
тивное действие вследствие блокады допами-
новых D2-рецепторов в мезолимбических и 
мезокортикальных структурах головного 
мозга и блокады α-адренорецепторов ретику-
лярной формации ствола головного мозга [4, 
6]. Достаточно сильным блокирующим дей-
ствием клозапина на гистаминовые рецепторы 
первого типа некоторые исследователи объ-
ясняют его атипичную антипсихотическую 
активность, а также такие побочные эффекты, 
как седация и увеличение массы тела вслед-
ствие усиления аппетита [6, 7]. Воздействием 
на 5-(НТ)3 рецепторы, которые согласно совре-
менным представлениям являются интерфей-
сом между моторной и лимбическими структу-
рами мозга, объясняется выраженный 
анксиолитический эффект препарата [6, 8, 9]. 
Клозапин обладает противорвотными эффек-
тами вследствие блокады допаминовых D2-
рецепторов триггерной зоны рвотного центра, 
гипотермическими эффектами вследствие 
блокады допаминовых рецепторов гипотала-
муса и оказывает периферическое и централь-
ное м-холиноблокирующее и α-адреноблоки-
рующее действие [9, 10].  

Антипсихотические эффекты клозапина 
связывают со снижением экспрессии рилина 
(REELIN) и глутаматдекарбоксилазы-67 (GAD 
67) вследствие гиперметилирования их промо-
торов, его воздействием на гиперметилирован-
ные участки ДНК нейронов фронтальной 

Introduction  
Clozapine is a dibenzodiazepine derivative 

marketed under the brand names Azaleptin and 
Leponex [1, 2]. The drug belongs to ‘atypical’ neu-
roleptics and, up until recently, was widely used in 
clinical practice for all kinds of psychotic and behav-
ior disorders due to its broad therapeutic range [3–5]. 
Clozapine exerts a potent antipsychotic and sedative 
effect by blocking dopamine D2-receptors in 
mesolimbic and mesocortical brain structures and 
inhibiting α-adrenoreceptors in the reticular forma-
tion of the brain stem [4, 6]. Rather strong blocking 
action of clozapine on H1-receptors explains, ac-
cording to some researchers, its atypical antipsy-
chotic activity as well as its side effects such as seda-
tion and body weight gain as a result of increased 
appetite  [6, 7]. The action on 5-(HT)3-receptors, 
which, according to contemporary views, serve as an 
interface between the motor and limbic brain struc-
tures, explains its prominent anxiolytic effect [6, 8, 
9]. Clozapine has also antiemetic effects through 
blocking dopamine D2-receptors of the trigger zone 
of the vomiting center, hypothermic effects through 
blocking dopamine receptors of the hypothalamus, 
and demonstrates properties of peripheral and cen-
tral M-choline and α-adrenergic blocker [9, 10].  

Clozapine’s antipsychotic effects are also as-
sociated with downregulation of reelin and glu-
tamic acid decarboxylase-67 (GAD 67) expression 
through hypermethylation of their promoters, its 
action on hypermethylated DNA regions of frontal 
cortical neurons [11, 12]. Clozapine was shown to 
activate DNA demethylation, restoring normal se-
cretion of gamma-aminobutyric acid in CNS, which 
explains the positive response of schizophrenia pa-
tients to clozapine therapy [5, 13]. 

In addition to its wide psychopharmacological 
and therapeutic range, among the major advan-
tages of clozapine are absent interference with the 
higher intellectual functions, no cataleptogenic ef-
fect, and minimal risk of extrapyramidal disorders, 
because it binds less than 75% of D2-receptors for 
a short time only, which is insufficient for the neu-
roleptic syndrome development [14, 15].  
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коры [11, 12]. Установлено, что клозапин акти-
вируют деметилирование ДНК, что способству-
ет нормализации секреции гамма-аминомас-
ляной кислоты в ЦНС, чем и объясняются 
положительные эффекты терапии клозапи-
ном у больных с шизофренией [5, 13]. 

Помимо широкого психофармакотерапев-
тического диапазона, к несомненным преиму-
ществам клозапина относится то, что он не 
влияет на высшие интеллектуальные функ-
ции, не приводит к каталептогенным эффек-
там, а также обладает минимальным риском 
развития экстрапирамидных нарушений. Это 
связано с тем, что он лишь на короткое время 
связывает менее 75% D2-рецепторов, чего недо-
статочно для развития нейролептического 
синдрома [14, 15].  

Психофармакологические эффекты от 
приема клозапина наступают относительно 
быстро: купирование беспокойства, психомо-
торного возбуждения и агрессивности — через 
3–6 дней, антипсихотические эффекты — через 
1–2 недели, влияние на симптомы негативиз-
ма — через 20–40 дней.  

Среди нежелательных побочных эффек-
тов клозапина отмечают повышение рисков 
тромбообразования, развития гипертонии, 
ТЭЛА, мигрени, гипокинезии желудка, что свя-
зано с влиянием клозапина на 5-(НТ)2А рецеп-
торы тромбоцитов гладкомышечных клеток 
кровеносных сосудов, легких, ЖКТ  [15–18]. 
Являясь мощным антагонистом мускариновых 
холинорецепторов, клозапин, способен вызы-
вать тахикардию, вследствие блокирования 
эффектов блуждающего нерва, снижать пери-
стальтику кишечника, вплоть до развития 
непроходимости  [19–21]. Также в литературе 
описаны многочисленные осложнения, свя-
занные с приемом клозапина: судороги  [22], 
кататония  [23], кома  [24], миокардит  [25–27], 
отсроченные осложнения при тяжелой клоза-
пиновой интоксикации [28, 29], усиление ток-
сичности клозапина при развитии инфекцион-
ных осложнений [30–32], агранулоцитоз [33],  

До недавнего времени клозапин очень 
широко использовался в психиатрической 
практике [1–3, 34], но после появления нейро-
лептических средств нового поколения его 
терапевтическая актуальность существенно 
снизилась. В настоящее время он применяется 
при лечении психических расстройств доста-
точно редко и обычно только у больных рези-
стентными формами шизофрении после 
неадекватного терапевтического ответа по 
крайне мере на два современных антипсихоти-
ческих средства.  

Немаловажное значение в отказе врачей 
психиатров от использования клозапина в 
терапии больных психическими расстройства-

The psychopharmacological effects of clozap-
ine therapy develop relatively fast: the relief of anx-
iety, psychomotor agitation and aggressiveness oc-
curs after 3 to 6 days of administration, 
antipsychotic effects — after 1–2 weeks, the effect 
on negativistic symptoms — after 20–40 days.  

The observed adverse side effects of clozapine 
include increased coagulation, hypertension, pul-
monary embolism, migraine, gastric motility dis-
order related to clozapine's effect on 5-(HT)2A re-
ceptors in smooth muscle cells of blood vessels, 
lungs, GIT [15–18]. Being a potent antagonist of 
muscarinic cholinergic receptors, clozapine can 
cause tachycardia through blocking the vagal 
nerve effects, decreasing the intestinal motility up 
to obstruction [19–21]. Other numerous complica-
tions related to clozapine were described in litera-
ture including seizures  [22], catatonia  [23], 
coma [24], myocarditis [25–27], delayed complica-
tions in severe clozapine intoxication [28, 29], in-
creased clozapine toxicity in infectious complica-
tions [30–32], granulocytopenia [33].  

Until recent times, clozapine was very widely 
used in psychiatric therapeutic practice [1–3, 34], but 
after a new generation of neuroleptic agents came 
into the market, its therapeutic relevance had de-
creased considerably. At present, it is uncommonly 
used in the treatment of psychiatric disorders, usually 
only for resistant schizophrenia or after inadequate 
response to least two modern antipsychotic agents. 

An important reason for limited use of cloza-
pine in psychiatry is its high toxicity when com-
bined with ethanol. This can happen accidentally 
(unintentional overdosing) and as a result of a sui-
cidal attempt or a criminal incident [35, 36].  

Most researchers recognize anticholinergic 
action of clozapine and ethanol being the key 
mechanism of poisoning in their combined inges-
tion [36]. This poisoning is characterized by a short 
duration of the early phase [37], severe course with 
psychotic disorders and disturbed conscious-
ness [38], and high mortality (15 to 30%, according 
to various authors) [39].  

Despite the high relevance of clozapine + al-
cohol intoxication, its pathogenesis and associated 
pathology changes in the brain have not been ade-
quately investigated. Experimental works exploring 
the cerebellar damage in clozapine + ethanol poi-
soning demonstrated severe damage to Purkinje 
cells with predominantly irreversible changes 
(shrinkage, karyocytolysis, ghost-like cells, etc.) 
progressing over time. An experiment lasting 24 
hours caused more severe alterations compared to 
the 3-hour long test [40]. However, for better under-
standing of mechanisms of these changes we need 
to examine the other regions of brain. The mecha-
nisms of death in fatal poisoning remain unclear, 
which hampers timely forensic diagnosis of the im-
mediate cause of death. Despite numerous studies 



ми является его высокая токсичность при соче-
танном приеме с этиловым спиртом (алкого-
лем). Это наблюдается вследствие случайной и 
непреднамеренной его передозировки, а также 
как результат его приема с суицидальной целью 
или в рамках криминального поведения [35, 36].  

Центральным механизмом отравления 
клозапином в сочетании с этиловым спиртом, 
по мнению большинства исследователей, 
является их холинолитическое действие [36]. 
Данная форма отравлений отличается кратко-
временностью токсикогенной фазы [37], быст-
рым течением с развитием психотических 
нарушений с расстройством сознания  [38], 
высокой летальностью (по данным разных 
авторов от 15 до 18%) [39].  

Несмотря на актуальность проблемы 
отравлений клозапином на фоне алкогольной 
интоксикации, патогенез этих состояний и воз-
никающие при этом морфологические измене-
ния головного мозга исследованы недостаточ-
но. Экспериментальная работа, проведенная с 
целью систематизации повреждений мозжечка 
при отравлении клозапином в сочетании с эти-
ловым алкоголем, указывает на существенные 
изменения клеток Пуркинье. Установлено, что 
наиболее выраженные повреждения клеток 
Пуркинье с преобладанием необратимых изме-
нений (сморщивание, кариоцитолиз, клетки-
тени и т. д.) наблюдаются при сочетанном 
отравлений клозапином и алкоголем, причем 
выявляется прогрессирование этих изменений 
с течением времени. Эксперимент длитель-
ностью 24 часа приводит к более выраженным 
изменениям клеток Пуркинье по сравнению с 
3-х часовой продолжительностью опыта  [40]. 
Однако, для полного понимания механизмов 
развития морфологических изменений необхо-
димо исследование и других отделов головного 
мозга. Не до конца понятен танатогенез подоб-
ных отравлений, что существенно снижает 
качество судебно-медицинской диагностики 
непосредственной причины смерти. Несмотря 
на многочисленные исследования, подробно 
раскрывающие терапевтические и токсические 
эффекты острого отравления клозапином, до 
сих пор остаются не выясненными все факторы 
патогенеза и ведущая роль какого-либо из 
механизмов в развитии этого состояния. 

Цель исследования — систематизировать 
гистоморфологические и морфометрические 
изменения нейронов коры головного мозга 
при острых отравлениях клозапином в сочета-
нии с этиловым спиртом. 

Материал и методы 
Провели гистологическое исследование коры 

теменных областей головного мозга 26 умерших от 
острого отравления клозапином в сочетании с эти-

detailing its therapeutic and toxic effects, there is 
no comprehensive understanding of pathogenic 
factors or leading role of specific mechanisms in 
acute clozapine poisoning. 

The aim of the study is to summarize the his-
tology and morphometry of cortical neurons in 
acute clozapine and ethanol poisoning. 

Materials and Methods 
The histological data of parietal cortical brain sam-

ples obtained on the scene (within the first 24 hours) from 
26 patients (23 males and 3 females), aged between 22 and 
63 years, who died of acute poisoning with clozapine and 
ethanol combination, have been investigated. Both cloza-
pine and ethanol were found in the biological material 
(blood, urine, stomach, kidneys, liver) on forensic chemi-
cal examination. The content of clozapine per 100 g of 
organ weight was detected using gas chromatography.  

Most cases were moderate and mild alcohol intox-
ication (blood ethanol concentration 1.4–2.5‰); there 
was one case of severe alcohol poisoning (4.1‰).  

The level of clozapine in the blood ranged between 
0.24 and 5.8 mg%, in the liver between 0.097 and 6.5 
mg%, in kidneys between 0.03 and 3.5 mg%. 

The control group (n=10) consisted of 7 men and 3 
women aged between 22 and 65 years who died of an acute 
coronary event. There were no significant differences be-
tween the study groups in sex (χ2 criterion = 0.5; P=0.1) and 
age (Student test t=–0.117, P=0.9) found (table 1).  

Cerebral cortex (the parietal lobe) slices were placed 
in 10% formalin and embedded in paraffin. Histologic sec-
tions were stained with hematoxylin and eosin, as well as 
according to Nissl, then histological examination was done 
using Olympus BX 41 microscope equipped with the 
Watec 221S (Japan) camera. Neuronal damage was evalu-
ated according to the classification which included: 1) 
acute swelling of neurons, 2) primary irritation of nerve 
cells, 3) hydropic degeneration of neurons, 4) shrinkage of 
neurons, 5) ischemic alterations of nerve cells, 6) karyocy-
tolysis, 7) ‘ghost cells’, 8) neuronophagy, 9) satellitosis [41]. 
At least 100 damaged cells were evaluated in each case.  

 Statistical analysis was carried out using Statistica 
10.0 (StatSoft, Inc.) and MedCalc 12.5.0.0 (MedCalc Soft-
ware) software. Mean values are shown as median with 
the interquartile range. Inter-group differences were as-
sessed using Mann–Whitney U-test and considered sta-
tistically significant at P<0.05. 

Results and Discussion 
We studied 6 layers of the cerebral cortex: the 

molecular layer, the external granular layer and the 
external pyramidal layer, the internal granular layer 
and the internal pyramidal layer, and polymorphic, 
or multiform layer. The nerve cells in the third and 
fifth layers (the external and internal pyramidal lay-
ers, respectively) of the parietal lobes cortex turned 
out to be the best visualized, making them the most 
convenient for morphometric examination. 

The molecular layer of the cerebral cortex. 
The neuronal nuclei were found to be predomi-
nantly hyperchromic. Chromatin was dispersed in 
the nuclei or formed small bodies on the periphery 
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ловым спиртом на месте происшествия в первые 
сутки, из них — 23-х мужчин, 3-х женщин, в возрасте 
от 22 до 63 лет. Данные об обнаружении клозапина 
и этилового спирта были получены при судебно-хи-
мическом исследовании биоматериала (кровь, 
почки, печень). Содержание клозапина в пересчете 
на 100 г органа определяли газохроматографиче-
ским методом. 

Большинство случаев соответствовало опьяне-
нию средней и легкой степени (содержание этило-
вого спирта в крови 1,4–2,5‰), один случай указы-
вал на тяжелое отравление алкоголем (4,1‰).  

Концентрация клозапина в крови колебалась 
от 0,24 до 5,8 мг%, в печени — от 0,097 до 6,5 мг%, 
почке — от 0,03 до 3,5 мг %. 

Группу контроля (n=10) составили 7 мужчин и 
3 женщин в возрасте от 22–65 лет, умерших в резуль-
тате острого нарушения коронарного кровообраще-
ния. При сопоставлении групп исследования и конт-
роля статистически значимых различий по 
половому составу (критерий χ2=0,5; P=0,1) и возрасту 
(критерий Стьюдента t=-0,117, P=0,9) не выявили 
(табл. 1). 

Кусочки коры головного мозга (теменная 
доля) фиксировали в 10% формалине и заливали в 
парафин. Гистологические срезы окрашивали гема-
токсилином и эозином и по Нисслю. Анализ морфо-
логических изменений проводили с помощью мик-
роскопа Olympus ВХ 41 с видеосистемой на основе 
камеры Watec 221S (Япония). Повреждение нейро-
нов оценивали в соответствии с классификацией, 
включающей: 1) острое набухание нервных клеток, 
2) первичное раздражение нервных клеток, 3) гид-
ропические изменения нейронов, 4) сморщивание 
нейронов, 5) ишемическое изменение нервных кле-
ток, 6) кариоцитолиз, 7) «клетки-тени», 8) нейроно-
фагия, 9) сателлитоз [41]. Оценивали повреждения 
не менее 100 клеток в каждом наблюдении.  

 Для статистического анализа использовали 
программы Statistica 10.0 (StatSoft, Inc.) и MedCalc 
12.5.0.0 (MedCalcSoftwarebvba). Средние значения 
представили медианой с межквартильным интерва-
лом. Межгрупповые различия показателей оцени-
вали при помощи U-критерия Уитни–Манна и при-
нимали статистически значимыми при уровне р<0,05. 

Результаты и обсуждение 
Исследовали 6 слоев коры мозга: молеку-

лярный, наружный и внутренний зернистый, 
слой пирамидных клеток и внутренний пира-
мидный слой, слой полиморфных клеток. При 

of the nuclei. Nucleoli are mainly eccentric, shifted 
to the periphery of nuclei. Microglia cells are small 
with hyperchromic, intensively stained nuclei. Nu-
clei of true glial cells (oligodendrocytes, astrocytes) 
are light, chromatin bodies are dispersed in nuclei 
and along their periphery. Around the majority of 
glial cells, a zone of pericellular edema was revealed. 
Capillaries are moderately congested (fig. 1).  

The outer granular layer of the cerebral cor-
tex. Chromatin granules were found to be dis-
persed in normal and hyperchromic nuclei of neu-
rons. The nucleoli have been shifted towards 
nuclear periphery. In some nuclei, no nucleoli were 
found. Many neurons as well as glial cells were sur-
rounded by a zone of pericellular edema. Pericap-
illary oedema was observed (fig. 2, a, b). 

Pyramid cell layer. ‘Light' neurons were 
found to be predominant, but ‘dark' neurons were 
also detected among the ‘light' ones. Part of neu-
rons were being phagocytosed: glial cells pene-
trated their cytoplasm (fig. 3, a). The edges of the 
nerve cells have irregular, dentate surface. In some 
neurons, the nuclei are shifted towards periphery, 
while in the nuclei, the nucleoli are eccentric. Cy-
toplasm looks homogeneous, devoid of tigroid sub-
stance, pale and vitreous (representing a type of ho-
mogenizing necrosis of nerve cells, fig. 3, b). 

Swelling of neurons was noticed. Some neu-
rons seen with barely distinguishable nuclei and 
nucleoli. Ghost cells are found. Pericellular and per-
icapillary edema was registered.  

Internal granular layer of the cerebral cortex. 
We noticed neuronal swelling, nuclear shifting to-
wards the periphery of cells and nucleolar shifting 
towards the nuclear membrane. We revealed kary-
olysis, satellitosis, neuronophagy, and ghost cells 
(fig. 4). Capillaries and veins are congested, peri-
capillary edema is remarkable.  

Internal pyramidal layer of the cerebral cor-
tex. ‘Light' neurons were found to be predominant. 
Among them, ‘dark' neurons were identified in 
smaller numbers. Many neurons were swollen, the 
shift of nuclei towards one of the poles of cells was 
observed, and the decentralized location of nucleoli 
was revealed. In some neurons, the nuclei were not 
stained (karyolysis). Neuronophagy was noted. Peri-
cellular edema was detected both around neurons 

Parameter                                                                                                                                                                 Values in groups 
                                                                                                                                                            Main, n=26                                       Control, n=10  
Sex 

Male, n (%)                                                                                                                     23 (88.5)                                               9 (90.0)  
Female, n (%)                                                                                                                 3 (11.5)                                                1 (10.0)  

Age (Me, min–max)                                                                                                          39.5 (22–63)                                       42.0 (22–65)

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп. 
Table 1. The studied groups parameters. 

Note. No significant differences between the study groups in sex (χ2 criterion = 0.5; P=0.1) and age (Student test t=-0.117, P=0.9) 
found. 
Примечание. Статистически значимых различий по половому составу (критерий χ2=0,5; р=0,1) и возрасту (критерий 
Стьюдента t=-0,117; p=0,9) не выявили. 



этом оказалось, что наиболее хорошо визуали-
зируются нервные клетки в 3-ем и 5-ом слоях 
(слой пирамидных клеток, внутренний пира-
мидный слой, соответственно) коры теменных 
долей головного мозга, делающие их наиболее 
удобными для проведения гистоморфометри-
ческого исследования. 

Молекулярный слой коры мозга. Выяви-
ли, что ядра нейронов преимущественно 
гиперхромные. Хроматин распылен в ядрах 
или располагается в виде глыбок по перифе-
рии ядер. Ядрышки в ядрах располагаются в 
основном эксцентрично, смещены к перифе-
рии ядер. Клетки микроглии небольших раз-
меров с гиперхромными, интенсивно окрашен-
ными ядрами. Ядра истинных клеток глии 
(олигодендроциты, астроциты) светлые, глыб-
ки хроматина рассеяны в ядрах и по их перифе-
рии. Вокруг большинства клеток глии — зона 
перицеллюлярного отека. Капилляры — уме-
ренно полнокровны (рис. 1). 

Наружный зернистый слой коры мозга. 
Выявили, что гранулы хроматина рассеяны в 
нормо- и гиперхромных ядрах нейронов. 
Ядрышки ядер смещены к их периферии. В 
некоторых ядрах ядрышки не выявили. Мно-
гие нейроны, а также клетки глии были окру-
жены зоной перицеллюлярного отека. Отмеча-
ли перикапиллярный отек (рис. 2, а, b). 

Слой пирамидных клеток. Выявили, что 
преобладают светлые нейроны, но среди свет-
лых встречаются и темные нейроны. Часть ней-
ронов в состоянии нейронофагии: клетки глии 
проникают в цитоплазму нейрона (рис.  3, a). 
Края нервных клеток приобретают неровную, 
«изъеденную» поверхность. В части нейронов 
ядра смещены к периферии клеток, а в ядрах 
ядрышки располагаются эксцентрично. Цито-
плазма выглядит гомогенной, лишена тигрои-

and glial cells. Capillaries and venules are congested 
and pericapillary edema is evident (fig. 5, a, b). 

Layer of polymorphic cortical cells. ‘Light' 
neurons also prevailed in this section. Swelling of 
neurons, peripheral shift of nuclei and decentral-
ized nucleoli were noted. Satellitosis, neu-
ronophagy, karyolysis, pericellular and pericapil-
lary edema were detected (fig. 6).  

Circulatory disorders were observed in 
meninges and different brain regions manifesting as 
congested capillaries and venules, erythrocyte ag-
gregation, stasis, sludge, marginal leukocyte pooling. 

Currently, the pathomorphological brain 
changes in acute alcohol intoxication have been 
studied in most detail. Majority of them are related 
to hemodynamic disorders during dying from alco-
holic coma. The brain circulatory disorders causing 
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Рис. 1. Молекулярный слой коры мозга.  
Fig. 1. The molecular layer of the cerebral cortex.  
Note. Hematoxylin and eosin staining. Hyperchromatosis. Per-
icapillary edema. Magnification �200.  
Примечание. Окрашивание гематоксилином и эозином. 
Гиперхроматоз. Перикапиллярный отек. Ув. 200.  

Рис. 2. Наружный зернистый слой коры мозга.  
Fig. 2. The outer granular layer of the cerebral cortex.  
Note. Hematoxylin and eosin staining. a — Hyperchromatosis. 
Pericapillary edema. Magnification �200. b — Primary irritation 
of nerve cells: nucleolar decentralization in neurons. Pericapil-
lary oedema. Magnification �400. 
Примечание. Окрашивание гематоксилином и эозином. 
a — Гиперхроматоз. Перикапиллярный отек. Ув. 200. b — 
Первичное раздражение нервных клеток: децентрализация 
ядрышек ядер нейронов. Перикапиллярный отек. Ув. 400. 
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да, бледна и стекловидна (разновидность — 
гомогенизирующий некроз нервных клеток, 
рис. 3, b). 

Отметили набухание нейронов. Некото-
рые нейроны с едва различимыми ядрами и 
ядрышками. Встречаются клетки-тени. Реги-
стрировали перицеллюлярный и перикапил-
лярный отек. 

Внутренний зернистый слой коры мозга. 
Отметили набухание нейронов, смещение ядер 
на периферию клеток, а в ядрах — смещение 
ядрышек к ядерной мембране. Выявили 
кариолизис, сателлитоз, нейронофагию, клет-
ки-тени (рис. 4). Капилляры и вены — полно-
кровны, выражен перикапиллярный отек. 

Внутренний пирамидный слой коры 
мозга. Выявили, что преобладают светлые ней-
роны. Среди них в меньшем количестве выявля-
ли темные нейроны. Многие нейроны — набух-
шие, в них отмечали смещение ядер к одному 
из полюсов клеток, а в ядрах наблюдали 
децентрализованное расположение ядрышек. 
В части нейронов ядра не окрашены (кариоли-
зис). Отмечали нейронофагию. Перицеллю-
лярный отек выявили, как вокруг нейронов, 
так и клеток глии. Капилляры и венулы — пол-
нокровны, выражен перикапиллярный отек 
(рис. 5, a, b). 

Слой полиморфных клеток коры голов-
ного мозга. В этом отделе также преобладали 
светлые нейроны. Отмечали набухание нейро-
нов, смещение в них ядер к периферии клеток, 
а в ядрах — децентрализацию ядрышек. Обна-
ружили сателлитоз, нейронофагию, кариоли-
зис, перицеллюлярный и перикапиллярный 
отеки (рис. 6). 

В мягких мозговых оболочках, различных 
отделах головного мозга отмечали расстрой-
ства кровообращения: полнокровие капилля-
ров и венул, агрегация эритроцитов, стазы, 
сладжи, краевое стояние лейкоцитов. 

В настоящее время наиболее подробно 
изучены патоморфологические изменения 
головного мозга при острой алкогольной инток-
сикации. Большинство из них связаны с нару-
шениями гемодинамики в процессе умирания от 
алкогольной комы. Циркуляторные расстрой-
ства в головном мозге, являющиеся причиной 
возникновения морфологических изменений 
нейронов, обнаруживаются при любом смер-
тельном отравлении и указывают на развитие 
сердечно-сосудистой недостаточности.  

Как показали проведенные нами исследо-
вания, во всех случаях острых отравлений кло-
запином в сочетании с этиловым спиртом 
выявили признаки отека головного мозга и 
нарушения гемодинамики. Расстройства кро-
вообращения характеризовались выражен-
ным полнокровие капилляров и венул. Кроме 

Рис. 3. Слой пирамидных клеток.  
Fig. 3. Pyramid cell layer.  
Note. Hematoxylin and eosin staining. Magnification �400. a — 
Hyperchromic neurons. Neuronophagy. b — Hyperchromato-
sis. Homogenizing neuronal necrosis. Satellitosis.  
Примечание. Окрашивание гематоксилином и эозином. 
Ув. 400. a — Гиперхромные нейроны. Нейронофагия. b — 
Гиперхроматоз. Гомогенизирующий некроз нейронов. Са-
теллитоз.  

Рис. 4. Внутренний зернистый слой коры мозга.  
Fig. 4. Internal granular layer of the cerebral cortex.  
Note. Hematoxylin and eosin staining. Magnification �400. 
Satellitosis. Neuronophagy. Ghost cells. 
Примечание. Окрашивание гематоксилином и эозином. 
Ув. 400. Сателлитоз. Нейронофагия. Клетки-тени. 



полнокровия отмечали агрегацию эритроци-
тов, формирование стазов и сладжей, краевое 
стояние лейкоцитов. Ткань мозга была отеч-
ной, периваскулярные пространства расшире-
ны за счет содержания в них отечной жидко-
сти, вокруг большинства клеток глии и 
невроцитов обнаруживали зоны перицеллю-
лярного отека. Повсеместно присутствовали 
отечные формы олигодендроцитов и астроци-
тов. Существенные изменения претерпевали и 
невроциты, указывали на их раздражение и 
повреждение.  

Одним из морфологических изменений 
нейронов является острое набухание нервных 
клеток, которое является обратимым процес-
сом. Оно характеризуется увеличением разме-
ров нейронов, частичным растворением тигрои-
да, ядро нейрона располагается эксцентрично, в 
ряде случаев становится гиперхромным.  

Вариантом изменений нейронов, которое 
может быть обратимым, является первичное 
раздражение нервных клеток. Оно характери-
зуется набуханием и округлением нейронов, 
перемещением ядра к одному из полюсов кле-
ток, распылением хроматина, которое начина-
ется в центре клеток, сохраняясь в последую-
щем лишь на периферии нейронов. В ряде 
случаев такие нервные клетки могут подверг-
нуться необратимым изменениям — вакуоли-
зации или лизису.  

Другим видом повреждений являются 
гидропические изменения нейронов. В увели-
ченных и округленных нейронах вокруг ядер 
появляются светлые пространства или вакуо-
ли, а в последующем цитоплазма клеток стано-
вится прозрачной, в центре которой распола-

morphological changes in neurons are found in any 
fatal poisoning and indicate cardiovascular failure. 

Our studies have shown that in all cases of 
acute clozapine + ethanol poisoning the signs of 
cerebral edema and hemodynamic disorders were 
found. Circulatory disorders were characterized by 
intense congestion in capillaries and venules. In 
addition to congestion, erythrocyte aggregation, 
stasis and sludge, the marginal pooling of leuko-
cytes were found. Brain tissue was oedematous, 
perivascular spaces were expanded due to fluid, 
areas of pericellular edema were identified around 
most cells of glia and neurocytes. Oedematous 
oligodendrocytes and astrocytes were present 
throughout. Neurocytes also underwent significant 
changes, indicating their irritation and damage.  

One of the morphological changes in neurons 
is the acute reversible swelling characterized by in-
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Рис. 5. Внутренний пирамидный слой коры мозга. 
Fig. 5. Inner pyramidal layer of the cerebral cortex. 
Note. Hematoxylin and eosin staining. Magnification �400. a — 
Betz cells. Swelling of neurons. Karyolysis. Neuronophagy. Peri-
cellular edema. b — Hyperchromatosis. Satellitosis. Ghost cells. 
Pericellular oedema. 
Примечание. Окрашивание гематоксилином и эозином. 
Ув. 400. a — Клетки Беца. Набухание нейронов. Кариоли-
зис. Нейронофагия. Перицеллюлярный отек. b — Гипер-
хроматоз. Сателлитоз. Клетки-тени. Перицеллюлярный 
отек. 

Рис. 6. Слой полиморфных клеток коры головного мозга. 
Fig. 6. Layer of polymorphic cortical cells. 
Note. Hematoxylin and eosin staining. Magnification �400. Hy-
perchromatosis. Satellitosis. Ghost cells. Pericellular and peri-
capillary edema. 
Примечание. Окрашивание гематоксилином и эозином 
Ув. 400. Гиперхроматоз. Сателлитоз. Клетки-тени. Пери-
целлюлярный и перикапиллярный отеки. 
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гается светлое ядро, плавающее в отечной 
жидкости. Данный вид дистрофии обусловлен 
расстройствами водно-солевого обмена и 
может быть обратимым, но может трансфор-
мироваться в необратимые виды дистрофий.  

К повреждению нервных клеток головно-
го мозга относится сморщивание нейронов. 
Характерные признаки данного вида повреж-
дения — это уменьшение размеров клеток и 
гиперхроматоз. Глыбки тигроида сливаются в 
компактную, темно окрашенную массу. В итоге 
нервные клетки имеют вид интенсивно окра-
шенных узких, угловатых или палочковиднеых 
образований.  

Тяжелые изменения нервных клеток 
касаются грубых нарушений структуры всех 
компонентов клеток — цитоплазмы ядра и 
ядрышка: растворение тигроида, набухание 
нейронов, изменение положения ядра и 
ядрышка, нечеткость контуров нервных кле-
ток, деформация ядер, их пикноз или рексис, 
смещение и деформация ядрышка, нередко 
ядро и ядрышко полностью или почти нераз-
личимы, расплавление цитоплазмы, она ста-
новится сотовидной или ячеистой.  

Одним из вариантов повреждения нейро-
нов является ишемическое изменение нерв-
ных клеток. Оно заключается в лизисе тигрои-
да, просветлении цитоплазмы, гиперхроматозе 
или просветлении ядра. Цитоплазма выглядит 
гомогенной, лишена тигроида, бледна и стек-
ловидна. Его разновидность — гомогенизи-
рующий некроз нервных клеток.  

К тяжелым необратимым изменениям 
относятся также кариоцитолиз (гипохромное 
окрашивание цитоплазмы и ядра), превраще-
ние нейронов в едва различимые клетки-тени, 
проникновение клеток глии в тело погибаю-
щего нейрона (нейронофагия), сателлитоз, при 
котором клетки глии располагаются на поверх-
ности нейрона.  

Для объективизации комплекса выявлен-
ных качественных изменений коры теменных 
областей головного мозга использовали мето-
ды морфометрического исследования.  

Измеряли количество обратимых и 
необратимых изменений нервных клеток при 
смерти от острого отравления клозапином на 
фоне алкогольного опьянения на месте про-
исшествия в первые сутки от приема препара-
та. Измеряли количество нервных клеток 3-го 
и 5-го слоев коры теменных долей головного 
мозга (слой пирамидных клеток, внутренний 
пирамидный слой, соответственно), находя-
щихся в состоянии острого набухания, первич-
ного раздражения нейронов, сморщивания 
нейронов, ишемического изменения нервных 
клеток, кариоцитолиза, нейронофагии, сател-
литоза, и образования «клеток-теней». Резуль-

creased size of neurons, partial dissolution of the 
tigroid substance, the eccentric location of the 
neuronal nucleus, which in some cases becomes 
hyperchromic. 

The primary irritation of nerve cells is a variant 
of potentially reversible neuronal changes. It is char-
acterized by the swelling and rounding of neurons, 
nuclear shift towards one of the poles, the chromatin 
dispersion, which begins in the center of the cells 
and is then only maintained at the periphery of the 
neurons. In some cases, such neurons may undergo 
irreversible changes such as vacuolization or lysis.  

Another type of damage is neuronal hydropic 
changes. In enlarged and rounded neurons, light 
spaces or vacuoles appear around the nuclei, later 
the cytoplasm becomes transparent with centrally 
located light nucleus floating in the oedematous 
fluid. This type of dystrophy is due to water and 
electrolyte disorders and can be reversible, but 
might become irreversible. 

Neuronal shrinkage is considered to represent 
the damage to brain nerve cells. Reduced cell size 
and hyperchromatosis are typical features of this 
lesion. The bodies of tigroid substance merge into 
a compact, dark colored mass. As a result, nerve 
cells look like intensely stained narrow, angular or 
stick-shaped structures.  

Severe changes in nerve cells are related to 
gross structural disorders of all cell components in-
cluding cytoplasm of the nucleus and nucleuolus 
such as the dissolution of the tigroid substance, the 
swelling of neurons, changes in the position of the 
nucleus and the nucleolus, the blurring of the out-
lines of neurons, the deformation of the nuclei, 
their pycnosis or rupture, nucleolar displacement 
and deformation, often the nucleus and the nucle-
olus are completely or almost indistinguishable, the 
dissolution of the nucleus and the nucleolus, the 
dissolution of the cytoplasm and its transformation 
into a honeycomb or cellular structure. 

Another variant of neuronal damage is is-
chemic alteration of nerve cells. It consists of 
tigroid lysis, brightening of cytoplasm, nuclear hy-
perchromatosis or brightening. The cytoplasm 
looks homogeneous, devoid of tigroid substance, 
pale and vitreous. Homogenizing necrosis of nerve 
cells is a subtype of this variant.  

Severe irreversible changes also include kary-
ocytolysis (hypochromic cytoplasm and nucleus), 
the transformation of neurons into barely visible 
ghost cells, the penetration of glial cells into the dying 
neuron (neuronophagy), satellitosis, in which the 
glial cells are located on the surface of the neuron.  

Morphometric research methods were used to 
objectify the detected qualitative changes in the 
parietal cortex.  

We quantified the reversible and irreversible 
changes in nerve cells in patients who died of acute 
clozapine poisoning combined with alcohol intoxi-



таты проведенных гистоморфо-
метрических исследований поз-
волили определить достоверное 
увеличение количества нерв-
ных клеток, находящихся в 
состоянии обратимых и необра-
тимых изменений, по сравне-
нию с контрольной группой 
р<0,05 (табл. 2). 

Заключение 
Таким образом, в случаях 

смерти от острого отравления 
клозапином в сочетании с этило-
вым спиртом, выявленный ком-
плекс гистоморфологических 
изменений нейронов коры 
головного мозга, учитывающий, 
как качественные, так и количе-
ственные признаки острых 
повреждений нейронов головно-
го мозга, позволяет систематизи-
ровать характер морфологиче-
ских изменений клеток 
различных слоев коры теменных 
долей головного мозга. Они 
характеризуются обратимыми и 
необратимыми повреждениями 
нейронов и нарушениями крово-
обращения, полнокровием сосу-
дов микроциркуляторного русла, 
развитием периваскулярного и 
перицеллюлярного отека, что 
позволяет использовать эти дан-
ные, наряду с результатами 
судебно-химического анализа, в 
обосновании непосредственной 
причины смерти.

cation on the scene (during the first 
24 hours after drug ingestion). We 
measured the number of nerve cells 
in the 3 and 5 layers of the parietal 
cortex (pyramid layer, inner pyra-
mid layer, respectively), which ex-
hibited signs of acute swelling, pri-
mary irritation, neuronal shrinkage, 
ischemia, karyocytolysis, neu-
ronophagy, satellitosis, and «ghost 
cells». The results of a histomor-
phometric study allowed determin-
ing a significantly increased num-
ber of nerve cells with reversible 
and irreversible changes, in com-
parison with the control group 
(P<0.05) (table 2). 

Conclusion  
In patients who died from 

acute poisoning with clozapine in 
combination with ethanol, the de-
tected histological and morpholog-
ical changes in the cortical neurons, 
including both qualitative and 
quantitative features of acute neu-
ronal damage, allow better charac-
terization of morphological alter-
ations in cells of different layers of 
the parietal cortex. Both reversible 
and irreversible damage to neu-
rons, circulatory disorders, micro-
circulatory congestion, perivascular 
and pericellular edema are typical. 
These data, along with the results of 
forensic chemical analysis, can be 
used for the most precise determin-
ing the accurate causes of death.
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Резюме 
Цель исследования: оценка безопасности и определение возможности применения гемосорбента 

на основе сверхсшитого стирол-дивинилбензольного сополимера с иммобилизованным липополи-
сахарид (ЛПС)-селективным лигандом, предназначенного для удаления из кровотока эндотоксинов, 
для лечения пациентов с септическим шоком.  

Материалы и методы. Девяти пациентам (средний возраст 58 лет, 5 мужчин и 4 женщины, на-
чальные значения медиан для APACHE II 28 баллов, для SOFA 10 баллов) с подтвержденной грам-не-
гативной бактериальной инфекцией и септическим шоком (СЕПСИС-3, 2016) проводили ЛПС-селек-
тивную гемоперфузию (ЛСГ) с помощью колонки с сорбентом на основе сверхсшитого 
стирол-дивинилбензольного сополимера с иммобилизованным ЛПС-селективным лигандом в тече-
нии 6 часов с последующей продленной вено-венозной гемодиафильтрацией. До ЛСГ (день 0), сразу 
после нее, через сутки после ее окончания (день 1) и ежедневно на протяжении последующих 4-x 
суток определяли показатели гемодинамики, оксигенации, органной недостаточности, содержание 
лейкоцитов, прокальцитонина, С-реактивного белка, биохимические показатели.  
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Результаты. Проведение ЛСГ приводило к быстрому снижению активности эндотоксина (ЕАА тест), 
более чем двукратному уменьшению содержания интерлейкина-1 (иммуноферментный тест) в плазме 
крови. По окончании процедуры снижалась концентрация лактата в плазме крови, доходя до нормаль-
ных значений на 3-е сутки, восстанавливались до нормальных значения рН на 1–2-е сутки. Потребность 
в норадреналине быстро снижалась и полностью прекращалась на 1–3-е сутки, что соответствовало 
восстановлению значений среднего артериального давления. Значения индекса оксигенации PaO2/FiO2 
значимо повышались через сутки, значения медианы 300 удерживались на протяжении всех после-
дующих дней наблюдения. Проведение ЛСГ обеспечивало быстрое, в течение первых суток, снижение 
показателей по шкалам APACHE II и SOFA, в то время как показатели острой почечной недостаточности 
(содержание мочевины и креатинина) градуально снижались вплоть до нормальных значений к 5- му 
дню. Проведение ЛСГ не приводило к изменению ненарушенных показателей системы свертывания 
(протромбина, фибриногена, МНО). В течение первых суток после процедуры наблюдали кратковре-
менное 1,5-кратное снижение содержания тромбоцитов с последующим восстановлением на 2–3-и 
сутки у большинства пациентов. Двое пациентов, отличающихся до лечения от остальных пациентов наи-
более высокими значениями оценки по шкале APACHE II (выше 30), по показателям АЧТВ (свыше 40) и 
значениям акивности эндотоксина в тесте ЕАА (свыше 0,9), погибли на 4-й и 8-й дни лечения. Осталь-
ные пациенты живы, с клиническим улучшением по всем показателям.  

Заключение. Результаты проведения экстракорпорального очищения крови с помощью колонки 
с сорбентом на основе сверхсшитого стирол-дивинилбензольного сополимера с иммобилизованным 
ЛПС-селективным лигандом указывают на высокий терапевтический потенциал примененного ме-
тода и обосновывают необходимость проведения расширенных клинических исследований с целью 
оценки эффективности его использования в клинической практике ОРИТ для снижения высокой 
летальности пациентов с септическим шоком. 

 
Ключевые слова: гемосорбция; вено-венозная гемодиафильтрация; экстракорпоральное удаление 

ЛПС; септический шок; сверхсшитый стирол-дивинилбензольный сополимер 
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Summary 

Aim of the study: to evaluate safety and feasibility of clinical use of an extracorporeal blood adsorber based 
on a hypercrosslinked styrene-divinylbenzene copolymer with immobilized lipopolysaccharide (LPS)-selective 
ligand designed to remove endotoxins from the bloodstream to treat patients with septic shock. 

Materials and methods. Nine patients (mean age 58 years, 5 men and 4 women, initial median APACHE II 
score 28 points, SOFA score 10 points) with confirmed Gram-negative bacterial infection and septic shock (SEP-
SIS-3, 2016) underwent LPS-selective hemoperfusion using an extracorporeal blood adsorber based on a hy-
percrosslinked styrene divinylbenzene copolymer with immobilized LPS-selective ligand for 6 hours, followed 
by prolonged veno-venous hemodiafiltration. Before the hemoperfusion (day 0), immediately after it, a day 
after its end (day 1) and once daily for the next 4 days we assessed the hemodynamic parameters, oxygenation, 
organ failure signs, white blood cell count, procalcitonin, C-reactive protein, clinical chemistry parameters.  

Results. Hemoperfusion resulted in a rapid decrease in the endotoxin activity (EAA test), more than twofold 
decrease in plasma level of interleukin-1 (immunoenzyme test). At the end of the procedure, the plasma lactate 
level decreased to normal values by day 3, pH values restored to normal within 1–2 days. The noradrenaline 
requirement rapidly decreased and completely resolved within 1–3 days, which corresponded to the restoration 
of mean blood pressure values. The values of the PaO2/FiO2 oxygenation index increased significantly after 24 
hours, and the median values of 300 were maintained during all subsequent days of observation. During the 
first day, hemoperfudion caused a rapid decline in APACHE II and SOFA scores, while acute renal failure (es-
timated by urea and creatinine levels) resolved gradually by day 5. The hemoperfusion did not affect the un-
changed coagulation parameters (prothrombin, fibrinogen, INR). During the first day after the procedure, we 
observed a short-term 1.5-fold decrease in platelet count with subsequent recovery by days 2–3 in most pa-
tients. Two patients, both differing from the rest of the patients prior to treatment in the highest values of 
APACHE II score (above 30), APTT (above 40) and endotoxin activity in EAA test (above 0.9), died on the 4th 
and 8th days of treatment. The rest of the patients survived, with clinical improvement in all parameters. 

Conclusion. The results of extracorporeal blood purification using Efferon LPS extracorporeal blood ad-
sorber indicate a high therapeutic potential of the method and suggest the need for extended clinical trials to 
assess its clinical efficacy in ICU to reduce the high mortality in patients with septic shock. 

 
Keywords: hemoadsorption; veno-venous hemodiafiltration; extracorporeal LPS clearance; septic shock; hy-

percrosslinked styrene-divinylbenzene copolymer 
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Введение 
Сепсис, согласно последнему консенсус-

ному определению (SEPSIS-3, 2016), является 
патологическим состоянием, характеризую-
щимся наличием жизнеугрожающей органной 
недостаточности, наступившей в результате 
нарушенной регуляции ответа организма на 
инфекцию [1–3]. Сепсис продолжает оставать-
ся основной причиной летальности в отделе-
ниях реанимации и интенсивного лечения 
практически в любой стране мира.  

В 2017 г. ВОЗ объявила сепсис глобальным 
приоритетом в здравоохранении [4]. Недавний 
анализ 109 миллионов официальных свиде-
тельств о смерти, выданных в мире в 2017 г., 
выявил, что смертность пациентов с сепсисом, 
диагностированным по критериям SEPSIS-3, 
достигала 11 миллионов, что составляло 19,7% 
всех регистрируемых в год смертных случаев [5]. 
Иными словами, каждый пятый погибший в 
мире имел признаки сепсиса согласно последне-
му определению этого критического состояния.  

Наибольшая летальность при сепсисе свя-
зана с развитием септического шока (СШ)  [1, 
6–9]. Под СШ понимают состояние сепсиса (по 
критериям СЕПСИС-3, 2016), сопровождаемое 
выраженными гемодинамическими, клеточны-
ми и метаболическими расстройствами, с более 
высоким риском развития летального исхода, 
чем сепсис без проявлений шока [10, 11]. В сред-
нем СШ обнаруживают с частотой 8,3–10,4% 
среди пациентов ОРИТ, а летальность, по 
последним оценкам, составляет 38–50% [6, 12–14] 
и даже выше [15], превышая 50–80% при такой 
коморбидности, как сахарный диабет [16].  

Успехи в лечении септического шока тра-
диционно связываются с адекватной вазопрес-
сорной, антибактериальной, противошоковой 
терапией, включающей инотропную поддерж-
ку [17–19]. Вместе с тем, такие факторы как мно-
жественная антибиотикорезистентность грам-
отрицательных бактерий  [10, 21], изменения 
микробиоты кишечника и связанного с ней 
профиля бактериальных метаболитов, выходя-
щих в циркуляцию и участвующие в патогенезе 
сепсиса [22], другие продукты бактерий — пато-
ген-ассоциированные молекулярные паттерны 
(структуры РАМР) и индуцированные ими цито-
кины, эндотоксины бактерий [23, 24], в наиболь-
шей степени способствующие развитию 
полиорганной недостаточности (ПОН [25] — в 
настоящее время рассматриваются как новые 
мишени, которые необходимо учитывать при 
разработке эффективных средств противодей-
ствия последствиям септического шока.  

Учитывая ключевую роль бактериальных 
эндотоксинов в патогенезе септического шока 
и отсутствие значимой тенденции в снижении 

Introduction  
Sepsis, according to the latest consensus defi-

nition (SEPSIS-3, 2016), is a disease characterized 
by life-threatening organ failure resulting from a 
disordered regulation of the body's response to in-
fection  [1–3]. Sepsis continues to be the leading 
cause of death in intensive care units in almost any 
country in the world. 

In 2017, WHO declared sepsis a global health 
care priority [4]. A recent analysis of 109 million of-
ficial global death certificates issued in 2017 found 
that 11 million patients diagnosed with sepsis 
under the SEPSIS-3 criteria died, representing 
19.7% of all reported deaths per year [5]. In other 
words, one in five people who died globally had 
signs of sepsis according to the latest definition of 
this critical condition.  

The highest mortality rate in sepsis is associ-
ated with the development of septic shock (SS) [1, 
6–9]. Septic shock is defined as sepsis (according to 
the criteria of SEPSIS-3, 2016) accompanied by se-
vere hemodynamic, cellular and metabolic disor-
ders, with a higher risk of fatal outcome than sepsis 
without shock [10, 11]. On average, SS is detected 
with a frequency of 8.3–10.4% among ORIT pa-
tients, and its mortality, according to recent esti-
mates, reaches 38–50%  [6, 12–14] and even 
higher [15], exceeding 50–80% with such comorbid-
ity as diabetes mellitus [16]. 

Success in treating septic shock is traditionally 
associated with adequate vasopressor, antibacter-
ial, and anti-shock therapy, including inotropic 
support [17–19]. At the same time, such factors as 
multiple antibiotic resistance of Gram-negative 
bacteria [10, 21], changes in the intestinal micro-
biota and associated profile of bacterial metabo-
lites entering circulation and participating in the 
pathogenesis of sepsis [22], other bacterial prod-
ucts such as pathogen-associated molecular pat-
terns (PAMP structures) and cytokines induced by 
them, bacterial endotoxins  [23, 24] contributing 
most to the multiorgan failure [25], nowadays are 
considered as new targets for developing effective 
mtools of controlling the septic shock sequelae. 

Taking into account the key role of bacterial 
endotoxins in the pathogenesis of septic shock and 
the absence of a significant trend for reducing mor-
tality in response to the medication treat-
ment [26–29], increasing interest is being focused 
on extracorporeal methods of clearing the endotox-
ins and inflammatory immune mediators from the 
bloodstream [30–32]. Such methods are designed 
to reduce the levels of pathogenetically significant 
molecules in the systemic circulation down to less 
critical values at least for a certain period of time in 
order to enable the immune system and antibiotics 
to reduce the bacterial load and the production of 
new endotoxin molecules [33–45]. 



летальности при применения лекарственной 
терапии  [26–29], возрастающий интерес уде-
ляется экстракорпоральным методам удаления 
эндотоксинов и воспалительных медиаторов 
иммунного ответа из кровотока [30–32]. Такие 
методы призваны снизить в системном крово-
токе содержание патогенетически значимых 
для жизнеугрожающих состояний молекул до 
менее критичных значений хотя бы на опреде-
ленное время, чтобы дать возможность иммун-
ной системе и антибиотикам обеспечить сни-
жение бактериальной нагрузки, а значит — и 
продукции новых молекул эндотоксина [33–35].  

Перспективными являются применяе-
мые и разрабатываемые методы селективной 
сорбции молекул эндотоксина из кровяного 
русла  [36–41], обеспечивающие на ранних 
этапах развития патологического процесса 
прерывание активируемого ими каскада про-
воспалительных реакций клеток врожденно-
го иммунитета, приводящих к развитию 
органной дисфункции. Мета-анализ, прове-
денный по данным клинических исследова-
ний применения картриджа Toraymyxin PMX-
20R, содержащего иммобилизованный 
Полимиксин Б для связывания бактериаль-
ного липополисахарида (ЛПС), как наиболее 
изученного эндотоксина, в комбинации с 
обменом плазмы позволил связать исполь-
зование ЛПС-селективной гемоперфузии со 
снижением летальности септических паци-
ентов [42]. Опыт клинического применения 
селективной гемоперфузии с использовани-
ем Полимиксин Б-содержащих картриджей в 
России также подтвердил эффективность 
этого метода [43, 44]. 

Вместе с тем, место ЛПС-селективной 
гемоперфузии в терапии сепсиса до сих пор 
точно не определено [45–47]. Мультицентровое 
рандомизированное исследование в США 
EUPHRATES выявило клиническую эффектив-
ность селективной сорбции эндотоксина при 
использовании колонок Toraymyxin по показа-
телю выживаемости среди пациентов с уров-
нем биологической активности эндотоксина от 
0,6 до 0,9 единиц: относительный риск леталь-
ного исхода был снижен на 30% [48–49]. Иссле-
дования продолжаются в текущем году в рам-
ках нового многоцентрового исследования 
Tigris в США, использующего те же критерии 
для набора пациентов [50]. 

Недавно сообщалось о первом клиниче-
ском опыте использования колонки нового 
поколения — Эфферон ЛПС для успешного 
лечения пациента с сепсисом [51]. Эта колонка 
содержит мультимодальный сорбент на основе 
сверхсшитого стирол-дивинилбензольного 
сополимера [52, 53] с ковалентно иммобилизи-
рованным лигандом к домену липида А молеку-

The methods used and developed with respect 
to selective adsorption of endotoxin molecules from 
the bloodstream [36–41] are promising. They pro-
vide, at early stages of the disease, interruption of 
the pro-inflammatory cascade initiated by inborn 
immune cells and causing organ dysfunction. The 
meta-analysis including clinical studies of the 
Toraymyxin PMX-20R cartridge containing immo-
bilized Polymixin B to bind bacterial lipopolysac-
charide (LPS), as the most studied endotoxin, in 
combination with plasma exchange, made it possi-
ble to build a clinical «bridge» between the use of 
LPS-selective hemoperfusion and reduced mortal-
ity in septic patients [42]. The clinical experience 
with selective hemoperfusion using Polymixin B-
containing cartridges in Russia also confirmed the 
clinical efficacy of this method [43, 44]. 

At the same time, the place of LPS-selective 
hemoperfusion in sepsis therapy is still not clearly 
defined  [45–47]. The US-based multicenter ran-
domized trial EUPHRATES revealed the clinical ef-
ficacy of selective endotoxin sorption using 
Toraymyxin columns with respect to the survival 
rate among patients with endotoxin biological ac-
tivity level from 0.6 to 0.9 units: the relative risk of 
death was reduced by 30% [48–49]. Research is still 
ongoing this year as part of a new Tigris multicenter 
study in the United States that uses the same crite-
ria for patient recruitment [50]. 

Recently, the first clinical experience of using 
a new generation of Efferon LPS medical device for 
successful treatment of a patient with sepsis has 
been reported [51]. This extracorporeal adsorber 
contains a multimodal sorbent based on a hyper-
crosslinked styrene-divinylbenzene copolymer [52, 
53] with a covalently immobilized ligand to the 
Lipid A domain of LPS molecule [39, 40, 54]. The 
combination of a porous matrix containing meso-
pores and ligand provides selective and simultane-
ous action of the adsorbent on two types of dissim-
ilar therapeutic targets (cytokines and endotoxins, 
respectively) [38, 55]. The aim of the study was to 
evaluate the safety and clinical eligibility of a novel 
medical device based on a hypercrosslinked 
styrene divinylbenzene copolymer with an immo-
bilized LPS-selective ligand designed to remove en-
dotoxins from the bloodstream for treatment of pa-
tients with septic shock. 

Materials and Methods 
The study was conducted in accordance with the 

Helsinki Declaration after obtaining the approval of the 
Clinic's Ethics Committee. The study included 9 surgical 
patients with clinical signs of septic shock (SEPSIS-3, 
2016) who were admitted to the intensive care unit (ICU) 
in 2020. The decision to use the sorbent in a particular 
patient was made by the attending doctor with the par-
ticipation of a medical consultant team in accordance 
with clinical indications. The criteria for patient inclusion 
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лы ЛПС [39, 40, 54]. Сочетание пористой матри-
цы, содержашей мезопоры, и лиганда обес-
печивает избирательное воздействие сорбента 
сразу на два типа разнородных терапевтических 
мишеней (эндотоксины и цитокины) [38, 55].  

Цель работы — оценка безопасности и 
определение возможности применения гемо-
сорбента на основе сверхсшитого стирол-
дивинилбензольного сополимера с иммоби-
лизованным ЛПС-селективным лигандом, 
предназначенного для удаления из кровотока 
эндотоксинов, для лечения пациентов с сеп-
тическим шоком. 

Материал и методы 
Исследование провели в соответствии с Хель-

синкской декларацией после получения разрешения 
Этического комитета клиники. В исследование 
включили 9 пациентов хирургического профиля с 
клиническими признаками септического шока (СЕП-
СИС-3, 2016), поступивших в отделение реаниматоло-
гии и интенсивного лечения (ОРИТ) в 2020 г. Решение 
о применении сорбента конкретному пациенту при-
нимал лечащий доктор с участием консилиума вра-
чей в соответствии с клиническими показаниями. 
Критериями включения пациентов в исследование 
было наличие одновременно следующих клинико-
лабораторных признаков септического шока со-
гласно СЕПСИС-3 (2016) [1–3]: (1) обнаружение грам-
отрицательных возбудителей в посеве крови; или 
локализация очага инфекции, предполагающая на-
личие грам-отрицательных возбудителей; или подо-
зреваемая инфекция, о которой можно было судить 
по состоянию пациента, наличию минимум двух кри-
териев системной воспалительной реакции и кон-
центрации прокальцитонина (ПКТ) � 2 нг/мл, (2) тя-
жесть органной дисфункции, оцениваемой по шкале 
Sepsis-related Organ failure Assessment (SOFA) > 4 бал-
лов как результат явной или предполагаемой инфек-
ции; (3) необходимость в применении вазопрессор-
ной поддержки после введения жидкостей для 
поддержания среднего артериального давления не 
менее 65 мм рт. ст. и содержание лактата в сыворотке 
крови > 2 ммоль/л (дополнительно, для диагноза сеп-
тического шока). С учетом данных EUPHRATES об эф-
фективности ЛПС-специфической гемосорбции для 
пациентов с определенным уровнем активности эн-
дотоксина согласно ЕАА теста, дополнительным кри-
терием явилось наличие активности эндотоксина 
выше 0,6 ед., определяемой в ЕАА тесте [48, 49]. 

Критериями исключения являлись: терми-
нальное состояние, продолжающееся внутреннее 
кровотечение или высокий риск его развития, тяже-
лая сердечная недостаточность (фракция выброса 
левого желудочка < 25%), декомпенсированная 
печеночная недостаточность, масса тела меньше 20 
кг, возраст < 18 или > 75 лет. Определение острой по-
чечной недостаточности проводили в соответствии 
с рекомендациями «Международной организации 
по улучшению глобальных результатов лечения за-
болевания почек» (KDIGO) [56]. У всех пациентов ве-
рифицировали очаг инфекции, выполнили опера-
тивное лечение (санация) и продолжили 

were the following clinical and laboratory signs of septic 
shock according to SEPSIS-3 (2016) [1–3]: (1) Gram-neg-
ative agents in the blood; or detection of an infection 
focus suggesting Gram-negative agents; or suspected in-
fection based on patient condition, presence of at least 
two criteria for a systemic inflammatory response and 
procalcitonin (PCT) level � 2 ng/ml; (2) severity of organ 
dysfunction assessed on a Sepsis-related Organ Failure 
Assessment (SOFA) scale > 4 points as a result of an evi-
dent or suspected infection; (3) need for vasopressor sup-
port after administration of fluids to maintain an average 
blood pressure of at least 65 mmHg. (3) the need for va-
sopressor support after administration of fluids to main-
tain average blood pressure of at least 65 mm Hg and lac-
tate level in serum > 2 mmol/l (optional, for diagnosis of 
septic shock). Taking into account EUPHRATES data on 
the efficacy of LPS-specific hemisorption for patients 
with a predefined level of endotoxin activity according to 
EAA test, an additional criterion was the endotoxin activ-
ity exceeding 0.6 units according to EAA test [48, 49]. 

The criteria for exclusion were terminal condition, 
ongoing internal bleeding or high risk of bleeding, severe 
heart failure (left ventricular ejection fraction < 25%), de-
compensated liver failure, body weight less than 20 kg, age 
< 18 or > 75 years. The diagnosis of acute renal failure was 
made in accordance with the «Kidney Disease Improving 
Global Outcomes» (KDIGO) guidelines [56]. The focus of 
infection was verified in all patients, surgical treatment 
(lavage/debridement) was carried out and comprehensive 
intensive care was continued in accordance with interna-
tional guidelines for treatment of sepsis and SS (2016) [20].  

Laboratory diagnosis. Complete blood count was 
performed to all patients twice a day using a Drew D-3 
hematology analyser (Drew Scientific, UK). Hemoglobin, 
red blood cells, white blood cells and hematocrit were 
quantified using spectrophotometry and conductometry 
methods. The WBC differential was determined by a uni-
fied method with blood smear staining and visual exam-
ination using light microscopy («Olympus»). The coagu-
lation study was performed once a day on a «Destiny 
Plus» automatic coagulometer (Ireland), where the levels 
of fibrinogen, APTT, INR, prothrombin index and pro-
thrombin time were measured using a standardized clot-
ting method. Blood clinical chemistryl testing was carried 
out once a day on the Dimension X-pand biochemical 
analyzer (USA) using standard photometric, kinetic, 
colometric, spectrophotometric and luminometric 
methods to determine a series of parameters (total pro-
tein, albumin, creatinine, urea, ALT, AST, AP, LDH, CPK, 
CRP, amylase, PCT). Measurement of electrolytes, 
metabolites, gases and blood oximetry (pH, pO2, pCO2, 
ctO2, sO2, p50, SBC, SBE, K+, Na+, Ca2+, Cl–, lactate, THb, 
O2Hb, COHb, MetHb, RHb, HHb) was performed on the 
«ABL-835 FLEX” analyzer (Denmark) using a stardard-
ized potentiometer with Siemens reagents (USA). 

Endotoxin Activity Assay Kit (EAA TM) (Spectral 
Medical Inc., Canada; Certificate No. FSZ 2009/04982) was 
used to determine endotoxin activity (EAA) using chemilu-
minescent rapid test and immunodiagnostic reagent set ac-
cording to the manufacturer's protocol. The plasma IL-1β 
level was measured using immunoenzyme assay by the 
commercial INVITRO medical laboratory. 

SOFA and APACHE II scales were used for com-
prehensive assessment of clinical status and risk of ad-
verse outcomes. In the course of treatment, adverse re-



проведение комплексной интенсивной терапии в 
соответствии с международными рекомендациями 
по лечению сепсиса и СШ, 2016 г. [20].  

 Лабораторная диагностика.  
Ежедневно 2 раза в сутки пациентам опреде-

ляли клинический анализ крови на гематологиче-
ском анализаторе Drew D-3 (Drew Scientific, Велико-
британия). С помощью методов спектрофотометрии 
и кондуктометрии количественно определяли со-
держание гемоглобина, эритроцитов, лейкоцитов, а 
также гематокрит. Лейкоцитарную формулу опреде-
ляли унифицированным методом с окраской мазков 
крови и визуальным мониторингом с помощью све-
товой микроскопии («Olympus»). Показатели коагу-
лограммы определяли раз в сутки на автоматиче-
ском коагулометре «Destiny Plus» (Ирландия), 
оценивая содержание фибриногена, АЧТВ, МНО, 
ПТИ, ПТВ. Биохимическое исследование крови про-
водили раз в сутки на биохимическом анализаторе 
«Dimension X-pand» (США), используя унифициро-
ванные фотометрические, кинетические, коломет-
рические, спектрофотометрические и люминомет-
рические методы для определения серии 
показателей (общий белок, альбумин, креатинин, 
мочевина, АЛТ, АСТ, ЩФ, ЛДГ. КФК, СРБ, амилаза, 
РСТ). Определение электролитов, метаболитов, 
газов и оксиметрию крови (pH, pO2, pCO2, ctO2, SO2, 
p50, SBC, SBE, K+, Na+, Ca2+, Cl–, лактат, THb, O2Hb, 
COHb, MetHb, RHb, HHb) проводили на анализаторе 
«ABL-835 FLEX» (Дания) с помощью унифицирован-
ного метода потенциометрическим способом с ис-
пользованием реактивов фирмы «Siemens» (США).  

Активность эндотоксина (ЕАА) определяли с 
помощью хемилюминесцентного экспресс-теста и 
набора иммунодиагностических реагентов Endo-
toxin Activity Assay Kit (EAA TM) (Spectral Medical Inc., 
Канада; Удостоверение №ФСЗ 2009/04982) согласно 
протоколу производителя. Исследование интерлей-
кина 1бета в плазме пациентов было выполнено на 
коммерческой основе с помощью иммунофермент-
ного анализа медицинской компанией «ИНВИТРО». 

Для интегральной оценки клинического ста-
туса и риска неблагоприятного исхода пациентов 
использовали шкалы SOFA и APACHE II. В процессе 
лечения оценивали нежелательные реакции в ходе 
проведения процедур и окончательные результаты 
пребывания в клинике (длительность пребывания 
в ОРИТ и стационаре, 28-дневная летальность). 

Методика проведения ЛПС-селективной ге-
моперфузии и вено-венозной гемодиафильтра-
ции. Сорбцию с помощью колонки Эфферон ЛПС 
проводили госпитализированным пациентам, ха-
рактеризовавшимся нестабильной гемодинамикой, 
с четко выявляемыми признаками септического 
шока согласно СЕПСИС-3 (2016), в течение первых 
часов после диагноза септического шока. Про-
цедуры осуществляли на аппарате «MultiFiltrate» 
(Fresenius) по вено-венозному контуру. Перед про-
цедурой через колонку пропускали 3 л стерильного 
физиологического раствора, содержащего 10 000 ед. 
гепарина в режиме «на слив», далее в течение 15–20 
мин 0,4–0,5 л изотонического раствора хлорида нат-
рия с 5 000 ед. гепарина перфузировали в режиме 
рециркуляции. Подключение системы осуществ-
ляли одномоментно, перфузию крови проводили 

actions during the procedures and final outcome of the 
hospital stay (duration of stay in ICU and other depart-
ments, 28-day mortality) were assessed. 

Technique of LPS-selective hemoperfusion and 
veno-venous hemodiafiltration. Hemoperfusion 
through the Efferon LPS adsorber was performed in hos-
pitalized patients with unstable hemodynamic parame-
ters, obvious signs of septic shock according to SEPSIS-3 
(2016), during the first hours after making the diagnosis 
of septic shock. The procedures were performed on Mul-
tiFiltrate (Fresenius) machine along the veno-venous by-
pass. Before the procedure 3 liters of sterile normal saline 
solution with 10,000 IU heparin were passed through the 
adsorber in the «drain» mode, then 0.4–0.5 liters of 
sodium chloride isotonic solution with 5,000 IU heparin 
were perfused in the recirculation mode for 15–20 min-
utes. Blood perfusion was carried out from bottom to top 
at the rate of 100–150 ml/min. The blood perfusion 
amount was 4–6 circulating blood volumes (CBV). Blood 
was stabilized with heparin 300–500 IU/h. The average 
time of hemoperfusion system operation was 4–6 hours. 
The central vein (double lumen catheter) was used for 
vascular access. After LPS-selective hemoperfusion pro-
cedure, continuous veno-venous hemodiafiltration 
(CVVHDF) was performed on MultiFiltrate (Fresenius) 
machine. Replacement flow rate was 30–50 ml/kg/h with 
blood flow rate 200–250 ml/min, with ultrafiltration rate 
50–150 ml/h. Replacement solutions «MultiBig 4» with a 
volume of 5000 ml were used. The criteria for treatment 
initiation were acute renal failure 2 KDIGO, non-control-
lable metabolic acidosis with pH < 7.1, hyperkalemia > 
8.0 mmol/l, oliguria < 20 ml/hour [54]. Blood was stabi-
lized with heparin 500–1000 IU/h. 

Statistical analysis. Statistical analysis of research 
data was carried out using descriptive statistics and sta-
tistical criteria in the environment of Microsoft Excel 
2016 spreadsheet with XLStat add-in software. The test 
for normal distribution of paired variable changes before 
and after hemosorption was performed for each data 
group using the Shapiro-Wilk test, the hypothesis of nor-
mal distribution was rejected at P<0.05. To assess the sta-
tistical significance of differences between groups, in dis-
tribution differing from the normal, the bilateral 
Wilcoxon test for paired samples or Mann–Witney test for 
independent groups were used. In normal distribution of 
paired variable changes in groups, the significance of dif-
ferences was assessed using the Student's paired bilateral 
t-criterion. The value of P<0.05 was taken as the cutoff 
value for statistical significance. When comparing groups 
by categories of treatment outcome «survived-dead» in 
the group of patients undergoing hemosorption and the 
group of patients with abdominal sepsis who did not get 
hemosorbents (control sample), the exact Fisher's test 
and the calculation of sample power adequacy at 
alpha=0.05 were used (SigmaPlot 12.5, Systat Software, 
USA). The Fisher test was also used to compare the per-
centage of abdominal sepsis and the sex distribution be-
tween the above-mentioned groups of patients (table 2). 

Results and Discussion 
The demographic profile and key baseline 

clinical parameters are presented in table 1. 
All patients (four women and five men, mean 

age 58 years, 31 to 76 years) were diagnosed with 
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снизу вверх со скоростью 100–150 мл/мин. Объем 
перфузии крови составлял 4–6 объемов циркули-
рующей крови (ОЦК). Стабилизацию крови осу-
ществляли гепарином в дозе 300–500 ЕД/час. Сред-
нее время работы гемоперфузионной системы 
составило 4–6 часов. В качестве сосудистого доступа 
использовали центральную вену (2-просветный ка-
тетер). После проведения процедуры ЛПС-селектив-
ной гемоперфузии проводили процедуру продлен-
ной вено-венозной гемодиафильтрации (continuous 
veno-venous hemodiafiltration, CVVHDF) на аппарате 
«MultiFiltrate» (Fresenius). Потоки замещения состав-
ляли 30–50 мл/кг/час со скоростью кровотока 200-
250 мл/мин, с ультрафильтрацией от 50–150 мл/час. 
Растворы замещения «MultiBig 4» объемом 5000 мл. 
Критериями начала служили острая почечная недо-
статочность II ст. (KDIGO), некоррегируемый мета-
болический ацидоз с рН < 7,1, гиперкалиемия более 
8,0 ммоль/л, олигурия < 20 мл/час [54]. Стабилизацию 
крови осуществляли гепарином в дозе 500–1000 ЕД/час. 

Статистические методы. Статистическую об-
работку данных проводили с использованием мето-
дов описательной статистики и статистических кри-
териев в среде электронной таблицы Microsoft Exel 
2016 с надстройкой XLStat. Тест на нормальность 
распределения парных изменений величин, до и 
после применения гемосорбентов, проводили для 
каждой группы данных с помощью теста Шапиро-
Уилка, гипотезу о нормальности распределения от-
вергали при p<0.05. Для оценки статистической 
значимости различий между группами, в случае 
распределения, отличающего от нормального, ис-
пользовали парный двухсторонний тест Уилкок-
сона или тест Манна–Уитни для независимых групп. 
В случае нормального распределения парных изме-
нений величин в группах, значимость различий оце-
нивали по парному двухстороннему t-критерию 
Стьюдента. За величину статистической значимости 
изменения показателей было принято значение 
p<0,05. При сравнении групп по категориям исхода 
лечения «выжили-умерли» в группе пациентов, под-
вергшихся гемосорбции, и группе пациентов с абдо-
минальным сепсисом, при лечении которых гемо-
сорбенты не применяли (контрольная выборка), 
использовали точный тест Фишера (SigmaPlot 12.5, 
Systat Software, США). Тест Фишера использовали и 
для сравнения доли абдоминального сепсиса и рас-
пределения полов между приведенными группами 
пациентов (табл. 2). 

Результаты и обсуждение 
Профиль демографических и ключевых 

базовых клинических показателей представи-
ли в табл. 1.  

У всех пациентов (4 женщины и 5 мужчин, 
средний возраст 58 лет, от 31 года до 76 лет) был 
поставлен диагноз септического шока, посколь-
ку их состояние отвечало критериям септиче-
ского шока согласно СЕПСИС-3 (2016). Длитель-
ность искусственной вентиляции легких — от 6 
до 16 дней (среднее значение 9,9 дней).  

Динамика клинических и клинико-лабо-
раторных показателей в ходе лечения пред-

septic shock because their condition met the crite-
ria for septic shock according to SEPSIS-3 (2016). 
Duration of mechanical lung ventilation was from 
6 to 16 days (average 9.9 days). 

Changes in clinical and laboratory parameters 
during the treatment are presented in fig. 1–6. The 
days of observations were plotted along the hori-
zontal axis; for adequate assessment of changes in 
parameters, they were measured twice during the 
first day of extracorporeal treatment: immediately 
before the use of Efferon LPS columns (point 0) and 
at the beginning of  the first hemosorption. Subse-
quently, measurements were made every day for 
five days (days 1, 2, 3, 4 and 5). 

Due to the development of septic shock, the 
blood pressure in patients was maintained with no-
radrenaline for an average of 2.5 days — from 26 to 
116 hours (table 1). 

On average, patients stayed in ICU for 8.1 
days, in the hospital — 18.1 days. For the purpose 
of the analysis, the whole sample was divided into 
3 groups, which were equal in number of patients, 
but differed in age: below 55 years old (group 1), 
from 55 to 68 years old (group 2) and older than 68 
years old (group 3). As it can be seen from table 1, 2 
out of 9 patients with septic shock, females from 
the oldest group (group 3, 68–76 years old), did not 
survive, the death was recorded early, on days 4 and 
8, despite the maximum inotropic support in these 
patients which had been provided for 92–114 hours 
(table 1). 

Infection in all patients with septic shock was 
confirmed by obtaining the bacterial culture in all 
9 patients. fig. 1 shows the data characterizing the 
rate of culturing the opportunistic bacteria from bi-
ological samples of patients (bronchoalveolar 
lavage, urine, abdominal fluid, blood). 

As it can be seen from the figure 1, K. pneumo-
nia (9 patients) was the most frequent agent, A. 
baumannii and E. coli were in the second place (5 
patients), the growth of P. aeruginosa and E. fecalis 
was much less common (1 case each). Other mi-
croorganisms, Proteus spp and Candida albicans, 
were isolated in one and two patients, respectively. 

Shock-reversing effect of LPS-selective he-
mosorption. Changes in parameters indicating 
shock are presented in fig. 2, a. As it can be seen 
from fig. 2, a, after the hemosorption procedure, 
the mean blood pressure (MBP) increased consid-
erably, practically reaching normal values in most 
patients the next day. 

At the same time, the dose of inotropic drugs 
decreased gradually due to the reduced requirement 
for their administration (fig. 2, b). The increased lac-
tate level during the day decreased significantly, 
however, remaining above 2 mmol/L in several sur-
viving patients on the second day after LPS-selective 
hemoperfusion, too (fig. 2, c). However, on the 3rd 
day lactate was found to be elevated only in two pa-



ставлена на рис. 1–6. Дни наблюдений отложе-
ны по оси абсцисс; в целях адекватного анали-
за динамики показателей в первые сутки экс-
тракорпорального лечения показатели 
измеряли дважды: первый раз непосредствен-
но до начала гемосорбции (точка 0), а второй 
раз — непосредственно после процедуры. Впо-

tients resistant to treatment who died on the 4th and 
8th days (see internal graph in fig. 2, c). 

The significant decrease of lactate 18 hours 
after the end of 6-hour hemoperfusion session also 
corresponded to the restoration of blood pH value, 
which was observed during the days 1–2 after the 
beginning of the procedure in 8 out of 9 patients 
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Patient, no.                  Age        Age group      Gender        MVL,            Inotropic       Acidosis,        Days in ICU       Hospital,        28-day  
                                                                                                                 days           support, hrs          hrs                                                     days            survival 
8                                        31                   1                     M                14                      27                     30                         14                       24                    1 
2                                        38                   1                     M                10                      68                     70                          8                         23                    1 
1                                        52                   1                     M                 7                        28                     43                          5                         18                    1 
6                                        56                   2                     M                 7                        41                     23                          5                         17                    1 
3                                        63                   2                     F                 13                      87                     78                         11                       28                    1 
5                                        66                   2                     M                15                      53                     44                         13                       27                    1 
4                                        68                   3                     F                  8                       114                   68                          8                          8                      0 
7                                        76                   3                     F                  4                        92                     92                          4                          4                      0 
9                                        75                   3                     F                  7                        26                     22                          5                         14                    1 
Average                         58.3               NA                  NA              9.9                    59.6                 52.2                      8.1                     18.1                 NA 
Median                         63.0               NA                  NA             10.0                   53.0                   44                        8.0                     18.0                 NA 
SD                                  15.7               NA                  NA              3.4                    32.4                 25.6                      3.8                      8.3                  NA 
SE                                    5.2                NA                  NA              1.1                    10.8                  8.5                       1.3                      2.8                  NA 
Range                          31-76                                     NA             6-15                26-114             22-92                   4-14                   4-28                NA

Таблица 1. Основные демографические и клинические параметры пациентов.  
Table 1. Main demographic and clinical parameters of patients. 

Note. NA — not applicable. 
Примечание. Patient, no. — пациент, №; age — возраст; age group — возрастная группа; gender — пол;  M (male ) — муж-
ской; F (female) — женский; MLV(mechanical lung ventilation) –– искусственная вентиляция легких; days — дней; inotropic sup-
port — инотропная поддержка, hrs — часов; acidosis — длительность ацидоза; in ICU — пребывание в ОРИТ; hospital — про-
должительность госпитализации; 28-day survival — выживаемость в течение 28 дней; average — среднее; median — медиана; 
SD (standard deviation) — стандартное отклонение; SE  (standard error) — ошибка средней; range — размах значений; NA — 
(not applicable) — не применимо. 

Рис. 1. Рост бактерий, выделенных при микробиологическом исследовании пациентов с септическим шоком.  
Fig. 1. Growth of bacteria isolated in microbiological testing of patients with septic shock. 
Note. The growth of bacteria isolated in microbiological testing of patients with septic shock. On the horizontal axis, the sources of 
samples are indicated, and above the columns, the ratio of patients with bacteria isolated from a specific source to the total number 
of patients with isolated microorganisms. Isolated microorganisms are shown below the columns (ratio of isolated bacteria to the 
total number of microbiological studies of a specific source is shown in brackets). 
Примечание. Lungs — легкие; urine — моча; abdominal cavity — брюшная полость; blood — кровь. По оси абсцисс указаны 
источники получения образцов, над столбцами — отношение пациентов, у которых из данного источника выделены бакте-
рии, к общему числу пациентов с выделенными микроорганизмами. Под столбцами указаны выделенные микроорганизмы 
(в скобках — отношение выделенных бактерий к общему числу микробиологических исследований данного источника). 
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следствии измерения показателей проводили 
каждые сутки в течение пяти дней. 

В связи с развитием септического шока 
артериальное давление у пациентов поддержи-
вали введением норадреналина в среднем на 
протяжении 2,5 суток — от 26 до 116 часов 
(табл. 1).  

В среднем, пациенты пробыли в ОРИТ в 
течение 8,1 суток, в клинике — 18,1 суток. Для 
целей анализа всю выборку разделили на 3 
равные по числу пациентов группы, отличаю-
щиеся по возрасту: до 55 лет (группа 1), от 55 до 
68 лет (группа 2) и начиная с 68 лет и старше 
(группа 3). Как видно из табл. 1, из 9 пациентов 
с септическим шоком двое пациентов — жен-
щины старшей группы (группа 3: 68–76 лет), не 
выжили — летальный исход был зарегистри-
рован на 4-е и 8-е сутки, несмотря на макси-
мальную инотропную поддержку этих пациен-
тов — 92–114 часов (табл. 1). 

Наличие инфекции у пациентов с септи-
ческим шоком было подтверждено высевом 
бактерий у всех 9 пациентов. На рис. 1 пред-
ставили данные, характеризующие частоту 
высева из биообразцов пациентов (БАЛ, моча, 
брюшная полость, кровь) условно-патоген-
ных бактерий.  

Как видно из рис.  1, по встречаемости у 
пациентов доминировали K. pneumоnia (выде-
лены у 9 пациентов), A. baumannii и E.coli были 
на втором месте (выделены у 5 пациентов), 
значительно реже был выявлен рост P. aerugi-
nosa и E. fecalis (по 1 выделению). Другие микро-
организмы — Proteus spp. и Candida albicans — 
были выделены у одного и двух пациентов, 
соответственно. 

Динамика противошокового эффекта 
ЛПС-селективной гемоперфузии. Динамику 
показателей, характеризующих состояние шока, 
представили на рис.  2. Как видно на рис.  2, a, 
после проведения процедуры гемосорбции 
среднее артериальное давление (САД) повыша-
лось достаточно, практически нормализуясь у 
большинства пациентов на следующий день.  

Параллельно этому, доза инотропных препа-
ратов градуально снижалась вследствие умень-
шения потребности в их введении (рис.  2, b). 
Повышенное содержание лактата в течение 
суток статистически значимо снижалось, оста-
ваясь, однако, выше 2 ммоль/л у некоторых 
выживших пациентов и на вторые сутки после 
ЛПС-селективной гемоперфузии (рис.  2, с). 
Однако на 3-и сутки лактат оказался повышен-
ным только у двоих пациентов, устойчивых к 
лечению, скончавшихся на 4-е и 8-е сутки (см. 
внутренний график рис. 2, с).  

Значительному снижению лактата через 
18 часов после окончания 6-часовой гемосорб-
ции соответствовало и восстановление значе-

(fig. 2, d). Only one of two dead patients had no pH 
recovery (fig. d2, see internal graph). 

Thus, the use of hemoperfusion led to rapid 
normalization of the mean blood pressure, a grad-
ual decrease in the need for noradrenaline up to its 
complete withdrawal by the day 2–3 after the be-
ginning of LPS-selective hemoperfusion, a sharp 
decrease in lactate level, full recovery of pH values. 
A sustained antishock effect was observed in 7 pa-
tients, while the rapid effect was not achieved in 
two patients who died soon. 

The severity of the condition and organ dis-
orders during treatment. Prior to treatment, pa-
tients were characterized by high values of APACHE 
II and SOFA scores, characterizing the severity of 
the condition and organ disorders, respectively. Use 
of LPS-selective hemoperfusion was associated 
with a significant decrease of APACHE II (fig. 3, a) 
and SOFA (fig.  3, b) scores in 8 out of 9 patients 
starting from the first day after the hemosorption 
procedure. 

Organ disorders in patients were diverse and 
had different duration, sometimes extending be-
yond the 5-day study duration. This pattern was ob-
served in renal, gastrointestinal and pulmonary 
disorders (fig. 3, c). The delayed complete recovery 
of organ disorders was possibly due to the variabil-
ity of oxygenation index: the respiratory index 
PaO2/FiO2 varied significantly, remaining below 300 
even after the first day in 4 patients, two of whom 
later died. In the other 5 patients, the oxygenation 
index values fully recovered after a day from the be-
ginning of hemosorption, remaining within the 
normal range in the future (fig. 3, d, internal graph). 

Measurement of the main functional param-
eters of liver (alanine transferase, ALT, and aspar-
tate transferase, AST) and kidneys (urea and crea-
tinine) (fig. 4) performed prior to the procedures 
revealed no liver disorders (fig.  4, a, b) but has 
shown abnormal renal function (fig. 4, c, d). 

As it can be seen in Fig.4, c, the blood urea 
level in all the surviving patients started to decrease 
as early as on day 1 after LPS-selective hemoperfu-
sion procedure, remaining unchanged only in pa-
tients who died later. Such resistance to treatment, 
apparently, explains absence of significant differ-
ence (P=0.07) between the median values in the 
whole group of patients before and after hemosorp-
tion (measurement interval was 1 day) while one 
median value was 2 times greater than the other. 
Significant differences between the studied values 
(urea levels before and after the procedure) were 
found only by the 5th day from the LPS-selective 
hemoperfusion (P=0.009, fig. 4, c). 

The creatinine level changes were similar: due 
to the high heterogeneity of the group in respect of 
creatinine level prior to the LPS-selective hemop-
erfusion, the differences were not significant after 
1 day, however, by the 5th day of the study there was 



ния pH крови, наблюдавшееся в течение пер-
вых — вторых суток после начала процедуры у 
8 из 9 пациентов (рис. 2, d). Только у одного из 
двух погибших пациентов восстановления рН 
так и не произошло (рис. 2, d, см. внутренний 
график). 

Таким образом, применение гемосорбции 
привело к быстрой нормализации среднего 
артериального давления, градуальному сниже-
нию потребности в норадреналине вплоть до 
его полной отмены к 2–3-м суткам после нача-

a significant reduction of creatinine level, with its 
median almost reaching the upper limit of normal 
reference (Fig.4, d). CVVHD being continued dur-
ing the next day could have greatly contributed to 
creatinine level stabilization. 

Changes in coagulation parameters are pre-
sented in fig. 5. 

As seen in the figure, only the platelet count 
decreased significantly (during the first day after 
LPS-selective hemoperfusion) (fig. 5, a) for a short 
time, while other indices such as prothrombin 
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Рис. 2. Динамика клинических и лабораторных показателей, характеризующих шоковое и послешоковое состояния, 
у пациентов в ходе лечения. 
Fig. 2. Changes in clinical and laboratory parameters characterizing the shock and post-shock conditions in patients during 
treatment. 
Note. Here and on the pictures 3–7. The time points of the study starting from the first day are shown on the horizontal axis: point 
0 — prior to hemosorption; the next point between 0 and 1 — immediately after the hemosorption procedure — after 6 hours; 
points 1–5 correspond to the day after the beginning of hemosorption. On the vertical axis the numerical values of the specified 
parameter, median and interquartile intervals, percentiles (25%–75%) are shown. Horizontal lines in the upper part of the figure 
and the numerical value reflect P value and time points, between which the significance of differences using the paired criterion 
was estimated. Internal graphs illustrate the changes in parameters at the same time points for each patient; green lines represent 
surviving patients; red lines represent deceased patients. a — mean blood pressure, mm Hg; b — noradrenaline dose, µg/kg/min; 
c — lactate, mmol/L; d — pH values. 
Примечание. Здесь и на рис. 3–7: по оси абсцисс — временные точки исследования, начиная с первого дня: точка 0 — до 
применения гемосорбции; следующая точка между 0 и 1 — сразу после процедуры гемосорбции — через 6 часов; точки 
1–5 соответствуют суткам, прошедшим после начала гемосорбции. По оси ординат — численные значения обозначенного 
показателя, медианы и интерквартильные интервалы, персентили (25%–75%). Горизонтальные линии в верхней части 
рисунка и цифровое значение отражают значение Р и временные точки, между которыми оценивали достоверность раз-
личий по парному критерию. Внутренние графики иллюстрируют динамику изменений показателей по тем же времен-
ным точкам у каждого пациента; зеленые линии — выжившие пациенты; красные линии — погибшие пациенты. a — 
среднее артериальное давление, мм рт. ст.; b — доза норадреналина, мкг/кг/мин; c — лактат, мM/Л; d — значения pH, ед.
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ла применения ЛПС-селективной гемоперфу-
зии, резкому снижению содержания лактата, 
полному восстановлению значений рН. Выра-
женный противошоковый эффект наблюдали 
у 7 пациентов, в то время как быстрого эффек-
та не удалось добиться у двух пациентов, вско-
ре погибших. 

Тяжесть состояния и динамика орган-
ных нарушений в ходе лечения. До лечения 
пациенты характеризовались высокими значе-
ниями показателей APACHE II и SOFA, отра-
жающих тяжесть состояния и выраженность 
органных нарушений, соответственно. Приме-
нение ЛПС-селективной гемоперфузии сопро-
вождалось значительным снижением показа-
теля по шкалам APACHE II (рис.  3, a) и SOFA 
(рис. 3, b) у 8 из 9 паципентов, начиная с первых 
суток после начала процедуры гемосорбции.  

Органные нарушения у пациентов были 
разнообразны и имели различную продолжи-

index (fig. 5, b), INR (fig. 5, c), fibrinogen level (fig. 5, 
d) did not change during the whole observation pe-
riod. While analyzing individual reactions of pa-
tients to LPS-selective hemoperfusion, the most 
critically ill who ultimately died were found to have 
the greatest drop in platelet level, starting from the 
first day after hemosorption and remaining at the 
lowest level on the following days (fig. 5, a). 

Levels of endotoxin and pro-inflammatory 
markers. Clearance of LPS and reduction of the 
pro-inflammatory immune mediators level is the 
key aim of pathogenetic treatment by selective 
biospecific hemoadsorption. The Efferon LPS ex-
tracorporeal adsorber used in the study selectively 
adsorbs dissimilar therapeutic targets from these 
categories due to (a) the presence of LPS-selective 
ligand binding LPS molecules with high affinity to 
Lipid A, and (b) specific porous structure binding 
small and medium protein molecules up to 60 
kDa [53]. Therefore, extracorporeal detoxification 

Рис. 3. Динамическая характеристика изменений состояния здоровья, органных нарушений и перфузии до и после 
гемосорбции.  
Fig. 3. Temporal changes in vital parameters, organ disorders and perfusion before and after hemosorption. 
Note. a — APACHE II (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) scores; b — SOFA (The Sequential Organ Failure Assess-
ment) scores; c — duration of organ disorders, median and range of values (minimum and maximum), days; d — PaO2/FiO2 (res-
piratory index, ratio of partial oxygen pressure in arterial blood to oxygen fraction on inhalation). 
Примечание. Liver — печень; low coagulation — гипокоагуляция; GIT — ЖКТ; fluid and electrolyte disorders — водно-элек-
трлитное нарушение; kidneys — почки; cardiovascular failure — сердечно-сосудистая недостаточность; lungs — легкие. 
а — баллы по шкале классификации острых функциональных и хронических изменений в состоянии здоровья APACHE II; 
b — баллы по шкале органной недосточности SOFA; с — длительность органных нарушений, медиана и размах значений 
(минимум и максимум), дни; d — PaO2/FiO2 — индекс оксигенации (реаспираторный индекс, отношение парциального 
напряжения кислорода в артериальной крови к фракции кислорода на вдохе). 



тельность, выходящую за пределы 5-дневного 
исследования у отдельных пациентов; эта зако-
номерность касалась нарушений со стороны 
почек, желудочно-кишечного тракта, легких 
(рис. 3, с). Возможно, что продолжительность 
органных нарушений была связана с изменчи-
востью показаний индекса оксигенации: рес-
пираторный индекс PaO2/FiO2 значительно 
варьировал, оставаясь ниже 300 и после пер-
вых суток у 4-х пациентов, двое из которых 
погибли. У остальных 5 пациентов значения 
индекса оксигенации полностью восстанови-
лись уже после суток от начала гемосорбции, 
оставаясь в пределах нормы в дальнейшем 
(рис. 3, d, внутренний график).  

Исследование динамики показателей 
нарушений функционирования паренхиматоз-
ных органов — печени (аланинаминотрансфе-
разы, АЛТ, и аспартатаминотрансферазы, АСТ) 
и почек (мочевины и креатинина) (рис.  4) 
выявило у пациентов до проведения гемосорб-
ции отсутствие нарушений со стороны печени 
(рис. 4, а, в) и их наличие — со стороны почек 
(рис. 4, c, d). 

using an adsorbent with such properties would be 
expected to reduce the levels of both LPS molecules 
and pro-inflammatory cytokines. Indeed, as it can 
be seen in fig. 6, a single hemoperfusion has re-
sulted in a significant reduction of LPS, major in-
flammatory cytokine IL-1beta, and enterotoxin-
binding mediator presepsin (fig. 6, a, b, c). 

The levels of LPS, interleukin-1 and presepsin 
molecules decreased significantly starting from the 
end of hemoperfusion (fig.  6). Interestingly, the 
level of C-reactive protein (CRP), pathogenetically 
significant for congenital and adaptive immune re-
actions and a highly informative inflammatory bio-
marker, also decreased significantly, starting from 
the first day of hemosorption, remaining reduced 
on the 5th day (P<0.001, fig. 6, d). While the two for-
mer proteins with molecular weight 13 and 18 kDa, 
respectively, can be removed from the bloodstream 
using the Efferon LPS column, CRP molecules with 
molecular weight greater than 100 kDa should have 
continued to circulate in the bloodstream. There-
fore, the decrease of this protein in circulation as a 
result of hemosorption is most likely due to the 
sorption of LPS molecules as inducers of CRP pro-
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Рис. 4. Характеристика некоторых органных нарушений пациентов в ходе гемосорбции.  
Fig. 4. Characterization of some organ disorders in patients during hemosorption. 
Note. a — level of AST, IU/L; b — level of ALT, IU/L; c — blood urea level, mmol/L; d — blood creatinine level, mmol/L. 
Примечание. а — содержание АСТ, МЕ/Л; b — содержание АЛТ, МЕ/Л; c — концентрация мочевины в крови, мM/л; 
d — концентрация креатинина в крови, мM/л.
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Как видно на рис.  4, c, у всех выживших 
пациентов уровень мочевины в крови начинал 
снижаться уже на 1-е сутки после процедуры 
ЛПС-селективной гемоперфузии, оставаясь 
неизмененным только у впоследствие погибших 
пациентов. Резистентность последних пациентов 
к лечению, видимо, объясняет, почему значения 
медианы у всей группы пациентов до и после 
сорбции (интервал измерений — 1 сутки), разли-
чаясь двухкратно, значимо не отличались 
(p=0,07). Значительные различия между иссле-
дуемыми величинами — содержанием мочевины 
до и после процедуры — определяли лишь к 
5-му дню от проведения ЛПС-селективной гемо-
перфузии (p=0,009, рис. 4, c).  

Динамика содержания креатинина была 
сходной: вследствие высокой гетерогенности 
группы по уровню показателя до проведения 
ЛПС-селективной гемоперфузии различия 
через сутки были не значимы, однако, к 5-м 
суткам исследования выявляли значительное 
снижение концентрации креатинина, по значе-
нию медианы почти достигающего верхней 
границы нормы (рис. 4, d). Вероятно, в стаби-
лизацию этого показателя вносит существен-
ный вклад продолжавшаяся в течение после-
дующих суток CVVHD. 

Динамику изменений показателей свер-
тывания крови представили на рис. 5.  

Как видно на рис.  5, только содержание 
тромбоцитов кратковременно (в течение пер-
вых суток после проведения ЛПС-селективной 
гемоперфузии) статистически значимо снижа-
лось (рис. 5, а), тогда как другие показатели — 
протромбиновый индекс (рис.  5, в), МНО 
(рис. 5, с), содержание фибриногена (рис. 5, d) 
не менялись в течение всего периода наблюде-
ния. При анализе индивидуальных реакций 
пациентов на ЛПС-селективную гемоперфу-
зию установили, что именно у наиболее тяже-
лых пациентов, не выживших в ходе лечения, 
максимально снижалось содержание тромбо-
цитов, начиная с первых суток после гемосорб-
ции, оставаясь на наиболее низком уровне и в 
последующие дни (рис. 5, а). 

Динамика показателей, характеризую-
щих содержание эндотоксина и провоспали-
тельных маркеров. Удаление ЛПС и снижение 
содержания провоспалительных медиаторов 
иммунной системы является ключевой зада-
чей патогенетического лечения с помощью 
селективной биоспецифической гемосорбции. 
Используемая в исследовании сорбционная 
колонка Эфферон ЛПС избирательно погло-
щает молекулы из этих разнородных групп 
терапевтических мишеней благодаря (а) нали-
чию ЛПС-селективного лиганда, проявляюще-
го аффинность к домену липида А, и (б) специ-
фической пористой структуре, связывающей 

duction by the cells [57, 58]. The evidence suggests 
that the use of the column allowed effective clear-
ance of both LPS molecules (by binding to affinity 
ligands) and interleukin-1β being the key pro-in-
flammatory cytokine (by sorption of polymer sor-
bent in mesopores), which indicates a multifaceted 
nature of the sorbent action. 

Thus, LPS-selective hemoperfusion was asso-
ciated with rapid, within 24 hours from the begin-
ning of the procedure, recovery of the abnormal 
APACHE II, SOFA scores, PaO2/FiO2 respiratory 
index in the majority of patients, which associated 
with return of the values of SOFA, the integral index 
of organ disorders, to normal values in the whole 
group of patients receiving hemosorption on the 1st 
and 5th days (P<0.001 vs the values prior to the pro-
cedure). At the same time, significant recovery of 
the impaired renal function was achieved only on 
the 5th day after LPS-selective hemoperfusion 
(P<0.009 and 0.008, fig. 6, c and fig. 6, d, respec-
tively). Apparently, it was promoted by prolonged 
(low-flow) veno-venous hemofiltration (CVVHD) 
immediately after LPS-selective hemoperfusion, 
which has been well proven to be effective in restor-
ing the damaged functional activity of kidneys [42]. 

Changes in immune system cellular bio-
markers. The use of LPS-selective hemoperfusion 
in the comprehensive treatment of septic shock led 
to a rapid decrease in the WBC count: within a day 
after the start of the procedure, it was significantly 
reduced, gradually reaching normal values on day 
5 (P<0.001 vs the baseline 0, fig. 7, a). 

The lymphocyte count did not change signifi-
cantly, however, it varied throughout the entire 5-
day period of clinical observation within narrow 
limits of the lower normal reference values from 
0.97–5.3�109/L on day 0 to 0.8–1.3�109/L on day 5 
(fig. 7, b, internal graph). It should be noted that 
such small fluctuations resulted in a statistically 
significant decrease of the parameter on day 5 after 
LPS-selective hemoperfusion, however, as can be 
seen in fig. 7, b, the median values of the parame-
ters were still within the normal ranges (more than 
1�109/L). 

The data obtained indicate that a rapid and 
persistent decrease in white blood cell count after 
LPS-selective hemoperfusion was not accompa-
nied by significant changes in the blood lympho-
cyte count. 

The ultimate goal of the study was to improve 
treatment outcomes in patients with septic shock 
and acute renal failure through combined use of 
LPS-selective hemoperfusion and prolonged veno-
venous hemodiafiltration. Septic shock (SEPSIS-3, 
2016) was verified in all 9 patients who were found 
to have opportunistic Gram-negative bacteria of 
the ESCAPE group generally responsible for most 
health care associated infections, including noso-
comial ones (fig. 1). The data obtained suggest that 



малые и средние белковые молекулы разме-
ром до 60 кДа [53]. Поэтому ожидали, что экс-
тракорпоральная детоксикация с использова-
нием такого сорбента приведет к снижению 
содержания как молекул ЛПС, так и провоспа-
лительных цитокинов. Действительно, как 
видно на рис. 6, уже однократная гемоперфу-
зия привела к значительному снижению 
содержания и ЛПС в крови и основного цито-
кина воспаления — интерлейкина-1β, и пре-
сепсина — медиатора, связывающего энтеро-
токсин (рис. 6, а, b, с).  

При этом концентрации как ЛПС, так и 
молекул интерлейкина-1β и пресепсина значи-
тельно снижались, начиная с окончания гемо-
перфузии (рис. 6).  

Интересно, что содержание патогенетиче-
ски значимого для развития врожденных и 
адаптивных иммунных реакций, высоко-
информативного биомаркера воспаления — С-
реактивного белка (CRP) также значительно 
снижалось, начиная с первых суток после 
начала гемосорбции, оставаясь сниженным и 

a single LPS-selective hemoperfusion procedure 
alone allowed within 1–5 days to significantly im-
prove hemodynamic parameters of patients by 
restoring impaired blood pressure, reducing blood 
lactate level, and lowering the dose of inotropic 
support (fig. 2). Significantly reduced organ failure 
indices according to SOFA scale and restoration of 
tissue oxygenation observed during comprehensive 
treatment using the Efferon LPS columns (fig. 3) are 
in line with clinical trials conducted with different 
selective hemosorbents for affinity clearance of 
Gram-negative bacteria endotoxins [31, 37, 60]. The 
rapid trend towards a decrease in the basic indices 
of acute renal failure is noteworthy, however it 
gained statistical significance only by day 5 after the 
onset of hemoperfusion procedures (fig. 4).  

Blood coagulation parameters and their 
changes during treatment are generally accepted 
informative biomarkers of toxicity and success of 
the therapy. In this study only a short-term (during 
Day 1) 40–50% reduction in the blood platelet 
count with subsequent restoration was observed 
(fig. 5). These data, as well as no evidence of other 
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Рис. 5. Динамика показателей системы свертывания у пациентов.  
Fig. 5. Changes in coagulation parameters in patients. 
a — blood platelet count, �109/L; b — prothrombin index, %; c — international normalized ratio characterizing the external pathway 
of blood coagulation, units; d — fibrinogen, g/L. 
Примечание. а — содержание тромбоцитов в крови, �109/л; b — протромбиновый индекс ПТИ, %; c — международное 
нормализованное отношение, характеризующее внешний путь свертывания крови, ед.; d — фибриноген, г/л. 
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на 5-е сутки (p<0,001, рис. 6, d). Если первые два 
белка с молекулярной массой 13 и 18 кДа, соот-
ветственно, могут быть удалены из кровотока 
при использовании колонки «Эфферон ЛПС», 
то молекулы CRP с молекулярной массой более 
100 кДа должны были бы продолжить цирку-
ляцию в кровотоке. Поэтому снижение этого 
белка в циркуляции в результате применения 
гемосорбции обусловлено, наиболее вероятно, 
сорбцией молекул ЛПС как индукторов про-
дукции CRP в клетках организма [57, 58]. Дан-
ные указывают на то, что применение колонки 
позволяло эффективно удалять как молекулы 
ЛПС (посредством связывания с аффинными 
лигандами), так и ключевой провоспалитель-
ный цитокин — интерлейкин-1β (посредством 
сорбции в мезопорах полимерного сорбента), 
что указывает на мультимодальный характер 
действия сорбента. 

Таким образом, проведение ЛПС-селек-
тивной гемоперфузии ассоциировалось с быст-
рым, в течение суток от начала процедуры, вос-

coagulation abnormalities (fig. 5) indicate biosafety 
of the Efferon LPS medical device. Such a slight and 
reversible decrease in platelet count immediately 
after hemoperfusion is well documented for vari-
ous extracorporeal adsorbers including Alteco 
LPS  [59], CytoSorb  [60]. Similar results, with a 
minor 40% reduction in platelet count, have been 
described by Yamashita et al. using the Toraymyxin 
PMX-20R column (Toray Industries, Tokyo, Japan), 
which is widely available worldwide for treating 
sepsis patients [38]. The absence of a significant de-
crease in lymphocyte counts within 5 days after he-
moperfusion and a simultaneous drop in white 
blood cell count suggests the lack of an adverse ef-
fect of the Efferon LPS column (fig. 7). Thus, the 
favourable risk-benefit ratio of the Efferon LPS col-
umn confirms the earlier opinion based on a clini-
cal case report, claiming the prospects of using this 
extracorporeal therapy for life support in patients 
with septic shock [51].  

The hypothesis of the «multimodal» mechanism 
of action of the Efferon LPS adsorbent beads is con-

Рис. 6. Содержание эндотоксина и провоспалительных биомаркеров в крови.  
Fig. 6. Blood levels of endotoxin and proinflammatory biomarkers.  
Note. a — endotoxin activity by EAA test, units; b — level of interleukin-1, pg/ml; c — procalcitonin level, ng/ml; d — CRP (C-reactive 
protein). 
Примечание. а — показатель активности эндотоксина ЕАА, ед.; b — содержание интерлейкина-1, пкг/мл; c — концент-
рация прокальцитонина, нг/мл; d — CRP, С-реактивный белок. 



становлением нарушенных показателей 
APACHE II, SOFA, респираторного индекса 
PaO2/FiO2 у большинства пациентов, что приво-
дило к восстановлению значений интегрально-
го показателя органных нарушений — SOFA до 
нормальных значений во всей группе пациен-
тов с гемосорбцией на 1-й и 5-й дни (p<0,001 по 
сравнению со значениями, определяемыми до 
процедуры). Вместе с тем, значительное восста-
новление нарушенной функции почек достига-
лось только на 5-е сутки после проведения 
ЛПС-селективной гемоперфузии (p<0,009 и 
0,008, рис. 6, c и рис. 6, d, соответственно). По-
видимому, этому способствовало последовав-
шее непосредственно после ЛПС-селективной 
гемоперфузии применение продленной (низко-
поточной) вено-венозной гемофильтрации 
(CVVHD), эффективность которой в отношении 
восстановления функциональной активности 
пораженных почек хорошо доказана [42].  

Динамика изменений клеточных био-
маркеров иммунной системы. Применение 
ЛПС-селективной гемоперфузии в комплекс-
ном лечении септического шока приводило к 
быстрому снижению содержания лейкоцитов в 
крови: уже через сутки после начала примене-
ния процедуры количество лейкоцитов значи-
тельно уменьшалось, приходя постепенно к 
нормальным значениям на 5-й день (p<0,001 по 
сравнению с исходной точкой 0, рис. 7, а).  

При этом содержание лимфоцитов значи-
мо не изменялось, однако, варьировало на про-
тяжении всего 5-дневного периода клиническо-
го наблюдения в узких пределах маргинальных 
значений нижней границы нормы от 
0,97–5,3�109/л в день 0 до 0,8–1,3�109/л в день +5 
(рис.  7, b, внутренний график). Следует отме-
тить, что такие колебания в узком диапазоне 

firmed by evidence of a rapid decrease in both LPS 
molecules and interleukin-1β, a relatively low molec-
ular weight cytokine, a key component of innate im-
munity that triggers a cascade of inflammatory reac-
tions [25] (fig. 6). More than twofold decrease in blood 
level of procalcitonin, another low-molecular partic-
ipant of inflammatory reactions, after a single he-
mosorption (fig. 6, c) confirms this feature of the col-
umn. At the same time, the level of C-reactive protein, 
a high-molecular (over 100 kDa) pro-inflammatory 
mediator (fig. 6, d), was also reduced, apparently due 
to the decreased blood concentration of LPS of the 
Gram-negative bacteria, a powerful inducer of C-re-
active protein production [57, 58]. 

The results of the pilot clinical study indicate 
that the Efferon LPS hemosorption column has a 
high potential for use in life support in patients 
with septic shock. In fact, the global ICU mortality 
rate in septic shock is still extremely high. Accord-
ing to a recent analysis of European and North 
American treatment institutions, the mortality rate 
in ICU was 37.3% (95% CI 31.5–43.5%), in the other 
hospital departments it reached 39.0% (95% CI 
34.4–43.9%), and overall mortality is as high as 
38% [6]. A series of global data indicate even higher 
mortality in patients with septic shock which could 
be 40–60% [9, 12–15]. Analysis of our own database 
of clinical trials of sepsis with different localizations 
of infection indicates a significant mortality rate in 
the group of patients with diagnosed septic shock 
(mainly with abdominal sepsis) which totals 65% 
(n=86, of which 30 patients died and 56 survived; 
clinical data recently provided by the Moscow 
Buyanov Hospital) [17]. This group of patients re-
ceived standard treatment without LPS-selective 
hemoperfusion. In both groups, in more than half 
of the cases the source of infection was in the ab-
dominal cavity. We specifically selected this ran-
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Рис. 7. Количественные изменения содержания клеток иммунной системы в ходе лечения.  
Fig. 7. Quantitative changes in immune system cell counts during treatment.  
Note. The changes in the blood counts of neutrophils (a) and lymphocytes (b), �109/L during treatment are presented. 
Примечание. Представлены изменения содержания нейтрофилов (а) и лимфоцитов (b), �109/л, в крови пациентов в ходе 
лечения.
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значений содержания лимфоцитов привели 
даже к статистически значимому снижению 
показателя на 5-й день после применения ЛПС-
селективной гемоперфузии, однако, как видно 
на рис.  7, b, медианные значения показателя 
находились все еще в пределах нормальных 
значений (более 1�109/л). 

Полученные данные свидетельствуют о 
том, что быстрое и стойкое снижение содержа-
ния лейкоцитов после применения ЛПС-
селективной гемоперфузии сопровождалось 
отсутствием существенных изменений со сто-
роны такого показателя, как содержание лим-
фоцитов в крови.  

Конечная цель предпринятого исследова-
ния — улучшение результатов лечения пациен-
тов с септическим шоком и проявлениями ост-
рой почечной недостаточности посредством 
комбинированного применения ЛПС-селек-
тивной гемоперфузии и продленной вено-
венозной гемодиафильтрации. Септический 
шок (СЕПСИС-3, 2016) был верифицирован у 
всех 9 пациентов, в биожидкостях которых 
были выявлены условно-патогенные грам-
отрицательные бактерии группы ESCAPE, 
ответственные, как правило, за большинство 
инфекций, связанных с оказанием медицин-
ской помощи, в том числе — внутрибольнич-
ных инфекций (рис.  1). Полученные данные 
свидетельствуют о том, что проведение только 
лишь одной процедуры ЛПС-селективной 
гемоперфузии позволяло в течение 1–5 суток 
значительно улучшить гемодинамические 
параметры пациентов, восстановив нарушен-
ные показатели артериального давления, 
уменьшить содержание лактата в крови и сни-
зить дозу инотропной поддержки (рис.  2). 
Значительное снижение показателей органной 
нелостаточноcти по шкале SOFA и восстанов-
ление оксигенации тканей, наблюдавшиеся в 
ходе комплексного лечения с использованием 
колонок «Эфферон ЛПС» (рис.  3), соответ-
ствуют данным клинических исследований, 
проведенных с использованием других селек-
тивных гемосорбентов для афинного удаления 
эндотоксинов грам-отрициательных бакте-
рий [31, 37, 59]. Заслуживает внимания быстро 
возникшая тенденция к снижению основных 
показателей острой почечной недостаточно-
сти, достигавшая, однако, статистической 
значимости лишь к 5-м суткам после начала 
гемосорбции (рис. 4).  

Показатели свертывания крови и их изме-
нения в ходе лечения являются общеприняты-
ми информативными биомаркерами токсично-
сти и успешности применяемого лечения. В 
ходе данного исследования наблюдали лишь 
кратковременное, в течение первых суток, 
40–50-процентное снижение количества тром-

domly recruited in 2016–2018 group of patients as 
a comparison group, excluding only one patient 
who had undergone hemoperfusion using another 
LPS-selective adsorber. Other patients were not 
prescribed extracorporeal LPS sequestration, but, 
as in our study, they received standard treatment 
for sepsis and septic shock according to guidelines. 

Comparisons of groups of patients treated in 
various institutions cannot be ideal and cannot be 
an evidence base to assess the effectiveness of 
treatment. However, given that the latter was not 
the purpose of our study in this paper, it seemed 
appropriate to compare two groups of patients with 
respect to the outcome of critical conditions, as 
this, in our view, could be useful in encouraging us 
to consider continuing research.  

The main parameters of two groups of patients 
from different studies are presented in table 2. 

As can be seen from the table, the groups did 
not differ in the main demographic and some clini-
cal parameters (sex, age, presence of abdominal sep-
sis in most patients with septic shock, duration of 
ICU stay and hospital stay). However, there were also 
more patients in less critical condition in the com-
parison group, judging by significantly lower 
APACHE and SOFA scores (table 2). Nevertheless, as 
it can be seen from table 2, the mortality rate in the 
group of patients who had hemosorption was much 
lower vs the comparison group, despite the fact that 
the APACHE and SOFA scores were 2–3 times higher 
in the main group. The odds ratio of survival in the 
main group (2 died, 7 survived) and in the compari-
son group (56 died, 30 survived) was 6.533 (95% con-
fidence interval: 1.276–33.44, P=0.026, power=0.7 at 
alpha value=0.05, Fisher test, SigmaPlot 12.5). This 
may indicate a more than 6-fold increase in the sur-
vival chances in patients with septic shock using he-
mosorption vs the comparison group consisting of 
patients with septic shock who have not received he-
mosorption procedures. Despite the statistically sig-
nificant difference in survival, we admit some limi-
tations of the study, namely small size of the main 
group and possible bias, therefore, further studies 
are required to confirm this observation. 

While discussing the obtained data, it should 
be noted that two patients, both with baseline char-
acteristics strongly different from their peers, with 
the highest values of endotoxin activity according to 
EAA test (over 0.9, fig. 2), APACHE II scores (over 30, 
fig. 4) and APTT (over 40, fig. 6) died on the 4th and 
8th days of treatment. Interestingly, although the 
number of patients was relatively small, the results 
for EAA and mortality are fully consistent with those 
obtained in the analysis of clinical results of a re-
cently completed study on the efficacy of hemoper-
fusion with LPS-specific adsorbent under the EU-
PHRATES program. The increased survival was 
significant in the group of patients with initial values 
(before hemoperfusion) of endotoxin activity in the 



боцитов в крови с последующим восстановле-
нием их содержания (рис.  5). Эти данные, а 
также тот факт, что другие показатели сверты-
ваемости крови нарушены не были (рис.  5), 
свидетельствуют о биобезопасности использо-
вания колонки «Эфферон ЛПС». Подобное 
незначительное и обратимое снижение числа 
тромбоцитов сразу после гемоперфузии хоро-
шо описано для различных сорбционных коло-
нок — Alteco LPS  [59], CytoSorb  [60]. Сходные 
результаты — с небольшим 40-процентным 
снижением содержания тромбоцитов — были 
описаны Yamashita и соавторами при исполь-
зовании широко применяемой в мире для 
лечения пациентов с сепсисом колонкой 
Toraymyxin PMX-20R (Toray Industries, Токио, 
Япония) [38]. В пользу отсутствия неблагопри-
ятного эффекта при применении колонки 
«Эфферон ЛПС» свидетельствует и отсутствие 
существенного снижения числа лимфоцитов в 
течение 5 дней после гемоперфузии при одно-
временном падении содержания лейкоцитов в 
крови (рис.  7). Таким образом, соотношение 
«риск-польза» у колонки «Эфферон ЛПС» под-
тверждает ранее высказанное мнение, осно-
ванное на описании клинического случая, о 
перспективности использования такой экстра-
корпоральной поддержки для жизнеобеспече-
ния пациентов с септическим шоком [51].  

Гипотеза о «мультимодальном» характере 
действия колонки Эфферон ЛПС подтверждает-
ся полученными данными о быстром снижении 
как молекул ЛПС, так и относительно низкомо-
лекулярного цитокина — интерлейкина-1β, 
ключевого компонента врожденного иммуните-
та, запускающего каскад воспалительных реак-
ций [25] (рис. 6). Более чем двукратное снижение 
содержания в крови другого низкомолекулярно-
го участника воспалительных реакций — про-
кальцитонина после однократной гемосорбции 
(рис. 6, с) подтверждает эту особенность приме-
няемой колонки. При этом также снижался и 
высокомолекулярный (свыше 100 кДа) провоспа-

EAA test in the range of 0.6–0.9 units [52–54]. Further 
studies will help to confirm this observation, as well 
as to establish whether high APACHE II score and 
APTT level can be limiting factors for effective treat-
ment with an Efferon LPS medical device, thus al-
lowing personalization of this treatment modality. 

Early reduction of interleukin-1 level after the 
procedure indicates possible cytokine adsorption 
on this column. The feasibility of effective adsorp-
tion of other pathogenic molecules playing key role 
in life-threatening conditions in bacterial and viral 
(COVID-19) sepsis, such as pro-inflammatory cy-
tokines (IL-6, IL-8, IL-17, TNF), circulating extracel-
lular DNA fragments [61, 62], and low-molecular 
microbial metabolites  [63], should be demon-
strated by further studies. 

Conclusion  
The obtained data confirm the prospects of 

conducting further clinical research of the Efferon 
LPS extracorporeal adsorber, containing the multi-
modal sorbent based on the hypercrosslinked 
styrene-divinylbenzene copolymer beads with im-
mobilized LPS-selective ligand for extracorporeal 
detoxification of patients with septic shock. 

LPS-selective hemoperfusion using the Efferon 
LPS extracorporeal blood adsorber is a safe and 
valid method of treating patients with septic shock 
allowing rapid normalization of clinical and labora-
tory parameters including the ones essential for the 
development of a life-threatening criticall illness. 

Efferon LPS can be regarded as a medical de-
vice for life support in sepsis. 

Our results suggest the need for extended clin-
ical trials of the device to evaluate its clinical efficacy 
in ICU and determine the candidate markers for the 
personalized use of the Efferon LPS adsorber to re-
duce the high mortality in patients with septic shock. 
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Groups                         n       Sex, m/f     Age, years           Abdominal            APACHE              SOFA          ICU stay,        Hospital      Mortality, 
                                                                                                        sepsis, n (%)                                                                      days            stay, days              % 
1 Main                        9           5/4        63 (45; 71.5)            5 (55.6)            28 (26; 29.5)    10 (8.5; 12)    8 (4.5; 12)    18 (11; 25.5)         22.2 
2 Comparison         86        47/38     62 (51.7; 69)           67 (77.0)             15 (12; 18)          3 (2; 5)          6 (3; 16)         11 (5; 19)            65.1 
Р                                                 1.0*              0.785                    0.221*                   <0.001              <0.001              0.95                0.125              0.026*

Таблица 2. Сравнение демографических и основных клинических показателей в двух выборках паци-
ентов с септическим шоком. 
Table 2. Comparison of the demographic and main clinical parameters in two samples of patients with septic 
shock.

Note. The median values are given, the 25- and 75-percentiles are given in parentheses, the gender percentage is indicated by a 
slash. Р — significance of intergroup differences calculated using the Mann–Whitney test (no asterisk) or Fischer exact test (with 
asterisk *). 
Примечание. Groups — группы;  main — основная; Comparison C сравнения;  Sex, m/f C пол м/ж;  age, years — возраст, лет; 
ICU/ stay, days C пребывание в ОРИТ/госпитале, дней; mortality C летальность. Представлены значения медианы, в скоб-
ках — 25-процентили и 75-процентили, дробью указаны соотношения полов. p — значимость различий между группами 
рассчитана с помощью теста Манна–Уитни (без звездочки) или точного метода Фишера (*).
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лительный медиатор — С-реактивный белок 
(рис. 6, d), по-видимому, вследствие уменьшенно-
го содержания в циркуляции одного из мощных 
индукторов С-реактивного белка в клетках — 
ЛПС грамотрицательных бактерий [57, 58]. 

Результаты проведенного пилотного кли-
нического исследования свидетельствуют о 
том, что клиническое применение гемосорб-
ционной колонки Эфферон ЛПС имеет высокий 
потенциал для использования в целях жизне-
обеспечения пациентов с септическим шоком. 
Ведь до сих пор в мире частота летального исхо-
да от септического шока в ОРИТ чрезвычайно 
высока — по данным недавнего анализа евро-
пейских и северо-американских лечебных 
учреждений, летальность в ОРИТ составила 
37.3% (95% CI 31,5–43,5%), в клинике — 39.0% 
(95% CI 34,4–43,9%), и в целом — приблизитель-
но 38% [6]. Ряд мировых данных свидетельствует 
о еще более высокой смертности пациентов с 
септическим шоком — 40–60% [9, 12–15]. Анализ 
собственной базы данных клинических иссле-
дований сепсиса с разной локализацией инфек-
ции указывает на значительную частоту леталь-
ного исхода в группе пациентов с 
установленным септическим шоком (преиму-
щественно с абдоминальным сепсисом) — 65% 
(n=86, из которых 30 пациентов умерли, 56 паци-
ентов выжили; клинические данные, получен-
ные в ГКБ им. В. М. Буянова)  [17]. Эта группа 
пациентов получала стандартное лечение без 
применения ЛПС-селективной гемоперфузии. 
В обеих группах более чем в половине случаев 
источник инфекции находился в брюшной 
полости. Мы специально взяли в качестве груп-
пы сравнения эту случайно набранную в 
2016–2018 гг. группу пациентов практически 
целиком, исключив только одного пациента, 
которому проводили гемосорбцию с использо-
ванием другой колонки. Остальным пациентам 
гемосорбция назначена не была, но, как и в 
нашем исследовании, они получали стандарт-
ное лечение сепсиса и септического шока, 
согласно принятым рекомендациям. 

Сравнение групп пациентов, проходивших 
лечение в разных лечебных учреждениях, не 
может являться идеальным, и не может слу-
жить доказательной базой оценки эффектив-
ности лечения. Однако, с учетом того, что в 
данной работе последнее не относилось к 
целям нашего исследования, мы посчитали 
уместным сравнить две группы пациентов по 
исходу критических состояний — для обосно-
вания целесообразности или нецелесообраз-
ности продолжения исследований. 

Основные показатели двух групп пациентов 
из разных исследований представили в табл. 2. 

Как видно из табл. 2, по основным демо-
графическим и ряду клинических параметров 

(пол, возраст, наличие абдоминального сепси-
са у большинства пациентов с септическим 
шоком, продолжительность лечения в ОРИТ и 
длительность госпитализации) группы не 
отличались. Однако, в группу сравнения были 
включены и менее тяжелые пациенты, чем в 
основной группе, судя по значительно мень-
шим значениям баллов по шкалам APACHE и 
SOFA (табл. 2, p<0,001). Тем не менее, как видно 
из табл. 2, летальность в группе пациентов, 
получивших гемосорбцию (основная группа), 
была значительно ниже по сравнению с груп-
пой сравнения, несмотря на 2–3-кратные более 
высокие значения оценок состояния и орган-
ной недостаточности по шкалам APACHE и 
SOFA в основной группе. Отношение шансов 
при прогнозе выживаниия в основной группе 
(2 умерли, 7 выжили) и группе сравнения (56 
умерли, 30 выжили), составило 6,533 (95% дове-
рительный интервал: 1,276–33,44, p=0,026). Это 
может свидетельствовать о более чем 6-крат-
ном увеличении шансов выживания пациен-
тов с септическим шоком при использовании 
гемосорбции по сравнению с группой сравне-
ния, представленной пациентами с септиче-
ским шоком, не получавшими процедур гемо-
сорбции. Несмотря на статистически значимое 
различие между группами по показателю 
выживаемости, размер основной группы 
небольшой, и возможно смещение групп 
вследствие их клинической гетерогенности, 
поэтому для подтверждения результатов требу-
ется продолжение исследований. 

Обсуждая полученные данные, следует 
отметить, что двое пациентов, отличающиеся до 
лечения от остальных пациентов наиболее 
высокими значениями активности эндотоксина 
по тесту ЕАА (свыше 0,9, рис.  2), оценками по 
шкале APACHE II (выше 30, рис. 4) и по значению 
АЧТВ (свыше 40, рис. 6), погибли на 4-й и 8-й дни 
лечения. Интересно, что несмотря на такое 
небольшое количество пациентов, результаты в 
отношении ЕАА и летальности полностью соот-
ветствует данным, полученным при анализе 
клинических результатов недавно закончивше-
гося исследования эффективности использова-
ния гемосорбции с помощью ЛПС-специфиче-
ского сорбента в рамках программы 
EUPHRATES — увеличение выживаемости было 
значимым в группе пациентов с начальными 
значениями (до сорбции) активности эндоток-
сина в ЕАА тесте в интервале 0,6–0,9 еди-
ниц [52–54]. Дальнейшие исследования помогут 
подтвердить это наблюдение, а также устано-
вить, могут ли и высокие значения величин по 
шкале APACHE II и уровню АЧТВ являться 
лимитирующими факторами эффективного 
применения колонки Эфферон ЛПС, определяя 
тем самым персонализацию их применения. 



Снижение содержания интерлейкина-1β в 
ранние сроки после сорбции указывают на 
возможную сорбцию цитокина на данной 
колонке. Возможна ли эффективная сорбция 
других биологически активных молекул, 
имеющих патогенетическое значение для раз-
вития жизнеугрожающих состояний при бак-
териальном и вирусном (COVID-19) сепсисе — 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-17, ФНО), циркулирующих фрагментов 
внеклеточной ДНК [61, 62], низкомолекуляр-
ных микробных метаболитов [63] — покажут 
дальнейшие исследования гемосорбента. 

Заключение 
Полученные данные подтверждают пер-

спективность проведения дальнейших клини-
ческих исследований колонки «Эфферон 
ЛПС», содержащей мультимодальный гемосор-
бент на основе сверхсшитого стирол-дивинил-
бензольного сополимера с иммобилизован-
ным ЛПС-селективным лигандом, для 
экстракорпоральной детоксикации у пациен-
тов с септическим шоком.  

Эндотоксин-селективная гемоперфузия с 
помощью колонки «Эфферон ЛПС» является 

безопасным и патогенетически обоснованным 
методом лечения пациентов с септическим 
шоком, позволяющим быстро нормализовать 
клинико-лабораторные показатели, в том 
числе патогенетически значимые для дальней-
шего развития жизнеугрожающего критиче-
ского состояния. 

Устройство для экстракорпорального 
очищения крови «Эфферон ЛПС» обладает 
высоким потенциалом в качестве средства 
жизнеобеспечения при сепсисе.  

Полученные результаты обосновывают 
необходимость проведения расширенных кли-
нических исследований устройства с целью 
оценки эффективности его использования в 
клинической практике ОРИТ и определения 
кандидатных маркеров персонализированного 
применения колонки «Эфферон ЛПС» для сни-
жения высокой летальности пациентов с сеп-
тическим шоком. 
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Резюме 
Прогрессирующие темпы распространения заболеваний ишемической природы и ограничен-

ность средств для лечения стимулирует рост интереса к изучению механизмов васкуляризации и по-
иску новых подходов, направленных на ее стимуляцию. Одним из таких подходов является генная те-
рапия, направленная на активацию эпикарда, что обеспечивает образование васкулогенных 
клеток-предшественниц и секреторную поддержку «сборки» сосудов de novo.  

Цель — изучить возможность активации клеток эпикарда и постинфарктной васкуляризации 
сердца путем введение генетической конструкции, кодирующей PDGFBB. 

Материал и методы. В работе использована модель экспериментального инфаркта миокарда у 
крысы с последующим интрамиокардиальным введением физиологического раствора, контрольной 
плазмиды и плазмиды, кодирующей PDGFBB. Исследование влияния PDGF на активность клеток 
эпикарда выполнено на модели ex vivo, а также клеточной культуре мезотелия in vitro. 

Интрамиокардиальное введение плазмиды,  
кодирующей фактор роста тромбоцитов, способствует увеличению 
эпикардопосредованной васкуляризации постинфарктного сердца 
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Результаты. Постинфарктное введение плазмиды, кодирующей PDGFBB, способствует увеличе-
нию плотности сосудистой сети в периинфарктной области, а также миграции перицитов в зону по-
вреждения. PDGFBB способствует активации пула клеток эпикарда, повышению экспрессии в них 
маркеров гладкомышечных клеток (показано на модели ex vivo) и появлению признаков активации 
эпителиально-мезенхимального перехода (in vitro). 

Заключение. Внутримиокардиальное введение генетической конструкции, кодирующей PDGF, 
после экспериментального инфаркта стимулировало васкуляризацию периинфарктной зоны, что 
могло быть отчасти обусловлено активацией эпикардиального пула клеток.  

 
Ключевые слова: инфаркт миокарда; клетки эпикарда; фактор роста тромбоцитов; васкуляри-

зация; репарация сердца 
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Summary 

Increasing incidence of ischemic diseases and limited resources for their treatment stimulate increased 
interest in studying the mechanisms of vascularization and finding new approaches for its promotion. One of 
these approaches is gene therapy aimed at activating the epicardium to produce the vascular precursor cells 
and microenvironment for the «assembly» of de novo vessels.  

The aim is to investigate the possibility of activating epicardial cells and post infarction cardiac vascular-
ization by injecting a genetic construct encoding PDGFBB. 

Material and methods. A model of experimental myocardial infarction in a rat with subsequent intramy-
ocardial injection of normal saline solution, control plasmid and plasmid encoding PDGFBB was used. The 
study of PDGFBB effect on epicardial cell activity was performed on the ex vivo model, as well as in vitro 
mesothelial cell culture. 

Results. Post infarction injection of plasmid encoding PDGFBB increases the density of the vascular net-
work in the peri-infarct area as well as migration of pericytes to the injured zone. PDGFBB promotes activation 
of epicardial cell pool and expression of smooth muscle cell markers in them (shown on the ex vivo model), as 
well as stimulates activation of epithelial-mesenchymal transition (in vitro). 

Conclusion. Intramyocardial injection of a genetic construct encoding PDGFBB after an experimental my-
ocardial infarction stimulated vascularization of the peri-infarction zone, which may have been partially due 
to the activation of the epicardial cell pool. 
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Введение 
Ишемическая болезнь сердца и острый 

инфаркт миокарда по-прежнему являются 
ведущими причинами инвалидизации и леталь-
ности населения во всем мире. Результаты эпи-
демиологических исследований показывают, 
что острый инфаркт миокарда является причи-
ной более половины случаев развития сердеч-
ной недостаточности как со сниженной, так и с 
сохранной фракцией выброса. Несмотря на 
значительный прогресс в лечении больных 
инфарктом миокарда, связанный со своевре-
менным проведением тромболитической тера-
пии и чрескожных коронарных вмешательств, 
своевременное восстановление коронарной 
перфузии, хотя и способно ограничить зону нек-
роза и уменьшить госпитальную летальность, 
не является инструментом для полного восста-
новления поврежденного миокарда. Постин-
фарктное ремоделирование левого желудочка 

Introduction  
Coronary heart disease and acute myocardial 

infarction are still the leading causes of morbidity 
and mortality around the world. The results of epi-
demiological studies show that acute myocardial 
infarction causes more than half of the cases of 
heart failure with both reduced and preserved ejec-
tion fraction. Despite significant progress in the 
treatment of patients with myocardial infarction as-
sociated with timely thrombolysis and percuta-
neous coronary interventions, a prompt restoration 
of coronary perfusion, although capable of limiting 
zone of necrosis and reducing hospital mortality, is 
not the way to fully restore the damaged my-
ocardium. Post infarction remodeling of the left 
ventricle (LV), which simultaneously affects intact 
and damaged areas of the myocardium, leads to a 
significantly disturbed geometry and marked di-
latation of the myocardium underlying develop-
ment of chronic heart failure. According to the lat-

Экспериментальные исследования



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

https://doi.org/10.15360/1813-9779-2020-6-54-64
Experimental  Studies

(ЛЖ), одновременно затрагивающее интактные 
и поврежденные области миокарда, приводит к 
существенному нарушению его геометрии и 
выраженной дилатации сердца, что становится 
морфологической основой для развития хрони-
ческой сердечной недостаточности. Согласно 
последним представлениям  [1], стимуляция 
эндогенных механизмов васкуляризации 
является перспективной стратегией лечения 
таких пациентов. В связи с этим, разработка 
новых подходов воздействия на ангио-/васкуло-
генез и изучение механизмов формирования 
новых кардиомиоцитов остается перспектив-
ной задачей современной кардиологии.  

В основе постинфарктной васкуляриза-
ции лежит образование сосудистых структур, 
покрытых эндотелиальными клетками, в пато-
логически измененном микроокружении зоны 
повреждения [2]. Эти структуры возникают как 
в результате васкулогенеза, когда de novo фор-
мируются кровеносные сосуды из отдельных 
клеток-предшественников, так и ангиогенеза, 
когда прорастание новых сосудов происходит 
из уже существующих сосудов. Первично 
сформированные эндотелиальные трубки 
нуждаются в своевременной стабилизации за 
счет привлечения и распределения по их 
поверхности перицитов и гладкомышечных 
клеток [3]. Этот этап представляет собой кри-
тическое событие, контролирующее дальней-
шее ремоделирование, созревание и стабили-
зацию будущих полноценных сосудов. Он 
контролируется различными сигнальными 
механизмами, запускаемыми гипоксией, а 
также — действием различных факторов роста 
и цитокинов, которые регулируют клеточный 
метаболизм, миграцию клеток-предшествен-
ниц и поэтапное построение новых сосудов.  

Одним из таких регуляторов является 
фактор роста тромбоцитов BB (platelet-derived 
growth factor BB, PDGFBB), представляющий 
собой белок с молекулярной массой 30 кДа, 
который впервые был выделен из тромбоци-
тов человека [4]. Посредством взаимодействия 
с тирозинкиназными рецепторами PDGFR-α и 
PDGFR-β этот фактор регулирует проангиоген-
ные функции клеток за счет VEGF-зависимых 
и независимых механизмов  [5–7]. Многочис-
ленные исследования указывают на эффек-
тивность его использования для стимуляции 
роста сосудов и регуляции репаративных про-
цессов [8, 9]. При этом механизмы данного про-
цесса остаются предметом изучения.  

В рамках данной работы мы впервые пред-
положили, что одной из возможных точек при-
ложения его действия могут быть клетки эпи-
карда  [10]. В период эмбриогенеза PDGFBB 
оказывает активирующее действие на эпикарди-
альный пул клеток и запускает многоступенча-

est concepts [1], stimulation of endogenous vascu-
larization mechanisms is a promising strategy to 
treat such patients. In this regard, the development 
of new approaches to angioneogenesis and the 
study of mechanisms of new cardiomyocyte forma-
tion remains a perspective challenge of modern 
cardiology. 

The basis of post infarction vascularization is 
the formation of vascular structures covered with 
endothelial cells in an altered microenvironment of 
the injured zone [2]. These structures emerge both 
as a result of vasculogenesis, when the new vessels 
form de novo from individual precursor cells, and 
angiogenesis, when new vessels sprout from exist-
ing ones. Primarily developed endothelial tubes 
need timely stabilization by attracting the pericytes 
and smooth muscle cells and positioning them on 
the surface [3]. This stage is a critical event control-
ling further remodeling, maturation and stabiliza-
tion of future fully functional vessels. It is controlled 
by various signaling mechanisms triggered by hy-
poxia, as well as by various growth factors and cy-
tokines regulating cell metabolism, migration of 
precursor cells, and gradual development of new 
vessels.  

One such regulator is the platelet-derived 
growth factor BB (PDGFBB), which is a protein with 
a molecular weight of 30 kDa that was first isolated 
from human platelets [4]. By interaction with tyro-
sine kinase receptors PDGFR-α and PDGFR-β this 
factor regulates proangiogenic cell functions 
through VEGF-dependent and independent mech-
anisms [5–7]. Numerous studies indicate its effec-
tiveness in stimulating vascular growth and regu-
lating repair processes [8, 9]. At the same time, the 
mechanisms of this process remain to be explored. 

In this work, we first suggest that one of the pos-
sible application points for its action could be epicar-
dial cells [10]. During embryogenesis, PDGFBB has an 
activating effect on the epicardial cell pool and trig-
gers a multistage process of transformation, entry into 
epithelial-mesenchymal transition associated with 
enhanced proliferative, migratory, secretory activity 
and specification/differentiation into endothelial, 
smooth muscle cells and pericytes [11]. Despite the 
important role of PDGFBB in coronary histogene-
sis [12], its importance in the postnatal heart, repara-
tive vascularization and regulation of epicardial cell 
functions remains poorly studied. In our study we 
suggested that intramyocardial introduction of 
PDGFBB-coding genetic construct after myocardial 
infarction may facilitate epicardial cells activation and 
vascular network restoration. 

Materials and Methods 
Experiments on modeling myocardial infarction 

were carried out on Wistar line male rats kept in the nurs-
ery of laboratory animals of the Federal State Budgetary 
Institution National Medical Research Center of Cardiol-
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тый процесс трансформации, вступления в эпи-
телиально-мезенхимальный переход, связанный 
с усилением пролиферативной, миграционной, 
секреторной активности и спецификацией/диф-
ференцировкой в направлении эндотелиальных, 
гладкомышечных клеток и перицитов  [11]. 
Несмотря на важную роль PDGFBB в гистогенезе 
коронарных сосудов [12], его значение в постна-
тальном сердце, репаративной васкуляризации 
и регуляции функций клеток эпикарда остается 
недостаточно изученным. В рамках данной рабо-
ты мы предположили, что внутримиокардиаль-
ное введение генетической конструкции, коди-
рующей PDGFBB, после инфаркта миокарда 
может способствовать активации эпикардиаль-
ных клеток и восстановлению сосудистой сети. 

Материал и методы 
Эксперименты по моделированию инфаркта 

миокарда проводили на крысах-самцах линии Wis-
tar, содержавшихся в питомнике лабораторных жи-
вотных ФГБУ Научный медицинский исследова-
тельский центр кардиологии (НМИЦ) Минздрава 
России. Для создания модели активации эпикарда 
ex vivo и выделения клеток использованы мыши 
линии C57Bl/6. Все необходимые манипуляции вы-
полняли в соответствии с Директивой ЕС 2010/63/ЕС 
по экспериментам на животных; они были одобрены 
этическим комитетом ФГБУ НМИЦ кардиологии 
(разрешение № 385 от 06. 2009).  

Клонирование вектора pVAX1-PDGF-Bopt. Нук-
леотидная последовательность гена PDGF-B человека 
была оптимизирована с сохранением нативной ами-
нокислотной последовательности белка. Оптимиза-
ция проводилась по алгоритму компании Genescript. 
Оптимизированный PDGF-B был синтезирован с до-
бавлением модифицированной последовательности 
Козак (GGCATTCCGGTACTGTTGGTAAAGCCACC) непо-
средственно перед стартовым ATG кодоном и фланки-
рован последовательностями сайтов узнавания ре-
стриктаз EcoR1(5’-конец) и EcoRV(3’-конец). Далее 
оптимизированный ген был клонирован в вектор 
pUC57 (Genescript) по сайтам узнавания рестриктаз 
EcoR1 и EcoRV. Из полученной плазмиды pUC57- 
PDGF-Bopt ген PDGF-B (767 п.о.) был вырезан рестрик-
тазами EcoR1 и EcoRV и клонирован в вектор pVAX1 
(3000 п.о.) по сайтам узнавания этих же рестриктаз. 
Встраивание последовательности оптимизирован-
ного PDGF-B и ее идентичность подтверждали анали-
зом рестрикции и секвенированием. Подробное опи-
сание плазмидного вектора и данные по оценке его 
эффективности опубликованы ранее [13]. 

Моделирование инфаркта миокарда и введе-
ние генетических конструкций в миокард. Экспе-
риментальный инфаркт миокарда воспроизводили 
по описанной ранее методике [14]. Животных разде-
лили на 3 группы: 1-я контрольная группа, в которой 
крысам интрамиокардиально вводили физиологи-
ческий раствор хлорида натрия; 2-я контрольная 
группа, в которой животным интрамиокардиально 
вводили «пустую» плазмиду pVAX1 («Addgene», США) 
(без гена фактора роста в дозе 200 мкг); 3-я опытная 
группа, в которой животным вводили генный пре-

ogy (NMRCC) of the Russian Ministry of Health. Mice of 
line C57Bl/6 were used to create an epicardial activation 
model ex vivo and perform cell isolation. All the neces-
sary manipulations were performed in accordance with 
the EU Directive 2010/63/EC on animal experimenta-
tion; they were approved by the Ethics Committee of the 
NMRCC (Resolution No. 385 of 06. 2009).  

Cloning of the vector pVAX1-PDGF-Bopt. The nu-
cleotide sequence of the human PDGF-B gene was opti-
mized while maintaining the native amino acid sequence 
of the protein. Optimization was carried out according to 
the algorithm of the Genescript company. Optimized 
PDGF-B gene was synthesized with the addition of a 
modified Kozak sequence (GGCATTCCGGTACTGTTG-
GTAAAGCCACC) just before the ATG start codon and 
flanked by the sequences of EcoR1 (5'end) and EcoRV 
(3'end) restriction enzyme recognition sites. Next, the op-
timized gene was cloned into the pUC57 vector (Gene-
script) using the EcoR1 and EcoRV restriction enzyme 
recognition sites. From the resulting plasmid pUC57-
PDGF-Bopt, Then, the PDGF-B gene (767 bp) was excised 
from the resulting plasmid pUC57-PDGF-Bopt at the 
EcoR1 and EcoRV sites and re-cloned into the pVAX1 vec-
tor (3000 bp) at the recognition sites of the same restric-
tion enzymes. Sequence insertion of the optimized 
PDGFB and its identity was confirmed by resriction 
analysis and sequencing. A detailed description of the 
plasmid vector and data on the assessment of its effec-
tiveness have been published earlier [13]. 

Modeling of myocardial infarction and introduc-
tion of genetic constructs into myocardium. The exper-
imental myocardial infarction was reproduced using the 
predefined technique [14]. Animals were divided into 3 
groups: 1st control group, in which rats were injected in-
tramyocardially with saline; 2nd control group, in which 
animals were injected with an «empty» plasmid pVAX1 
(«Addgene», USA (without growth factor gene), 200 µg; 
3rd study group, where animals were administered with 
a gene preparation pVAX1-PDGF-Bopt based on a plas-
mid carrying PDGF-BB gene, at a similar dose of 200 µg. 

Evaluation of cardiac vascularization after a my-
ocardial infarction. Frozen myocardial cryosections 
were fixed with 3.7% paraformaldehyde (20 minutes at 
37°C) and washed with a phosphate-buffered solution 
(PBS). Myocardial cryosections were blocked with a so-
lution containing 1% BSA (bovine serum albumin), 10% 
serum of donor second antibodies in PBS (30 min). The 
cryosections were then stained with antibodies to Pecam 
endothelial cell marker (CD31, «Becton Dickinson», USA) 
and pericytes/smooth muscle cells NG2 («Becton Dick-
inson», USA) for 1 hour, then washed and stained with 
antibodies conjugated with Alexa Fluor™ 488 and Alexa 
Fluor™ 594 («Invitrogen», USA, 1:800, 1 h at 37°C). Quan-
titative analysis of vascular structures and pericytes was 
performed using the Image J software («NIH», USA). 

Creation of an epicardium activation model ex 
vivo. The ex vivo model was used to confirm the possibil-
ity of PDGFBB-mediated activation of the epicardial cell 
pool. The mice were anesthetized with avertin solution, 
intubated and put on mechanical lung ventilation (Har-
vard Apparatus, UK). The mice were fixed in the supine 
position and their chest tissues were separated layer by 
layer to provide access to the heart at the 5th–6th inter-
costal space. A 10 µl PKH26 fluorescent membrane dye 
(«Sigma Aldrich», USA) was injected into the pericardial 
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парат pVAX1-PDGF-Bopt на основе плазмиды, несу-
щей ген PDGF-BB (в дозе 200 мкг). 

Оценка васкуляризации сердца после ин-
фаркта. Замороженные криосрезы миокарда фикси-
ровали 3,7% параформальдегидом (20 минут при 37° C) 
и промывали фосфатно-солевым буфером. Срезы 
миокарда блокировали раствором, содержавшим 1% 
раствор альбумина быка, 10% сыворотки донора вто-
рых антител в фосфатно-солевом буфере (30 мин). 
После этого криосрезы окрашивали антителами к 
маркеру клеток эндотелия Pecam (CD31, «Becton Dick-
inson», США) и перицитов/гладкомышечных клеток 
NG2 («Becton Dickinson», США) в течение 1 часа, затем 
промывали и окрашивали антителами, конъюгиро-
ванными с Alexa Fluor™ 488 и Alexa Fluor™ 594 («Invit-
rogen», США, 1: 800, 1 ч при 37°C). Количественный ана-
лиз сосудистых структур и перицитов проводили с 
помощью программы Image J («NIH», США).  

Создание модели активации эпикарда ex vivo. 
Для подтверждения возможности PDGF–опосредо-
ванной активации эпикардиального пула клеток 
была использована модель ex vivo. Мышей наркоти-
зировали раствором авертина, интубировали трахею 
и подключали к аппарату искусственной вентиляции 
легких («Harvard Apparatus», Великобритания). Мышь 
фиксировали на спине, делали послойное разделе-
ние тканей грудной клетки для обеспечения доступа 
к сердцу в 5–6-ом межреберье. В полость перикарда 
вводили 10 мкл флуоресцентного мембранного кра-
сителя PKH26 («Sigma Aldrich», США), выдерживали 5 
минут, после чего перикард вскрывали и удаляли 
введенную жидкость. Сердце промывали в растворе 
Кребса-Хенселейта («Sigma», США) и помещали в 
культуральную чашку, содержавшую базовую среду 
(IMDM; «Gibco», США) или базовую среду с добавле-
нием PDGFBB («R&D», США; 50 нг/мл). Через трое 
суток сердца извлекали, замораживали и готовили 
криосрезы для последующего гистологического те-
стирования. Для подтверждения специфического 
введения метки PKH26 в клетки эпикарда использо-
вали окрашивание криосрезов первичными антите-
лами к маркеру Wt1 («Abcam», США) и вторичными 
антителами, конъюгированными с AlexaFluor488 («In-
vitrogen», США). Для детекции гладкомышечного 
альфа-актина в PKH26-позитивных клетках прово-
дили окрашивание антителами, конъюгированным с 
красителем FITC («Sigma», США). Визуализацию 
PKH26-позитивных клеток эпикарда, оценку их миг-
рации и морфометрию проводили с помощью про-
граммы Image J («NIH», США). 

Выделение и культивирование клеток эпи-
карда мыши для исследования эффектов PDGFBB. 
Для получения постнатальных клеток эпикарда 
сердца новорожденных мышат извлекали из груд-
ной полости, промывали в растворе Кребса–Рингера 
с гепарином, переносили в 5 мл раствора трипсина 
(в расчете на 6 сердец) и инкубировали 3 раза по 5 
минут при 37°С в термошейкере Hybaid («Thermo Sci-
entific», США). После этого извлекали сердца, к по-
лученной суспензии клеток добавляли 5 мл среды 
для инактивации фермента и центрифугировали 
при 300 g в течение 10 минут. Осадок ресуспендиро-
вали в среде для клеток эпикарда (IMDM («Thermo 
Fisher», США) с добавлением 1% сыворотки плода 
коровы и ингибитора SB431542 10 mkM («TRC», США) 

cavity and left there for 5 minutes, after which the peri-
cardium was opened and the injected fluid was removed. 
The heart was washed in Krebs-Henseleit solution 
(«Sigma», USA) and placed in a culture dish containing 
basal medium (IMDM; «Gibco», USA) or basal medium 
with addition of PDGFbb («R&D», USA; 50 ng/ml). After 
three days, the heart was removed, frozen and prepared 
for histological testing. To confirm the specific introduc-
tion of PKH26 label into epicardial cells, the cryosections 
were stained with primary antibodies to Wt1 marker 
(«Abcam», USA) and secondary antibodies conjugated 
with AlexaFluor488 («Invitrogen», USA). For the detection 
of smooth-muscular alpha-actin, the PKH26-positive 
cells were stained with antibodies conjugated with FITC 
dye («Sigma», USA). Visualization of PKH26-positive epi-
cardial cells, evaluation of their migration and mor-
phometry were performed using the Image J software 
(«NIH», USA). 

Isolation and culturing of murine epicardial cells 
for studying the effects of PDGFBB. To obtain postnatal 
epicardial cells, the hearts of newborn mice were ex-
tracted from the thoracic cavity, washed in Krebs-Ringer 
solution with heparin, transferred in 5 ml of trypsin so-
lution (for 6 hearts) and incubated 3 times for 5 minutes 
at 370C in Hybaid thermoshaker («Thermo Scientific», 
USA). After that, the hearts were extracted, 5 ml of en-
zyme inactivation medium was added to the obtained 
cell suspension which was centrifuged at 300 g for 10 
minutes. The sediment was resuspended in an epicardial 
cell environment (IMDM («Thermo Fisher», USA) + 1% 
fetal calf serum («ATCC», USA) + SB431542 inhibitor 10 
mkM («TRC», USA) and transferred to gelatin-coated 
dishes. The medium was replaced every 2 days. Epicar-
dial cell clones obtained with cloning cylinders («Sigma», 
USA) with confirmed immunophenotype and morphol-
ogy were used for the experiments. Recombinant 
PDGFBB («R&D», USA; 50 ng/ml, incubation for 5 days 
with daily medium replacement) was used to stimulate 
epicardial cells. 

Characterization of epicardial cell immunophe-
notype in vivo. The immunophenotype of explant cul-
ture cells was analyzed using immunocytochemistry. The 
cells were stained with antibodies to markers Wt1 
(«Abcam», USA), Kalponin («Abcam», USA) for 1 hour, 
then washed and stained with antibodies conjugated 
with AlexaFluor488 («Invitrogen», USA). For the detection 
of smooth-muscular alpha-actin, additional staining 
with antibodies conjugated with FITC dye («Sigma», USA) 
was performed. For the imaging of actin cytoskeleton, the 
staining with falloidin conjugated with the Alexa Fluor™ 
594 dye («Thermo Fisher Scientific Inc», USA) was per-
formed. Cell nuclei were stained with DAPI (4′,6-Diami-
dine-2′-phenylindole dihydrochloride) (Sigma, USA). 

Microscopy and image analysis. Cell and myocar-
dial cryosections were analyzed using a Zeiss Axiovert 
200M fluorescent microscope (Carl Zeiss, Germany) and 
Axiovision 3.1 software (Carl Zeiss, Germany). 

Results and Discussion 
Examination of rat myocardial samples on the 

14th day after modeling the coronary occlusion 
showed that in the area adjacent to that of necrosis, 
a significant number of newly generated capillaries 
with random location were visualized. Morphome-
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и переносили в чашки, покрытые желатином. За-
мену среды проводили через каждые 2 дня. Для про-
ведения экспериментов использовали клоны кле-
ток эпикарда, полученные с помощью цилиндров 
для клонирования («Sigma», США), имевшие под-
твержденный иммунофенотип и морфологию. Для 
стимуляции клеток эпикарда использовали реком-
бинантный PDGFBB («R&D», США; 50 нг/мл, инкуба-
ция 5 суток с ежедневной заменой среды). 

Характеристика иммунофенотипа эпикарди-
альных клеток in vivo. Анализ иммунофенотипа кле-
ток эксплантной культуры проводили с помощью им-
муноцитохимии. Клетки окрашивали антителами к 
маркерам Wt1 («Abcam», США), калпонин («Abcam», 
США), в течение 1 часа, затем промывали и окраши-
вали антителами, конъюгированными с AlexaFluor488 
(«Invitrogen», США). Для детекции гладкомышечного 
альфа-актина проводили дополнительное окраши-
вание антителами, конъюгированным с красителем 
FITC («Sigma», США). Для визуализации актинового 
цитоскелета проводили окрашивание фаллоидином, 
конъюгированным с красителем Alexa Fluor™ 594 
(«Thermo Fisher Scientific Inc», США). Ядра клеток 
окрашивали с помощью DAPI (4′,6-Diamidine-2′-
phenylindole dihydrochloride) («Sigma», США).  

Микроскопия и анализ изображений. Анализ 
клеток и криосрезов миокарда проводили с исполь-
зованием флуоресцентного микроскопа Zeiss Ax-
iovert 200M («Carl Zeiss», Германия) и программного 
обеспечения Axiovision 3.1 («Carl Zeiss», Германия). 

Результаты и обсуждение 
Исследование образцов миокарда крысы на 

14-й день после моделирования коронарной 
окклюзии показало, что в зоне, пограничной с 
областью некроза, визуализировалось значи-
тельное количество сформированных капилля-
ров, имевших хаотичное расположение. Прове-
денные морфометрические подсчеты не 
выявили достоверных различий в числе капил-
ляров (структур без просвета, окрашивавшихся 
на CD31) в контрольных группах и в группе с вве-
дением генного препарата (рис.  1). При этом 
количество сосудов с видимым просветом, имев-
ших слой NG2-позитивных клеток, было в 2,7 и 
1,9 раз больше после генной терапии, чем в конт-
рольных группах (введение физиологического 
раствора и «пустого» вектора, соответственно), 
что свидетельствовало о стимуляции артериоге-
неза, но не ангиогенеза при экспрессии PDGFBB.  

 Согласно данным литературы, PDGFBB 
может регулировать миграцию гладкомышеч-
ных клеток/перицитов и их участие в стабили-
зации новообразованных сосудов [15]. Анализ 
количества NG2–позитивных клеток (перици-
тов) в миокарде, не входивших в состав сосудов 
(рис. 1), показал, что в 1-й контрольной группе 
(физиологический раствор) среднее число NG2-
позитивных клеток составило 11,2±3,5 клеток в 
поле зрения, во 2-й контрольной группе (пустой 
вектор) — 9,7±2,0, а в группе с введением плаз-
мидного препарата — 19,5±6,3 клеток, что было 

tric calculations did not reveal any significant dif-
ferences in the number of capillaries (structures 
without lumen stained on CD31) in control groups 
and in the study group who had gene injection (fig. 1). 
At the same time, the number of vessels with visible 
lumen, which had a layer of NG2-positive cells, was 
2.7 and 1.9 times greater after the gene therapy than 
in the control groups (injection of normal saline so-
lution and «empty» vector, respectively), which in-
dicated the stimulation of arteriogenesis but not 
angiogenesis in PDGFBB expression. 

According to the literature, PDGFBB can reg-
ulate the migration of smooth muscle cells/peri-
cytes and their participation in the stabilization of 
new blood vessels [15]. Analysis of the number of 
extravascular NG2-positive cells (pericytes) in my-
ocardium (fig. 2). 1), showed that in the 1st control 
group (normal saline) the average number of NG2-
positive cells was 11.2±3.5 per vision field, in the 2nd 
control group («empty» vector) it was 9.7±2.0, while 
in the study group with plasmid injection it reached 
19.5±6.3 cells, which was significantly greater than 
in the comparison groups. About one third of all 
NG2-positive cells (in all groups) were localized in 
the epicardium/subepicardium region, which sug-
gested their possible formation by epithelial-mes-
enchymal transformation of epicardial mesothelial 
cells. During embryogenesis and after acute is-
chemic injury, the entry of proepicardial/subepi-
cardial cells into epithelial-mesenchymal transition 
is the key mechanism of mesenchymal cell genera-
tion for coronary vessels and myocardial connec-
tive tissue framework formation [15]. 

To confirm the potential of PDGFBB to medi-
ate the activation of an epicardial cell pool causing 
the formation of smooth muscle cells/pericytes, ex-
periments were carried out using the heart model 
ex vivo. Hearts of mice with a fluorescently labeled 
epicardium were cultured in vitro in a medium with 
or without PDGFBB and cryosections were pre-
pared after three days for histological studies. After 
the injection of fluorescent dye, we confirmed that 
the label (PKH26) specifically stains the surface 
layer of the cells of the left ventricular wall and 
colocalizes with the marker Wt1, which indicates its 
specific inclusion in the mesothelial cells and the 
possibility of using the model to trace the fate of 
epicardial cells. 

Culturing ex vivo hearts in an environment 
with added PDGFBB has been found to cause di-
rected migration of PKH26-positive epicardial cells 
into the underlying layers of the cardiac wall in 
comparison with samples of control hearts. The mi-
gration of PKH26-positive cells was practically not 
observed in the control group. Immunofluorescent 
staining of myocardial sections showed that part of 
PKH26-positive epicardial cells was positively 
stained with antibodies to smooth-muscular alpha-
actin (SMA), which indicates differentiation into 
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достоверно больше, чем в группах сравнения. 
Около трети всех NG2-позитивных клеток (во 
всех группах) локализовалось в области эпикар-
да/субэпикарда, что позволило предположить 
возможность их образования путем эпители-
ально-мезенхимальной трансформации клеток 
эпикардиального мезотелия. В период эмбрио-
генеза и после острого ишемического повреж-
дения вступление клеток проэпикарда/эпикар-
да в эпителиально-мезенхимальный переход 
является ключевым механизмом формирова-
ния мезенхимных клеток-предшественников 
для построения коронарных сосудов и соедини-
тельно-тканного каркаса сердца [15]. 

Для подтверждения возможности PDGFBB 
к опосредованной активации эпикардиального 
пула клеток, вызывающей образование глад-
комышечных клеток/перицитов, были прове-
дены эксперименты с использованием модели 
сердца ex vivo. Сердца мышей с флуоресцентно 
меченным эпикардом культивировали in vitro 
в среде с добавлением PDGFBB или без него и 
через трое суток подготавливали криосрезы 
для гистологических исследований. После вве-
дения флуоресцентного красителя мы под-
твердили, что метка (PKH26) специфично окра-
шивает поверхностный слой клеток стенки 
левого желудочка и колокализуется с марке-

smooth muscle cells. The total number of 
PKH+SMA-positive epicardial cells was 2.3 times 
greater after PDGFBB-stimulation than in control 
hearts, which may be suggestive of epicardial cell 
pool activation (fig. 2, a, b). 

In order to study the possibility of epithelial-
mesenchymal transition (EMT) stimulation in the 
epicardial cells under the action of PDGFBB, we 
conducted experiments in vitro. It was shown that 
when epicardial cells are cultured in a standard 
medium, they have «cobblestone» morphology, ex-
press Wt1 markers, demonstrate a low-organized 
cytoskeleton with a predominant distribution of 
actin filaments over the periphery of the cell. The 
addition of recombinant PDGFBB in the culture 
medium caused significant changes in cell culture 
(fig. 2, c, d). After PDGF stimulation, structured fil-
aments of smooth-muscular alpha-actin and 
calponin were formed in epicardial cells, which 
were not visualized during culturing in a control 
medium. The obtained data suggest EMT activation 
producing pro-migratory phenotype and causing 
differentiation into pericytes/smooth muscle cells 
after PDGFBB stimulation. 

The increasing incidence of ischemic diseases 
and limited availability of targeted treatments en-
courage growing interest in studying the mecha-
nisms of vascularization and finding new ap-

Рис. 1. Оценка васкуляризации периинфарктной области сердца через 14 суток после инфаркта миокарда.  
Fig. 1. Assessment of the periinfarction area: vascularisation in 14 days after myocardial infarction. 
Note. a–c — representative images of myocardial sections that following administration of normal saline (a), «empty» plasmid (b) 
or PDGFBB plasmid (c) were stained with antibodies to endothelial marker CD31 (red) and smooth muscular cells NG2 (green). Cell 
nuclei are counterstained with DAPI. d–f — diagrams of quantitative evaluation of the number of capillaries (d), NG2-positive ar-
terioles (e) and individual pericytes (f) in control groups and after administration of PDGFBB plasmid. * — P<0.05. 
Примечание. Normal saline — физ. раствор; «empty» plasmid — «пустая» плазмида. a–c — репрезентативные изображения 
окрашивания срезов миокарда (введение физиологического раствора — a), «пустой» плазмиды (b) и PDGFBB плазмиды (c) 
антителами к маркеру эндотелия CD31 (красный) и гладкомышечных клеток NG2 (зеленый). Ядра клеток докрашены DAPI. 
d–f — графики количественной оценки числа капилляров (d), NG2-позитивных артериол (e) и отдельных перицитов (f) в 
контрольных группах и после введения PDGFBB плазмиды. * — p<0,05. 
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ром Wt1, что указывает на ее специфическое 
включение в клетки мезотелия и возможность 
использования модели для прослеживания 
судьбы эпикардиальных клеток.  

Было выявлено, что культивирование сер-
дец ex vivo в среде с добавлением PDGFBB 
вызывает направленную миграцию PKH26-
позитивных клеток эпикарда в подлежащие 
слои сердечной стенки в сравнении с образца-
ми контрольных сердец. В контрольной группе 
миграция PKH26-позитивных клеток практи-
чески не наблюдалась. Иммунофлуоресцент-
ное окрашивание срезов сердца показало, что 
часть PKH26-позитивных клеток эпикарда 
положительно окрашивалась антителами к 
гладкомышечному альфа-актину (SMA), что 
указывает на признаки дифференцировки 
клеток в гладкомышечном направлении. 
Общее число PKH+SMA-позитивных клеток 
эпикарда было в 2,3 раза больше после PDGF-
стимуляции, чем в контрольных сердцах, что 
может указывать на признаки активации эпи-
кардиального пула клеток (рис. 2, a, b).  

proaches aimed at its stimulation. One such ap-
proach may be gene therapy using plasmids (mo-
bile genetic elements shaped like a DNA circular 
molecule) encoding basic proangiogenic factors. 
Plasmids are safe from the point of view of muta-
genesis and integration into the genome, and after 
injection into myocardium they are able to trans-
fect mammalian cells, providing transient (up to 14 
days) expression of a transgen, generating the gra-
dient of vascular factors necessary for stimulation 
of vascular assembly. 

This study demonstrated that intramyocardial 
injection of a genetic construct encoding PDGFBB 
after a myocardial infarction can stimulate vascular 
network repair by increasing the formation of NG2-
positive arterioles and venules. These effects may be 
based on several mechanisms. The first is related to 
the well-known ability of PDGFBB to upregulate ex-
pression of VEGF (VEGF189, VEGF183, VEGF164), 
the key factor responsible for activation and specific 
differentiation of endothelial cells [6, 7]. In addition, 
PDGFBB stimulates the growth and differentiation 
of precursor endothelial cells, their subsequent mi-

Рис. 2. Оценка дифференцировочной способности клеток эпикарда в гладкомышечном направлении после стиму-
ляции PDGFbb in vitro и ex vivo.  
Fig. 2. Evaluation of epicardial cell ability of differentiation into smooth muscle after PDGFbb in vitro and ex vivo stimulation. 
Note. a, b — representative images of myocardial sections staining with antibodies to smooth muscular alpha-actin (green) after 
culturing in control medium (a) and medium containing PDGFBB (epicardial activation model ex vivo, b). The epicardium is labeled 
with the fluorescent dye PKH26 (red). Cell nuclei are counterstained with DAPI. c, d — representative images of epicardial cell stain-
ing with antibodies to calponin (c, green) and smooth muscle alpha-actin (d, green) after culturing in the medium containing 
PDGFBB. Fibrillar actin is stained red. Cell nuclei are counterstained with DAPI. 
Примечание. a, b — репрезентативные изображения окрашивания срезов сердца антителами к гладкомышечному 
альфа-актину (зеленый) после культивирования в контрольной среде (a) и среде, содержащей PDGFBB (модель актива-
ции эпикарда ex vivo, b). Эпикард помечен флуоресцентным красителем PKH26 (красный). Ядра клеток докрашены DAPI. 
c, d — репрезентативные изображения окрашивания клеток эпикарда антителами к калпонину (c, зеленый) и гладко-
мышечному альфа-актину (d, зеленый) после культивирования в среде, содержащей PDGFBB. Фибриллярный актин 
окрашен красным. Ядра клеток докрашены DAPI.
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Для исследования возможности стимуля-
ции ЭМП в клетках эпикарда под действием 
PDGFBB были проведены эксперименты in 
vitrо. Было показано, что при культивировании 
клеток эпикарда в стандартной среде они 
обладают «cobblestone» морфологией, экспрес-
сируют маркеры Wt1, имеют низкоорганизо-
ванный цитоскелет с преимущественным рас-
пределением актиновых филаментов по 
периферии клетки. Добавление в среду культи-
вирования рекомбинантного PDGFBB вызыва-
ло существенные изменения клеточной куль-
туры (рис. 2, c, d). После стимуляции PDGFBB в 
клетках эпикарда формировались структури-
рованные филаменты гладкомышечного 
альфа-актина и калпонина (рис. 2, c, d), кото-
рые не визуализировались при культивирова-
нии в контрольной среде. Полученные данные 
указывают на признаки активации ЭМП, при-
водящие к формированию промиграционного 
фенотипа и признаков дифференцировки в 
направлении перицитов/гладкомышечных 
клеток после PDGF стимуляции. 

Динамика роста заболеваний ишемиче-
ской природы и ограниченность терапевтиче-
ских средств таргетного воздействия стимули-
рует рост интереса к изучению механизмов 
васкуляризации и поиску новых подходов, 
направленных на ее стимуляцию. Одним из 
таких подходов может быть генная терапия с 
использованием плазмид (мобильных генети-
ческих элементов в виде кольцевой молекулы 
ДНК), кодирующих основные проангиогенные 
факторы. Плазмиды безопасны с позиций мута-
генеза и интеграции в геном, а после введения 
в миокард способны трансфицировать клетки 
млекопитающих, обеспечивая транзиторную 
(до 14 дней) экспрессию трансгена, формирова-
ние градиента сосудистых факторов, что 
необходимо для стимуляции сборки сосудов.  

В рамках данного исследования проде-
монстрировали, что внутримиокардиальное 
введение генетической конструкции, коди-
рующей PDGFBB, после инфаркта миокарда 
может стимулировать восстановление сосуди-
стой сети за счет увеличения образования 
NG2-позитивных артериол и венул. В основе 
этих проявлений может лежать несколько 
механизмов. Первый из них связан с извест-
ной способностью PDGFBB индуцировать 
повышенную экспрессию VEGF (VEGF189, 
VEGF183, VEGF164) — ключевого фактора, 
отвечающего за активацию и спецификацию 
эндотелиальных клеток  [6, 7]. Кроме того, 
PDGF стимулирует рост и дифференцировку 
эндотелиальных клеток-предшественниц, их 
последующую миграцию и адгезию, что делает 
его одним из ключевых игроков в «оркестре» 
ангиогенных ростовых факторов, действия 

gration and adhesion, which makes it one of the 
major players in the «orchestra» of angiogenic 
growth factors whose actions are aimed at enhanc-
ing the microcirculatory network [16, 17]. Another, 
no less important mechanism of proangiogenic ac-
tion of PDGFBB is the regulation of functions of 
smooth muscle cells and pericytes [5, 18]. Animals 
knocked out on PDGFBB or PDGFR genes have de-
fects in vascular maturation due to impaired peri-
cyte integration into the vascular wall [19], which 
leads to an increase in vascular permeability, 
swelling, and fatal bleeding in late embryogene-
sis [20, 21]. The introduction of neutralizing anti-
bodies to PDGFR disrupts the migration of pericytes 
and their embedding in the vascular wall leading to 
angiogenesis disorders [22]. However, the effect of 
PDGF on myocardium is not limited to vascular ef-
fects only. We first discovered that PDGFBB might 
stimulate the epicardial pool of cardiomyocytes. 
During embryogenesis, the epicardium is a source 
of paracrine signals and a producer of smooth mus-
cle cells, pericytes, conduction system cells, and, ac-
cording to some reports, coronary endothelium and 
cardiomyocytes [10]. In the postnatal heart, epicar-
dial activity is significantly reduced, but it retains 
the ability to reactivate and participate in post in-
farction reparative regeneration. 

With epicardial activation ex vivo, PDGFBB has 
been shown to stimulate the formation of epicardial 
precursor cells, some of which express markers of 
smooth muscle cells/pericytes. This process is prob-
ably based on cell entry into epithelial-mesenchy-
mal transition (EMT), which promotes the acquisi-
tion of a migratory phenotype and the ability for 
directed differentiation. These data are based on the 
results of experiments with epicardial cells in vitro, 
indicating the possibility of their entry into EMT 
after PDGFBB-mediated stimulation. In addition to 
the ability to differentiate in vascular direction, epi-
cardial cells are able to provide angioprotective ac-
tion due to production of cocktails of secreted mi-
togens (FGF-1, -2, -4, -6, -9 and -16, IGF-1, -2) [10, 
23–25], as well as modulation of inflammatory re-
sponse during the repair period [26, 27]. 

Conclusion  
Thus, intramyocardial injection of the genetic 

construct encoding PDGFBB after myocardial may 
have multifaceted effects on the processes of vas-
cular network restoration. Injection of a genetically 
engineered preparation resulted in an increase in 
the number of new vessels and accumulation of 
vascular cells (smooth muscle cells/pericytes), 
which is probably due to direct mitogenic action or 
mediated secretion of VEGF, as well as stimulating 
effect on the epicardial cell pool. This suggests the 
prospect of using PDGFBB as a new tool to stimu-
late epicardium and post infarction vascularization 
and heart repair processes.
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которых направлены на увеличение сети сосу-
дов микроциркуляции  [16, 17]. Другим, не 
менее важным, механизмом проангиогенного 
воздействия PDGFBB является регуляция 
функций гладкомышечных клеток и перици-
тов [5, 18]. У животных, нокаутированных по 
генам PDGF-BB или PDGFR, наблюдаются 
дефекты созревания сосудов вследствие нару-
шения интеграции перицитов в сосудистую 
стенку [19], что ведет к увеличению сосудистой 
проницаемости, отеков и летальных крово-
течений в позднем эмбриогенезе [20, 21]. Вве-
дение нейтрализующих антител к PDGFR нару-
шает миграцию перицитов и их встраивание в 
сосудистую стенку, что приводит к нарушению 
ангиогенеза [22]. Однако, действие PDGFBB на 
миокард не ограничивается исключительно 
сосудистыми эффектами. Мы впервые обнару-
жили, что PDGFBB может оказывать стимули-
рующее влияние на эпикардиальный пул кле-
ток сердца. В период эмбриогенеза эпикард 
служит источником паракринных сигналов и 
продуцентом гладкомышечных клеток, пери-
цитов, клеток проводящей системы, а по неко-
торым данным коронарного эндотелия и кар-
диомиоцитов  [10]. В постнатальном сердце 
активность эпикарда существенно снижается, 
однако он сохраняет способность к реактива-
ции и участию в репаративной регенерации 
после инфаркта.  

При активации эпикарда ex vivo показали, 
что PDGFBB стимулирует образование эпикар-
диальных клеток-предшественниц, часть из 
которых экспрессируют маркеры гладкомы-
шечных клеток/перицитов. Вероятно, в основе 

такого процесса лежит вступление клеток в 
эпителиально-мезенхимальный переход 
(ЭМП), что способствует приобретению про-
миграционного фенотипа и способности к 
направленной дифференцировке. Эти данные 
основываются на результатах проведенных экс-
периментов с клетками эпикарда in vitro, ука-
зывающих на возможность их вступления в 
ЭМП после PDGFBB-опосредованной стимуля-
ции. В дополнение к возможности дифферен-
цировки в сосудистом направлении клетки 
эпикарда способны оказывать ангиопротек-
тивное действие за счет продукции коктейля 
секретируемых митогенов (FGF-1, -2, -4, -6, -9 и -16, 
IGF-1, -2) [10, 23-25], а также модуляции воспа-
лительного ответа в период репарации [26, 27].  

Заключение 
Таким образом, внутримиокардиальное 

введение генетической конструкции, кодирую-
щей PDGFBB, после инфаркта может оказывать 
плеотропное воздействие на процессы восста-
новления сосудистой сети. Введение генного 
препарата способствовало увеличению числа 
сформированных сосудов и накоплению сосу-
дистых клеток (гладкомышечных клеток/пери-
цитов), что, вероятно, обусловлено прямым 
митогенным воздействием или опосредован-
ным секрецией VEGF, а также стимулирующим 
влиянием на эпикардиальный пул клеток. Это 
позволяет рассматривать PDGFBB в качестве 
нового инструмента для стимуляции эпикарда 
и процессов постинфарктной васкуляризации 
и репарации сердца.
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Резюме 
Эпидемия COVID-19, начавшаяся в декабре 2019 года в Китае, за несколько месяцев распростра-

нилась на все страны мира, приняв характер пандемии, число заболевших исчисляется миллионами. 
Механизмы патогенеза новой коронавирусной инфекции, вызванной неизвестным ранее вирусом 
SARS-CoV2, остаются недостаточно изученными. Для лечения COVID-19 применяют препараты раз-
ных групп, по мере появления опыта рекомендации регулярно пересматриваются. В условиях теку-
щей пандемии важно предоставить специалистам актуальную информацию об эффективности и без-
опасности лечебных препаратов, применяемых для лечения пациентов с COVID-19, и о 
перспективных исследованиях в этой области. 

Цель обзора — критический анализ опубликованных результатов лечения COVID-19 с использо-
ванием различных групп препаратов для выбора наиболее перспективных лекарственных средств. 

Поиск источников провели по базам данных PubMed, Scopus, Cyberleninka, Clinical Trials, Cochrane 
Library и др., рассматривали преимущественно рандомизированные клинические исследования 2020 
года, а также работы по изучению препаратов-претендентов. Материал статьи структурирован по ме-
ханизму действия препаратов, содержит разделы противовирусной, иммуномодулирующей, анти-
бактериальной терапии. В поиске новой перспективной мишени в лечении COVID-19 концентриро-
вали внимание на матриксных металлопротеиназах (ММР), избыток которых ведет к разрушению 
внеклеточного матрикса, базальных мембран эпителия и эндотелия, способствует вторичному по-
вреждению легочной ткани. В работе теоретически обосновали применение ингибиторов MMP на 
примере доксициклина, предложили протокол исследования для оценки эффективности нового под-
хода к лечению COVID-19. 

Заключение. Лекарственных средств с доказанной эффективностью в отношении COVID 19 в на-
стоящее время нет. Препараты с разными механизмами действия применяются не по показаниям, 
часто в комбинациях, в этих условиях трудно избежать суммирования побочных эффектов с небла-
гоприятными последствиями для пациента. Применение препаратов с недоказанной эффектив-
ностью оправдано лишь в рамках клинических исследований с последующим анализом и публика-
цией результатов, чтобы в случае успеха с уверенностью рекомендовать их большинству пациентов с 
COVID-19. Ключевые слова: COVID-19; противомалярийные средства; ингибиторы вирусных протеаз; 
противопаразитарные препараты; ингибиторы интерлейкинов; ингибиторы янус-киназ; интерфе-
роны; плазма реконвалесцентов; кортикостероиды; прокальцитонин; антибиотики; новая мишень; 
матриксные металлопротеиназы, доксициклин. 
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Summary 

The COVID-19 outbreak started in December 2019 in China has spread over all countries of the world within 
few month acquiring a pandemic nature, the incident population counting millions. The pathogenic mecha-
nisms of the new coronaviral infection caused by never-before-seen virus SARS-CoV2 are yet to be studied. 
Various drugs are used for COVID-19 treatment and guidelines are continuously revised as new experience is 
acquired. In the current pandemic situation, it is important to provide specialists with latest information con-
cerning efficacy and safety drugs for COVID-19 patients and promising research in this field. 

The purpose of the review is to critically analyze published data on outcomes of COVID-19 treatment with 
various drugs including potentially promising drugs. 

The search has been carried out through such databases as PubMed, Scopus, Cyberleninka, 
https://www.globalclinicaltrialsdata.com, https://clinicaltrials.gov, Cochrane Library; mostly, randomized 
clinical trials-2020 and papers dedicated to candidate drugs have been considered. The paper is structured 
based on the drug’s action mechanism and contains parts dedicated to antiviral, immunomodulatory, and an-
tibacterial therapies. Looking for a new promising target in COVID-19 treatment, the authors focus their at-
tention on matrix metalloproteinases (MMP), which abundance results in the destruction of extracellular ma-
trix, epithelial and endothelial basal membranes and leads to secondary lung tissue injury. The paper provides 
a theoretic justification of MMP inhibitor use by an example of doxycycline and offers an efficacy study protocol 
for the new approach to COVID-19 therapy. 

Conclusion: as of now, there are no drugs which efficacy for COVID 19 has been proven. Drugs possessing 
multiple mechanisms of action are employed beside their specified indications, often in combinations; in this 
situation, additive side effects with adverse consequences for the patient can hardly be avoided. Administration 
of drugs with unproven efficacy may be justified only in clinical trials followed by subsequent analysis and 
publication of findings demonstrating that in case of success, recommendations for a majority of COVID-19 
patients could be confidently issued. 

  
Keywords: COVID-19; anti-malaria drugs; viral protease inhibitors; anti-parasitic drugs; interleukin in-

hibitors; Janus kinase inhibitors; interferons; convalescents plasma; corticosteroids; procalcitonin; antibiotics; 
new target; matrix metalloproteinases; doxycycline 
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Введение 
Эпидемия COVID-19, начавшаяся в де-

кабре 2019 года в Китае, за несколько месяцев 
распространилась на все страны мира, приняв 
характер пандемии. Массовые поступления па-
циентов с симптомами как обычной простуды, 
так и тяжелых вирусных пневмонитов привели 
к существенному повышению нагрузки на ме-
дицинские организации и персонал, потребо-
вали срочного перепрофилирования коек и 
получения новых компентенций тысячами 
врачей различных специальностей. Решить эти 
задачи в кратчайшие сроки очень сложно, тем 
более что специфических методов лечения 
новой коронавирусной инфекции пока нет. В 
таких условиях особенно важно обеспечить 
возможность получения специалистами, уча-
ствующими в оказании медицинской помощи 
пациентам с COVID-19, структурированной ин-
формации об эффективности и безопасности 
каждого из предлагаемых методов лечения, 
что и является целью данного обзора. 

Многие механизмы патогенеза новой ко-
ронавирусной инфекции, вызванной SARS-
CoV2, остаются недостаточно изученными, но 
как и при других респираторных вирусных ин-
фекциях (Influenza, MESR-CoV, SARS-CoV, RSV, 

Introduction  
The COVID-19 outbreak that started in De-

cember 2019 in China has spread over all countries 
of the world within few month acquiring a pan-
demic nature. Mass admissions of patients with 
symptoms varying from a common cold to severe 
viral pneumonitis raised drastically the load on 
health care institutions and staff and demanded ur-
gent repurposing of beds and new competences to 
be acquired by thousands of physicians specializ-
ing in various fields. It is extremely difficult to ad-
dress the issues within a very short time, especially 
since there are no specific methods to treat the new 
coronaviral infection, yet. In this situation, it is es-
sential to provide specialists involved in medical 
aid to COVID-19 patients with structured informa-
tion concerning efficacy and safety of each of sug-
gested methods of treatment, and this is what this 
review is aimed at.  

Many pathogenic mechanisms of the new 
coronaviral infection caused by SARS-CoV2 are yet 
to be studied; however, as in case of other respiratory 
viral infections (influenza, MESR-CoV, SARS-CoV, 
RSV, adenovirus, etc.), the disease clinical patterns 
and outcomes are generally determined by three 
main factors: virus direct action on the human body, 
peculiarities of the immune response including the 
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Adenovirus и др.), клиника и исход болезни в 
целом определяются тремя основными факто-
рами: непосредственным воздействием вируса 
на организм человека, особенностями иммун-
ного ответа, включая и его патологические 
формы, а также влиянием присоединяющейся 
бактериальной инфекции [1]. Соответственно, 
основными направлениями лечения COVID-19 
является этиотропное, направленное на подав-
ление активности возбудителя, патогенетиче-
ское, обеспечивающее коррекцию иммунного 
ответа, и антибактериальное [2]. 

В настоящее время основной перечень 
возможной этиотропной терапии, в соответ-
ствии с актуальной версией Временных реко-
мендаций МЗ РФ, включает препараты: Гидро-
ксихлорохин, Хлорохин, Мефлохин, 
Азитромицин, Лопинавир/ритонавир, Реком-
бинантные интерфероны, Умифеновир, Тоци-
лизумаб, Сарилумаб, Барицитиниб [2]. По эф-
фективности при COVID-19 каждый из 
препаратов имеет ограниченную доказатель-
ную базу. Например, даже в отношении наибо-
лее часто применяемого в мире и в России Гид-
роксихлорохина до сих пор нет убедительных 
данных высокого уровня качества лечения [3]. 
Принятая концепция назначения лекарств «off-
lable» является вынужденной мерой в условиях 
массового распространения этой вирусной ин-
фекции. Решение о выборе препарата прини-
мается после консилиума специалистов в каж-
дой отдельной клинике, предпочтение отдается 
наиболее оправданным с клинической точки 
зрения препаратам. За короткий срок в течение 
нескольких месяцев анонсировано около 1000 
исследований в отношении лечения и диагно-
стики COVID-19 [4], большинство из них каса-
ется именно фармакологической терапии. 

Целью статьи — критический анализ опуб-
ликованных результатов лечения COVID-19 с ис-
пользованием различных групп препаратов для 
выбора наиболее перспективных лекарствен-
ных средств. Материал структурирован по меха-
низму действия препаратов от наиболее часто 
обсуждаемых к более редким. 

Противовирусная терапия. Первая боль-
шая группа представлена препаратами, обла-
дающими потенциальной противовирусной 
активностью в отношении SARS-CoV2, в нее 
включены лекарства c разными механизмами 
действия. 

Группа противомалярийных средств. Ос-
новные препараты этой группы — это Хлоро-
хин, Гидроксихлорохин и Мефлохин. Не-
сколько исследований in vitro показали 
противовирусную активность Хлорохина и 
Гидроксихлорохина, как против SARS-СoV1, так 
и SARS-CoV2 [5–7]. Основным механизмом дей-
ствия рассматривается ощелачивание эндо-

immunopathology development, and the influence 
of a secondary bacterial infection [1]. Therefore, the 
main directions in COVID-19 therapy are causal to 
suppress viral activity, pathogenic to ensure immune 
response correction, and antibacterial [2].  

At present, according to the updated Tempo-
rary Guidelines of the RF Health Ministry, the basic 
list of possible causal treatments includes: Hydrox-
ychlorochinum, Chlorochinum, Mefloquinum, 
Azithromycinum, Lopinavir/Ritonavir, Recombi-
nant Interferons, Umifenovirum, Tocilizumab, Sar-
ilumab, Baricitinib [2]. In terms of efficacy for 
COVID-19, each of the drugs has a limited body of 
evidence. For example, there are still no convincing 
high-quality data even for Hydroxychlorochinum 
that is most frequently used in the world including 
Russia [3]. The adopted concept of prescribing 
drugs on the 'off-label' basis is a forced measure in 
a situation of viral infection’s vast spreading. The 
drug choice decision is taken after a conference of 
specialists in each particular hospital, the preferen-
tial drug being the one that is most justified from 
the clinical point of view. For a very short time, 
within few months only, about 1000 studies con-
cerning COVID-19 treatment and diagnosis have 
been announced [4], a majority of them being ded-
icated to a pharmacological therapy. 

The purpose of the review is a critical review 
of published data concerning efficacy of a therapy 
based on current guidelines and discussion of can-
didate drugs for the coronaviral infection. The 
paper is structured based on the drug’s action 
mechanism going from most frequently to seldom 
discussed.  

Antiviral Therapy. The first large group of an-
tivirals includes drugs with a potential antiviral ac-
tivity against SARS-CoV2 possesing different mech-
anisms of action. 

The Group of Anti-Malaria Drugs. The main 
drugs of this group are Chlorochinum, Hydroxy-
chlorochinum, and Mefloquinum. Several in vitro 
studies have shown antiviral activity of 
Chlorochinum and Hydroxychlorochinum both 
against SARS-CoV1 and SARS-CoV2 [5–7]. The main 
mechanism of action is considered to be alkaliza-
tion of the virus-containing endosome to prevent 
binding to the lysosome, thus, obstructing virus 
entry into cytoplasm and subsequent propagation 
[8]. An additional influence on the viral activity is 
created thanks to its effect on zinc metabolism [9]. 
Most publications refer currently to 2 in vivo stud-
ies carried out. The study by Gao J. included 100 
COVID-19 patients. The findings indicate a positive 
influence of Hydroxychlorochinum on the course 
of pneumonia: a better lung CT pattern, a shorter 
disease duration [10]. The other paper by Gautret P. 
including 36 patients has demonstrated a positive 
influence of Hydroxychlorochinum on the viral 
load measured by PCR as well as synergy with 
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сомы, содержащей вирус, и предотвращение ее 
связывания с лизосомой, чем создается пре-
пятствие к выходу вируса в цитоплазму и его 
последующему размножению [8]. Дополни-
тельное влияние на вирусную активность соз-
дается за счет воздействия на метаболизм 
цинка [9]. В настоящее время в большинстве 
публикаций ссылаются на 2 проведенных ис-
следования in vivo. В исследование Gao J. было 
включено 100 пациентов с COVID-19. Резуль-
таты указывают на положительное влияние 
Гидроксихлорохина на течение пневмонии: улуч-
шение КТ-картины легких, сокращение срока за-
болевания [10]. В другой работе Gautret P. c уча-
стием 36 пациентов продемонстрировано 
положительное влияние Гидроксихлорохина 
на степень вирусной нагрузки, измеренной ме-
тодом ПЦР, а также его синергизм с Азитроми-
цином [11]. Ограничением данной работы слу-
жит малый размер выборки, соответственно, 
высокая вероятность ложноположительных 
результатов. При решении вопроса о целесооб-
разности применения Гидроксихлорохина 
важное значение имеет его способность вызы-
вать угрожающие жизни нарушения сердеч-
ного ритма, которые можно и нужно прогнози-
ровать и предупреждать с помощью ЭКГ 
мониторинга. При массовом поступлении па-
циентов в стационары с ограниченными ресур-
сами выполнить эти требования сложно, но этот 
фактор важен, и он может быть основной при-
чиной тех различий в частоте летальных исхо-
дов, которые имеются в доступной литературе. 
Из группы противомалярийных средств в пере-
чень препаратов в Методических рекоменда-
циях МЗ РФ для лечения COVID-19 включен 
также Мефлохин, однако пока в опубликован-
ных научных данных нам не удалось найти под-
тверждения его эффективности. Порядка два-
дцати исследований анонсировано для 
дальнейшего изучения препаратов этой группы, 
возможно, результаты этих работ обеспечат ме-
дицинское сообщество доказательной базой. 

Ингибиторы вирусных протеаз. Боль-
шинство препаратов, исследуемых для лече-
ния COVID-19, это средства, применяемые 
ранее для лечения других вирусных инфекций, 
таких как ВИЧ или Гепатит B. Механизм их дей-
ствия заключается в подавлении активности 
вирусных протеаз, что замедляет или подав-
ляет репликацию вируса в клетках. Комбина-
ция Лопинавир/Ритонавир (Lopinavir/Riton-
avir) включена в Российские рекомендации, но 
в настоящее время также нет доказательств ее 
эффективности в отношении SARS-CoV2. Ос-
новным действующим компонентом является 
Лопинавир, тогда как Ритонавир служит бусте-
ром для увеличения концентрации Лопина-
вира. Ранние работы были направлены на из-

Azithromycinum [11]. The limitation of this paper 
is a small sample size and, consequently, a high 
probability of false-positive results. In decision 
making on Hydroxychlorochinum usefulness, the 
ability of the drug to cause life-threatening arrhyth-
mias, which can and must be foreseen and pre-
vented with the help of ECG-monitoring, is impor-
tant. These requirements might hardly be 
considered in cases of mass admissions of patients 
to hospitals with limited resources, but this factor 
could be more significant being the probable main 
cause of differences in lethal outcome incidence 
encountered in available literature. Another drug 
that belongs to the group of anti-malaria drugs in-
cluded in the Ministry of Health of Russian Federa-
tion Guidelines’ list of drugs for COVID-19 is Meflo-
quinum, though we have failed to find proof of its 
efficacy in published scientific data. About twenty 
studies have been announced for further investiga-
tion of drugs from this group, so there is a possibil-
ity that their findings will provide the medical com-
munity with a body of evidence. 

Viral Protease Inhibitors. Most of the drugs 
investigated as COVID-19 therapy candidates are 
drugs used earlier for other viral infections such as 
HIV or Hepatitis B. Their mechanism is to suppress 
viral protease activity to slow down or inhibit virus 
replication in cells. The Lopinavir/Ritonavir com-
bination has been included in the Russian Guide-
lines; however, as of today, its efficacy for SARS-
CoV2 has not been proven, too. The main active 
ingredient is Lopinavir while Ritonavir serves as a 
booster to increase Lopinavir concentration. Earlier 
papers were aimed at investigating the 
Lopinavir/Ritonavir effect in respect of other coro-
navirus strains (MERS, SARS-CoV); those papers 
discussed its efficacy, but it has always been com-
plimentary to conventional therapy — as a rule, to 
Ribavirinum. Hence, its real efficacy in respect of 
coronaviruses has remained dubious [12, 13]. At 
present, a few studies related to SARS-CoV2 have 
been completed. The randomized clinical study by 
Cao et al., 2020, included 199 patients with con-
firmed COVID-19 diagnosis. A statistical analysis 
did not show differences in the disease dynamics 
between the group that received conventional ther-
apy and the group that received complimentary 
Lopinavir/Ritonavir. A modified analysis revealed 
an insignificant difference in the number of days 
before occurrence of clinical improvement signs 
[14]. Another study by Cai et al., 2020, included 298 
patients, but finally no significant benefits from the 
use of Lopinavir/Ritonavir were found [15]. It is dif-
ficult to interpret Lopinavir/Ritonavir efficacy 
based on findings of some other study because of 
their ambiguous design [16, 17]. 

There is one more representative drug with a 
potential efficacy against COVID-19, the Favipi-
ravir. 80 patients participated in a small study: a 
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учение действия Лопинавир/Ритонавира в от-
ношении других штаммов коронавируса 
(MERS, SARS-CoV), в этих работах речь шла о его 
эффективности, но данный препарат всегда 
добавлялся к стандартной терапии, как пра-
вило, к Рибаверину. В связи с этим его истин-
ная эффективность в отношении коронавиру-
сов оставалась до конца не выясненной [12, 13]. 
В настоящее время завершено несколько работ 
в отношении SARS-CoV2. В рандомизирован-
ном клиническом исследовании Cao et al., 2020 
приняли участие 199 пациентов с подтверждё-
енной COVID-19. Статистический анализ не по-
казал различий в отношении динамики забо-
левания между группами при стандартном 
лечении и при добавлении Лопинавир/Ритона-
вира. Модифицированный анализ показал не-
существенную разницу в количестве дней до 
появления признаков улучшения клиниче-
ского состояния [14]. В другом исследовании 
Cai et al., 2020 приняло участие 298 пациентов, 
но в итоге также не выявлено существенных 
преимуществ от применения Лопинавир/Рито-
навира [15]. Интерпретировать эффективность 
Лопинавир/Ритонавира по данным некоторых 
других исследований сложно из-за их неодно-
значного дизайна [16,17].  

Еще один представитель ингибиторов ви-
русных протеаз с потенциальной эффектив-
ностью в отношении COVID-19 — это Фавипи-
равир (Favipiravir). В небольшом исследовании 
приняло участие 80 пациентов: группу Фавипи-
равира (n=35) сравнивали с Лопинавир/Рито-
навиром (n=45) [18]. Фавипиравир показал 
более короткое время «освобождения» от ви-
руса (18–21 сут.) по сравнению с группой без 
Фавипиравира (27 сут.), p<0,001. Положитель-
ная динамика картины легких по данным КТ 
также отмечена чаще при лечении Фавипира-
виром (32/35, 91,4% ) по сравнению с Лопина-
вир/Ритонавиром (28/45, 62,2%), p<0,004. 
Ограничениями данной работы служат не-
большой размер выборки, отсутствие рандо-
мизации и контроля. 

Для изучения Ремдесивира (Remdesivir) 
при COVID-19 в настоящее время анонсиро-
вано шесть исследований. Ранее его противо-
вирусная активность в отношении SARS-CoV и 
MERS-CoV была показана in vitro, а также в экс-
периментах на животных, но положительный 
эффект в подавлении репликации вируса 
MERS-CoV и проявлений заболевания был до-
кументирован лишь в случаях раннего начала 
лечения, не позднее чем через 12 часов после 
заражения, или при введении препарата до за-
ражения [19]. Если экстраполировать эти дан-
ные на вирус SARS-CoV2, когда в реальности 
интервалы между заражением, появлением 
первых симптомов и началом лечения исчис-

Favipiravir (n=35) group was compared versus a 
Lopinavir/Ritonavir group (n=45) [18]. Favipiravir 
demonstrated shorter period of virus eradication 
(18–21 days) compared to the group without Favipi-
ravir (27 days), P<0.001. A positive dynamics of CT 
lung pattern was also noted more frequently in case 
of Favipiravir therapy (32/35, 91.4%) versus 
Lopinavir/Ritonavir (28/45, 62.2 %), P=0.004. The 
limitations of that paper include small sample and 
absence of randomization and control.  

Six studies have been announced to investi-
gate Remdesivir for COVID-19. Earlier, its anti-viral 
activity against SARS-CoV and MERS-CoV has been 
demonstrated in-vitro and in experiments on ani-
mals, but its positive effect in suppressing MERS-
CoV replication and disease presentation has been 
documented only in cases of early commencement 
of therapy — not later than 12 hours after infection, 
or when the drug was administered before infec-
tion [19]. If these data are extrapolated to SARS-
CoV2, when in reality the intervals between infec-
tion, presentation of first symptoms and 
commencement of treatment are days rather than 
hours, one can hardly expect a significant effect in 
Remdesivir studies in sick people. At the end of May 
2020,however, a preliminary report on positive re-
sults of Remdesivir application in the most com-
plex category of COVID-19 critical-state patients 
was published. The randomized blind study of the 
US National Health Institute included 1059 COVID-
19 patients who required oxygen therapy or various 
respiratory support variants, of whom 538 received 
Remdesivir and 521 — placebo. Upon receipt of in-
termediate data showing reduction of the average 
recovery period in the main group, the Expert Mon-
itor Panel recommended unblocking and publish-
ing the findings before study completion. 

In the group that received Remdesivir (200 mg 
during the first 24 hrs., thereafter, 100 mg/day i/v), 
a faster resolution of coronaviral infection versus 
the placebo group was observed (11 days vs. 15 
days, P<0.001). The Kaplan-Meier 14-day mortality 
also differed in the Remdesivir group compared to 
placebo (7.1 vs 11.9%, OR 0.70; 95% CI 0.47–1.04) 
[20]. This study as well as other clinical studies of 
Remdesivir are continuing. 

Anti-SARS-CoV-2 Plasma from Convalescents. 
In most countries where the epidemic has developed, 
curative properties of plasma from donors who have 
been ill and recovered are being investigated. The 
background to this issue is the finding of the 2015 
meta-analysis that included 27 studies proving this 
method’s efficacy in reducing mortality from other 
severe viral infections including coronaviral ones 
(SARS-CoV1, MERS) [21]. At the same time, it could 
be important to note that initially seronegative pa-
tients responded to the treatment much better than 
patients who had antibodies. The length of hospital 
stay did not exceed 22 days in 67% of seronegative 
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ляются не часами, а днями, сложно ожидать 
ярко выраженного эффекта в исследованиях 
Ремдесивира у заболевших людей. В то же 
время, в конце мая 2020 г. опубликован предва-
рительный отчет о положительных результатах 
применения ремдесивира у наиболее сложной 
категории пациентов с COVID-19, находящихся 
в критическом состоянии. В рандомизирован-
ное слепое исследование Национального ин-
ститута здоровья США включено 1059 пациен-
тов с COVID-19, нуждающихся в 
кислородотерапии или различных вариантах 
респираторной поддержки, из них 538 полу-
чали Ремдесивир и 521 — плацебо. В связи с по-
лучением промежуточных данных о сокраще-
нии среднего времени выздоровления в 
основной группе Совет экспертов-мониторов 
рекомендовал разблокировать и опубликовать 
результаты до завершения исследования.  

Так, в группе получавших Ремдесивир (200 мг 
в первые сутки, далее по 100 мг/сут., внутри-
венно) отмечено более быстрое разрешение 
коронавирусной инфекции по сравнению с 
группой плацебо (11 дней vs. 15 дней, p<0,001). 
Оценки летальности по методу Каплана-Ме-
йера на 14 день лечения также различались: в 
группе Ремдесивир по сравнению с плацебо 
(7,1 vs 11,9%, отношение рисков 0,70; 95% ДИ 
0,47–1,04) [20]. Это и ряд других клинических 
исследований Ремдесивира продолжаются. 

Анти-SARS-CoV-2 плазма реконвалесцен-
тов в большинстве стран с развившейся эпи-
демией изучаются лечебные свойства плазмы 
от переболевших и выздоровевших доноров. 
Обоснованием служат результаты мета-ана-
лиза 2015 года, в которое было включено 27 ис-
следований, доказавших эффективность дан-
ного метода в снижении смертности при 
лечении других тяжелых вирусных инфекций, 
в том числе коронавирусной (SARS-CoV1, 
MERS) [21]. В то же время, немаловажным яв-
ляется тот факт, что пациенты, исходно без 
собственных специфических антител (сероне-
гативные) значительно лучше отвечали на 
лечение, чем пациенты с имеющимися антите-
лами. Так, продолжительность госпитализа-
ции не превышала 22 сут. у 67% серонегатив-
ных против 20% серопозитивных, р=0,001. 
Раннее начало лечения, до 14 суток от первых 
симптомов, улучшало вероятность выписки в 
течение 22 дней после поступления (58 против 
16%; р<0,001). 

В отношении COVID-19 в настоящее 
время завершены пилотные исследования с 
малым объемом выборки. Так, в работе Chen-
guang S. et al. принимало участие 5 пациентов, 
получивших иммунную плазму как метод лече-
ния [22]. После ее переливания отмечена поло-
жительная динамика клинических и лабора-

patients vs. 20% of seropositive patients, P=0.001. 
Early commencement of treatment — within 14 days 
from the first symptoms — improved the probability 
of discharge within 22 days from admission (58 vs. 
16%; P<0.001).  

In respect to COVID-19, pilot sample-limited 
studies have been completed now. 5 patients re-
ceiving immune plasma as a method of treatment 
participated in the study by Chenguang S. et.al. 
[22]. After transfusion, positive dynamics of clinical 
and laboratory (inflammation markers) indicators 
as well as findings of instrumental methods (CT 
pattern of the lungs) was noted; IgM and IgG values 
before and after transfusion were given. The limi-
tation of that study is that all participants concur-
rently received different antiviral and pathogenic 
therapy including extracorporeal treatment, and 
there was no comparison group in the study, so the 
efficacy of findings cannot be judged properly. A 
similar work was carried out by Kai Duran et al., the 
number of patients being n=10. Same as in the pre-
vious study, the authors observed significant im-
provement of clinical, instrumental, and laboratory 
indicators in patients after immune plasma trans-
fusion [23], but there was no comparison group in 
that study either.  

The limitations of the convalescent plasma 
transfusion method are high cost, complex support 
logistics, and a rather short time of effect. In addi-
tion to absence of a body of evidence, a serious lim-
itation for a wide-scale introduction of this method 
is its complications such as post-transfusion lung 
injuries, allergic reactions, volume overload [24]. As 
time passes, there are continuously more recovered 
patients — potential donors; about 40 studies have 
been planned for the nearest future to investigate 
the efficacy of convalescent plasma transfusion; if 
positive results are obtained this method might be-
come more on demand and immediately available. 

Other Drugs Suppressing Virus Replication. 
The ability to suppress SARS-CoV2 replication in 
vitro has been proven for a number of other chem-
ical compounds. Such drugs include anti-parasitic 
drugs — Ivermectin and Nitazoxanide, the activity 
of which was proven in vitro in respect of Coron-
avirus family. It has been shown that when Iver-
mectin was used in a concentration of 5mcM, 
which is not toxic for cells, a 99.98% decrease of 
viral RNA was achieved in experimental samples. 
For Nitazoxanide, MIC-50 (the 50% minimal in-
hibitory concentration) was also quite low being 
less than 1 mg/ml for the virus cell culture [25, 26]. 

Clevudine — a reverse transcriptase inhibitor — 
is known as a drug for hepatitis B and a retroviral 
infection. In the past, a number of papers indicated 
its in vitro activity in respect of other viruses, too, 
such as SARS-CoV, MERS-CoV [27]. At present, this 
drug is under investigation as regards its possible 
use to suppress SARS-CoV2 replication. 
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торных (воспалительные маркеры) показате-
лей, а также данных инструментальных (КТ 
картина легких) методов, приведены данные 
об уровнях IgM и IgG до и после трансфузии. 
Ограничением данной работы служит тот 
факт, что все участники одновременно полу-
чали различную противовирусную и патогене-
тическую терапию, в том числе — с примене-
нием экстракорпоральных методов, в 
исследовании отсутствовала группа сравне-
ния, что не позволяет объективно оценить эф-
фективность результатов. Похожая работа про-
ведена Kai Duran et al. с числом пациентов n=10. 
Как и в предыдущей работе, авторы отметили 
значимое улучшение клинических, инструмен-
тальных и лабораторных показателей у паци-
ентов после переливания иммунной плазмы 
[23], но и в этой работе также отсутствовала 
группа сравнения.  

Ограничением метода переливания 
плазмы реконвалесцентов служит его высокая 
стоимость, сложная логистика обеспечения, до-
статочно непродолжительный период эффекта. 
Кроме отсутствия доказательной базы, серьез-
ным ограничением для широкого внедрения 
данного метода называют те осложнения, кото-
рые наблюдаются при применении данного ме-
тода. К ним относятся посттрансфузионные по-
вреждения легких, аллергические реакции, 
объемная перегрузка [24]. С течением времени 
появляется все больше переболевших пациен-
тов — потенциальных доноров, в ближайшее 
время запланировано около 40 исследований 
для изучения эффективности переливания 
плазмы реконвалесцентов, в случае получения 
положительных результатов метод может стать 
более востребованным и доступным.  

Другие препараты, подавляющие репли-
кацию вирусов. Для ряда других химических 
соединений также доказана способность по-
давлять in vitro репликацию вируса SARS-CoV2. 
К этой группе относятся противопаразитарные 
препараты Ивермектин (Ivermectin) и Нитазок-
санид (Nitazoxanide), подтвердившие свою ак-
тивность in vitro в отношении вирусов семей-
ства Coronavirus. Показано, что при 
использовании Ивермектина в концентрации 
5 мкМ, которая не токсична для клеток, в экс-
периментальных образцах достигалось сниже-
ние содержания вирусной РНК на 99,98%. Для 
Нитазоксанида МПК50 (минимальная подав-
ляющая концентрация 50%) также была до-
вольно низкой и составила для культуры кле-
ток вируса менее 1 мкг/мл [25, 26].  

Клевудин (Clevudine) — ингибитор обрат-
ной транскриптазы, известен как препарат для 
лечения гепатита B и ретровирусной инфек-
ции. В прошлом ряд работ указывали на его ак-
тивность in vitro в отношении и других вирусов, 

Immunomodulatory Therapy. Among vari-
ous drugs there are quite few candidates for a path-
ogenic therapy of COVID-19. First of all, these are 
drugs affecting immune reactivity. Currently, most 
scientific communities consider the main mecha-
nism of tissue injury during COVID-19 as the exces-
sive immune responses of the body while the so-
called lytic properties of the virus are much less 
pronounced. In this connection, interest in drugs 
possessing immunosuppressing properties has in-
creased.  

Corticosteroids. It is commonly known that 
corticosteroids are widely used to treat autoim-
mune and other diseases related to immune system 
hyperactivity state. It has been established that dur-
ing coronaviral infection progression, the level of 
injury of organs, first of all, lung tissue is also a pres-
entation of an excessive immune response, which 
is often metaphorically called a ‘cytokine storm’. In 
spite of some contradictory data, corticosteroids 
hold a firm place in the treatment of coronaviral in-
fection patients, especially during a shock induced 
by SARS-CoV2 [28–29]. The efficacy of anti-inflam-
matory hormones is most likely dependent on the 
disease period during which the therapy is com-
menced as well as on the degree of involvement of 
bacterial pathogens. During previous SARS-CoV 
and MERS epidemics, many studies were also ded-
icated to this topic. A retrospective observational 
study reported about 309 adults with severe MERS, 
almost half of whom (49%) received a corticos-
teroid therapy. Statistical analysis found no differ-
ence between the groups in 90-day mortality, but 
there was a statistically significant slowing down of 
virus elimination in the steroid therapy group (ad-
justed HR, 0.35; 95% CI, 0.17–0.72; P = 0.005) [30]. In 
another study, 9 out of SARS 16 who received a hy-
drocortisone therapy had a higher level of viremia 
compared to the control group [31]. In the Rong-
Chang Chen’s study, all SARS-CoV patients (n=401) 
were divided into 2 groups: highly severe and mod-
erately severe. Later, some patients from each 
group received a corticosteroid therapy with the av-
erage dose of methylprednisolone equal to 1000 
mg. The primary analysis of all patients did not 
show benefits of the steroid therapy inclusion; how-
ever, a separate analysis of the highly severe group 
revealed reduced mortality and a shorter length of 
hospital stay [32]. A few studies were completed al-
ready during COVID-19, but their findings have 
failed to give a clear-cut answer concerning useful-
ness of a steroid hormonal therapy. For example, 
the study by Lei Zha et al. included 31 patients, 11 
of whom received a methylprednisolone therapy; 
the end points were the virus elimination time, the 
length of hospital stay, and dynamics of symptoms. 
That study did not discover advantages of corticos-
teroids in the treatment of COVID-19 [33]. The 
study was ambiguous because all patients had ini-
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таких как SARS-CoV, MERS-CoV [27]. В настоя-
щее время этот препарат находится на этапе из-
учения возможностей его использования для 
подавления репликации вируса SARS-CoV2. 

Иммуномодулирующая терапия. Среди 
лекарственных препаратов разных групп также 
немало претендентов для патогенетической те-
рапии COVID-19, и в первую очередь — это пре-
параты, влияющие на иммунореактивность. 
Сегодня большинством научных сообществ 
принято считать, что основным механизмом 
повреждения тканей при COVID-19 является 
избыточный иммунный ответ организма, а так 
называемые литические свойства вируса выра-
жены в гораздо меньшей степени. В связи с 
этим вырос интерес к лекарственным препара-
там со свойствами иммуносупрессоров.  

Кортикостероиды. Кортикостероиды, 
как известно, широко применяются для лече-
ния аутоиммунных и других заболеваний, свя-
занных с состоянием гиперактивности иммун-
ной системы. Установлено, что при 
прогрессировании коронавирусной инфекции 
степень повреждения органов, в первую оче-
редь, легочной ткани, тоже является проявле-
нием избыточного иммунного ответа, который 
часто образно называют «цитокиновым штор-
мом». Несмотря на ряд противоречивых дан-
ных, кортикостероиды занимают прочное 
место в лечении пациентов с коронавирусной 
инфекцией, особенно при шоке, индуцирован-
ном SARS-CoV2 [28–29]. Вероятнее всего, эф-
фективность противовоспалительных гормо-
нов зависит от периода заболевания, в котором 
начата терапия, и от степени вовлечения бак-
териальных патогенов. В периоды предыдущих 
эпидемий SARS-CoV и MERS многие работы 
были также посвящены этой теме. В ретро-
спективном обсервационном исследовании со-
общалось о 309 взрослых с тяжелым MERS, 
почти половина из которых (49%) получала 
кортикостероидную терапию. Статистический 
анализ не выявил разницы в 90-дневной ле-
тальности между группами, но существовала 
статистически значимое замедление выведе-
ние вируса в группе стероидной терапии (ad-
justed HR, 0,35; 95% CI, 0,17–0,72; p=0,005) [30]. В 
другой работе 9 из 16 пациентов c SARS, полу-
чавшие терапию гидрокортизоном, имели 
более высокий уровень виремии по сравнению 
с пациентами в группе контроля [31]. В работе 
Rong-Сhang Chen все пациенты с SARS-CoV 
(n=401) были разделены на 2 группы: более тя-
желые и средней тяжести. В дальнейшем часть 
пациентов из каждой группы получала корти-
костероидную терапию, дозы метилпреднизо-
лона составили в среднем 1000 мг. Первичный 
анализ всех пациентов не показал преиму-
ществ добавления стероидной терапии, однако 

tially mild symptoms of the coronaviral infection 
and none of the patients in either group developed 
ARDS.  

Nowadays, over ten studies are underway to 
investigate justification of corticosteroids during 
COVID-19. The genome-associated effects of in-
haled glucocorticoids indicate complex mecha-
nisms of action of this group of drugs [34]. Together 
with absence of data when the therapy should com-
mence and what is the disease period during which 
it would be most effective, it is rather difficult to 
standardize treatment. Summing up the data on 
the use of corticosteroids for COVID-19 treatment, 
it can be concluded that no convincing evidence for 
efficacy of this type of therapy has been obtained, 
yet. Anyhow, the corticosteroid therapy is more jus-
tified in a severe course of the disease, when ARDS 
develops, first of all, as a part of refractory septic 
shock therapy.  

Interleukin-6 (IL-6) Inhibitors. Interleukin-6 
is the most extensively studied cytokine capable of 
augmenting the damaging action of immune re-
sponse mediators in respect of host tissues. Drugs of 
the class of IL-6 inhibitors are used for diseases with 
the autoimmune component, for example, rheuma-
toid arthritis. It is known that COVID-19 activates 
systemic inflammation accompanied with excessive 
release of cytokines including IL-6, too, representing 
a theoretic background for use of inhibitory drugs. 
In clinical practice, the most commonly used drug is 
Tocilizumab. The guidelines on its usage are based 
on published positive results of individual clinical 
cases (the case/control study design) during treat-
ment of COVID-19 patients [35, 36]. There are still no 
completed clinical trials proving efficacy of this drug, 
its optimal dose and route of administration during 
COVID 19, therefore, in each particular case, 
Tocilizumab usage requires a collegiate assessment 
and decision by a panel. The more so that the range 
of the described side effects of the drug is rather var-
ious, and encompasses elevated liver transaminase 
levels, thrombocytopenia, neutropenia, the most 
hazardous complications being an overlay of bacte-
rial and fungal infections [37].  

The efficacy of Siltuximab for COVID-19 has 
not been determined, too. The preprint authors re-
port a decrease of laboratory inflammation mark-
ers in COVID-19 patients (n=21), who were treated 
with Siltuximab; however, an improved clinical sta-
tus was achieved in one third of patients (7/21, 
33%) only while the condition of 5 patients out of 
21 (24%) aggravated [38]. New clinical studies of IL-
6 inhibitors have been initiated [39], in particular, 
in the published data available on Sarilumab there 
is information about completion of phase-2 clinical 
trial. The trial included 222 patients, of them — 145 
received Sarilumab and 77, the control group, — 
placebo. Among the preliminary findings of com-
parison between the groups, the researchers men-
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отдельный анализ группы с тяжелым течением 
выявил снижение уровня смертности и уко-
рочение сроков пребывания в стационаре [32]. 
Уже и при COVID-19 завершены некоторые ис-
следования, но их результаты также не дали од-
нозначного ответа на вопрос о целесообразно-
сти терапии стероидными гормонами. Так, 
например, в исследование Zha L. et al. включен 
31 пациент, из которых 11 получили терапию 
метипреднизолоном; конечными точками слу-
жили время элиминации вируса, длительность 
госпитализации, динамика симптомов. В дан-
ной работе не выявлено преимуществ корти-
костероидов в лечении COVID-19 [33]. Неодно-
значность данной работы состоит в том, что все 
пациенты исходно имели легкие симптомы ко-
ронавирусной инфекции, в обеих группах ни у 
одного из пациентов не развился ОРДС.  

В настоящее время продолжаются более 
десятка работ по изучению обоснованности 
гормональной терапии COVID-19. Геном-ассо-
циированные эффекты ингаляционных корти-
костероидов указывают на сложные механизмы 
действия препаратов данной группы [34]. В со-
вокупности с отсутствием данных о том, когда 
начинать терапию и в какой период болезни она 
будет наиболее эффективна, возникают боль-
шие трудности в стандартизации лечения.  

Обобщая данные по применению корти-
костероидов в лечении COVID-19, можно сде-
лать вывод, что пока не получено убедитель-
ных доказательств эффективности данного 
вида терапии. Так или иначе, кортикостероид-
ная терапия более оправдана в тяжелых слу-
чаях течения заболевания, при развитии ОРДС, 
и прежде всего — в терапии рефрактерного 
септического шока. 

Ингибиторы интерлейкина-6 (IL-6). Ин-
терлейкин-6 — наиболее изученный провоспа-
лительный цитокин, способный усиливать по-
вреждающее действие медиаторов иммунного 
ответа в отношении собственных тканей. Пре-
параты класса ингибиторов IL-6 используются 
при лечении заболеваний с аутоиммунным 
компонентом, например, при ревматоидном 
артрите. Известно, что COVID-19 также активи-
рует системное воспаление с избыточным вы-
бросом цитокинов, в том числе IL-6, что яв-
ляется теоретической предпосылкой к 
использованию лекарств из группы ингибито-
ров IL-6. В клинической практике наиболее ши-
роко используется Тоцилизумаб (Tocilizumab). 
Рекомендации по его применению основаны на 
опубликованных положительных результатах 
отдельных клинических наблюдений (дизайн: 
случай-контроль) при лечении пациентов с 
COVID-19 [35, 36]. Пока нет завершенных кли-
нических испытаний для подтверждения эф-
фективности данного препарата, его оптималь-

tion decreased SRP (79% vs 21%), lower depend-
ence on MLV (9% vs 27%), a higher percent of clin-
ical improvements (59% vs 41%), and reduced mor-
tality (23% vs 27%) [40]. 

Interleukin-1 (IL-1) Inhibitors.  Another anti-
inflammatory cytokine — Interleukin-1, is known 
mostly for its involvement in the immune-medi-
ated tissue injury. The general background for use 
of this group of drugs is similar to that of IL-6 in-
hibitors. IL-1 inhibitor Anakinra is used as a drug 
for rheumatoid arthritis while in COVID-19 pa-
tients its potency as a complementary drug to the 
standard therapy is investigated. In the study by 
Giulio Cavalli et al, 29 patients received Anakinra in 
a combined therapy for the coronaviral infection 
and were compared against the standard therapy 
group. Positive results were obtained as regards 21-
day survival (90% vs 56%) and time without MLV 
(72% vs 50%) [41]. 

Janus Kinase Inhibitors. Janus kinases are 
chemical molecules regulating signaling of cy-
tokines, including anti-inflammatory; nowadays 
they are used most widely in the rheumatoid arthri-
tis therapy [42]. One of drugs from this group is 
mentioned in literature in relation to COVID-19 
therapy more frequently than others: it is Barici-
tinib. Along with its anti-inflammatory effect, its 
mediated anti-viral action through endocytosis 
suppression, which has been studied in drugs of 
this group, is considered [43]. In the study by F. Can-
tini et al., Baricitinib improved SpO2, PaO2/FiO2, 
abated fever, decreased the MEWS score, and the 
level of C-reactive protein; the authors also noted 
good tolerance of the therapy [43]. The limitations 
of this study include small sample and absence of 
randomization. A number of studies have been ini-
tiated, which cover other drugs from the group of 
Janus kinase inhibitors: Ruxolitinib [44], Acalabru-
tinib [45], Tofacitinib [46], their findings will be 
known later.  

One of the drugs from this group — namely, 
Baricitinib — is included in the Russian guidelines 
on COVID 19 treatment; nevertheless, it should be 
emphasized that the current literatures contains no 
convincing scientific evidence proving efficacy and 
safety of using drugs from the Janus kinase group 
for the treatment of COVID-19 patients.  

Interferons of the 1st Type (IFN -1), Alpha, 
Beta. The anti-viral effect of interferons has been 
known since 1957 [47]. For dozens of years this 
issue was thoroughly studied for each type of inter-
ferons (IFN). The current belief is that these are in-
terferons-alpha and beta (INF-a, INF-b) that fea-
ture the main anti-viral activity while such activity 
is less typical for IFN-gamma (IFN-γ) [48]. IFN-a 
and INF-b drugs were used and studied during pre-
vious coronaviral epidemics and contradictory re-
sults concerning their efficacy were obtained 
[49–51]. During the current coronaviral pandemic, 
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ной дозы и режима введения при COVID-19, по-
этому использование Тоцилизумаба в каждом 
конкретном случае требует коллегиальной 
оценки и комиссионного решения. Тем более, 
что спектр описанных побочных действий пре-
парата довольно широк и включает повыше-
ние печеночных трансаминаз, тромбоцитопе-
нию, нейтропению, а среди наиболее грозных 
осложнений — присоединение бактериальных 
и грибковых инфекций [37]. 

Эффективность в отношении COVID-19 
Силтуксимаба (Siltuximab) также не опреде-
лена. Авторы препринт-публикации сообщают 
о снижении лабораторных маркеров воспале-
ния у пациентов с COVID-19 (n=21), леченных 
Силтуксимабом, но улучшение клинического 
состояния достигнуто лишь у трети (7/21, 33%) 
пациентов, в то время как у 5 из 21 (24%) паци-
ентов состояние ухудшилось [38]. Иницииро-
ваны новые клинические исследования инги-
биторов IL-6 [39], в частности, из доступных 
данных по препарату Сарилумаб (Sarilumab) су-
ществует информация о завершении 2-й фазы 
клинического испытания. В исследование 
включено 222 пациента, из которых 145 полу-
чали Сарилумаб, а 77 в группе контроля — пла-
цебо. Из предварительных результатов сравне-
ния групп исследователи называют 
уменьшение СРБ (79 vs 21%), снижение зависи-
мости от ИВЛ (9 vs 27%), более высокий про-
цент клинических улучшений (59 vs 41%) и 
более низкую летальность (23 vs 27%) [40]. 

Ингибиторы Интерлейкина-1 (IL-1). Еще 
один провоспалительный цитокин Интерлейкин 
1 наиболее известен как участник иммуно-опо-
средованного процесса повреждения тканей. 
Общее теоретическое обоснование к примене-
нию препаратов данной группы сопоставимо с 
ингибиторами IL-6. Ингибитор IL-1 Анакинра 
(Anakinra) используется как препарат в лечении 
ревматоидного артрита, а у пациентов с COVID-19 
изучаются его возможности в качестве дополне-
ния к стандартной терапии. В работе Giulio Cavalli 
et al., 29 пациентов получали Анакинру в ком-
плексном лечении коронавирусной инфекции и 
сравнивались с группой стандартной терапии. 
Получены положительные результаты в отноше-
нии 21-дневной выживаемости (90 vs 56%) и вре-
мени без ИВЛ (72 vs 50%) [41]. 

Ингибиторы Янус-киназ. Янус-киназы — 
химические молекулы, регулирующие сигнали-
зацию цитокинов, в том числе — провоспали-
тельных, в настоящее время наиболее широко 
используются при лечении ревматоидного арт-
рита [42]. Один из препаратов данной группы в 
отношении лечения COVID-19 упоминается в 
литературе чаще других — это Барицитиниб 
(Baricitinib). Наряду с противовоспалительным 
эффектом рассматривается его опосредованное 

no consensus has formed as regards the necessity 
of using IFN in COVID-19 treatment. This type of 
drugs is included in the Russian guidelines on 
COVID 19 treatment, by the US National Health In-
stitute’s guidelines show ‘no’ sign against IFN use 
due to absence of convincing evidence of its effi-
cacy [2, 52]. IFN is a broad-range drug, as a rule, 
used in a combination with other medicines. In 
published studies, IFN is applied as a component 
of a combined drug therapy, so it is difficult to sin-
gle out its isolated positive effect. In the study by 
Ivan Fan-Ngai Hung, et al, the Lopinavir/Riton-
avir+Ribavirinum+IFN-beta-1b combination 
demonstrates better results in COVID-19 treatment 
compared to the Lopinavir/Ritonavir+Ribavirinum 
therapy without interferon [53]. In the group with 
IFN addition, virus elimination occurred earlier: on 
day 7 vs. day 12 in the control group, P=0.0010. A 
clinical improvement was observed noticeably 
faster, too: according to SOFA from day 3 vs. from 
day 8 in the control group, P=0.041, the length of 
hospital stay was half shorter (9 days vs. 14.5 days, 
P=0.016). By the way, the updated guidelines of the 
US National Health Institute on COVID-19 treat-
ment recommend electing not to use Lopinavir/Ri-
tonavir or other HIV protease inhibitors due to ad-
verse pharmacodynamics and negative findings of 
clinical trials [https://www.covid19treatment-
guidelines.nih.gov/therapeutic-options-under-in-
vestigation/].  

In a study investigating IFN influence on cell 
cultures infected with SARS-CoV2, both IFN (INF-a 
and INF-b) demonstrated strong activity in reduc-
ing virus concentration within the range of 1 to 50 
IU/ml, INF-b possessing a greater activity vs. INF-a 
in vitro. The available dosage forms of interferons 
allow achieving the above blood concentrations 
[54] A quite high safety profile of such drugs has 
been verified in studies in disseminated sclerosis 
and hepatitis treatment. Nevertheless, it should be 
noted that adverse effects remain, especially in the 
group of INF-b, which application, according to 
some data, increases the risk of stroke 1.8-fold, the 
probability of depression — 1.3-fold, migraine — 
1.8-fold, etc. [55]. Among the side effects of INF-a 
that was used to treat hepatitis in children, only 
cold symptoms were observed [56]. Today, the data 
concerning interferons’ efficacy in respect of 
COVID-19 are ambiguous; Ministry of Health of 
Russian Federation Guidelines mention applica-
tion of alpha-IFN drugs only as a possible specific 
prophylaxis of infection during diabetes mellitus [ 
], otherwise, it is justified only within a research or 
upon physicians’ agreement (a case conference). 

At present, the data on IFN efficacy in respect 
of COVID-19 are ambiguous, hence, its use is justi-
fied only within a research or upon physicians’ 
agreement (a case conference). 

Other Immunosuppressive Drugs. Investiga-
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противовирусное действие за счет подавления 
эндоцитоза, изученное у представителей данной 
группы лекарств [43]. Так, в исследовании F. Can-
tini et al Барицитиниб улучшал значения SpO2, 
PaO2/FiO2, снижал выраженность лихорадки, 
значения шкалы MEWS, содержание C-реактив-
ного белка, авторы отметили также хорошую пе-
реносимость терапии [43]. Ограничением дан-
ной работы служат малый размер выборки и 
отсутствие рандомизации. Инициирован ряд 
работ, включающий другие препараты группы 
ингибиторов Янус-киназ: Руксолитиниб (Ruxoli-
tinib) [44], Акалабрутиниб (Acalabrutinib) [45], То-
фацитиниб (Tofacitinib) [46], результаты которых 
станут известны позднее.  

Один из препаратов этой группы, а именно 
Барицитиниб, включен в Российские рекомен-
дации по лечению COVID 19, однако следует 
подчеркнуть, что в настоящее время в литера-
туре нет убедительных научных данных, под-
тверждающих эффективность и безопасность 
применения средств группы Янус-киназ для 
лечения пациентов с COVID-19.  

Интерфероны 1-го типа (IFN-1), Альфа, 
Бета. О противовирусном действии интерферо-
нов известно c 1957 года [47]. На протяжении де-
сятков лет данный вопрос изучался детально 
для каждого типа интерферонов. В данный мо-
мент считается, что основной противовирусной 
активностью обладают Интерфероны альфа и 
бета (INF-a, INF-b), тогда как для интерферона 
гамма (IFN-γ) такая активность менее харак-
терна [48]. Препараты IFN-a и INF-b применя-
лись и исследовались во время предыдущих ко-
ронавирусных эпидемий, получены 
противоречивые результаты об их эффективно-
сти [49–51]. Во время текущей коронавирусной 
пандемии также не сформировалось единого 
мнения о необходимости интерферонов для 
лечения COVID-19. Данный тип лекарств вклю-
чен в Российские рекомендации по лечению 
COVID 19, но в рекомендациях Национального 
института здоровья США стоит значение «про-
тив» использования INF-1 ввиду отсутствия убе-
дительных доказательств эффективности [2, 
52]. Интерферон неспецифичен и, как правило, 
используется в комбинации с другими лекарст-
венными средствами. В опубликованных иссле-
дованиях интерферон применяют как один из 
компонентов комбинированной лекарственной 
терапии, в связи с чем трудно выделить его изо-
лированный положительный эффект. В работе 
Ivan Fan-Ngai Hung et al, комбинация препаратов 
Лопинавир/Ритонавир+Рибаверин+Интерфе-
рон-бета-1b, показывает лучшие результаты в 
лечении COVID 19 в сравнении с лечением Ло-
пинавир/Ритонавир+Рибаверин без интерфе-
рона [53]. В группе с добавлением Интерферона 
элиминация вируса происходила раньше, уже 

tions have been requested to study other drugs 
suppressing the immune response and presumably 
capable of abating virus-initiated injury of host tis-
sues. For instance, IFX-1 contains monoclonal an-
tibodies to C5a component of the complement sys-
tem. Its ability to suppress excessive inflammation 
is yet only planned to study [57]. Quite a lot of stud-
ies are aimed at investigating mesenchymal stem 
cells (MSC). MSC immunomodulatory and anti-in-
flammatory properties during treatment of respira-
tory diseases were confirmed in 17 completed clin-
ical studies, and over 70 more studies are currently 
registered to study them further [58]. Dozens of 
drugs are under investigation as candidates for 
COVID-19 therapy including sartans, antiaggre-
gants, statins, iron complexing agents (disulfiram), 
tranexamic acid, etc. Various mechanisms of antivi-
ral and immunomodulatory activity are discussed 
as points of application of these drugs. It should be 
concluded that in the absence of scientific proof of 
such drugs’ benefit during COVID-19, their appli-
cation would be expedient only within the pathol-
ogy such drugs have been development for and 
studied, i. e. if medically indicated.  

Antibiotic Therapy during COVID-19. Pre-
scription of antibiotics during viral infections have 
long been a topic of discussion and always requires 
a justified decision even in case of common ARVI 
or influenza, and needs special attention during a 
coronaviral infection in the pandemic situation.  

On the website of the British Society for An-
timicrobal Chemotherapy (http://bsac.org.uk/) it 
is pointed out that serious bacterial infections 
might be missed when full attention is focused on 
COVID-19. Hence, it is important to take into ac-
count a bacterial infection (examine and treat em-
pirically) while assessing a feverish patient espe-
cially self-isolated at home [59].  

Another website (https://www.nice.org.uk/ 
guidance ) — the website of the Great Britain Na-
tional Institute for Health and Care Excellence 
[NICE] — contained data on concomitant bacterial 
infections in COVID 19 patients occuring rarer than 
in 10% of cases and unjustified usage of antibiotics 
leads to growth of antimicrobial resistance, a risk of 
pseudomembranous colitis related to antibiotic-as-
sociated Clostridioides difficile infection and might 
aggravate the situation [60]. 

Arguments «FOR» and «CONTRA». On the one 
hand, at the bedside of a patient with pneumonia 
and ARDS, a critical care physician is always appre-
hensive of sepsis, bearing in mind a septic shock 
hazard based on clinical experience, so quite often, 
proceeding from a high probability of a secondary 
bacterial infection, a decision is made to prescribe a 
combined antibiotic therapy. On the other hand, 
when the patient’s condition is due to a severe coro-
naviral pneumonia presenting with an alveolar pul-
monary edema, interstitial inflammation, formation 
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на 7 сут по сравнению с 12 сут в группе конт-
роля, p=0,0010. Также заметно быстрее отмеча-
лось клиническое улучшение, например, по 
шкале SOFA с 3-х сут по сравнению с 8 сут в 
контроле, p=0,041, а время пребывания в ста-
ционаре сокращалось в полтора раза (9 сут про-
тив 14,5 сут, p=0,016). Кстати, в последней версии 
документа по лечению COVID-19 Националь-
ного института здоровья США рекомендовано 
отказаться от Лопинавир/Ритонавир или дру-
гих ингибиторов протеазы ВИЧ из-за небла-
гоприятной фармакодинамики и негатив-
ных результатов клинических испытаний 
[https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/t
herapeutic-options-under-investigation/]. 

В работе, посвященной изучению влияния 
интерферона на зараженные SARS-CoV2 куль-
туры клеток оба интерферона (INF-a и INF-b) 
показали хорошую активность в снижении 
концентрации вируса в диапазоне концентра-
ций от 1 до 50 МЕ/мл, причем in vitro INF-b 
обладал большей активностью по сравнению с 
INF-a. Доступные лекарственные формы ин-
терферонов позволяют достигать указанных 
выше концентраций в крови [54] Достаточно 
высокий профиль безопасности данных препа-
ратов проверен в исследованиях при лечении 
рассеянного склероза и гепатита. Тем не менее, 
следует отметить, что неблагоприятные эф-
фекты остаются, особенно в группе INF-b, при-
менение которого, по некоторым данным, уве-
личивает риск инсульта 1,8 раз, вероятность 
депрессий — 1,3 раза, мигрени в 1,8 раз и др. 
[55]. Из побочных эффектов INF-a, который 
применяли для лечения гепатита у детей, были 
отмечены лишь симптомы простуды [56]. В на-
стоящее время данные по эффективности ин-
терферонов в отношении COVID-19 неодно-
значны, в рекомендациях МЗ РФ применение 
препаратов альфа-интерферона названы в ка-
честве возможной специфической профилак-
тики инфекции у пациентов групп высокого 
риска, а в других случаях оправдано лишь в 
рамках научных исследований, либо по согла-
шению врачей (консилиум). 

Другие препараты с иммуносупрессор-
ным действием. Заявлены исследования по 
изучению других лекарств, подавляющих им-
мунный ответ, и, как предполагается, способ-
ных уменьшить повреждение собственных тка-
ней, инициированное вирусом. Так, препарат 
IFX-1 содержит моноклональные антитела к 
С5а компоненту системы комплемента. Его 
способность в подавлении избыточного воспа-
ления только планируется изучить [57]. Значи-
тельное количество работ направлено на ис-
следование мезенхимальных стволовых 
клеток (МСК). Иммуномодулирующие и проти-
вовоспалительные свойства МСК при лечении 

of hyaline membranes and so on as a consequence 
of a massive viremia and cytopathy — without bac-
terial involvement, the question arises: what will be 
the point of application of antibiotics administered 
into the body? The answer is obvious: in the absence 
of a bacterial infection, the target for antibiotics will 
be the patient’s own bacteria, i.e. the patient’s micro-
biota, which damage is inevitable in this situation. 
The importance of gastrointestinal dysfunction is 
usually ignored because diarrhea is not among the 
early symptoms of the coronaviral infection. At the 
same time, a targeted analysis of COVID-19 course 
in 194 inpatients given in a multi-center study dis-
covered development of diarrhea in 16.5%. Diarrhea 
development was significantly (P<0.0001) associated 
with the disease severity and with requirement for 
the use of mechanical lung ventilation (MLV) in ICU 
(P<0.0002) indicating an unfavorable prognosis [61].  

At the pandemic peak, in an emergency situa-
tion of in-mass admissions, the issue of a destruc-
tive influence of an excessive antibiotic therapy on 
endogenous microbiota has not been raised, yet — 
there are other things to worry about. However, one 
cannot rule out that in the most severe patients 
transferred to ICU, a septic process onset goes on at 
a background of irreversible microbiota dysfunction 
[62–64]. That microbiota which, until a critical state 
has developed, functioned as an important organ 
and, strained to the limit, continued performing a 
number of important functions including barrier, 
immunological, colony resistance, production of 
serotonin and anti-inflammatory metabolites and 
so on, might start functioning against the host body 
[64, 65]. Contemporary potent antibiotics fairly re-
ferred to as life-saving during severe bacterial pneu-
monias and peritonitis, in a COVID-19 patient 
might play a trigger role in the development of 
organ dysfunctions and sepsis as a consequence of 
excessive damage of microbiota according to the 
five sepsis postulates worded earlier [62, 67].  

Multiple organ dysfunction and septic shock 
[2], i. e. the classical attributes of a bacterial sepsis, 
are mentioned among lethal complications of a 
coronaviral infection, while others consider a shock 
during COVID-19 as an infection-toxic shock [68], 
which, in terms of disease management, might shift 
the emphasis from antibiotics to detoxification in-
cluding extracorporeal methods. Based on pathol-
ogy data, the prevalence of bacterial complications 
during COVID-19 is rather low, which is supported 
by absence of obvious pyoinflammatory sites, and 
absence of typical for sepsis massive neutrophilic 
infiltration of the tissue of lungs and other organs 
by a histologic examination [69, 70].  

Bacterial Impact. The bacterial contribution 
can be assessed due to the experience of Chinese 
colleagues in COVID-19 treatment described in the 
paper [71], where survived (n=118) and deceased 
(n=53) patients are compared by numerous clinical 
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респираторных заболеваний были подтвер-
ждены в 17 завершенных клинических иссле-
дованиях, а в настоящее время зарегистриро-
вано еще более 70 исследований для их 
дальнейшего изучения [58]. В качестве канди-
датов для лечения COVID-19 изучаются де-
сятки лекарств, включая препараты сартанов, 
антиагрегантов, статинов, комплексообразова-
телей железа (дисульфирам), транексамовую 
кислоту и т. д. В качестве точек приложения 
данных лекарственных средств обсуждаются 
различные механизмы противовирусной и им-
муномодулирующей активности. Следует за-
ключить, что в условиях отсутствия научных 
доказательств о пользе данных лекарственных 
средств при COVID-19, их применение целесо-
образно только в рамках той имеющейся пато-
логии, для которой эти медикаменты разрабо-
таны и изучены, то есть по показаниям. 

Антибиотикотерапия при COVID-19. На-
значение антибиотиков при вирусных инфек-
циях издавна является предметом дискуссий и 
требует обоснованного решения всегда, даже 
при обычных ОРВИ или гриппе, а при корона-
вирусной инфекции, в условиях пандемии, тре-
бует особого внимания. 

На сайте Британского общества антимик-
робной терапии http://bsac.org.uk/ обращают 
внимание на то, что серьезные бактериальные 
инфекции могут быть пропущены, когда все 
внимание сосредоточено на COVID-19. Поэтому 
важно учитывать (исследовать и эмпирически 
лечить) бактериальную инфекцию при оценке 
лихорадящего пациента и особенно тех, кто 
сам себя изолировал дома [59]. На другом сайте 
https://www.nice.org.uk/guidance Националь-
ного института передового опыта в области 
здравоохранения и медицинской помощи Ве-
ликобритании [NICE] приведены данные, что 
сопутствующие бактериальные инфекции у 
пациентов с COVID-19 встречаются реже, чем в 
10% случаев, а неоправданное применение ан-
тибиотиков ведет к росту антимикробной ре-
зистентности, к риску псевдомембранозного 
колита, связанного с антибиотик-ассоцииро-
ванной инфекцией Clostridioides difficile, и 
может лишь ухудшить ситуацию [60]. 

Аргументы «ЗА» и «ПРОТИВ». С одной 
стороны, у постели пациента с пневмонией и 
ОРДС врач-реаниматолог всегда помнит о «сеп-
тической настороженности», клинический 
опыт напоминает об угрозе септического 
шока, поэтому часто, на основании высокой ве-
роятности присоединения бактериальной ин-
фекции, принимается решение о назначении 
комбинированной антибиотикотерапии. C дру-
гой стороны, когда состояние пациента об-
условлено тяжелым течением коронавирусной 
пневмонии, с развитием альвеолярного отека, 

and laboratory parameters. To monitore the bacte-
rial load, the procalcitonin (PCT) assay was used. 
The study estimated that in COVID-19 patients 
mean PCT values were within the normal range and 
amounted to 0.1 ng/ml; 0.5 ng/ml threshold over-
riding was noted in 25% in the deceased group and 
less than in 1% in the survived group. Commenting 
the above data, one should point out that assess-
ment of mean PCT figures is strongly informative 
because of the known features of this test. For ex-
ample, if blood was sampled for PCT assay before 
administration of antibiotics then low PCT indi-
cates initial absence of a bacterial load; otherwise, 
at a background of a current bacterial infection, low 
PCT might reflect adequacy of a conducted anti-
bacterial therapy. By the way, a detailed analysis of 
statistic finding available in the numerous tables of 
that paper [71] reveals that the lethal outcome risk 
is significantly (P=0.011) related to PCT values over 
13.75 (1.8–104) ng/ml, i. e. a secondary bacterial in-
fection might impact the fate of deceased patients.  

Therefore, to make a decision on the use of an-
tibiotics one must be confident of their usefulness 
for a patient, i.e. prompt individual monitoring of 
bacterial load is necessary and repeated procalci-
tonin tests might significantly aid to complete the 
task [72–76]. According to a study that included over 
1000 COVID-19 patients, PCT > 0.5 ng/ml was 
recorded in 4.4% on average, but significantly differ-
ent regarding the severity of the patients’ condition: 
in 3.3% in non-severe cases and in 13.7% of severely 
affected patients [74]. PCT monitoring allows taking 
measures timely and 5-fold reducing the risk of de-
velopment of the severest forms of COVID-19 [75]. 

In COVID-19 pneumonia patients, during the 
first 2–3 weeks of the disease, the increased PCT 
>0.5 ng/ml does not mean an external bacterial 
‘contamination’ but rather shows an activation of 
bacteria present in the patient’s airways. The list of 
bacteria engaged in this process is well known: 
these are, first of all, Streptococcus pneumoniae and 
Mycoplasma pneumonia, rarer — Haemophilus in-
fluenza and Staphylococcus aureus. When bacterial 
involvement cannot be ruled out in a coronaviral 
pneumonia patient (for example, a history of 
chronic bronchitis, COLD, etc.), these are the bac-
teria that should be a target for antibiotics. The in-
tention to use broad-spectrum antibiotics as an ini-
tial therapy, for example, 3rd generation 
cephalosporins (ceftriaxone etc.), will expectedly 
promote selection of Staphylococcus in the body, 
initially colonized MRSA, with all that it entails.  

Official Guidelines. Transformation of the at-
titude to absolute prescription of antimicrobial 
drugs to all patients admitted for COVID-19 can be 
traced by the example of different versions of the 
Temporary Guidelines [2] (table 1). The early ver-
sions (February–March, 2020) provided a list of var-
ious types of antibiotics including broad-spectrum 
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интерстициального воспаления, формирова-
нием гиалиновых мембран и т. д., что является 
следствием массивной виремии и цитопатии — 
без участия бактерий, то возникает вопрос: что 
станет точкой приложения введенных в орга-
низм антибиотиков? Ответ очевиден: при от-
сутствии бактериальной инфекции мишенью 
для антибиотиков будут собственные бактерии 
пациента, то есть его микробиота, поврежде-
ние которой в этой ситуации неизбежно. Сего-
дня значимость гастроинтестинальной дис-
функции, как правило, игнорируются, 
поскольку диарея не относится к ранним симп-
томам коронавирусной инфекции. В то же 
время, целенаправленный анализ течения 
COVID-19 у 194 госпитализированных пациен-
тов, представленный в многоцентровом иссле-
довании, выявил развитие диареи у 16,5%, при-
чем факт развития диареи был достоверно 
(p<0,0001) связан с тяжестью течения заболева-
ния, с применением ИВЛ в ОРИТ (p<0,0002), то 
есть указывал на неблагоприятный прогноз [61]. 

На пике пандемии, в ургентных условиях 
массового поступления пациентов, вопрос о раз-
рушительном влиянии чрезмерной антибиоти-
котерапии на эндогенную микробиоту пока не 
ставится — не до этого. Но нельзя исключить, 
что у наиболее тяжелых пациентов, переведен-
ных в ОРИТ, запуск септического процесса реа-
лизуется на фоне необратимой дисфункции 
микробиоты [62–64]. Та самая микробиота, кото-
рая до момента развития критического состоя-
ния функционировала как важный орган, про-
должала на пределе выполнять ряд важнейших 
функций, включая барьерную, иммунологиче-
скую, колонизационную резистентность, про-
дукцию серотонина, противовоспалительных 
метаболитов и др., может начать функциониро-
вать против организма хозяина [64, 65]. Как это 
ни парадоксально, современные мощные анти-
биотики, которые справедливо называют жиз-
неспасающими при тяжелых бактериальных 
пневмониях и перитонитах, у пациента с COVID-
19 могут сыграть роль триггеров в развитии ор-
ганных дисфункций и сепсиса, как следствие 
чрезмерного повреждения микробиоты, в соот-
ветствии с пятью постулатами сепсиса, сформу-
лированными ранее [62, 67]. 

В числе летальных осложнений коронави-
русной инфекции указываются полиорганная 
дисфункция и септический шок [2], то есть 
классические атрибуты бактериального сеп-
сиса, в то время как другие рассматривают шок 
при COVID-19 как инфекционно-токсический 
[68], что в плане лечебной тактики может сме-
стить акценты с антибиотиков на детоксика-
цию, включая экстракорпоральные методы. По 
патологоанатомическим данным, частота бак-
териальных осложнений при COVID-19 доста-

antibiotics, with a remark: for patients with lower 
airways lesions. That approach widely spread all 
over the world during that period was grounded on 
the experience of previous epidemics characterized 
by a high probability of viral-bacterial lesions. By 
the end of April, the perception of the role of a bac-
terial infection during COVID-19 had been changed 
and guidelines had been respectively modified. In 
version 6 of the Guidelines dated 28.04.2020 [2], all 
broad-spectrum antibacterial drugs were moved to 
ICU Treatment Section leaving only a combination 
of Azithromycinum plus Hydroxychlorochinum as 
an empirical therapy in other patients [2].  

It should be noted that the use of the 
Azithromycinum plus Hydroxychlorochinum com-
bination did not meat expectations of clinicians, 
too. For example, the Azithromycinum plus Hy-
droxychlorochinum combination was deleted from 
the updated Guidelines by COVID-19 Treatment 
Commission, the US National Health Institute, 
published 21.04.2020, due to its potential toxicity: 
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/
therapeutic-options-under-investigation.  

Version 6 of the Temporary Guidelines(Russ-
ian Federation)[2] includes a section of antibiotic 
therapy for severe patients (ICU). The condition 
severity due to a secondary bacterial infection ap-
pears to be meant here implying a decision 
grounded by clinical and laboratory data. The list 
of drugs recommended as the initial antimicrobial 
therapy is given in table 2. 

Table 2 contains almost a full arsenal of broad-
spectrum antibiotics; the choice of antimicrobial 
drugs for COVID-19 complicated with a bacterial 
pneumonia suggests the usual plan of action when 
the initial therapy is prescribed with regard to most 
probable agents of community acquired pneumo-
nia and nosocomial pneumonia and includes as-
sessment of the risk of antibiotic-resistance.  

Discussion and Prospects 
The mortality of the new coronaviral infection is 

considered low (?), though it is too early to draw con-
clusions. As of the day the text of this paper was writ-
ten (07.05.2020), according to WHO, mortality 
equaled to 6.9% on average for all COVID-19 cases 
recorded in the world. Of course, the most effective 
method of reducing mortality is the development of 
vaccines and specific antiviral drugs which efficacy 
will be based on findings of randomized clinical stud-
ies. However, upon a careful examination of protocols 
of those studies it has turned out that they currently 
include patients who had a domestic contact with a 
coronaviral patients while massive viremia symptoms 
(fever, cough, dyspnea) remain exclusion criteria (!) 
[https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/ 
NCT04318444].  

In reality, a patient seeks medical treatment on 
the 6th-8th day, when a clinical presentation and 
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точно низкая, что подтверждается отсутствием 
явных гнойно-воспалительных очагов, при 
анализе гистологических препаратов — отсут-
ствием характерной для сепсиса массивной 
нейтрофильной инфильтрации тканей легких 
и др. органов [69, 70]. 

Роль бактерий. Оценить вклад бактериаль-
ного фактора позволяет опыт китайских коллег 
по лечению COVID-19, который представлен в 
статье [71], где выживших (n=118) и умерших 
(n=53) пациентов сравнивают по многочислен-
ным клинико-лабораторным параметрам. Для 
объективного мониторинга бактериальной на-
грузки использовался количественный тест на 
прокальцитонин (РСТ). В работе подсчитано, что 
у пациентов с COVID-19 средние значения 
уровня PCT были в пределах нормы и составили 
0,1 нг/мл; превышение порога 0,5 нг/мл от-
мечено у 25% в группе умерших и менее чем в 1% 
в группе выживших пациентов. Комментируя 
приведенные выше данные, следует отметить, 
что оценка средних показателей РСТ мало ин-
формативна из-за известных особенностей 
этого теста. Например, если забор крови на РСТ 
проведен до применения антибиотиков, то низ-
кий РСТ указывает на исходное отсутствие бак-
териальной нагрузки; в других случаях, на фоне 
текущей бактериальной инфекции, низкий РСТ 
может отражать адекватность проводимой анти-
бактериальной терапии. Кстати, при детальном 
анализе результатов статистической обработки, 
доступных в многочисленных таблицах этой же 
статьи [71], можно найти, что риск летального 
исхода достоверно (p=0,011) связан с уровнем 
РСТ выше 13,75 (1,8–104) нг/мл, то есть присо-
единение бактериальной инфекции сыграло в 
судьбе умерших пациентов не последнюю роль. 

Таким образом, для принятия решения о 
применении антибиотиков нужна уверенность 
в их полезности для пациента, то есть необхо-
дим объективный индивидуальный монито-
ринг бактериальной нагрузки; серьезным под-
спорьем в этом служат результаты повторных 
тестов на прокальцитонин [72–76]. По данным 
исследования, включающего более 1000 паци-
ентов с COVID-19, цифры РСТ>0,5 нг/мл заре-
гистрированы в среднем у 4,4%, по степени тя-
жести — у 3,3% среди нетяжелых, и у 13,7% 
тяжелых пациентов [74]. Мониторинг уровня 
РСТ позволяет своевременно принять меры и 
в 5 раз снизить риск развития наиболее тяже-
лых форм COVID-19 [75]. 

В июне 2020 г. в очередную версию Реко-
мендаций МЗ РФ по лечению COVID-19 №7 
внесено уточнение о необходимости опреде-
лять значение теста на РСТ как объективного 
маркера присоединения бактериальной ин-
фекции для принятия решения о применении 
антибиотиков. 

lung injury symptoms are developing, i.e. at a stage 
of complete mass virus replication, onset desqua-
mation of alveolar and bronchial epithelium (dry 
cough), inflammation and edema of interstitial tis-
sue (lung CT ground-glass pattern). In this in-
stance, a causal antiviral therapy has a delayed 
commencement, which certainly reduces its effi-
cacy, absence of proof of reliability and safety of a 
prescribed antiviral drug should also be taken into 
account. In short, at the time of patient’s admission, 
a physician sees a picture reflecting an already trig-
gered specific (coronaviral) inflammatory cascade 
in the lung tissue so it is difficult to rely only on the 
effect of virus replication suppression.  

New Potential Target. Papers published in 
2020 discuss potential targets for future drugs. 
Among promising targets, the review suggests cell 
receptors interacting with which virus can activate 
synthesis of matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) 
[78]. At the same time, matrix metalloproteinases 
themselves wrongly lack of clinicists’ attention as a 
drug target in COVID-19 patients. These proteolytic 
enzymes are called metalloproteinases because 
their composition includes metal (zinc). One of 
them, MMP-9, is capable to destroy extracellular 
matrix components — interstitial matrix and basal 
membranes, and may be directly involved in the 
lung tissue pathogenesis during COVID-19. MMP-
9 over-expression and dysregulation are known to 
play an important role in the pathogenesis of differ-
ent severe autoimmune, oncological and other se-
vere diseases. Research is underway in the world 
aimed at developing artificial MMP-9 inhibitors for 
the above diseases [79–83]. 

In the literature of early 2000s, one can find 
quite few experimental studies demonstrating that 
an important mechanism of lung injury is linked to 
metalloproteinases [80]. This process is regulated 
by cytokines [79]. However, we have failed to find 
in scientific literature any attempts to connect clin-
ical presentation of COVID-19 with this mecha-
nisms or investigations on use of known MMP-9 in-
hibitors during coronaviral injury of the lungs.  

A search through sources of information has 
shown that collagen-IV, an essential ingredient of the 
basal membrane of alveolar epithelium and capillary 
endothelium is the main substrate for the destruc-
tive effect of MMP-9 [81]. Endogenous and exoge-
nous MMP inhibitors are known. The tissue inhibitor 
of metalloproteinase (TIMP), which provides extra-
cellular matrix integrity and abates lung injury, is an 
endogenous inhibitor of MMP; during ARDS the 
misbalance between MMP and TIMP is drastically 
shifted toward predominance of matrix metallopro-
teinases [82]. Tetracycline and its modified analogs 
are exogenous broad-range inhibitors of MMP [84]. 

The best studied exogenous MMP-9 inhibitor 
is doxycycline — an antibiotic tetracycline family 
that, along with antimicrobial activity, possesses 
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На фоне течения пневмонии вирусной 
этиологии (COVID-19) в первые 2–3 недели 
заболевания повышение РСТ >0,5 нг/мл не 
означает внешнее «заражение» бактериями, 
а указывает на активацию бактерий, которые 
находились в дыхательных путях пациента. 
Перечень бактерий, вовлеченных в этот про-
цесс, хорошо известен: это прежде всего 
Streptococcus pneumoniae и Mycoplasma pneu-
monia, реже Haemophilus influenza и Staphylo-
coccus aureus. Когда у пациента с коронави-
русной пневмонией нельзя исключить 
участие бактерий (например, хронический 
бронхит, ХОБЛ в анамнезе и др.), именно эти 
бактерии должны служить мишенью для ан-
тибиотиков. Намерение применить антибио-
тики широкого спектра действия для старто-
вой терапии, например, назначение 
цефалоспоринов 3-го поколения (цефтриак-
сон и др.) закономерно будет способствовать 
селекции стафилококка в организме паци-
ента, исходно колонизированного MRSA, со 
всеми вытекающими последствиями.  

Официальные рекомендации. Трансфор-
мацию отношения к тотальному назначению 
антимикробных препаратов всем госпитализи-
руемым пациентам с COVID-19 можно просле-
дить на примере разных версий Временных ре-
комендаций МЗ РФ (табл. 1). В ранних версиях 
(февраль–март) приводился перечень анти-
биотиков разных классов, в том числе самого 
широкого спектра действия, с уточнением — 
для пациентов с поражением нижних отделов 
дыхательных путей. Основанием для такого 
подхода, распространенного в этот период во 
всем мире, был опыт прежних эпидемий, когда 
вероятность вирусно-бактериального пораже-
ния была высокой. К концу апреля представ-
ления о роли бактериальной инфекции при 
COVID-19 изменились, что нашло отражение и 
в рекомендациях. В версии 6 Рекомендаций МЗ 
РФ от 28.04.2020 [2] все антибактериальные 
препараты широкого спектра действия пере-
несены в Раздел по лечению осложненных 
форм инфекции, а для эмпирической терапии 
оставлен только азитромицин в комбинации с 
гидроксихлорохином [2]. 

Следует отметить, что применение ком-
бинации азитромицин плюс гидроксихлоро-
хин тоже не оправдало надежд специали-
стов. В частности, например, из очередной 
версии рекомендаций Комиссии по лечению 
COVID-19 Национального института здо-
ровья США, опубликованной 21.04.2020, 
комбинация азитромицина с гидроксихло-
рохином изъята из-за потенциальной ток-
сичности https://www.covid19treatmentguide-
lines.nih.gov/therapeutic-options-under-investi
gation/. Версия 6 Временных рекомендаций 

the capability of molecularly protecting lung tissue 
in response to injury. Doxycycline’s effects have 
been convincingly demonstrated in experimental 
studies on models of acute lung injury of different 
origin [85–90].  

Interestingly, 10–20 years ago nobody could 
foresee COVID-19 epidemics and nobody asked the 
question why patient transfer to MLV resulted in a 
lethal outcome in more than 80% in that category 
of patients. In this connection it is important to 
mention that as early as 2010 a team of Canadian 
researchers carried out an experiment on the 
model of acute respiratory failure due to a mechan-
ical impact created by a MLV machine and showed 
that during high-frequency ventilation it is in-
creased MMP-9 activity that entails serious changes 
in the lung proteome and that such changes can be 
minimized by inhibiting metalloproteinases with 
the help of doxycycline. The original pharmacopro-
teomic approach in that work has allowed proving 
to satisfaction that application of doxycycline as 
MMP-9 inhibitor might prevent protein degrada-
tion in the lung tissue [90].  

Another paper published in 2014 evaluated 
the effect of high and low doses of doxycycline on 
MMP-9 dynamics on the experimental model of 
acute lung injury in an intraoperative cardiopul-
monary bypass setting. The experiment on 30 dogs 
demonstrated that application of doxycycline de-
creased serum MMP-9 vs. the control, and reduced 
cell membrane degradation of alveolar epithelium, 
lowered neutrophil infiltration and lung edema, 
also when low doses of doxycycline were used [88].  

One more example is related to secondary 
lung injury during necrotic pancreatitis because 
this process is also mediated by matrix metallopro-
teinase from neutrophils. In an experiment on the 
acute pancreatitis model, doxycycline potency as a 
broad-spectrum metalloproteinase inhibitor in 
preventing pulmonary complications was evalu-
ated. The German colleagues proved that MMP-9 
inhibition by doxycycline reduced related to pan-
creatitis injury of the lungs and MMP-9 expression 
in the lung tissue and suggested the use of doxycy-
cline to prevent secondary pulmonary complica-
tions during acute pancreatitis [91]. 

Summarizing the above studies, under expo-
sure to adverse factors of different origin, a similar 
mechanism of secondary injury of the lung tissue 
by excess of matrix metalloproteinases takes place 
and there is an experimental proof of doxycycline 
ability to inhibit mass release of MMP-9 and pre-
vent a destructive process in the lung tissue.  

Therefore, today, due to current COVID-19 
epidemics, we have theoretic background and real 
possibility of the clinical use of one of MMP-9 in-
hibitors, doxycycline, to treat the coronaviral infec-
tion. Doxycycline has been known all over the 
world for more than 50 years, has dozens of generic 
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МЗ РФ содержит раздел антибиотикотера-
пии для пациентов в тяжелом состоянии 
(ОРИТ). По всей видимости, подразумева-
ется тяжесть состояния, которая обуслов-
лена присоединением бактериальной ин-
фекции, что предполагает клиническое и 
лабораторное обоснование такого решения. 
Перечень рекомендуемых для стартовой ан-
тимикробной терапии препаратов представ-
лен в табл. 2. 

Как видно, в табл. 2 представлен практиче-
ски полный арсенал антибиотиков широкого 
спектра действия; выбор антимикробных пре-
паратов при лечении пациентов с COVID-19, 
осложнившимся бактериальной пневмонией, 
предполагает обычный алгоритм действий, 
при котором стартовая терапия назначается с 
учетом наиболее вероятных возбудителей 
внебольничной и нозокомиальной пневмо-
ний, с оценкой риска резистентности патоге-
нов к антибиотикам. 

names, has not still lost its relevance, and is used 
for most different diseases [92]. Because of high tol-
erance and low incidence of adverse reactions, the 
drug can be prescribed, if necessary, as courses of 
7 days to 3–4 weeks [93, 94] or even three months 
[95, 96]. Importantly, in some countries doxycycline 
is included in the list drugs recommended for 
COVID-19 (table 1), among other respiratory an-
tibiotics [97], but it remains unknown how fre-
quently and effectively it is applied in real practice.  

Based on the above facts, doxycycline, as an 
inhibitor (MMT-9), has all grounds to be an effec-
tive drug for patients who contracted SARS-CoV-
2 and were hospitalized. Inhibition of matrix 
metalloproteinases might preclude triggering of 
the lung tissue injury cascade, namely, destruc-
tion of matrix components of the basal mem-
branes of alveolar epithelium, vascular endothe-
lium, cell junctions, stop progression of 
hyperinflammation in the interstitial tissue, and 
avoid the consequences of a severe hypoxia and 

Страна, документ                                                       Антибиотики                                                                            Примечание 
Россия  
Профилактика, диагностика и лечение     Версия от 01.05.2020                                                          
новой коронавирусной инфекции                 амоксициллин-клавуланат, левофлоксацин,     для пациентов с поражением 
(COVID-19). Временные методические        моксифлоксацин, цефалоспорины                         нижних отделов дыхательных 
рекомендации МЗ РФ [2]                                     3–4 поколений, карбапенемы, линезолид            путей 
                                                                                          Версия 7 (03.06. 2020) 
                                                                                          азитромицин (в комбинации  
                                                                                          с гидроксихлорохином)                                                   
Великобритания  
Национальный институт здравоохра-         Версии (февраль–март 2020) 
нения и передового опыта (NICE) [77]          комбинация амоксициллин+ кларитромицин 
                                                                                          монотерапия доксициклин или                                 при аллергии к пенициллинам 
                                                                                          монотерапия кларитромицин 
                                                                                          Версия от 01.05.2020                                                          
                                                                                          доксициклин или  
                                                                                          амоксициллин/клавуланат + кларитромицин    
                                                                                          левофлоксацин                                                                  при тяжелой пневмонии 

Таблица 1. Антибактериальные препараты для стартовой терапии COVID-19 из рекомендаций Мини-
стерства здравоохранения РФ и из рекомендаций Национального института здравоохранения и пере-
дового опыта (NICE) Великобритании (предыдущие и текущие версии).

Country, Document                                                     Antibiotic                                                                                      Note 
Russia  
Prophylaxis, diagnosis and treatment                Version 4 (17.02.2020)                                                          
of the new coronaviral infection (COVID-19).     amoxicillin-clavulanat, levofloxacin,                            for patients with lower  
Temporary Guidelines, by the Ministry             maxifloxacin, cephalosporins of the 3rd–4th                airways lesions 
of Public Health of Russian Federation [2]        generation, carbapenems, linezolid                               
                                                                                          Version 7 ( 03.06. 2020) 
                                                                                          Azithromycinum (combined   
                                                                                          with Hydroxychlorochinum)                                             
Great Britain  
National Institute for Health                                  Version /February–March 2020 
and Care Excellence (NICE) [77]                          amoxicillin + clarithromycin combination 
                                                                                          doxycycline monotherapy                                                 in case of penicillin allergy 
                                                                                          or clarithromycin monotherapy 
                                                                                          Version of 01.05.2020                                                            
                                                                                          oxycycline   
                                                                                          or amoxicillin/clavulanat + clarithromycin                 
                                                                                          levofloxacin                                                                             in case of a severe pneumonia 

Table 1. Antibacterial drugs for the initial treatment of COVID-19 from the Guidelines by the Ministry of Public 
Health of Russian Federation and Great Britain’s National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (previ-
ous and current versions).
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Обсуждение и перспективы 
Считается, что летальность при новой 

коронавирусной инфекции невысока (?), хотя 
итоги подводить еще рано. На день написа-
ния текста этой статьи (07.05.2020) по данным 
ВОЗ среди всех зарегистрированных случаев 
COVID-19 в мире летальность в среднем 
составляет 6,9%. Безусловно, наиболее 
эффективным способом снижения летально-
сти является разработка вакцин и специфи-
ческих противовирусных препаратов, эффек-
тивность которых будет основана на 
результатах рандомизированных клинических 
исследований. Но при внимательном рассмот-
рении протоколов этих исследований оказа-
лось, что в них сегодня включают пациентов, 
имевших домашний контакт с коронавирус-
ным больным, а признаки массивной вире-
мии (лихорадка, кашель, одышка) являются 
критериями исключения (!) [https://clinicaltri-
als.gov/ct2/show/study/NCT04318444]. 

ARDS. Simultaneously, doxycycline addresses the 
problem of initial antibacterial therapy if such is 
indicated because, by the spectrum of its activity, 
it is a respiratory antibiotic for community-ac-
quired pneumonias. The doxycycline's ability to 
inhibit matrix metalloproteinases has turned out 
useful for chronic obstructive bronchitis [98], 
and this resolves the problem of choosing an an-
tibiotic for COVID-19 patients with a history of 
COLD. There is one more important property of 
doxycycline: it does not suppress colonization re-
sistance, i. e. it is a sparing drug in respect of in-
testinal microbiota, which is significant for pre-
vention of secondary nosocomial infections and 
sepsis [99–102]. 

Application of a matrix metalloproteinase 
inhibitor — doxycycline — in patients admitted 
for COVID-19 is expected to reduce prevalence 
of a severe course and critical state development 
(transfer to ICU, ARDS, requirement for MLV ), 
and lower the risk of secondary organ dysfunc-
tions and lethal outcomes. The actual opportu-

Название документа             Антибиотики                                                                                                             Примечание 
Россия  
Профилактика,                        амоксициллин/клавуланат или амоксициллин/сульбактам    при поступлении в ОРИТ 
диагностика                               или цефтриаксон или цефотаксим или цефтаролин                      
новой коронавирусной        в/в — в комбинации с азитромицином                                                  
инфекции (COVID-19).          или кларитромицином в/в                                                                           
Версии 6.7                                     цефтриаксон или цефтотаксим в/в — в комбинации                   альтернатива 
                                                           с левофлоксацином или моксифлоксацином в/в  
                                                           цефтаролин или линезолид или ванкомицин —                             при повышенном риске MRSA 
                                                           в комбинации с азитромицином в/в  
                                                           или кларитромицином в/в или левофлоксацином  
                                                           или моксифлоксацином в/в                                                                         
                                                           пиперациллин/тазобактам или меропенем                                      при повышенном риске 
                                                           или имипенем/циластатин или дорипенем —                                  P.aeruginosa 
                                                           в комбинации с ципрофлоксацином  
                                                           или левофлоксацином 
                                                           пиперациллин/тазобактам, цефепим/сульбактам,                       при неэффективности — 
                                                           меропенем, дорипенем, имипенем/циластатин,                             с учетом микробиологических 
                                                           цефтолозан/тазобактам, цефтазидим/авибактам,                        данных 
                                                           тигециклин, азтреонам, амикацин и др.                                                 

Таблица 2. Антибиотики для пациентов с COVID-19 при осложненных формах инфекции — из Времен-
ных рекомендаций Министерства здравоохранения РФ [2].

Document                                        Antibiotic                                                                                                                        Note 
Russia  
Prophylaxis, diagnosis              amoxicillin/clavulanat or amoxicillin/sulbactam                                   upon admission in ICU 
and treatment                              or ceftriaxone or cefotaxime or ceftaroline i/v —                                     
of the new coronaviral              in a combination with azithromycinum                                                      
infection  (COVID-19).              clarithromycin i/v                                                                                                 
Versions 6.7                                   ceftriaxone or cefotaxime i/v — in a combination                                 alternative 
                                                           with levofloxacin or maxifloxacin i/v 
                                                           цceftaroline or linezolid or vancomycin – in a combination              of a high risk of MRSA 
                                                           with azithromycinum i/v or clarithromycin i/v  
                                                           or levofloxacin or maxifloxacin i/v 
                                                           piperacillin/tazobactam or meropenem or imipenem/cilastatin    in case of a high risk of  
                                                           or doripenem – in a combination                                                                 P.aeruginosa 
                                                           with ciprofloxacin or levofloxacin 
                                                           piperacillin/tazobactam, cefepime/sulbactam, meropenem,           in case of inefficacy  — 
                                                           doripenem, imipenem/cilastatin, ceftolozanum/tazobactam,         taking into account  
                                                           ceftazidime/avibactam, tigecycline, aztreonam, amikacin etc.         microbiological data 

Table 2. Antibiotics for complicated COVID-19 patients — from the Temporary Guidelines (approved by the Min-
istry of Public Health of Russian Federation) [2].
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Между тем, в реальной практике пациент 
обращается за помощью на 6–8 день, с клини-
ческими проявлениями и признаками повреж-
дения легких, то есть на стадии уже состоявше-
гося массивного размножения вируса, при 
начавшемся процессе десквамации альвеоляр-
ного и бронхиального эпителия (сухой 
кашель), воспаления и отека интерстициаль-
ной ткани (участки «матового стекла» на КТ 
легких). Этиотропная противовирусная тера-
пия в этом случае имеет отсроченное начало, 
что заведомо снижает ее эффективность, при 
этом следует учесть отсутствие доказательств 
надежности и безопасности назначенного про-
тивовирусного препарата. Одним словом, в 
момент поступления в стационар врач чаще 
всего имеет перед собой картину, которая отра-
жает уже реализовавшийся запуск специфиче-
ского (коронавирусного) воспалительного кас-
када в легочной ткани, поэтому сложно 
рассчитывать только на эффект подавления 
репликации вируса. 

О новой потенциальной мишени. В пуб-
ликациях 2020 года обсуждаются потенци-
альные мишени, на которые следует ориен-
тировать будущие лекарства. В обзоре в 
числе перспективных мишеней предложены 
клеточные рецепторы, при взаимодействии с 
которыми вирус может активировать синтез 
матричной металлопротеиназы-9 (ММР-9) 
[78]. В то же время, сами матричные металло-
протеиназы как мишень для лекарственного 
воздействия при COVID-19 пока незаслужен-
но остаются без внимания клиницистов. Эти 
протеолитические ферменты называются 
металлопротеиназами, потому что имеют в 
своем составе металл (цинк). ММР-9 способ-
ны разрушать компоненты внеклеточного 
матрикса — интерстициальный матрикс и 
базальные мембраны, и могут принимать 
самое непосредственное участие в патогенезе 
повреждения легочной ткани при COVID-19. 
Известно, что сверх-экспрессия и дисрегуля-
ция MMP-9 играют важную роль в патогенезе 
различных тяжелых аутоиммунных, онколо-
гических и др. проблемных заболеваний. В 
мире ведутся исследования по созданию 
искусственных ингибиторов ММР-9 для 
вышеперечисленных заболеваний [79–83].  

В литературе начала 2000-х годов можно 
найти немало экспериментальных исследова-
ний, показавших, что важный механизм легоч-
ного повреждения под действием тех или 
иных факторов связан с металлопротеиназа-
ми [80], также описано, как этот процесс регу-
лируется цитокинами [79]. Однако в научной 
литературе нам не удалось найти попыток свя-
зать клинику COVID-19 с этим механизмом, не 
найдены также исследования о применении 

nities of this new strategy in COVID-19 treat-
ment can be assessed shortly and inexpensively. 
The authors of this paper has developed a Study 
Protocol based on doxycycline as a MMP-9 in-
hibitor for COVID-19. The Protocol will be pub-
licly available in view of the current epidemics 
emergency; it is fairly simple and easy to imple-
ment in any hospital where COVID-19 patients 
are hospitalized to. The decision on participa-
tion in this study shall be made on site. It pro-
vides for a comparison between two groups de-
pending on the initial therapy prescription: A) 
the doxycycline group; B) the group of any other 
antibacterial drug (if a physician finds it neces-
sary to prescribe an antibiotic to a particular 
patent on the day of admission). Inclusion cri-
teria, a simple randomization method at the 
time of patient’s admission to a hospital, clinical 
efficacy assessment based on end points, a reg-
istration sheet have been determined and con-
tact information for feedback has been pro-
vided. The Protocol is available on the web-site 
of V. A. Negovsky Research Institute of General 
Rehanimatology, Federal Research and Clinical 
Center of Intensive Care Medicine and Rehabil-
itation, at: www.niiorramn.ru, from the time of 
publication of this paper.  

Conclusion  
Today, an unprecedented flow of scientific 

publications on the topic of COVID-19 is observed: 
in May, 2020, more than 120 new papers on coron-
avirus have become publicly available, every week. 
Nevertheless, the international scientific commu-
nity should state that there are still no precise treat-
ment methods or specific drugs with proven effi-
cacy against SARS-CoV-2. Finding effective drugs 
with other action mechanisms, beside the virus 
suppression only, is urgently needed to treat the 
new disease called COVID-19.  

Many drugs including listed in national guide-
lines in Europe, USA, Russia and other countries 
have poor body of evidence. Absence of a single 
concept and abundance of drugs often leads to re-
dundancy in prescriptions. In a poly-pharmacy sit-
uation it is difficult to avoid side effects’ summation 
and unforeseen drug interactions, which might ad-
versely affect the patient’s condition.  

Abiding by the essential principle of medi-
cine — primum non nocere, every prescription of 
a drug must be justified in terms of evidential med-
icine. Application of drugs with unproven efficacy 
may be justified only within a research that should 
be organized to prove or disprove drug efficacy, and 
its findings should be subsequently published so 
that, if successful, confident recommendations for 
most COVID-19 patients could be given.
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известных ингибиторов ММP-9 при коронави-
русном повреждении легких. Поиск информа-
ционных источников показал, что главным суб-
стратом для разрушающего действия MMP-9 
является коллаген-IV [81] — основной ингре-
диент базальной мембраны альвеолярного 
эпителия и капиллярного эндотелия. Извест-
ны эндогенные и экзогенные ингибиторы 
ММР. Эндогенным ингибитором ММР являет-
ся тканевой ингибитор металлопротеиназы 
(TIMP), который обеспечивает целостность 
внеклеточного матрикса и снижает степень 
повреждения легких, при ОРДС дисбаланс 
между MMP и TIMP резко смещен в сторону 
преобладания матриксных металлопротеиназ 
[82]. Экзогенными ингибиторами MMP широ-
кого спектра действия являются тетрациклин 
и его модифицированные аналоги [84].  

Среди экзогенных ингибиторов MMP-9 
наиболее изучен доксициклин — антибиотик 
тетрациклинового ряда, обладающий, наряду 
с антимикробной активностью, способностью 
на молекулярном уровне защищать ткань лег-
кого в ответ на повреждение. В эксперимен-
тальных исследованиях на моделях острого 
повреждения легких разного генеза были убе-
дительно продемонстрированы эффекты док-
сициклина [85–90]. 

Интересно, что 10–20 лет назад никто не 
мог предвидеть эпидемию COVID-19, и еще не 
задавался вопросом, почему у этой категории 
пациентов перевод на ИВЛ более чем в 80% 
случаев ведет к летальному исходу. В этой 
связи важно дать информацию, что еще в 
2010 году группа канадских исследователей 
провела эксперимент на модели острой дыха-
тельной недостаточности, обусловленной 
механическим воздействием, создаваемым 
аппаратом ИВЛ, и показала, что при высоко-
частотной вентиляции именно повышенная 
активность MMP-9 приводит к серьезным 
изменениям в легочном протеоме, и что эти 
изменения могут быть минимизированы 
ингибированием металлопротеиназ с помо-
щью доксициклина. Оригинальный фармако-
протеомный подход в этой работе позволил 
убедительно доказать, что использование 
доксициклина в качестве ингибитора MMP-9 
может предотвратить деградацию белков в 
легочной ткани [90]. 

В другой работе 2014 года оценивали 
эффект высоких и низких доз доксициклина 
на изменение уровня MMP-9 на эксперимен-
тальной модели острого повреждения легких 
в условиях операции с искусственным крово-
обращением (CPB). В эксперименте на 30 соба-
ках показано, что применение доксициклина 
привело к снижению сывороточной концент-
рации MMP-9, при этом, по сравнению с конт-

ролем, уменьшалась деградация клеточной 
мембраны альвеолярного эпителия, снижа-
лась нейтрофильная инфильтрация и отек лег-
ких, в том числе — при использовании низких 
доз доксициклина [88].  

Еще один пример связан с вторичным 
повреждением легких при некротическом пан-
креатите, так как этот процесс тоже опосредо-
ван матриксной металлопротеиназой из ней-
трофилов. В эксперименте на модели острого 
панкреатита оценивали способность докси-
циклина как ингибитора широкого спектра 
металлопротеиназ предотвращать легочные 
осложнения. В работе немецких коллег доказа-
но, что ингибирование активности MMP-9 док-
сициклином уменьшало связанное с панкреа-
титом повреждение легких и экспрессию 
ММР-9 в легочной ткани, и было предложено 
использовать доксициклин для предотвраще-
ния вторичных легочных осложнений при ост-
ром панкреатите [91]. 

Обобщая результаты приведенных выше 
исследований, мы видим, что при воздействии 
неблагоприятных факторов разного генеза 
имеет место сходный механизм вторичного 
повреждения легочной ткани избытком мат-
риксных металлопротеиназ, а также имеем 
экспериментальные доказательства способно-
сти доксициклина ингибировать массивный 
выброс MMP -9 и предотвращать разрушитель-
ный процесс в легочной ткани. 

Таким образом, сегодня, в условиях 
текущей эпидемии COVID-19, мы имеем серь-
езные теоретические обоснования и реаль-
ную возможность использовать один из 
ингибиторов MMP-9 для лечения коронави-
русной инфекции — доксициклин. Докси-
циклин известен более 50 лет во всем мире, 
имеет десятки генерических названий, до 
сих пор не потерял актуальности и использу-
ется при самых разных заболеваниях [92]. 
Благодаря хорошей переносимости и низкой 
частоте нежелательных реакций при необхо-
димости может назначаться длительными 
курсами — от 7 дней до 3–4 недель [93, 94] и 
даже до трех месяцев [95, 96]. Важно также, 
что доксициклин в некоторых странах входит 
в перечень рекомендуемых лекарств для 
COVID-19 (табл. 1), в числе других респира-
торных антибиотиков [97], но неизвестно, 
как часто, когда и с каким эффектом он 
реально применяется на практике. 

На основании представленных выше 
фактов, доксициклин как ингибитор (ММр-9) 
имеет все основания оказаться эффектив-
ным средством для пациентов, заразившихся 
вирусом SARS-CoV-2 и госпитализированных 
в стационар. Ингибирование матриксных 
металлопротеиназ может предотвратить 
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запуск каскада повреждения легочной ткани, 
а именно — разрушение матричных компо-
нентов базальных мембран альвеолярного 
эпителия, эндотелия сосудов, межклеточных 
соединений, остановить прогрессирование 
гипервоспаления в интерстициальной ткани, 
избежать последствий тяжелой гипоксии и 
ОРДС. Одновременно доксициклин решает 
задачу стартовой антибактериальной тера-
пии, если она показана, так как по спектру 
активности относится к респираторным анти-
биотикам для внебольничных пневмоний. 
Способность доксициклина ингибировать 
матриксные металлопротеиназы оказалась 
полезной при хронических обструктивных 
бронхитах [98], что решает проблему выбора 
антибиотика для пациентов с COVID-19, 
имеющих ХОБЛ в анамнезе. Еще одно важное 
свойство доксициклина — он не подавляет 
колонизационную резистентность, то есть 
является щадящим препаратом в отношении 
микробиоты кишечника, а это важно для 
предотвращения вторичных госпитальных 
инфекций и сепсиса [99–102]. 

Ожидается, что применение ингибитора 
матриксных металлопротеиназ — доксицик-
лина — у пациентов, поступивших в стацио-
нар c COVID-19, приведет к сокращению 
числа случаев тяжелого течения, к сниже-
нию частоты развития критического состоя-
ния (перевод в ОРИТ, ОРДС, необходимость 
ИВЛ), а также снизит риск вторичных орган-
ных дисфункций и летальных исходов. 
Реальные возможности этой новой страте-
гии в лечении COVID-19 можно оценить в 
короткие сроки, без особых затрат. Авторами 
данной статьи разработан Протокол иссле-
дования на основе доксициклина как инги-
битора MMP-9 для лечения COVID-19. Прото-
кол будет размещен на сайте в открытом 
доступе на русском языке. C учетом ургентно-
сти в условиях эпидемии, протокол предель-
но прост, легко реализуется в любом стацио-
наре, куда госпитализируются пациенты с 
COVID-19. Решение об участии в этом иссле-
довании принимается на местах. Предусмот-
рено сравнение двух групп в зависимости от 
назначенной стартовой терапии: A) группа 
доксициклина; Б) группа любого другого 
антибактериального препарата (если врач 

считает необходимым назначение антибио-
тика данному пациенту в день поступления). 
Определены критерии включения, простой 
способ рандомизации в момент поступления 
пациента в стационар, оценка клинической 
эффективности по целевым точкам, лист 
регистрации. Сразу после публикации данной 
статьи Протокол будет доступен на сайте 
www.niiorramn.ru НИИ общей реаниматоло-
гии им. В. А. Неговского ФНКЦ РР, там же даны 
координаты для обратной связи. 

Заключение 
В настоящее время можно наблюдать бес-

прецедентный поток научных публикаций на 
тему COVID-19, в мае 2020 г. еженедельно в 
открытом доступе появляется более 120 новых 
статей о короновирусе. И все же международное 
научное сообщество вынуждено констатиро-
вать, что пока нет конкретных методов лечения 
и нет препаратов с доказанной эффектив-
ностью против SARS-CoV-2. Остро стоит пробле-
ма поиска эффективных препаратов с другими 
механизмами действия: не только для подавле-
ния вируса, сколько для лечения новой болезни 
под названием COVID-19. 

Многие лекарственные препараты, вклю-
чая те, которые входят в национальные реко-
мендации Европы, США, России и др., обла-
дают слабой доказательной базой. Отсутствие 
единой концепции и изобилие средств часто 
ведет к избыточности в назначениях. В усло-
виях полипрагмазии трудно избежать сумми-
рования побочных эффектов и непредвиден-
ных лекарственных взаимодействий, что 
может неблагоприятно отразиться на состоя-
нии пациента. 

Руководствуясь главным принципом меди-
цины «не навреди» (лат. «primum non nocere»), 
каждое лекарственное назначение должно 
быть обосновано c точки зрения доказательной 
медицины. Применение препаратов с недока-
занной эффективностью оправдано лишь в 
рамках научного исследования, которое необхо-
димо организовать, с целью доказать или опро-
вергнуть эффективность препарата, с после-
дующим обнародованием результатов, чтобы в 
случае успеха с уверенностью рекомендовать 
большинству пациентов с COVID-19.
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Резюме 
Многие годы с переменным успехом продолжаются сравнительные исследования эффективности 

и безопасности ингаляционной и тотальной внутривенной анестезий (ИА и ТВА, соответственно), 
включая проблему значимости феномена анестетической органопротекции в клинике.  

Цель исследования — оценка новых данных относительно клинической эффективности анестети-
ческого прекондиционирования и проблемы выбора между ингаляционной и внутривенной анестезией.  

Материалы и методы. Данный системный обзор и мета-анализ выполнили в соответствие с ре-
комендациями «Предпочтительных элементов отчетности для систематических обзоров и руководя-
щих принципов мета-анализа» (the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 
guidelines) на основании поиска и анализа литературы за последние пять лет. 

Результаты. При первоначальном поиске в базе данных PubMed отобрали 759 статей. Под крите-
рии поиска подошли 13 публикаций, включая 10 исследований — сравнений ТВА и ИА у пациентов, 
оперируемых по поводу злокачественных заболеваний и 3 исследования, посвященные клинической 
значимости анестетической кардиопротекции. 

Анализ двух мета-анализов и одного мульти-регионального клинического исследования (MРКИ) 
подвиг авторов к заключению о тщетности дальнейших поисков доказательств эффективности ане-
стетической кардиопротекции в клинике. Вместе с тем, мета-анализ 9-ти ретроспективных когортных 
исследований и 1-го МРКИ выявил негативное влияние ИА на 3-х летнюю летальность в хирургиче-
ской онкологии; показатели составили: Total Hazard Ratio (HR) -1,73 (1,36; 1,96), характеристики гете-
рогенности — Q = 8,336, df = 3, I2; f2 = 64,01; анализ общего эффекта — Z = 2,386 (p<0,017). Анализ пяти-
летней летальности различий не выявил, однако и не снял сомнений относительно возможных 
ограничений на использование ИА в данной области хирургии. 

Заключение. Авторы предлагают прекратить исследования, направленные на поиск доказа-
тельств эффективности анестетической кардиопротекции в клинике ввиду тщетности предприни-
маемых усилий. Вместе с тем, некоторые, преимущественно, когортные исследования указывают на 
наличие серьезной проблемы на пути дальнейшего использования ингаляционной анестезии в хи-
рургической онкологии. Авторы считают необходимым проведение серьезного сравнительного 
МРКИ в данном направлении. 

 
Ключевые слова: исходы анестезии; периоперационая смертность; ингаляционная анестезия; внут-

ривенная анестезия; анестезия онкологических пациентов; анестетическое прекондиционирование  
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Summary 

Comparative studies on the efficacy and safety of Inhalation Anesthesia (IA) and Total IntraVenous Anes-
thesia (TIVA) have been performed for many years, and the results were various.  

The aim of this study was to evaluate new data on the clinical efficacy of anesthetic preconditioning, the 
difference between inhalation and intravenous anesthesia on cardiac protection and clinically relevant out-
comes in cancer surgery. 

Materials and methods. We carried out a systematic review and meta-analysis on searches and analysis of 
the literature over the past five years in accordance to the recommendations of the Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines. 

Results. Out of the 759 articles which were initially identified, we selected 3 studies regarding the clinical 
significance of anesthetic cardioprotection and 10 studies comparing IA and TIVA in patients undergoing 
surgery for malignant diseases. 

Two meta-analyses and one multi-regional clinical trial (MRCT) suggest that further studies of the effec-
tiveness of anesthetic cardioprotection is futile.  

A meta-analysis of 9 retrospective cohort studies and 1 MRCT showed a detrimental effect of IA on 3-year 
survival in surgical oncology (Hazard Ratio (HR): 1.73 (1.36; 1.96) Heterogeneity: Q = 8.336, df = 3, I2; f2 = 64.01, 
overall effect analysis: Z = 2.386 (P<0.017)). Analysis of 5-year mortality did not reveal any differences, although 
it did not remove any doubts about the possible negative effect of the use of IA in surgical oncology. 

Conclusion. Due to the futility of the previous efforts, the authors suggest not starting new studies aimed 
at finding evidence of the effectiveness of anesthetic cardioprotection on clinically relevant outcomes. How-
ever, since cohort studies indicate a possible beneficial effect of the use of TIVA in surgical oncology, the authors 
suggest conducting a serious comparative MRCT in this setting. 

 
Keywords: anesthesia related outcomes, perioperative mortality; volatile anesthesia vs TIVA; anesthesia for 

cancer patients; anesthetic preconditioning  
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Введение 
Длительная история соперничества инга-

ляционной и тотальной внутривенной анесте-
зий (ИА и ТВА, соответственно) насчитывает 
немало драматических событий и помнит 
периоды времени, когда, то одна, то другая, 
методики делали существенный прорыв так, 
что казалось, навсегда хоронили надежды сто-
ронников альтернативной концепции добить-
ся, хотя бы, относительного паритета. Данная, 
весьма интересная в историческом плане, тема 
все еще ждет своего «золотого пера»; авторы 
же настоящей статьи предполагают сконцент-
рировать внимание на последнем (по времени, 
но не по наличию окончательного решения) 
этапе этого соперничества, связанном с обна-
ружением у ингаляционных анестетиков 
эффекта периоперационной органопротек-
ции. Именно этот феномен был взят на воору-
жение сторонниками ингаляционной анесте-
зии (в том числе, одним из авторов настоящей 
статьи) и многие годы использовался как аргу-
мент, свидетельствующий о преимуществе 
обсуждаемой методики [1].  

В кратком изложении, события, связан-
ные с феноменом анестетического преконди-
ционирования, развивались следующим 
образом: длительные поиски фармакологиче-
ского эквивалента тренировочной ишемии 
для инициации процесса прекондициониро-
вания органов и тканей  [2–4] привели к 
появлению в 1997 г. трех независимых иссле-

Introduction  
There is a long-standing rivalry between in-

halation and intravenous anesthesia.  
Over the years many studies tried to investi-

gate the efficacy and safety of the two techniques, 
and there were moments when one seemed to pre-
vail over the other; to date, however, there is no def-
inite evidence favoring either of the two, and the 
issue remains controversial. The authors of this ar-
ticle propose focusing on the most recent stage of 
this rivalry and the discovery of the effect of peri-
operative organ protection in inhalation anesthet-
ics. This phenomenon was embraced by the sup-
porters of inhalation anesthesia (including one of 
the authors of this article) and it has been used for 
many years as an argument to support the advan-
tages of this technique [1]. 

Briefly, the events associated with anesthetic 
preconditioning developed as follows: a long 
search for the pharmacological equivalent of train-
ing ischemia to initiate the process of precondi-
tioning of organs and tissues [2–4] led to the emer-
gence in 1997 of three independent studies, the 
authors of which reported discovering the desired 
properties in halogenated anesthetics [5–7]. These 
studies served as a starting point for a number of 
works aimed at: 

 1. Explaining of the mechanisms of ischemic — 
pharmacological — anesthetic preconditioning;  

 2. Assessing the clinical significance of the 
discovered phenomenon, firstly in the anesthesi-
ology field. 
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дований, авторы которых сообщили об обна-
ружении искомых свойств у галогенсодержа-
щих анестетиков [5–7]. Данные исследования 
послужили отправной точкой для проведения 
ряда работ, направленных на 

1. Выяснение механизмов ишемического — 
фармакологического — анестетического пре-
кондиционирования; и 

2. Определение клинической значимости 
обнаруженного феномена, прежде всего, в ане-
стезиологии. 

Исследования молекулярных механизмов 
реализации эффекта анестетического прекон-
диционирования все еще продолжаются, хотя 
многие вещи понятны уже сегодня. Так, дока-
занным является участие в каскадном процес-
се усиления свободно-радикального механиз-
ма, рецепторов, связанных с G-белком, 
калиевых каналов, гигантской митохондриаль-
ной поры и экспрессии генов [1, 8–11].  

Едва ли не первыми, кто приступил к 
исследованию эффекта анестетического пре-
кондиционирования в клинике, были S. DeHert 
с соавт.  [12, 13]. Авторы опубликовали цикл 
работ, посвященных кардиоанестезиологии, в 
котором поделились весьма обнадеживающи-
ми данными: им удалось показать наличие у 
галогенсодержащих анестетиков кардиопро-
текторных свойств, что проявлялось снижени-
ем содержания кардиоспецифических марке-
ров (тропонин) и, даже, уменьшением 
количества осложнений со стороны сердечно-
сосудистой системы [14, 15].  

Исследования в данном направлении про-
должались, и по их результатам в кардиохирур-
гии в середине прошлого десятилетия было 
выполнено три мета-анализа. Во всех трех 
авторы приходили к выводу, что имеет место 
снижение летальности в группе больных с 
ингаляционной анестезией [16–18]. Эти выво-
ды подтверждали и три «среднего размера» 
МРКИ, посвященные той же проблеме [19–21]. 

Нельзя сказать, что все исследователи 
были единодушны в оценке значимости фено-
мена ингаляционной органопротекции для 
клиники. Ряд оригинальных работ и мета-ана-
лизов не подтверждали высокой эффективно-
сти методики [22–24]. 

Однако, в итоге две консенсусные конфе-
ренции рекомендовали предпочтительное 
использование ИА в кардиохирургии, основыва-
ясь на данных о снижении летальности и часто-
ты развития жизнеопасных осложнений [25, 26], 
а специализированные Американская и Евро-
пейские ассоциации внесли такое же положение 
в свои клинические рекомендации [27, 28]. 

В некардинальной хирургии иллюзий 
относительно клинической значимости ане-
стетического прекондиционирования было 

Research into the molecular mechanisms be-
hind the effect of anesthetic preconditioning is still 
ongoing, eventhough many concepts have already 
been understood. 

For example, it was proven that the strength-
ening of the free radical mechanism, G-protein re-
ceptors, potassium channels, giant mitochondrial 
pore and gene expression all participate in the cas-
cade process [1, 8–11]. 

Among the first who studied the effects of 
anesthetic preconditioning in the clinical setting 
were De Hert S et al. [12, 13]. They published a se-
ries of works dedicated to cardioanesthesiology, 
sharing very encouraging data: they were able to 
show that halogenated anesthetics have cardiopro-
tective properties, demonstrated by the decrease in 
cardiospecific markers (troponin) and in the num-
ber of cardiovascular complications [14, 15]. 

Research continued in this direction contin-
ued and, considering their results in cardiac sur-
gery, three meta-analyses were performed over the 
last decade. In all of them the authors concluded 
that there was a decrease in mortality in the inhala-
tion anesthesia group [16–18]. These findings were 
supported by three medium-sized MRCTs address-
ing the same problem [19–21]. 

Researches assessing the significance of the 
inhaled anesthesia for organ protection in the clin-
ical setting, however, were not unanimous. A num-
ber of original works and meta-analyses did not 
confirm the effectiveness of the method [22–24]. 

Nevertheless, two consensus conferences rec-
ommended preferring the use of inhalation anes-
thesia in cardiac surgery, because there was evi-
dence that it reduced mortality and the incidence 
of life-threatening complications [25, 26]. The cor-
responding American and European associations 
have made the same provision in their clinical 
guidelines [27, 28]. 

In non-cardiac surgery there was significantly 
less conviction about the clinical significance of 
anesthetic preconditioning. A large study by Lurati 
Buse G. and colleagues has seriously undermined 
the position of the supporters of inhalation anes-
thesia  [29]. Although attempts were made to ex-
plain the lack of differences between the inhalation 
and intravenous anesthesia groups with the lower 
frequency of episodes of myocardial ischemia in 
the general surgical population of patients, the Eu-
ropean Society of Anesthesiologists did not include 
indications regarding the priority of inhalation 
techniques in its 2014 guidelines [30]. 

Therefore, at the beginning of 2018 the com-
parative effectiveness and safety of the two main 
general anesthesia methods seemed uncertain, 
perhaps with a slight shift towards the inhalation 
technique due to its supposed clinical significance 
in the anesthetic organ protection phenomenon. 

The purpose of this review was to evaluate new 



существенно меньше. Мощное исследование 
G. Lurati Buse с коллегами [29] серьезно поко-
лебало позицию сторонников ингаляционной 
анестезии. И, хотя, предпринимались попытки 
объяснить отсутствие различий в группах ИА и 
ТВА меньшей частотой эпизодов ишемии мио-
карда в общехирургической популяции паци-
ентов, и, соответственно, ограничением поля 
для проявления защитного эффекта, Европей-
ское общество анестезиологов отказалось 
включить пункт о приоритете ингаляционных 
методик в свой guideline 2014 г. [30].  

Таким образом, в начале 2018 г. ситуация 
с эффективностью и безопасностью двух 
основных методов общей анестезии представ-
лялась неопределенной, может быть, с 
небольшим перевесом в сторону ингаляцион-
ной методики в связи с предполагаемой кли-
нической значимостью феномена анестетиче-
ской органопротекции. 

Цель аналитического обзора — оценка 
новых данных относительно клинической 
эффективности анестетического прекондицио-
нирования и проблемы выбора между ИА и ТВА. 

Методы 
Системный обзор и мета-анализ выполнили в 

соответствие с рекомендациями «Предпочтитель-
ных элементов отчетности для систематических об-
зоров и руководящих принципов мета-анализа» (the 
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses guidelines) [31–34]. 

Стратегия поиска и отбор исследований. Про-
вели систематический поиск опубликованных за по-
следние 5 лет исследований в базе данных PubMed. 
Анализу подлежали аналитические обзоры и мета-
анализы, рандомизированные контролируемые ис-
следования, проспективные и ретроспективные ка-
гортные исследования, опубликованные в 
рецензируемых журналах, сравнивающих леталь-
ность после ингаляционной и тотальной внутривен-
ной анестезии в общей клинической практике и при 
онкологических заболеваниях, в частности. В связи 
с тем, что авторы уже подводили итог исследова-
ниям в области анестетической кардиопротекции в 
2019 г. [37], в настоящем обзоре подлежали анализу 
работы, опубликованные по данной теме в 2019–2020 гг. 
После удаления дубликатов два эксперта отобрали 
подходящие по названию/резюме публикации. 
Окончательное решение о включении в настоящее 
исследование принимали на основании анализа 
полнотекстовых статей двумя экспертами на усло-
виях консенсуса или главным исследователем при 
возникновении конфликтных мнений.  

Сбор данных. Поиск проводили в форме за-
просов по следующим ключевым фразам: [mortality 
after anesthesia/mortality total intravenous 
anesthesia/total intravenous anesthesia versus volatile 
anesthetics/total intravenous anesthesia versus halo-
genated anesthetics/total intravenous anesthesia versus 
inhaled anesthesia/sevoflurane versus total intravenous 
anesthesia]. Поиск в базе данных дополнили анали-

evidence regarding the clinical efficacy of anesthetic 
preconditioning and, in general, the choice between 
inhalation and intravenous anesthesia. 

Methods 
This systematic review and meta-analysis were per-

formed in accordance to the Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 
guidelines [31–34]. 

Search strategy and study selection. A systematic 
search of PubMed database for pertinent studies pub-
lished over the last 5 years was performed. Eligible ran-
domized controlled trials, prospective and retrospective 
observational studies and case series published in peer-
reviewed journals comparing mortality after inhalation 
and total intravenous anesthesia in general and surgical 
oncology were analysed. After removing duplicates, an 
eligibility assessment of title and abstract was performed 
by two investigators. The final decision on whether in-
cluding an article or not in this study was based on full-
text analysis by two investigators or, in case of conflicting 
opinions, by the principal investigator. 

Data collection.  The search was conducted in the 
following form:  [mortality after anesthesia/mortality 
total intravenous anesthesia/total intravenous anesthe-
sia versus volatile anesthetics/total intravenous anesthe-
sia versus halogenated anesthetics/total intravenous 
anesthesia versus inhaled anesthesia/sevoflurane versus 
total intravenous anesthesia]. Electronic searches were 
followed by a scrutiny of the reference lists of relevant re-
view articles, and primary studies were also included. 

Statistical analysis. In order to visualize the results 
of the meta-analysis, Forest-plot diagrams were built 
using the «DistillerSR Forest Plot Generator» software. 
Z-statistics for determining statistically significant differ-
ences (assessing the effect of the effect) were calculated 
using IBM SPSS Statistics 21. To quantify the discrepancy 
between studies, the heterogeneity coefficient I2 was cal-
culated (formula 2). 

 
 
 
where Q is the chi-squared statistic calculated 

through formula 3. 
 
 
 
where W is the weight of the study,                         is the 

square of the deviations of the logarithms of HR indica-
tors and df is the number of degrees of freedom. 

To interpret the I2 values, this generally accepted 
classification was used: 

I2=0% — no heterogeneity (studies are homoge-
neous); 

I2=25% — low heterogeneity (negligible); 
I2=50% — moderate heterogeneity (studies are het-

erogeneous, it is preferable to take into account hetero-
geneity); 

I2=75% — high heterogeneity (heterogeneity of 
studies should be taken into account). 

The size of the overall effect was calculated taking 
into account the weight of each study (formula 4): 
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зом источников, содержащихся в списке литературы 
ранее отобранных статей.  

Также провели дополнительный поиск в базе 
данных РИНЦ с использованием следующих ключе-
вых слов:  [прекондиционирование миокарда, 
сравнение тотальной внутривенной и ингаляцион-
ной анестезии]. 

Статистика. Forest-plot диаграммы построили с 
использованием ПО «DistillerSR Forest Plot Generator». 

Z-статистику для определения статистически 
значимых различий (оценки влияния эффекта) рас-
считали с использованием IBM SPSS Statistics 21, раз-
работали авторский скрипт.  

Для количественной оценки несоответствия 
между исследованиями рассчитали коэффициент  

 
 
 
где Q — статистика хи-квадрат  
 
 
 
где W — вес исследования,                           — квад-

рат отклонений логарифмов HR, а df — число степе-
ней свободы. Коэффициент I2 описывает процентную 
долю изменчивости в оценках эффекта, обусловлен-
ную неоднородностью. Значение менее 40% не рас-
сматриваются, значения от 30 до 60% свидетель-
ствуют об умеренной неоднородности, в случае более 
60% говорят о значительной гетерогенности.  

Величину общего эффекта рассчитали с уче-
том веса каждого исследования:  

 
 

Результаты и обсуждение 
Характеристика исследования. Из 759 

статей, полученных при первоначальном 
поиске в базах данных PubMed и РИНЦ, под 
критерии поиска подошли 13 публикаций, 
включая 10 исследований сравнения ТВА и ИА 
у пациентов, оперируемых по поводу злокаче-
ственных заболеваний и 3 исследования, где 
применялись данные методы анестезии при 
заболеваниях, не относящихся к онкологиче-
ским (рис. 1). 

Клиническая эффективность анестети-
ческого прекондиционирования. Xue-Feng Jiao 
с соавторами проанализировали 89 МРКИ, в 
которых проводилось сравнение ингаляцион-
ной анестезии с внутривенной при операциях 
аорто-коронарного шунтирования, общее 
количество пациентов — 14387 человек  [35]. 
Первичной конечной точкой была выбрана 
годовая летальность. В результате не было 
обнаружено статистически значимой разницы 
между сравниваемыми группами (RR=0,64, 95% 
CI: 0,32–1,26, p=0,19, I2=51%), также не было 
обнаружено разницы по таким показателям 
как время лечения в палатах интенсивной тера-
пии (ПИТ), частота развития в п/о периоде сер-
дечной недостаточности, инсульта или частоты 

Results and Discussion 
Study characteristics. Out of 759 articles ob-

tained through the initial PubMed database search, 
13 publications fit the search criteria, including 3 
studies comparing IA and TIVA in patients under-
going surgery because of a malignancy and 10 stud-
ies where these methods of anesthesia were em-
ployed in non-oncological cases. 

Clinical efficacy of anesthetic precondition-
ing. Xue-Feng Jiao et al analyzed 89 MRCTs com-
paring inhalation with intravenous anesthesia for 
coronary artery bypass grafting. A total of 14,387 
patients were included [35] 1-year mortality was 
chosen as the primary endpoint and no statistically 
significant difference was found between the com-
pared groups (RR=0.64, 95% CI: 0.32–1.26, P=0.19, 
I2=51%). Furthermore, no difference was found in terms 
of length of ICU, post-operative heart failure, stroke or 
need for intra-aortic balloon pump placement. 

In another meta-analysis [36] inhalation and 
total intravenous anesthesia for heart valves re-
placement were compared. A total of 13 MRCTs, 
962 patients overall, were included in the analysis. 
Again, 1-year mortality did not differ between the 
two groups: IA 12/249 [4.8%] vs. TIVA 13/247 [5.3%], 
RR=0.97; 95% CI: 0.45 to 2.09; P=0.93; P for hetero-
geneity=0.66, I2=0%. The authors also did not find 
any difference in peak post-operative troponin val-
ues, time on mechanical ventilation and length of 
ICU and hospital stay. 

The most relevant manuscript for solving this 
issue was the Mortality in Cardiac Surgery Random-
ized Controlled Trial of  Volatile Anesthetics (MYR-
IAD), a large mRCT published in NEJM in 2019 [37]. 
Scientists from 36 centers in 13 countries carried 
out the largest study to date comparing the effec-
tiveness and safety of inhalation versus total intra-
venous anesthesia in patients undergoing coronary 
artery bypass grafting (CABG). It was planned to in-
clude more than10,000 patients but, after summing 
up the interim results, it was decided to stop the 
study due to the impossibility of rejecting the null 
hypothesis. A total of 5,400 patients were included. 
The following results were obtained: there were no 
differences in 30-day (RR-1.11; 95% CI, 0.70 to 1.76) 
and 1-year mortality (RR-0.94; 95% CI 0.69 to 1.29; 
P=0.71) between the treatment and the control 
group, and the Kaplan–Meier curves were practi-
cally overlapping. 

Long-term consequences of anesthesia in 
patients operated on for malignant tumors of var-
ious localization. From 2014 to 2020 a total of 10 
studies were found, and their end point was overall 
mortality. Only one study was a RCT, the rest being 
retrospective cohort studies (table). 

As reported in fig. 2, patients in the inhalation 
anesthesia group had a significantly higher risk of 
death (Calculated Total Hazard Ratio (HR): 1.73 



(1.36; 1.96), Heterogeneity: Q=8.336, df=3, I2=64.01, 
Analysis of the overall effect: Z=2.386 (P<0.017)). 

The statistical significance of the difference 
was lost when comparing the 5-year mortality rate 
(HR: (95% CI): 1.58 (0.85; 2.17), Heterogeneity: 
Q=22.014, df=4, I2=81.83, Overall effect analysis: 
Z=0.770 (p=0.441)) (fig. 3). 

Clinical efficacy of anesthetic precondition-
ing. The year 2019 may have been decisive in rela-
tion to the question of the clinical significance of 
the anesthetic cardioprotection phenomenon. Two 
important meta-analyses in which mortality was 
studied as a primary or a secondary endpoint were 
published in the last two years. 

In assessing the contribution of the MYRIAD 
study to the final decision on the clinical efficacy of 
anesthetic preconditioning, we would like to make 
the following premises: 

1. This study was characterized by a high 
power of research and a low heterogeneity of 
groups, which increases the accuracy and the reli-
ability of the results obtained; 

2. This study was conducted in patients un-
dergoing CABG, a classic model to study the effect 
of anesthetic myocardial preconditioning in the 
clinical experience. The choice of cardiac surgery is 
obvious since it is associated with an inevitable risk 
of myocardial ischemia. The classic question is «If 
not here, where?», and it implies an equally decisive 
answer: «Then nowhere.» 

As has happened more than once, the data ob-
tained in this experiment has not been confirmed 
in clinical studies. Apparently, it's time to admit the 
obvious: the hope that anesthetic preconditioning 

применения внутри-
аортальной балон-
ной контрпульсации. 

В следующем 
аналитическом обзо-
ре и мета-анализе [36] 
сравнивались инга-
ляционная и тоталь-
ная внутривенная 
анестезии при проте-
зировании клапанов 
сердца. Всего в ана-
лиз были включены 
13 МРКИ с общим 
количеством пациен-
тов 962 человека. И 
вновь, изучение годо-
вой летальности не 
позволило выявить 
предпочтительную 
методику: леталь-
ность составила в 
группе ингаляцион-
ной анестезии 
12/249  [4,8%] vs. ТВА 
13/247 [5,3%], RR=0,97; 95% CI: 0.45 to 2.09; p=0,93; 
p for heterogeneity = 0,66, I2=0%. Авторы, также, 
не обнаружили отличий в пиковых значениях 
тропонина в п/о периоде, времени пребыва-
ния в ПИТ и госпитале, и времени искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ).  

Но самым значимым для решения обсуж-
даемого вопроса явились результаты крупней-
шего МРКИ MYRIAD, опубликованные в 
NEJM [37]. Ученые из 13 стран (36 центров) про-
вели самое крупное на сегодняшний день 
исследование — сравнение эффективности и 
безопасности ингаляционной и тотальной 
внутривенной анестезии у больных при аорто–
коронарном шунтировании. Планировалось 
включить в исследование 10 000 пациентов, 
однако после подведения промежуточных ито-
гов было принято решение остановить иссле-
дование ввиду невозможности отвергнуть 
нулевую гипотезу. Таким образом, всего было 
включено 5 200 пациентов. Получены следую-
щие результаты: отсутствуют различия в 30-ти 
дневной летальности (RR — 1,11; 95% CI, 0,70 to 
1,76) и годовой (RR — 0,94; 95% CI 0,69 to 1,29; 
p=0,71). Кривые Каплана–Майера основной и 
контрольной групп, практически совпадали на 
всех участках. 

Отдаленные последствия анестезии у 
больных, оперированных по поводу злокаче-
ственных опухолей различной локализации. 
Отдельную группу составили исследования, 
посвященные анализу влияния выбора метода 
анестезии на продолжительность жизни онко-
логических больных.  
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Fig. 1. Selection of included studies.
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Всего, с 2014 г. по 2020 г. было найдено 10 
исследований, конечной точкой которых явля-
лась летальность (табл.). Только одно исследо-
вание представляло собой РКИ, остальные — 
являлись ретроспективными когортными 
исследованиями (табл.). 

 В результате детального изучения подхо-
дящими для включения в мета-анализ для 
контроля 3-х летней летальности оказались 
четыре работы (№№ 1;5;7;8) (рис. 2); пятилет-
ней летальности — 5 исследований (2; 4; 6; 9; 10) 
(рис. 2). 

Как следует из рис. 2, в сроки «до трех лет» 
значительно больший риск наступления 
летального исхода был у пациентов группы с 
ингаляционной анестезией. Расчетный показа-
тель отношения рисков (Total Hazard Ratio) 
(HR): 1,73 (1,36; 1,96) Гетерогенность: Q=8,336, 
df=3, I2=64,01 Анализ общего эффекта: Z=2,386 
(p<0,017). 

Статистическая значимость отличий утра-
чивалась при сравнении пятилетней летально-
сти: HR: (95% CI): 1,58 (0,85; 2,17). Анализ гете-
рогенности: Q=22,014, df=4, I2=81,83 

Анализ общего эффекта: Z=0,770 (p=0,441) 
(рис. 3). 

Клиническая эффективность анестети-
ческого прекондиционирования. Пожалуй, 

could be as effective in the clinical experience are 
not destined to come true. There are several expla-
nations: 

Vulnerability of the cascade amplification 
mechanism for adjuvant drugs. A cascade ampli-
fication mechanism (as opposed to a one-stage 
process) is always more vulnerable. In some exper-
iments it was shown that in addition to propofol, 
true antioxidants (i. e. acetylcysteine), ketamine, 
possibly barbiturates, beta-blockers, some antidi-
abetic drugs, some antianginal drugs whose mech-
anism of action implicates the blockade cyclooxy-
genase type-2, etc., are able to block, cancel or 
weaken the effect of anesthetic preconditioning. 
There are probably many more drugs used in the 
process of anesthesia for which the mechanism of 
interaction in the implementation of the process of 
anesthetic preconditioning has not been studied. 

Dose, method and duration of administra-
tion, first and second «window» of precondition-
ing. As a general rule, when planning a comparative 
study the authors present very «liberal» require-
ments for anesthesia methods: in the inhalation 
anesthesia group the use of a halogenated anes-
thetic is required (the dose and the duration of ad-
ministration are left to the discretion of the anes-
thesiologist) whereas in the TIVA group the use of a 
volatile anesthetic is not permitted. 

№                  Study                           Sample size            Study design    Outcomes      Follow-up,            Hazard ratio                            Log  
                                                                                                                                      assessed           months          for overall survival          (Hazard ratio) 
                                                                                                                                                                                               (TIVA = 1), CI 95%                          
1      Wigmore et al. [38]        7030 (3714 TIVA,     Retrospective      Overall                  32                  1.47 (1.31; 1.64)            0.39 (0.27; 0.49) 
                    (2016)1                    3316 Inhalation)             cohort             survival                    
2        Enlund et al. [39]           2838 (903 TIVA,       Retrospective      Overall                  60                 1.17* (1.00; 1.39)              0.16 (0; 0.33) 
                    (2014)2                    1935 Inhalation)             cohort             survival                    
3           Kim et al. [40]               4607(816 TIVA,       Retrospective      Overall                  12                 1.08* (0.61; 1.92)           0.08 (-0.49; 0.65) 
                    (2019)3                    3791 Inhalation)             cohort             survival                                                        
4           Kim et al. [41]                2645 (56 TIVA,        Retrospective      Overall                  70                 2.97 (0.72; 12.22)          1.09 (-0.33; 2.50) 
                    (2017)4                    2589 Inhalation)             cohort             survival                    
5            Jun et al. [42]                922 (731 TIVA,        Retrospective      Overall                  38                  1.50 (1.19; 1,89)            0.41 (0.17; 0.64) 
                    (2017)5                     191 Inhalation)              cohort             survival                    
6            Oh et al. [43]                 362 (181 TIVA,        Retrospective      Overall                  60                 1.15* (0.90; 1.47)           0.14 (-0.11; 0.39) 
                    (2018)6                     181 Inhalation)              cohort             survival                    
7            Wu et al. [44]               1363 (657 TIVA,        Prospective        Overall              39–44              3.70* (2.86; 4.55)           1.31 (1.05; 1.52) 
                    (2018)7                     706 Inhalation)        randomized-      survival 
                                                                                           controlled trial                                        
8         Zheng et al. [45]           2856 (1506 TIVA,     Retrospective      Overall              40–44             1.49* (1.30; 1.72)           0.40 (0.26; 0.54) 
                    (2018)8                    1350 Inhalation)             cohort             survival                    
9            Yoo et al. [46]              3552 (1776 TIVA,     Retrospective      Overall              53–67               0.96 (0.69; 1.32)           -0.04 (-0.37; 0.28) 
                    (2019)9                    1776 Inhalation)             cohort             survival                    
10       Dong et al. [47]              294 (154 TIVA,        Retrospective      Overall                  60                 1.04* (0.79; 1.36)           0.04 (-0.24; 0.31) 
                   (2020)10                     140 Inhalation)              cohort             survival                   

Основные характеристики исследований, посвященных эффекту анестезии на продолжительность 
жизни онкологических больных.  
Main characteristics of studies investigating the effects of anesthesia on life expectancy for cancer patients. 

Note. * — In these studies, HR for the Inhalation group was taken as 1 and in this table HR TIVA = 1 is taken as a reference. Therefore, 
the following translation was made: (1/HR). 
Примечание. Для табл., рис. 2, 3: study — исследование; hazard ratio for overall survival — отношение рисков для общей 
выживаемости; CI — ДИ; sample size — размер выборки; study design — дизайн исследования; outcomes assessed — оце-
ниваемые исходы; follow-up, months — период наблюдения, мес.; retrospective cohort — ретроспективное когортное; overall 
survival — общая выживаемость. * — В данных исследованиях HR для группы Inhalation был взят за 1 (в этой таблице за 
основу взят HR TIVA = 1), поэтому осуществлен перевод (1/HR). 



2019 г. стал решающим в отношении вопроса о 
клинической значимости феномена анестети-
ческой кардиопротекции: были опубликованы 
два мета-анализа, в которых летальность 
изучалась в качестве первичной или вторичной 
конечной точки. Оба исследования не показали 
клинической значимости анестетического пре-
кондиционирования. 

Оценивая вклад исследования MYRIAD [37] 
в окончательное решение исследуемого вопро-
са, авторы исходили из двух предпосылок: 

1. Большой мощности исследования и 
низкой гетерогенности групп, что, безусловно, 
повышает точность и надежность полученных 
результатов; 

2. Исследование было проведено у паци-
ентов с АКШ — классической модели для 

In most cases and for most drugs, the effect, if 
any, is dose-dependent. The phenomenon of anes-
thetic preconditioning was discovered by chance, 
and its efficacy was investigated only in the dose 
range commonly used to maintain anesthesia. After 
all, however, anesthesia and anesthetic precondi-
tioning are two different processes, realized through 
different mechanisms and the doses that induce 
anesthesia may not be the most effective in initiat-
ing the process of anesthetic preconditioning. 

It is generally accepted that sevoflurane at a 
dose of 1 MAC or more is capable of initiating the 
process of myocardial preconditioning [48–52]. We 
have shown, however, that for this purpose it is bet-
ter to use the «intermittent mode», which is a short-
term increase in the concentration of the anesthetic 
up to 2 MAC [53–55]. The latter, apparently, is ex-
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Рис. 2. Forest Plot для 3-х летней летальности у пациентов, оперированных по поводу злокачественных опухолей, в 
зависимости от использованного метода анестезии. 
Fig. 2. Forest Plot for 3-year mortality in patients undergoing surgery for malignant tumors, depending on the anesthesia 
method used. 
Примечание. Для рис. 2, 3: weight — вес; total Hazard ratio — расчетный показатель отношения рисков; test for hetero-
genity/overall effect — анализ гетерогенности/общего эффекта. 

Study                                                   Log                     Weight,            Hazard ratio                                                          Forest Plot 
                                                    (Hazard ratio)               %           for overall survival  
                                                                                                                   (TIVA = 1), CI 95%                                                                  
Wigmore et al. (2016)1               0.39                      57.81                       1.47  
                                                    (0.27; 0.49)                                          (1.31; 1.64)                                                                      
Jun et al. (2017)5                           0,41                      75.82                       1.50  
                                                    (0.17; 0.64)                                          (1.19; 1.89)                                                                     
Wu et al. (2018)7                           1.31                      11.21                       3,70  
                                                    (1.05; 1.52)                                          (2.86; 4.55)                                                                     
Zheng et al. (2018)8                     0.40                     23.48                       1.49 
                                                    (0.26; 0.54)                                          (1.30; 1.72)                                                                     

Total Hazard Ratio (95% CI): 1.73 (1.36; 1.96) 
Test for heterogenity: Q = 8.336, df = 3, I2 = 64.01 
Test for overall effect: Z = 2.386 (P = 0.017)

Рис. 3. Forest Plot для 5-ти летней летальности у пациентов, оперированных по поводу злокачественных опухолей, 
в зависимости от использованного метода анестезии. 
Fig. 3. Forest Plot for 5-year mortality in patients undergoing surgery for malignant  
tumors, depending on the anesthesia method used.

Study                                                   Log                     Weight,            Hazard ratio                                                          Forest Plot 
                                                    (Hazard ratio)               %           for overall survival  
                                                                                                                   (TIVA = 1), CI 95%                                                                  
Enlund et al. (2014)2                   0.16                     29.28                       1.17  
                                                       (0; 0.33)                                             (1.00; 1.39) 
Kim et al. (2017)4                         1.09                     27.29                       2.97  
                                                   (-0.33; 2.50)                                        (0.72; 12.22) 
Oh et al. (2018)6                            0.14                       3.74                        1.15  
                                                   (-0.11; 0.39)                                         (0.90; 1.47) 
Yoo et al. (2019)9                         -0.04                     36.65                       0.96  
                                                   (-0.37; 0.28)                                         (0.69; 1.32) 
Dong et al. (2020)10                     0.04                       3.03                        1.04 
                                                   (-0.24; 0.31)                                        (0.79; 1.36) 
                                                                Total Hazard Ratio (95% CI): 1.58 (0.85; 2.17) 

Test for heterogenity: Q = 22.014, df = 4, I2 = 81.83 
Test for overall effect: Z = 0.770 (P = 0.441) 
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изучения эффекта анестетического преконди-
ционирования миокарда в клинике. Выбор 
кардиохирургии очевиден и связан с неизбеж-
ным эпизодом ишемии миокарда у каждого 
пациента. Сакраментальный вопрос: «уж если 
не здесь?», подразумевает столь же решитель-
ный ответ: «тогда и нигде». 

Как уже случалось не раз, данные, полу-
ченные в эксперименте, не нашли подтвержде-
ния в клинических исследованиях. По-видимо-
му, пора признать очевидное: надеждам, 
связанным с высокой эффективностью анесте-
тического прекондиционирования в клинике, 
не суждено сбыться. Тому можно предложить 
несколько объяснений: 

Уязвимость каскадного механизма уси-
ления для адъювантных препаратов. Каскад-
ный механизм усиления (в отличие от процес-
са, реализуемого в один этап) всегда более 
уязвим. В эксперименте было показано, что 
блокируют, отменяют или ослабляют эффект 
анестетического прекондиционирования, 
помимо пропофола, истинные антиоксиданты 
(ацетилцистеин, например), а также, кетамин, 
возможно, барбитураты, бета-адреноблокато-
ры, некоторые препараты для лечения диабе-
та, антиангинальные средства, механизм дей-
ствия которых предусматривает блокаду 
циклооксигеназы 2-го типа и т. д. А для сколь-
ких препаратов, так или иначе используемых в 
процессе анестезии, не изучен механизм взаи-
модействия в реализации процесса анестети-
ческого прекондиционирования?  

Доза, способ и длительность введения, 
первое и второе «окно» прекондиционирова-
ния. Для большинства случаев и большинства 
препаратов, эффект, если он имеет место, 
носит дозо-зависимый характер. Как правило, 
при планировании сравнительного исследова-
ния в рассматриваемом нами аспекте данное 
обстоятельство игнорируется, условия 
включения/исключения существенно «облег-
чаются»: в группе ингаляционной анестезии 
требуется использование галогенсодержащего 
анестетика (доза, длительность введения 
оставляются на усмотрение анестезиолога); в 
группе ТВА — наоборот, нельзя использовать 
ингаляционный препарат. И все. 

Феномен анестетического прекондицио-
нирования был обнаружен случайно, эффек-
тивность исследовалась только в диапазоне 
доз, обычно используемых для поддержания 
анестезии. Но ведь анестезия и анестетическое 
прекондиционирования — два разных процес-
са, реализуемые через разные механизмы. 
Почему же мы полагаем, что дозы, вызываю-
щие анестезию, окажутся максимально эффек-
тивны и при инициации процесса анестетиче-
ского прекондиционирования?  

tremely important in «old» hearts, in which protec-
tion is especially difficult to initiate [56–59]. 

Furthermore, the process of preconditioning has 
a specific duration in time: it develops in about 15 
minutes after the beginning of sevoflurane inhalation 
and it lasts up to 1.5 hours. The «second window» 
opens after 24 hours and can last up to 72 
hours [60–62]. Thus, some researchers attach particu-
lar importance to the continuous supply of sevoflu-
rane, including the time of artificial circulation [63–67]. 

In pragmatic studies such as the MYRIAD 
trial [37], for example, these features are ignored, 
and probably with good reason, since rejection of 
proven and effective drugs and an increase in the 
end-alveolar halogenated anesthetic concentration 
up to 2 MAC may have very negative consequences 
for the patient. 

Long-term consequences of anesthesia in pa-
tients undergoing surgery for malignant tumors of 
various localizations. 

The performed meta-analysis demonstrates 
that the choice of the anesthesia method can sig-
nificantly affect the long-term outcomes of surgical 
treatment of malignant tumors. The fact that five 
years after surgery the differences are smoothed 
out is, of course, encouraging, but not reassuring. 
It is possible that the reason for the lack of differ-
ence is the small number of studies on this matter 
and the high heterogeneity of the groups. 

In the past it was noted that inhalation anes-
thetics inhibit the body's immune re-
sponse [68–73]. At the same time, immunity plays 
an essential role in suppressing the neogenesis 
process [74–78]. The mechanism of the possible ef-
fect of inhalation anesthesia on patient survival 
after surgical oncology, therefore, becomes clear. 

Conclusion  
Over the years many clinical studies, even if not 

completely refuting the existence of anesthetic pre-
conditioning as a phenomenon, have cast doubt on 
its practical significance. Indeed, if the initiation of 
the process requires abandoning the use of well-
proven adjuvant drugs and working with sevoflurane 
in the dose range «around 2 MAC»: is it worth, then, 
counting on the popularity of such a technique? The 
answer to this question is probably obvious. 

Apparently, one should agree with those anes-
thesiologists who believe that further research in 
this direction, at least in relation to anesthetic car-
dioprotection, should no longer be pursued [79, 80]. 

This statement can in no way be interpreted 
as a basis for refusing to use inhalation anesthesia. 
Both IA and TIVA have to be considered equally ef-
fective and safe, and we do not recommend the use 
of one method over the other. 

Attention should be paid to the fact that the 
previous statement is true only in relation to anes-
thetic cardioprotection. The possibility of anes-



Принято считать, что севофлуран в дозе 1 
МАК и более способен инициировать процесс 
прекондиционирования миокарда [48–52], хотя 
нами было показано, что с этой целью лучше 
использовать «пульсирующий режим» — крат-
ковременное повышение концентрации ане-
стетика до 2 МАК [53–55]. Последнее, по-види-
мому, в высшей степени актуально для 
«старого» сердца, инициировать защиту кото-
рого особенно сложно [56–59]. 

Далее, процесс прекондиционирования 
имеет свою протяженность во времени, он раз-
вивается, примерно, через 15 мин после нача-
ла инсуффляции севофлурана и сохраняется 
до 1,5 часов. «Второе окно» открывается через 
24 часа и может продолжаться до 72 часов [60–62]. 
Таким образом, часть исследователей особое 
значение придает непрерывной подаче севоф-
лурана, включая время искусственного крово-
обращения [63–67]. 

В прагматичных исследованиях, таких как 
MYRIAD [37], например, эти особенности игно-
рируются. И справедливо, т. к. отказ от прове-
ренных и эффективных препаратов и повыше-
ние конечно-альвеолярной концентрации 
галогенсодержащего анестетика до 2 МАК 
могут иметь весьма негативные последствия 
для больного. 

Отдаленные последствия анестезии у 
больных, оперированных по поводу злокаче-
ственных опухолей различной локализации.  

Проведенный мета-анализ продемон-
стрировал, что выбор метода анестезии 
может существенно повлиять на отдаленные 
исходы хирургического лечения злокаче-
ственных опухолей. Тот факт, что к пяти годам 
после операции различия сглаживаются, 
конечно, воодушевляет, но не успокаивает. Не 
исключено, что причиной отсутствия разли-
чий является небольшое количество иссле-
дований в этом направлении и высокая гете-
рогенность групп. 

Ранее обращалось внимание, что ингаля-
ционные анестетики ингибируют иммунный 
ответ организма [68–73]. В то же время, имму-
нитет играет существенную роль в подавлении 
процесса неогенеза [74–78], таким образом, ста-
новится понятен механизм возможного влия-
ния ингаляционной анестезии на выживае-
мость пациентов после операций по поводу 
злокачественных новообразований. 

Заключение 
Многочисленные клинические исследова-

ния, не опровергнув существование анестети-
ческого прекондиционирования, как явления, 
заставили усомниться в его практической 
значимости. В самом деле, если для инициации 

thetic protection of other organs and tissues and in 
other settings (i.e. sedation in the ICU) is still up for 
debate, although, in the light of the discussion 
above, some doubts may arise. 

At the same time, there is a feeling that the 
«pendulum» has once again «swung in the other di-
rection»: the growing number of facts indicating the 
dangers of using inhalation anesthetics in surgical 
oncology cannot be ignored.  

To date, mainly retrospective and observa-
tional studies are available. However, further stud-
ies on this matter are warranted, and the authors 
feel there is the need to carry out a serious MRCT 
in order to resolve this long-standing issue.
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процесса требуется отказаться от использова-
ния хорошо зарекомендовавших себя адъ-
ювантных препаратов и работать севофлура-
ном в диапазоне доз «около 2MAК», то стоит ли 
рассчитывать на популярность подобной мето-
дики? Ответ очевиден настолько же, насколько 
неочевиден положительный результат даже 
такого «экстремального» способа проведения 
анестезии.  

По-видимому, следует согласиться с теми 
анестезиологами, которые полагают, что даль-
нейшие исследования в данном направлении, 
по крайней мере в отношении анестетической 
кардиопротекции, следует прекратить [79, 80]. 

Данное утверждение ни в коей мере не 
может трактоваться как основание для отказа 
от использования ингаляционной анестезии. 
Итог обсуждения проблем ингаляционной 
анестезии и ТВА на сегодняшний день позво-
ляет считать и ту и другую методики равно без-
опасными и эффективными, и не позволяет 
рекомендовать предпочтительное использова-
ния одной из них. 

Следует обратить внимание и на тот факт, 
что утверждение справедливо только в отно-
шении анестетической кардиопротекции. 
Возможность анестетической защиты иных 
органов и тканей, а, в равной степени, и в 
иных условиях (при седации в ПИТ, напри-
мер), все еще является предметом дебатов, 
хотя, в свете вышеизложенного, вызывает 
серьезные сомнения. 

Вместе с тем, есть ощущение, что «маятник» 
в очередной раз «качнулся в другую сторону»: 
нельзя игнорировать возрастающее количе-
ство фактов, свидетельствующих об опасности 
применения ингаляционных анестетиков в 
хирургической онкологии. Пока, речь идет, 
преимущественно, о ретроспективных, обсер-
вационных исследованиях. Однако, по-види-
мому, пора задуматься и о проведения серьез-
ного МРКИ в данном направлении.
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Резюме 
В ряде работ показана эффективность сбалансированных ацетат-содержащих кристаллоидных 

растворов. Однако, как в зарубежной, так и в отечественной литературе данный вопрос освещен не-
достаточно. Последние опубликованные данные выявили необходимость систематизации получен-
ной информации. 

Цель исследования: оценить клиническую эффективность и безопасность различных вариантов 
инфузионной терапии с применением сбалансированных ацетат-содержащих кристаллоидных рас-
творов при проведении оперативных вмешательств на органах брюшной полости. 

Материалы и методы. Поиск информации провели в августе 2019 г — мае 2020 г. (дополнительный 
поиск в ноябре 2020 г.) по терминам, по ключевым словам, «acetate» AND «buffers» OR «buffered» AND 
«crystalloid solutions» OR «crystalloids» в базах данных Medline, Cochrane и eLIBRARY.ru. Критерии поиска 
определили в соответствии со схемой PICO(S). Глубина поиска — 10 лет. Отбор публикаций провели 
согласно руководству PRISMA. Определили уровни убедительности и доказательности отобранных 
исследований. 

Результаты. Из 62 найденных публикаций было 11 полнотекстовых публикаций, из которых 6 
вошли в итоговый обзор. Сбалансированный режим инфузионной терапии не нарушает физиологи-
ческий водно-электролитный баланс и кислотно-основное состояние (КОС), способствует сохране-
нию гомеостаза, приводит к уменьшению объема интраоперационной кровопотери и выраженности 
почечной дисфункции. Использование ацетата в качестве буферного компонента оказывает поло-
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жительное влияние на почечную и печеночную микроциркуляцию, не связано с развитием метабо-
лического алкалоза, не приводит к значимым изменениям КОС и способствует сохранению концент-
рации калия в сыворотке крови. При этом применение различных ацетат-содержащих сбалансиро-
ванных кристаллоидных растворов обладает сопоставимой клинической эффективностью. 

Заключение. Доказательства эффективности применения сбалансированных ацетат-содержа-
щих кристаллоидных растворов в отношении КОС и гемодинамических показателей при проведе-
нии оперативных вмешательств на органах брюшной полости признаны убедительными с уровнем 
рекомендаций А.  

 
Ключевые слова: инфузионная терапия; ацетат-содержащие растворы; кристаллоидные рас-

творы; сбалансированные растворы; систематический обзор 
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Summary 

Infusion therapy is one of the most frequently prescribed treatments in hospitalized patients. Fluid main-
tenance and resuscitation is an important strategy in major surgery. Acetate-buffered balanced crystalloid flu-
ids may influence acid-base status, intracellular and extracellular water content, plasma electrolyte composi-
tion and have a favorable impact on renal, hepatic, and splanchnic microcirculation. 

Aim was to evaluate current evidence of efficacy and safety of acetate-buffered crystalloid solutions for 
fluid therapy in abdominal surgery in adults. 

Materials and methods. Medline, the Cochrane Library, eLIBRARY.ru were searched up to 31 May 2020 
(additional search in November 2020) using the key words «acetate» AND «buffers» OR «buffered» AND «crys-
talloid solutions» OR «crystalloids». Studies published after 2009 in English and Russian were included. Sys-
tematic review was conducted in accordance with PRISMA guidelines using specified PICO(S) criteria.  

Results. The total of 62 studies were identified from all databases. Out of them 11 full-text publications 
were considered eligible, 6 of them were included into the final review. Acetate-buffered crystalloid solutions 
have a favorable impact on microcirculation. Metabolic alkalosis after the fluid infusion did not occur in all 
the studies; potassium levels remained stable, also. 

Conclusion. Efficacy (based on acid-base status, hemodynamic parameters) of the acetate-buffered crys-
talloid solutions for fluid therapy during the abdominal surgery in adults patients was confirmed with the A 
level of evidence. 

 
Keywords: infusion therapy; acetate-buffered solution; crystalloid solution; balanced solution; systematic 

review 
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Введение 
Нарушения баланса воды и электролитов 

сопровождают многие заболевания и приводят 
к дисфункции клеток и органов, что влияет на 
конечный результат лечения. Особенно боль-
шое значение водно-электролитный баланс 
имеет в критических состояниях, когда у боль-
ного нарушен энтеральный путь усвоения 
жидкости и питательных веществ. У всех боль-
ных с потенциальными или реальными водно-
электролитными нарушениями необходим 
мониторинг жидкостного баланса. Огромное 
значение имеет раннее распознавание его 
нарушений и проведение инфузионной тера-
пии в необходимом объеме [1, 2]. 

Условно инфузионную терапию можно 
разделить на три вида: к первому виду относит-
ся инфузионная терапия при неотложных 
состояниях; ко второму типу — плановая инфу-
зионная терапия у больных с тяжелыми остры-

Introduction  
Abnormal water and electrolyte balance as-

sociates with many diseases and can cause cellular 
and organ dysfunction affecting the outcome. The 
water and electrolyte balance is crucial in critical 
illness when the enteral fluid and nutrient absorp-
tion is impaired. All patients with potential or ex-
isting water and electrolyte disturbances should 
be monitored for the fluid balance. Early recogni-
tion of its disurbances and proper fluid therapy 
are essential [1, 2]. 

Conventional classification of fluid therapy in-
cludes 3 main types: fluid therapy in emergency, 
elective therapy in patients with severe acute or 
chronic diseases associated with significant home-
ostatic disturbances (primarily in perioperative pe-
riod), and adjuvant therapy prescribed in addition 
to the main treatment in diseases not associated 
with homeostasis disturbances (intoxications or 
blood flow disorders) [3]. 
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ми и хроническими заболеваниями, сопровож-
дающимися существенными нарушениями 
гомеостаза (в основном, это периоперацион-
ный период); к третьему типу относится вспо-
могательная инфузионная терапия, которая 
назначается в дополнение к проводимым 
лечебным схемам при острых и хронических 
заболеваниях, которые не сопровождаются 
нарушениями гомеостаза (состояния, сопро-
вождающиеся явлениями интоксикации, нару-
шениями реологических свойств крови) [3]. 

Инфузионная терапия при длительных 
хирургических вмешательствах является 
неотъемлемой и важной частью анестезиоло-
гического пособия, так как нарушение водно-
электролитного обмена может привести к 
тяжелым расстройствам сердечно-сосудистой 
и центральной нервной систем. Инфузионная 
терапия во время операции преследует 
несколько целей в зависимости от объема и 
длительности оперативного вмешательства и 
соматического состояния пациента: обеспече-
ние пациента водой и электролитами с учетом 
физиологических потребностей до операции и 
во время нее; большие по объему операции 
сопровождаются более или менее значимой 
кровопотерей, требующей восполнения; вос-
полнение потерь жидкости при ее перспира-
ции из зоны операции и легких. Поэтому сба-
лансированная инфузионная терапия 
занимает важное место в профилактике и 
лечении периоперационных осложнений, наи-
более грозным из которых считается неста-
бильная гемодинамика со всеми вытекающи-
ми негативными последствиями [4–6]. 

По статистическим данным Министерства 
здравоохранения РФ в 2018 году количество 
оперативных вмешательств на органах брюш-
ной полости в медицинских организациях — 1 
511 496 случаев, что составило 15,1% от общего 
числа оперативных вмешательств. В 51 233 слу-
чаях оперативные вмешательства прошли с 
применением высоких медицинских техноло-
гий (3,39% от общего числа), при этом ослож-
нения наблюдались в 1,1% случаев [7]. Практи-
чески в 90% из них требовалась инфузионная 
терапия в тех или иных объемах. 

При проведении инфузионной терапии, 
как правило, используют кристаллоидные рас-
творы (более 60% случаев [8]), начальная тера-
пия которыми показана при потере жидкости 
из сосудистого русла и внутриклеточной 
дегидратации [2, 9]. 

К группе кристаллоидов относят водные 
растворы низкомолекулярных молекул или 
ионов электролитов и неэлектролитов, которые 
могут диффундировать во все жидкостные сек-
торы тела. Кристаллоидные растворы оцени-
вают по составу электролитов, осмолярности и 

Infusion therapy in prolonged surgical inter-
ventions is an essential part of anesthetic support 
since abnormal water and electrolyte balance can 
result in severe cardiovascular and central nervous 
system dysfunction. Intraoperative infusion ther-
apy has several objectives defined by the scope and 
duration of the surgical intervention and the pa-
tient’s condition. The first one is water and elec-
trolyte supply based on physiological requirements 
prior to and during the surgery. Next is the blood 
loss replacement in major surgery, and finally the 
replenishment of fluid perspired from lungs during 
surgery needs proper attention. Therefore a well-
balanced fluid therapy is important for prevention 
and treatment of perioperative complications, 
most life-threatening of them being unstable he-
modynamic parameters with its negative seque-
lae [4–6]. 

According to the Russian Health Care Ministry 
statistics, 1,511,496 abdominal surgeries were per-
formed in medical institutions in Russia in 2018, 
comprising 15.1% of total surgeries. Cutting edge 
latest medical technologies were used in 51,233 
cases (3.39% of the total), while the complications 
were registered in 1.1% of cases [7]. Almost 90% of 
them required various doses of fluid therapy.  

Mainly crystalloid solutions are being used 
nowadays for fluid therapy (in more than 60% of 
cases) [8], while initially they are prescribed in ar-
terial/venous fluid loss and intracellular dehydra-
tion [2, 9].  

Crystalloids include low molecular or ionic 
electrolyte/non-electrolyte water solutions capable 
of diffusing into all the fluid compartments of the 
body. The crystalloids can be classified according 
to the electrolyte content, osmolarity, and acid-
base characteristics. Based on these parameters, 
balanced and non-balanced solutions are recog-
nized [2, 10]. 

The balanced electrolyte solutions containing 
inorganic ions (calcium, potassium or magnesium), 
molecular dextrose, and/or buffer components (ac-
etate, bicarbonate, malate, gluconate or lactate) 
with reduced chloride content usually do not cause 
the acid-base disturbances seen in the use of non-
balanced electrolyte solutions. Isotonic and 
isoionic balanced solutions are considered to be 
optimal for the isotonic deficiency replenish-
ment [10–13].  

However, the advantages of using the bal-
anced solutions vs. non-balanced in specific situ-
ations have not yet been convincingly demon-
strated [14–17]. Meanwhile, several authors have 
shown the advantages of balanced crystalloid so-
lutions such as reduced duration of mechanic lung 
ventilation, improved hospital mortality, elec-
trolyte concentration, base and bicarbonate ex-
cess, as well as decreased risk of hyperchloremic 
metabolic acidosis [18–20]. 



кислотно-основным характеристикам. На осно-
вании этих показателей выделяет сбалансиро-
ванные и несбалансированные растворы [2, 10]. 

Сбалансированные электролитные рас-
творы, содержащие неорганические ионы 
(кальций, калий или магний), молекулярную 
глюкозу, и/или буферные компоненты (ацетат, 
бикарбонат, малат, глюконат или лактат) со 
сниженным содержанием хлора, как правило, 
не вызывают нарушений кислотно-основного 
баланса, которые наблюдаются при использо-
вании несбалансированных растворов элек-
тролитов. Изотонические и изоионные раство-
ры со сбалансированным составом считаются 
оптимальными для восполнение изотониче-
ского дефицита [10–13]. 

Однако, однозначных данных о преимуще-
ствах применения в конкретных ситуациях сба-
лансированных растворов по сравнению с 
несбалансированными в настоящее время 
нет [14–17]. В то же время имеется ряд работ, в 
которых показано преимущество использова-
ния сбалансированных кристаллоидных рас-
творов в отношении снижения продолжитель-
ности механической вентиляции легких, 
внутрибольничной летальности, концентрации 
электролитов, избытка оснований и бикарбона-
та в крови, а также — снижения риска возник-
новения гиперхлоремического ацидоза [18–20]. 

В составе многих сбалансированных рас-
творов в качестве буферного компонента содер-
жится лактат, который позволяет компенсиро-
вать метаболический ацидоз без развития 
клинически значимого алкалоза [10, 21–24]. При 
основном обмене в организме происходит обра-
зование лактата, около 1 ммоль/кг/час, боль-
шая часть которого метаболизируется печенью. 
Метаболизм лактата является достаточно энер-
гозатратным (расход О2 составляет 3 моль/моль) 
и медленным процессом. В ходе метаболизма 
полученного извне лактата большая его часть 
включается в процесс глюконеогенеза, что при-
водит к повышению содержания глюкозы в 
крови  [10]. В условиях гипоксии ткани, когда 
выработка лактата превышает его потребление, 
возникает избыточное накопление молочной 
кислоты (гиперлактатемия). При этом компен-
саторно, эквивалентно избытку ионов лактата, 
увеличивается число протонов (Н+), что приво-
дит к развитию ацидоза. Патологический лак-
татацидоз обусловлен нарушенным метаболиз-
мом глюкозы в митохондриях и дисфункцией 
печени. Соответственно, все состояния, связан-
ные с гипоксией ткани, потенциально могут 
приводить к развитию лактатацидоза  [10, 
21–29]. В таком случае инфузия лактат-содержа-
щих растворов пациентам на фоне гипоксии 
ткани может быть связана с увеличением 
потребности в кислороде для метаболизма вво-

Many balanced solutions contain lactate as a 
buffer component allowing to compensate the 
metabolic acidosis without inducing clinically sig-
nificant alkalosis [10, 21–24]. The basal metabolism 
is associated with lactate production (at a rate of 1 
mmol/kg/hour), which is mostly metabolized by 
the liver. Lactate metabolism is rather energy-con-
suming (the O2 expenditure is 3 mol/mol) and slow. 
During the metabolism of external lactate its most 
part is incorporated into the gluconeogenesis 
which causes hyperglycemia [10]. In tissue hypoxia 
when lactate production exceeds its clearance, the 
excessive accumulation of lactate occurs (hyperlac-
tatemia). Meanwhile, the H+ level increases along 
with the excess of lactate (as a compensatory re-
sponse) causing acidosis. Abnormal lactate acidosis 
is due to impaired glucose metabolism in mito-
chondria and liver dysfunction. All the hypoxia-re-
lated conditions can accordingly potentially result 
in lactate acidosis [10, 21–29]. In this case, lactate 
infusion for patients with tissue hypoxia and de-
pleted physiological reserves can associate with in-
creased oxygen demand to metabolize the external 
lactate. Use of lactate-containing solutions in pa-
tients with baseline lactate acidosis could exacer-
bate the pre-existing acidosis or enhance the risk of 
reactive alkalosis and hamper diagnosis of tissue 
hypoxia severity [10, 21–29]. 

Malate is a hydroxysuccinic acid derivative 
and, in addition to the buffer properties, has anti-
hypoxic activity due to being an ornithine precur-
sor, energy substrate in the TCA cycle. At pH reach-
ing 7.40, malate exists as a divalent anion, 
producing 2 mol HCO3

– per each mol of oxidized 
malate. As a result, the alkalizing effect of malate 
develops much more slowly in comparison with, 
e.g., acetate. The O2 expenditure with malate for bi-
carbonate production is 1.5 mol/mol [10]. 

Gluconate is an organic ion with slow metab-
olism and no alkalizing effect associated with in-
creased risk of osmotic diuresis and promoting in-
crease of pro-inflammatory IL-6 [10]. 

In this connection the use of acetate-contain-
ing crystalloid solutions seems more reasonable. 
Thus, oxygen consumption for bicarbonate produc-
tion using acetate is quite low (2 mol/mol) compared 
with lactate (3 mol/mol) or gluconate (5.5 mol/mol). 
Moreover, the lactate metabolism occurs signifi-
cantly faster, while its alkalizing effect (increased 
bicarbonate concentration) develops as soon as 15 
minutes after the start of intravenous infusion. One 
mol of oxidized acetate produces 1 mol of bicar-
bonate with additional 1 mol CO2 generation (the 
acetate respiratory quotient is 0.5) [30, 31]. Acetate 
can be used in liver function disorders, has antihy-
poxic properties while being an energy substrate of 
the TCA cycle [10]. 

At present, according to the State Register of 
Medicines [32], the following acetate-buffered crys-
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димого извне лактата на фоне сниженных орган-
ных резервов. У пациентов с исходным лактата-
цидозом использование лактат-содержащих 
растворов может усугублять предшествующий 
ацидоз либо увеличивать риск развития реак-
тивного алкалоза и затруднять диагностику 
тяжести гипоксии ткани [10, 21–29]. 

Малат является производным яблочной 
кислоты и помимо буферных свойств обладает 
антигипоксантными свойствами, так как пред-
ставляет собой предшественника орнитина, 
являющегося энергетическим субстратом в 
цикле Кребса. При значении pH7,40 малат при-
сутствует в виде бивалентного аниона, поэтому 
на каждый моль окисляемого малата получа-
ется два моля бикарбоната (HCO3

–). В результате 
чего ощелачивающее воздействие малата 
значительно медленнее по сравнению, напри-
мер, с ацетатом. Расход O2 для образования 
бикарбоната при использовании малата 
составляет 1,5 моль/моль [10]. 

Глюконат — органический ион, который 
обладает медленным метаболизмом и отсут-
ствием ощелачивающего эффекта, приводит к 
риску развития осмотического диуреза, а 
также способствует повышению концентрации 
провоспалительного интерлейкина-6 [10]. 

В связи с этим назначение ацетат-содер-
жащих кристаллоидных растворов выглядит 
более предпочтительным. В частности, 
потребление кислорода для образования 
бикарбоната при использовании ацетата 
достаточно низкое (2 моль/моль), по сравне-
нию с лактатом (3 моль/моль), или глюкона-
том (5,5 моль/моль). При этом метаболизм аце-
тата происходит значительно быстрее, а его 
ощелачивающий эффект (увеличение кон-
центрации бикарбоната) возникает уже через 
15 минут после начала внутривенного введе-
ния — 1 моль окисляемого ацетата производит 
1 моль бикарбоната (HCO3

–) с образованием 
только 1 моля CO2 (дыхательный коэффициент 
ацетата составляет 0,5) [30, 31]. Ацетат может 
применяться при нарушениях функции пече-
ни, обладает антигипоксантными свойствами, 
являясь энергетическим субстратом цикла 
Кребса [10]. 

В настоящее время на территории Россий-
ской Федерации (РФ), согласно данным Госу-
дарственного реестра лекарственных 
средств  [32], зарегистрированы следующие 
ацетат-содержащие кристаллоидные раство-
ры: Ацесоль (Калия хлорид + Натрия ацетат + 
Натрия хлорид), Дисоль (Натрия ацетат + Нат-
рия хлорид), Хесол®-СОЛОфарм (Калия хлорид 
+ Натрия ацетат + Натрия хлорид, ООО «Гро-
текс»), Хлосоль (Калия хлорид + Натрия ацетат 
+ Натрия хлорид), раствор Рингера-ацетат 
(Калия хлорид + Кальция хлорид + Магния хло-

talline solutions are registered on the territory of 
the Russian Federation (RF): Acesol (Potassium 
Chloride + Sodium Acetate + Sodium Chloride), 
Disol (Sodium Acetate + Sodium Chloride), Hesol®-
Solopharm (Potassium Chloride + Sodium Acetate 
+ Sodium Chloride, LLC «Grotex»), Chlosol (Potas-
sium Chloride + Sodium Acetate + Sodium Chlo-
ride), Ringer acetate solution (potassium chloride 
+ calcium chloride + magnesium chloride + sodium 
acetate + sodium chloride), Normofundin G-5 
(Dextrose + potassium chloride + calcium chloride 
+ magnesium chloride + sodium acetate + sodium 
chloride, «B. Brown Melsungen AG»), Plasma-Lit® 
148 aqueous solution (Potassium chloride + Mag-
nesium chloride + Sodium acetate + Sodium glu-
conate + Sodium chloride, «Baxter Healthcare Lim-
ited»), Sterofundin® isotonic (Potassium chloride + 
Calcium chloride + Magnesium chloride + Sodium 
acetate + Sodium chloride + Apple acid, «B. Brown 
Melsungen AG) and Jonosteril® (potassium acetate 
+ calcium acetate + magnesium acetate + sodium 
acetate + sodium chloride, «Fresenius Cabi 
Deutschland GmbH»). Among them the most bal-
anced both in terms of osmolarity and electrolyte 
composition (sodium, potassium, calcium, magne-
sium, chlorine) are Sterofundin® isotonic, Plasma-
Lit® 148 aqueous solution and Jonosteril®. Their 
comparative characteristics are shown in table 1. 

Plasma-Lit 148 aqueous solution is an isotonic 
electrolyte solution. The pharmacological properties 
of the drug result from its components (water, 
sodium, potassium, chloride, acetate, and glu-
conate). The drug is distributed in the extracellular 
space (interstitial and intravascular). Sodium acetate 
and sodium gluconate are bicarbonate producing 
salts having alkalizing action. Indications for use in-
clude hydration in acute conditions (e.g. in burns, 
head trauma, fractures, infections, peritonitis), hy-
dration during surgery, hemorrhagic shock and 
acute requirement of blood transfusion (compatible 
with blood products), mild-to-moderate metabolic 
acidosis, and abnormal lactate metabolism. Plasma-
Lit® 148 is not indicated for the treatment of 
hypochloremic and hypokaliemic alkalosis [33]. 

Sterofundin isotonic® is one of the balanced 
replacement solutions, which is used to correct the 
loss of extracellular fluid, its administration is 
aimed at restoration and maintenance of osmotic 
status in extracellular and intracellular space. It 
contains potassium chloride, calcium chloride, 
magnesium chloride, sodium acetate, sodium chlo-
ride and malic acid. The solution's pH is 5.1–5.9 
and theoretical osmolarity reaches 309 mOsm/L. 
The content of anions is balanced by a combination 
of chloride, acetate and malate, which eliminate 
metabolic acidosis. It is indicated for use as a re-
placement for loss of extracellular fluid in isotonic 
dehydration in patients with acidosis or at risk of 
acidosis. It is contraindicated in hypervolemia, se-



рид + Натрия ацетат + Натрия хлорид), Нормо-
фундин Г-5 (Декстроза + Калия хлорид + Каль-
ция хлорид + Магния хлорид + Натрия ацетат + 
Натрия хлорид, «Б. Браун Мельзунген АГ»), 
Плазма-Лит® 148 водный раствор (Калия хло-
рид + Магния хлорид + Натрия ацетат + Натрия 
глюконат + Натрия хлорид, «Бакстер Хелскеа 
Лимитед»), Стерофундин® изотонический 
(Калия хлорид + Кальция хлорид + Магния хло-
рид + Натрия ацетат + Натрия хлорид + Яблоч-
ная кислота, «Б. Браун Мельзунген АГ») и Йоно-
стерил® (Калия ацетат + Кальция ацетат + 
Магния ацетат + Натрия ацетат + Натрия хло-
рид, «Фрезениус Каби Дойчланд ГмбХ»). Среди 
них наиболее сбалансированными как по осмо-
лярности, так и по электролитному составу 
(натрий, калий, кальций, магний, хлор) являют-
ся Стерофундин® изотонический, Плазма-Лит® 
148 водный раствор и Йоностерил®. Их сравни-
тельную характеристику привели в табл. 1. 

Плазма-Лит® 148 водный раствор пред-
ставляет собой изотонический раствор элек-
тролитов. Фармакологические свойства препа-
рата обусловлены свойствами входящих в его 
состав компонентов (вода, натрий, калий, маг-
ний, хлорид, ацетат и глюконат). Основной 
эффект препарата заключается в заполнении 
экстрацеллюлярного (интерстициального и 
внутрисосудистого) пространства. Натрия аце-
тат и натрия глюконат являются бикарбонат-
продуцирующими солями и оказывают подще-
лачивающее действие. Показаниями к 
применению являются: восполнение потерь 
жидкости (например, при ожогах, травме голо-
вы, переломах, инфекциях, раздражении брю-
шины); восполнение потерь жидкости во 
время оперативного вмешательства; при 
геморрагическом шоке и клинических состоя-
ниях, требующих быстрой гемотрансфузии 
(совместим с препаратами крови); при метабо-
лическом ацидозе от легкой до умеренной сте-
пени тяжести, а также в случае нарушения 

vere functional class III–IV heart failure, renal fail-
ure with oliguria or anuria, severe generalized 
edema, hypercalcemia, metabolic alkalosis [34]. 

Jonosteril® is a balanced replacement solu-
tion, which is used for extracellular (isotonic) de-
hydration of different origin, as well as for primary 
volume correction in case of blood loss and 
burns  [35], which was registered in Germany in 
2000. Jonosteril® effectively corrects existing or im-
pending acidosis in case of trauma, shock, burns, 
perioperative infusion therapy, dehydration of var-
ious origin. It is effective for short-term intravascu-
lar volume correction and in patients with isotonic 
and hypotonic dehydration. It is included in many 
standards of prehospital care, perioperative man-
agement of patients, treatment of infectious dis-
eases, trauma, burns and other conditions requir-
ing correction of electrolyte and acid-base 
balance [2, 36–37]. 

Aim: to perform a systematic review of clinical 
efficacy and safety of different variants of fluid ther-
apy using balanced acetate-containing crystalloid 
solutions in abdominal surgery. 

Materials and Methods 
Evaluation of data on efficacy and safety of acetate-

containing balanced crystalloid solutions was performed 
using the available sources (electronic databases of the 
Cochrane Library and MEDLINE, the Russian informa-
tion and analytical system eLIBRARY.ru). The following 
criteria were defined for the literature review according 
to the PICO(S) scheme [38]: 

— population (P): adult patients with indications 
for abdominal surgery; 

— intervention (I): acetate-containing balanced 
crystalloid solutions; 

— comparator (C): non-acetate containing bal-
anced crystalline solutions; 

— outcome (O): pH value, serum sodium concen-
tration, serum chloride concentration, base excess (BE), 
buffer bases concentration (BB), anion gap, bicarbonate 
content, strong ion difference (SID), lactate concentra-
tion, oxygen partial pressure (pO2); 
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Solution                                                                                                         Content per 1,000 ml, mmol/l                                                            Osmolarity, 
                                                                                          Na               K                Ca               Mg                Cl                             Additional                     mOsm/l 
                                                                                                                                                                                                             components                             
Blood plasma                                                   136–143     3.5–5     2.38–2.63  0.75–1.1     96–105                               —                             280–290 
Interstitial fluid                                                    145              4               2.5                1                116                                  —                                 298 
Plasma-Lit® 148 aqueous solution                140              5                —               1.5               98                           Acetate 27                         295 
                                                                                                                                                                                               Gluconate 23                           
Sterofundin® isotonic                                        145              4               2.5                1                127                          Malate 5.0                         309 
                                                                                                                                                                                                  Acetate 24                              
Jonosteril®                                                              137              4              1.65           1.25            110                        Acetate 36.8                        291  

Таблица 1. Характеристика сбалансированных ацетат-содержащих кристаллоидных растворов, зареги-
стрированных на территории Российской Федерации. 
Table 1. Characteristics of balanced acetate-containing crystalloid solutions marketed on the territory of Russian 
Federation in comparison with the body biological fluids. 

Примечание. Solution — раствор; blood plasma — плазма крови; interstitial fluid — интерстициальная жидкость; Plasma-Lit 
aqueous solution — Плазма-Лит водный раствор; sterofundin isotonic — cтерофундин изотонический; Jonosteril — Йоносте-
рил; content per — содержание в; additional components — дополнительный компоненты; osmolarity — осмолярность.
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метаболизма лактата. Плазма-Лит® 148 не 
показан для лечения гипохлоремического и 
гипокалиемического алкалоза [33]. 

Стерофундин изотонический® — один из 
сбалансированных замещающих растворов, 
который применяется для коррекции потери 
внеклеточной жидкости, его введение направ-
лено на восстановление и поддержание осмо-
тического статуса во внеклеточном и внутри-
клеточном пространстве. В его состав входят 
калия хлорид, кальция хлорид, магния хлорид, 
натрия ацетат, натрия хлорид и яблочная кис-
лота. Раствор имеет pH 5,1–5,9 и теоретическую 
осмолярность — 309 мОсм/л. Содержание 
анионов сбалансировано комбинацией хлори-
да, ацетата и малата, которые устраняют мета-
болический ацидоз. Показан к применению 
для замещения потери внеклеточной жидко-
сти при изотонической дегидратации у паци-
ентов с ацидозом или угрозой его развития. 
Противопоказан при гиперволемии, тяжелой 
сердечной недостаточности III–IV функцио-
нального класса, почечной недостаточности с 
олигоурией или анурией, тяжелом общем 
отеке, гиперкалиемии, гиперкальциемии, 
метаболическом алкалозе [34]. 

Йоностерил® — сбалансированный заме-
щающий раствор, который применяется при 
внеклеточной (изотонической) дегидратации 
различного генеза, а также для первичного 
восполнения объема при потере крови и ожо-
гах [35], который был зарегистрирован в Герма-
нии в 2000 г. Йоностерил® эффективно корри-
гирует имеющийся или угрожающий ацидоз 
при травме, шоке, ожогах, периоперационной 
инфузионной терапии, дегидратации различ-
ного генеза. Эффективен для краткосрочного 
восполнения внутрисосудистого объема и у 
пациентов с изотонической и гипотонической 
дегидратацией. Входит в многие стандарты 
догоспитальной помощи, периоперационного 
ведения пациентов, лечения инфекционных 
заболеваний, травм, ожогов и иных состояний, 
требующих коррекции электролитного и 
щелочно-кислотного равновесия [2, 36–37]. 

Цель обзора — оценить клиническую 
эффективность и безопасность различных вари-
антов инфузионной терапии с применением сба-
лансированных ацетат-содержащих кристалло-
идных растворов при проведении оперативных 
вмешательств на органах брюшной полости. 

Материал и методы 
В доступных источниках (электронные базы 

данных Кокрановской библиотеки и MEDLINE, рос-
сийская информационно-аналитическая система 
eLIBRARY.ru.) провели анализ данных по клиниче-
ской эффективности и безопасности применения 
ацетат-содержащих сбалансированных кристалло-

— Type of study (S): randomized clinical trials, 
meta-analyses, systematic reviews, all direct and indirect 
comparisons of the intervention with the comparator. 

The literature search was conducted between De-
cember 2019 and May 2020 (additional search was con-
ducted in November 2020, the date of the last search was 
November 4, 2020), with the keywords «acetate» AND 
«buffers» OR «buffered» AND «crystalloid solutions» OR 
«crystalloids». The search in the eLIBRARY.ru database 
was performed using the keyword «acetate-containing 
solution». The following filters were applied: clinical trial, 
randomized controlled trial (RCT), meta-analysis, sys-
tematic review. Languages of publications: English (and 
Russian for eLIBRARY.ru). The depth of search is 10 years. 
In addition, limitations were applied for the objects of re-
search such as «people» and age «adults / 19+». In order 
to identify potential articles that were not included in the 
search results, we searched bibliographies of the in-
cluded studies, as well as theses and materials of relevant 
scientific events. 

Exclusion criteria were pediatric patients; animal 
studies; studies on comparison of crystalloid and col-
loidal solutions; intended use of acetate- containing crys-
talloid solutions different from infusion therapy in ab-
dominal surgery; acetate-containing crystalloid solutions 
used in combination with other drugs. Abstracts and 
conference materials were excluded if they lacked suffi-
cient detail. Duplicate publications, review articles, edi-
torial articles, reports from case histories and other non-
clinical trials, studies without suitable  data were also 
excluded. We separately reviewed trials conducted in the 
Russian Federation. 

For systematic reviews, methodological quality was 
assessed based on AMSTAR criteria [39–42] and the level 
of evidence was determined. For randomized clinical tri-
als, the risk of bias and random errors was assessed. Dur-
ing the analysis of selected publications the level of evi-
dence was assessed and the strength of evidence was 
assigned in accordance with the scale of assessment of the 
levels of evidence and certainty of clinical trials results, ap-
proved by the Russian Government Decree of 28.08.2014 
№ 871 (as amended by the Russian Government Decree 
of 12.06.2017 № 700, 29.10.2018 № 1283) [43]. 

Results and Discussion 
The results of the selection of publications are 

presented in Figure according to the PRISMA (Pre-
ferred Reporting Items for Systematic reviews and 
Meta-analysis) criteria [3, 44]. 

As a result of a MEDLINE, Cochrane Library 
and eLIBRARY.ru search, we found 62 publications. 
Taking into account applied filters and exclusion of 
duplicate links, 11 publications were selected, 6 of 
which were included in the final review. Among the 
publications, the following types were found: 1 sys-
tematic review [54], 3 RCTs [55–58] and 1 observa-
tional cohort study [59]. In 2 publications [56, 57] 
was reviewed 1 RCT with a subgroup analysis [57]. 
In all publications, the efficiency and safety of ac-
etate-containing balanced crystalloid solutions 
were evaluated. 

As a result of analysis and evaluation of re-
search quality, level of evidence and strength of ev-



идных инфузионных растворов. Для выполнения 
обзора литературы определили следующие крите-
рии в соответствии со схемой PICO(S) [38]: 

— популяция (P): взрослые пациенты, имею-
щие показания для проведения оперативного вме-
шательства на органах брюшной полости; 

— интервенция (I): ацетат-содержащие сба-
лансированные кристаллоидные растворы; 

— компаратор (C): не ацетат-содержащие сба-
лансированные кристаллоидные растворы; 

— результаты (O): значение pH, концентрация 
натрия в сыворотке крови, концентрация хлорида в 
сыворотке крови, избыток оснований (base excess, 
BE), концентрация буферных оснований (buffer 
bases, ВВ), анионная разница, содержание бикарбо-
натов, разница сильных ионов в растворе (strong ion 
difference, SID), концентрация лактата, напряжение 
кислорода (pO2); 

— вид исследований (S): рандомизированные 
клинические исследования, мета-анализы, система-
тические обзоры, все прямые и непрямые сравне-
ния интервенции с компаратором. 

Литературный поиск провели в период с де-
кабря 2019 года по май 2020 года (дополнительный 
поиск провели в ноябре 2020 года, дата последнего по-
иска 4 ноября 2020 года), по ключевым словам, «ac-
etate» AND «buffers» OR «buffered» AND «crystalloid solu-
tions» OR «crystalloids». Поиск в базе данных 
eLIBRARY.ru провели по ключевому слову «ацетат-со-
держащий раствор». Применили следующие 
фильтры: клиническое исследование (КИ), рандоми-
зированное контролируемое исследование (РКИ), ме-
таанализ, систематический обзор (clinical trial, random-
ized controlled trial, meta-analysis, systematic review). 
Языки публикаций: английский (и русский — для 
eLIBRARY.ru). Глубина поиска 10 лет. Кроме того, при-
менили ограничения для объектов исследования — 
«humans» и возраста — «adults / 19+». С целью выявле-
ния потенциальных статей, не попавших в результаты 
поиска, провели поиск по библиографиям включен-
ных исследований, а также среди тезисов и материа-
лов соответствующих научных мероприятий. 

Исследования исключали при следующих 
условиях: исследования с пациентами детского воз-
раста; исследования на животных; исследования, 
посвященные сравнению применения кристалло-
идных и коллоидных растворов; использование аце-
тат-содержащих кристаллоидных растворов пред-
полагалось для терапии состояний, отличных от 
проведения инфузионной терапии при оперативных 
вмешательства на органах брюшной полости; аце-
тат-содержащие кристаллоидные растворы приме-
нялись совместно с другими лекарственными пре-
паратами. Тезисы докладов и материалы 
конференций исключались, если в них отсутство-
вала достаточная детализация. Дублирующие пуб-
ликации, обзорные статьи, редакционные статьи, 
сообщения из историй болезни и другие неклини-
ческие испытания, исследования без подходящих 
для использования данных также исключили. От-
дельно рассматривали исследования, проведенные 
на территории Российской Федерации. 

Для систематических обзоров проводили 
оценку методологического качества на основании 
критериев AMSTAR [39–42] и определяли уровень до-

idence for efficacy and safety of acetate-containing 
balanced crystalloid solutions with the specified in-
dication were recognized as convincing. The results 
are presented in tables 2–4. 

In a systematic review by C. A. Pfortmueller et 
al., 2016 [54], the acetate-containing crystalline so-
lutions, including the Jonosteril® solution, were 
evaluated (table 5). Experimental and clinical stud-
ies comparing acetate-containing and other crys-
tallloid solutions were included in the analysis. 31 
studies were included in the final review, and 4 
more studies were excluded after evaluation of full-
text versions of publications. Comparative charac-
teristics of 27 trials included are shown in Table 5. 
Nine trials were conducted on animals and 22 — on 
humans. The studied solutions were: Plasma-Lit® 
(14 trials), Ringer's acetate solution (11), Elomel® 
(2), Jonosteril® (1). In 14 studies acetate-containing 
solutions were compared with 0.9% sodium chlo-
ride , in 7 with Ringer Lactate solution. In 6 studies 
comparison was made with both solutions, 0.9% 
sodium chloride and Ringer lactate. Colloid solu-
tions were also included in 4 studies. 

The following was demonstrated with respect 
to acetate-containing solutions: higher pH value, 
potassium and magnesium content remained at 
the same level after infusions of similar solutions, 
increase of lactate content in blood serum. 

This review showed that acetate-containing 
crystalline solutions have a positive effect on 
splanchnic microcirculation, including renal and 
hepatic ones. Metabolic alkalosis is not observed 
during fluid therapy with acetate-containing solu-
tions. Changes in the acid-base status are mostly 
neutral or slightly alkaline, and potassium levels in 
serum remain at the same level. Positive effects on 
cardiac output and contractility have also been ob-
served in the cardiovascular system, but the data 
on maintenance of target blood pressure do not 
look convincing.  

The issue of mortality reduction resulting 
from the use of acetate-containing crystalline solu-
tions in comparison with solutions of 0.9% sodium 
chloride and Ringer lactate requires further study 
due to insufficient data. 

 In a prospective double-blind randomized 
study by C. A. Pfortmueller et al., 2018 [55] a com-
parison was made between the use of 0.9% sodium 
chloride solution and acetate-containing Elomel® 
crystalloid solution in the intraoperative period of 
abdominal surgery in 240 patients, but the study 
was terminated prematurely for safety reasons after 
recruitment of 60 patients. The primary endpoint 
was the use of catecholamine to maintain the target 
blood pressure values, the secondary endpoints 
were differences in catecholamine doses and vol-
umes required to maintain fluid in the vascular 
bed. The study results showed that patients in the 
group of 0.9% sodium chloride solution required a 

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

https://doi.org/10.15360/1813-9779-2020-6-105-128
Reviews



113w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 0 ,  1 6 ;  6

https://doi.org/10.15360/1813-9779-2020-6-105-128
Обзоры

казательности. Для рандомизированных клиниче-
ских исследований проводили оценку риска систе-
матических и случайных ошибок. При анализе ото-
бранных публикаций провели оценку уровней 
доказательности и присвоили уровень убедительно-
сти в соответствии с шкалой оценки уровней доказа-
тельности и убедительности результатов клиниче-
ских исследований лекарственных препаратов, 
установленной Постановлением Правительства РФ 
от 28.08.2014 № 871 (в ред. Постановлений Правитель-
ства РФ от 12.06.2017 № 700, от 29.10.2018 № 1283) [43]. 

Результаты и обсуждение 
Результаты отбора публикаций представи-

ли на рис. в соответствии с критериями «Пред-
почтительные элементы отчетности для систе-
матических обзоров и мета-анализов» 
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews 
and Meta-analysis, PRISMA) [39, 44]. 

В результате проведенного поиска в базах 
данных MEDLINE, CochraneLibrary и 
eLIBRARY.ru обнаружили 62 публикации. С уче-
том примененных фильтров и исключения дуб-
лирующих ссылок отобрали 11 публикаций, из 
которых 6 вошли в итоговый обзор. Среди публи-
каций обнаружили следующие типы: 1 систе-
матический обзор [54], 3 РКИ [55–58] и 1 наблюда-
тельное когортное исследование [59]. В рамках 
2-х публикаций  [56, 57] рассмотрели 1 РКИ с 
приведением подгруппового анализа [57]. Во 
всех публикациях рассмотрели эффектив-

larger volume of solution, 3427 ml (interquartile 
range, IQR 2732–4130) compared to 3144 ml (IQR 
1673–4926) (P=0.19). Statistically significant differ-
ence was obtained with respect to the number of 
patients who required vasopressors in the group of 
0.9% sodium chloride solution, 97% in comparison 
with 67%, P=0.033. The analysis using Kaplan-
Meyer method confirmed that patients in the group 
of 0.9% sodium chloride solution significantly more 
often require catecholamines (P=0.019) during the 
operation. At the same time, it was shown that 0.9% 
sodium chloride solution was associated with 
higher serum chloride levels (maximum concentra-
tion 115 (108–122) vs. 108 (105–108) mmol/l-1 at 
P<0.0001), which subsequently led to hyper-
chloremic metabolic acidosis. 

In the prospective RCT by E. Potura et al., 
2015 [56], a comparison of the use of 0.9% sodium 
chloride solution and acetate-containing Elomel® 
crystalloid solution in 150 patients with terminal 
renal failure who were indicated for renal trans-
plantation. The results of the study showed that 
there were no statistical differences between the 
groups in the volume of infused fluid which was 
2625 ml (2000–3100 ml) in the group of 0.9% 
sodium chloride solution vs 2500 ml (2000–3050 ml) 
(P=0.83). The frequency of hyperkalemia (serum 
K+ level >5.9 mmol/l) differed between the groups 
by less than 17% (17% and 21%, P=0.56). The min-
imum level of base excess was lower in the group 

Методика отбора исследований. 
Method for publication selection. 



ность и безопасность применения ацетат-
содержащих сбалансированных кристаллоид-
ных растворов. 

В результате проведенного анализа и 
оценки качества исследований, уровня доказа-
тельности и убедительности доказательства 
эффективности и безопасности применения 
ацетат-содержащих сбалансированных кри-
сталлоидных растворов в изучаемом показа-
нии признали убедительными. Результаты 
представили в табл. 2–4. 

of 0.9% sodium chloride solution — -4.5 mmol/l 
(-6–-2.4) vs -2.6 mmol/l (-4–-1), P<0.001, the max-
imum level of chlorides was also noted in the 
group of 0.9% sodium chloride solution equal to 
109 mmol/l (107–111) vs 107 mmol/l (105–109), 
P<0.001. No statistically significant differences in 
creatinine concentration and urine output after 
the operation were found.  

In a paper by C. A. Pfortmueller et al., 2017 
[57], a subgroup analysis of data from the previous 
study was presented [56]. The primary points were 
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Parameters                                                                                                                                                                                                                     Value* 
                                                                                                                                                                                                                           C. A. Pfortmueller et al.,  
                                                                                                                                                                                                                                           2016 [54] 
1. Was an «a priori» design provided?                                                                                                                                                           1 
2. Was there duplicate study selection and data extraction?                                                                                                               0 
3. Was a comprehensive literature search performed?                                                                                                                          1 
4. Was the status of publication used as an inclusion criterion?                                                                                                        0 
5. Was a list of studies (included and excluded) provided?                                                                                                                  1 
6. Were the characteristics of the included studies provided?                                                                                                            1 
7. Was the scientific quality of the included studies assessed and documented?                                                                        1 
8. Was the scientific quality of the included studies used appropriately in formulating conclusions?                               1 
9. Were the methods used to combine the findings of studies appropriate?                                                                                 1 
10. Was the likelihood of publication bias assessed?                                                                                                                              0 
11. Was the conflict of interest stated?                                                                                                                                                         1 
Total score:                                                                                                                                                                                                                           8 
Level of evidence                                                                                                                                                                                                             Ia 
Strength of evidence                                                                                                                                                                                                       А

Таблица 2. Оценка качества систематического обзора на основании критериев AMSTAR. 
Table 2. AMSTAR (a tool for systematic review quality appraisal).

Note. * — in accordance with C. A. Pfortmueller et al., 2016 [54]. 
Примечание. Was an «a priori» design provided — был ли дизайн исследования заявлен заранее; was there duplicate study 
selection and data extraction — были ли отбор исследований и/или извлечение данных выполнены независимо двумя ис-
следователями; was a comprehensive literature search performed — был ли поиск литературных источников исчерпываю-
щим; was the status of publication used as an inclusion criterion — были ли тип и язык публикации использованы в качестве 
критерия отбора; was a list of studies (included and excluded) provided — перечислены ли все исследования (включенные 
и исключенные; were the characteristics of the included studies provided — дана ли характеристика включенным исследо-
ваниям; was the scientific quality of the included studies assessed and documented — была ли проведена оценка методологи-
ческого качества исследований, описаны ли ее результаты; was the scientific quality of the included studies used appropriately 
in formulating conclusions — учтено ли качество доказательств в должной степени при формулировании выводов; were 
the methods used to combine the findings of studies appropriate — было ли обобщение результатов исследований проведено 
с помощью адекватных методов; was the likelihood of publication bias assessed — была ли проведена оценка публикацион-
ного смещения; Was the conflict of interest stated — заявлен ли конфликт интересов; total score — всего баллов; level of ev-
idence — уровень доказательности; strength of evidence — уровень убедительности. * — C. A. Pfortmueller et al., 2016 [54]. 

Study                                                                                                                                                Parameters 
                                                    1. Rando-    2. Rando-    3. Blinding     4. Blinding   5. Patient    6. Result    7. Statistical   8. Other   9. Level 
                                                     mization     mization    of patients      of doctors     dropout    presenta-       analysis          errors       of evi- 
                                                      method         results     and medical    in efficacy                                 tion                                                             dence 
                                                                               concea-          workers        assessment            
                                                                                 lment                      
C. A. Pfortmueller,                     +                     +                      +                         +                     +                    +                      +                     +               IIa 
G.-C. Funk, C. Reiterer 
et al., 2018 [55]                               
E. Potura et al.,                            +                     +                      +                         +                     +                    +                      +                     +               IIa 
2015 [56, 57]                                   
D. Kazantsev, A. Popov,            +                     +                      +                         +                     +                    +                      +                     +               IIa 
A. Strygin et al.,  
2019 [58]                                          

Таблица 3. Оценка риска систематических и случайных ошибок в РКИ с присвоением уровня доказа-
тельности. 
Table 3. Appraisal of risk of biased and unbiased error in RCT with the levels of evidence.  

Примечание. Study — исследование; 1 — метод рандомизации; 2 — сокрытие результатов; 3 — «ослепление» пациентов 
и медицинского персонала; 4 — «ослепление» врачей при оценке эффекта; 5 — выбывание пациентов; 6 — представление 
результатов; 7 — статистический анализ; 8 — другие ошибки; level of evidence — уровень доказательности.
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В систематическом обзоре C. A. Pfort-
mueller et al., 2016 [54] проводилась оценка аце-
тат-содержащих кристаллоидных растворов, в 
том числе и раствора Йоностерил® (табл. 5). В 
анализ были включены экспериментальные и 
клинические исследования, посвященные 
сравнению ацетат-содержащих инфузионных 
растворов и других кристаллоидных раство-
ров, в итоговый обзор вошло 31 исследование, 
после оценки полнотекстовых версий публика-
ций еще 4 исследования были исключены. 
Сравнительная характеристика 27 включен-
ных исследований приведена в табл. 5. Девять 

the assessment of the need in vasopressors and the 
BP value. In the group of 0.9% sodium chloride so-
lution patients more often required prescription of 
catecholamines — 30% vs 15%, P=0.03. Mean min-
imal BP was much lower in the group of 0.9% 
sodium chloride solution — 57.2 (mean deviation 
[MD] 8.7) mmHg, in comparison with 60.3 (MD 
10,2) mmHg, P=0.024. 

When searching for domestic studies, 2 stud-
ies were found [58, 59]. In the study of D. A. Kazant-
sev et al., 2018 [59], a retrospective comparative as-
sessment of the effect of frequently used 
acetate-containing crystalline solutions of Jonos-

№ Исследование        Вид                  Количество                           Варианты   Конечные                  Уровень       Уровень       Общая 
      [ссылка]                    исследо-      участников                            инфузио-     точки                           доказате-     убедите-       оценка 
                                               вания                                                                     нной                                                          льности       льности     исследо- 
                                                                                                                                   терапии                                                    резуль-         доказа-         вания 
                                                                                                                                                                                                             татов            тельств       (баллы) 

Мировой опыт 
1    C. A. Pfortmueller, Система-       —                                                —                     —                                            I                       A                    30 
      E. Fleischmann,      тический 
      2016 [54]                    обзор              
2    C. A. Pfortmueller, Проспек-     Планировалось 240          Эломель      Первичные точки:        II                       А                    27 
      G.-C. Funk,               тивное          (фактически 60) паци-    и 0,9%            использование  
      C. Reiterer                 двойное       ентов с оперативным      раствор        катехоламинов  
      и др., 2018 [55]        слепое           вмешательством               хлорида        для поддержания  
                                            РКИ                на органах брюшной       натрия          целевого АД 
                                                                      полости                                                           Вторичные точки:  
                                                                                                                                                    дозировка катехо- 
                                                                                                                                                    ламинов, объем ин- 
                                                                                                                                                    фузионной терапии,  
                                                                                                                                                    незапланированные  
                                                                                                                                                    переводы в ОРИТ             
3    E. Potura et al.,        Проспе-        150 пациентов в воз-        Эломель       Показатели КОС,           II                       А                    27 
      2015 [56, 57]             ктивное        расте от 18 лет                     и 0,9%            уровень диуреза,  
                                            РКИ                с почечной                            раствор        сывороточный  
                                                                      трансплантацией              хлорида        креатинин 
                                                                                                                          натрия                                                             

Отечественный опыт 
4    Д. А. Казанцев,      Простое       56 мужчин в возрасте      Йоносте-      Первичные точки:        II                       А                    27 
      А. С. Попов,             слепое          18–55 лет с плановым      рил и 0,9%   показатели КОС 
      А. В. Стрыгин         проспек-     оперативным вмеша-      раствор        (избыток основа- 
      и др., 2019 [58]        тивное          тельством на органах      хлорида        ний и уровень 
                                            РКИ в 2-х     брюшной полости            натрия          хлоремии)  
                                            парал-                                                                                         Вторичные точки:  
                                            лельных                                                                                     показатели КОС  
                                            группах                                                                                      (концентрация  
                                                                                                                                                    бикарбоната, рН,  
                                                                                                                                                    уровень лактата)  
                                                                                                                                                    и гемодинамики,  
                                                                                                                                                    сывороточный  
                                                                                                                                                    креатинин, циста- 
                                                                                                                                                    тин С, уровень  
                                                                                                                                                    диуреза                                 
5    Д. А. Казанцев,      Наблюда-    51 мужчина в возрасте   Стеро-           Показатели                      IV                      B                    12 
      А. С. Попов,             тельное        от 18–55 лет с плано-        фундин         КОС и гемо- 
      А. В. Стрыгин         когортное   вым оперативным            изотони-      динамики 
      и др., 2018 [59]        исследо-      вмешательством               ческий 
                                            вание             на органах брюшной       и Йоно- 
                                                                      полости                                  стерил

Таблица 4. Сравнительная характеристика исследований, включенных в настоящий обзор с оценкой 
уровней доказательности и убедительности доказательств выявленных исследований в соответствии с 
Постановлением Правительства РФ от 28.08.2014 № 871.

Примечание. АД — артериальное давление; КОС — кислотно-основное состояние; ОРИТ — отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии.



исследований были проведены на животных, 
22 — на людях. В 14 исследованиях изучался 
раствор Плазма-Лит®, в 11 — раствор Рингера 
ацетат, в 2 — раствор Эломель®, в 1 — Йоносте-
рил®. В 14 исследованиях ацетат-содержащие 
растворы сравнивались по отношению к 0,9% 
раствору хлорида натрия, в 7 — к раствору Рин-
гер лактат. В 6 исследованиях сравнение про-
водилось по отношению к обоим растворам — 
0,9% раствор хлорида натрия и Рингер лактат. 
В 4 исследованиях также были включены кол-
лоидные растворы. 

В отношении ацетат-содержащих раство-
ров было продемонстрировано следующее — 
большее значение рН, содержание калия и 
магния сохраняется на прежнем уровне после 
инфузий подобных растворов, увеличение 
содержания лактата в сыворотке крови. 

По результатам данного обзора было пока-
зано, что ацетат-содержащие кристаллоидные 
растворы оказывают положительное влияние 
на микроциркуляцию органов брюшной 
полости, в том числе почечную и печеночную. 

teril® and Sterofundin® on acid-base and hemody-
namic parameters in patients undergoing abdom-
inal surgery was carried out. 

An observational cohort study was conducted 
at the intensive care unit of Volgograd Region Clin-
ical Hospital No. 1, Volgograd. The study enrolled 
51 men aged 18-55 years who underwent elective 
abdominal surgery (liver resection, open bowel re-
section, duodenopancreatectomy). Patients in-
cluded in the study were retrospectively divided 
into two groups depending on the fluid therapy re-
ceived. Patients from the first group (group 1, n=23) 
received Sterofundin® as fluid therapy (B. Brown 
Melzungen AG, Germany), patients from the sec-
ond group (group 2, n=28) received Jonosteril® (Fre-
senius Kabi Deutschland GmbH, Germany). 

Two groups of patients were initially compa-
rable in severity of condition estimated by ASA 
scale, age, body weight and other indicators. Com-
parative assessment of the effects of two balanced 
crystalloid solutions was made based on the 
analysis of acid-base status and key hemodynamic 
parameters. 
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Reviews

№ Study [link]               Type                Number                                     Fluid               Endpoints                    The level       Strength          Total  
                                               of study         of participants                       therapy                                                  of evidence  of evidence       study  
                                                                                                                                   variant                                                                                                        evaluation 
                                                                                                                                                                                                                                                               (points) 

Worldwide experience 
1    C. A. Pfortmueller, Systematic     —                                                —                     —                                            I                       A                    30 
      E. Fleischmann,      review 
      2016 [54]                                              
2    C. A. Pfortmueller, Double-         240 planned                            Elomel           Primary endpoints:         II                       А                    27 
      G.-C. Funk,               blind              (actually 60)                           and 0,9%       use of catechola-  
      C. Reiterer                 prospec-        patients who                          sodium          mines for target   
      et al., 2018 [55]         tive RCT        underwent                              chloride         BP maintenance  
                                                                      abdominal                                                        Secondary endpoints:  
                                                                      surgery                                                              catecholamine dose,   
                                                                                                                                                    volume of fluid  
                                                                                                                                                    therapy, urgent  
                                                                                                                                                    ICU transfers                                                                        
3    E. Potura et al.,        Prospec-        150 patients                           Elomel            Acid-base status,              II                       А                    27 
      2015 [56, 57]             tive RCT        aged from                               and 0,9%       urine output,   
                                                                      18 with renal                          sodium          serum creatinine 
                                                                      transplantation                     chloride                                                                                                             

Domestic experience 
4    D. Kazantsev,           Single             56 males aged                        Jonosteril      Primary endpoints:         II                       А                    27 
      A. Popov,                    blind              18–55 with elective              and 0.9%       acid-base status  
      A. Strygin, et al.,      prospec-       abdominal                              sodium          (base excess  
      и др., 2019 [58]        tive RCT        surgery                                     chloride         and blood chloride)  
                                            in                                                                                                   Secondary endpoints:   
                                            2 parallel                                                                                     acid-base (bicarbonate  
                                            groups                                                                                         level, рН, lactate level)   
                                                                                                                                                    and hemodynamic  
                                                                                                                                                    status, serum   
                                                                                                                                                    creatinine, cystatin С,   
                                                                                                                                                    urine output                         
5    D. Kazantsev,           Observa-      51 male aged                          Sterofu-         Acid-base                           IV                      B                    12 
      A. Popov,                    tion                 18–55 with elective              ndin                and hemodynamic  
      A. Strygin,                 cohort            abdominal                              isotonic         status 
      et al.,  2018 [59]        study              surgery                                     and  
                                                                                                                          Jonosteril                                                                                 

Table 4. Comparative characteristics of studies included in the review with the levels of evidence and strength of 
evidence according to the Decree of the Russian Government dated 28.08.2014 № 871.

Note. BP — blood pressure; ICU — intensive care unit; RCT — randomized controlled trial.
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При проведении инфузионной терапии с при-
менением ацетат-содержащих растворов не 
наблюдается развитие метаболического 
алкалоза. Изменения кислотно-основного 
состояния (КОС) в основном нейтральны или 
слабощелочные, а уровень калия в сыворотке 
крови остается на прежнем уровне. Со стороны 
сердечно-сосудистой системы также отмечено 
положительное влияние в отношении сердеч-
ного выброса и сократимости, при этом данные 
о поддержании целевых значений артериально-
го давления (АД) выглядят не убедительными.  

Вопрос о снижение летальности на фоне 
применения ацетат-содержащих кристаллоид-
ных растворов по сравнению с растворами 
0,9% хлорида натрия и Рингер лактата требует 
дальнейшего изучения в виду недостаточного 
количества данных. 

В проспективном двойном слепом рандоми-
зированном исследовании C. A. Pfortmueller et al., 
2018 [55] проводилось сравнение применения 0,9% 
раствора хлорида натрия и ацетат-содержащего 
кристаллоидного раствора Эломель® в интраопе-
рационном периоде при оперативных вмешатель-
ствах на органах брюшной полости у 240 пациен-
тов, однако исследование было досрочно 
завершено после набора 60 пациентов по сообра-
жениям безопасности. Первичной конечной точ-
кой было использование катехоламинов для под-
держания целевых значений АД, вторичными 
точками — различия в дозах катехоламинов и 
объемах, необходимых для поддержания содержа-
ния жидкости в сосудистом русле. Результаты 
исследования показали, что пациентам в группе 
0,9% раствора хлорида натрия потребовалось 
большее количество раствора — 3427 мл (интер-
квартильный интервал ((inter-quartile range, IQR) 
2732–4130) по сравнению с 3144 мл (IQR 1673–4926) 
(p=0,19). Статистически значимое отличие было 
получено в отношении числа пациентов, которым 
потребовалось применение вазопрессоров, в груп-
пе 0,9% раствора хлорида натрия — 97% по сравне-
нию с 67%, p=0,033. Анализ с применением метода 
Каплана–Мейера подтвердил, что в ходе операции 
пациентам в группе 0,9% раствора хлорида натрия 
значительно чаще требуется применение катехо-
ламинов (р=0,019). При этом, было показано, что 
применение 0,9% раствора хлорида натрия ассо-
циировано с более высокими значениями кон-
центрации хлорида в сыворотке крови (макси-
мальная концентрация 115 (108–122) по сравнению 
с 108 (105–108) ммоль/л-1 при р<0,0001), которые 
впоследствии приводили к развитию гиперхлоре-
мического ацидоза. 

В проспективном РКИ E. Potura et al., 
2015  [56] проводилось сравнение применения 
0,9% раствора хлорида натрия и ацетат-содер-
жащего кристаллоидного раствора Эломель® у 
150 пациентов с финальной стадией почечной 

The study results showed that most of the pa-
rameters were within the reference ranges at all 
time points. No intergroup differences in changes 
in blood pH, bicarbonate, chlorine and lactate an-
ions were found. At the same time, differences in 
blood cations revealed at the end of the operation 
were noted. At this time point the level of sodium 
in patients who received Sterofundin® was signifi-
cantly higher than in patients who received Jonos-
teril® (139.4±1.06 vs. 138.0±1.56 mmol/l at P<0.05), 
but the clinical significance of this observation is 
questionable. The results are presented in Table 6. 

Statistically significant differences also were 
registered in the base excess, one of the most in-
formative parameters of acid-base disorders; neg-
ative values of this parameter indicate base deficit, 
which accompanies metabolic acidosis [31, 83]. In 
patients who received Sterofundin®, at the mo-
ment of the operation termination, base deficit was 
noted (-1.92±0.836 mmol/l); in patients who were 
administered Jonosteril®, base deficit was less 
marked (-0.41±2.079; p<0.05). Despite similar 
changes in anion deficit reduction, patients who re-
ceived Jonosteril® had higher values of this parame-
ter than those who were administered Sterofundin®, 
but it was rather a trend, than a dignificant difference 
(19.8±2.87 vs. 17.7±2.20 mmol/l; P=0.0561). 

The study demonstrated the comparability of 
the effects of two balanced crystalloid solutions of 
Sterofundin® and Jonosteril® with respect to the 
changes in AB status with no significant differences 
in the parameters of systemic hemodynamics, which 
confirms successful achievement of the objectives of 
fluid therapy with both crystalloid solutions. 

Simple blind prospective RCT by D. A. Kazant-
sev et al., 2019 [58] was carried out with participa-
tion of 56 male patients aged 18–55 years who were 
to undergo an elective abdominal surgery (liver re-
section, open bowel resection, duodenopancreate-
ctomy). Patients from the 1st group received Jonos-
teril® solution as fluid therapy, patients from the 2nd 
group were infused with an unbalanced 0.9% 
sodium chloride solution. As a primary endpoint 
the acid-base parameters were chosen (base excess 
and chloride level). Other acid base parameters 
measured during the study were bicarbonate con-
centration, pH and lactate level. 

The study results showed that in the 2nd group 
of patients the severity of hyperchloremia and con-
comitant metabolic acidosis during the postoper-
ative period was significantly higher than in Group 1 
patients: chloride level was 96.0±0.59 [91–101] 
mmol/l in Group 2 vs 108.0±1.38 [97.1–121] mmol/l 
in Group 1 (P<0.05). The bicarbonate level during 
the administration and within 36 hours after the 
end of infusion in the 2nd group was 25.7±0.40 
[23.1–28.8] mmol/l. In the 1st group of patients 
there was a gradual increase of this parameter to 
22.7±1.21 [19–25.3] mmol/l (P>0.05). 
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недостаточности, которым показана почечная 
трансплантация. Результаты исследования 
показали, что различия между группами по 
количеству полученной жидкости статистиче-
ски не отличались — 2625 мл (2000–3100 мл) в 
группе 0,9% раствора хлорида натрия по сравне-
нию с 2500 мл (2000–3050 мл) (р=0,83). Частота 
возникновения гиперкалиемии (уровень K+ в 
сыворотке крови >5,9 ммоль/л) отличалась 
между группами менее чем на 17% (17 и 21%, 
р=0,56). Минимальный уровень недостатка 
оснований (base excess, BE) был ниже в группе 
0,9% раствора хлорида натрия — -4,5 ммоль/л 
(-6–-2,4) по сравнению с -2,6 ммоль/л (-4–-1), 
р<0,001, при этом максимальный уровень хло-
ридов также был отмечен в группе 0,9% раство-
ра хлорида натрия — 109 ммоль/л (107–111) по 
сравнению с 107 ммоль/л (105–109), р<0,001. Ста-
тистически значимой разницы концентрации 
креатинина и количествеа выделяемой мочи 
после операции не было установлено.  

В публикации C. A. Pfortmueller et al., 
2017 [57] был представлен подгрупповой ана-
лиза данных из предыдущего исследова-
ния  [56]. Первичными точками стали оценка 
необходимости использования вазопрессоров 
и значения АД. В группе 0,9% раствора хлорида 
натрия пациентам значительно чаще требова-
лось назначение катехоламинов — 30% по 
сравнению с 15%, р=0,03. Среднее значение 
минимального АД было значительно ниже в 
группе 0,9% раствора хлорида натрия — 57,2 
(среднее отклонение (СО) 8,7) мм рт. ст. по 
сравнению с 60,3 (СО 10,2) мм рт. ст., р=0,024. 

При поиске отечественных исследований 
обнаружили 2 исследования [58, 59]. В исследо-
вании Казанцева Д. А., и др., 2018 [59] проводи-
лась ретроспективная сравнительная оценка 
влияния часто назначаемых ацетат-содержа-
щих кристаллоидных растворов Йоностерил® 
и Стерофундин® на кислотно-основные и гемо-
динамические параметры у пациентов при 
проведении хирургических вмешательств на 
брюшной полости. 

Наблюдательное когортное исследование 
было проведено на базе отделения реанима-
ции и интенсивной терапии ГБУЗ «Волгоград-
ская областная клиническая больница» №1, 
г. Волгоград. В исследование был включен 
51 мужчина в возрасте 18–55 лет, которым 
было проведено плановое оперативное вмеша-
тельство на органах брюшной полости (резек-
ция печени, открытая резекция кишки, дуоде-
нопанкреатэктомия). Пациенты, включенные в 
исследование, были ретроспективно разделе-
ны на две группы в зависимости от получаемой 
инфузионной терапии. Пациенты из первой 
группы (группа 1, n=23) получали в качестве 
инфузионной терапии Стерофундин® (Б. Браун 

In patients of the 2nd group the base excess de-
creased in parallel with decreasing of bicarbonate 
level: the parameter reached the minimum (-
2.5±0.39) mmol/l at the moment of the operation 
end (P<0.001), increased up to -1.2±0.72 mmol/l in 
12 hours from the moment of the operation end 
(P<0.01), and then leveled off, reaching 1.1±0.29 
mmol/l. In patients, who received Jonosteril®, dur-
ing the postoperative period there was a tendency 
to increasing the base excess up to 1.3±0.21 [-1–3.3] 
mmol/l, which apparently was caused by acetate 
intake and its antiacidotic effect. No statistically 
significant differences in lactate level, ScvO2, SaO2, 
PaO2, or hemoglobin level were found. 

Thus, the study showed that metabolic acido-
sis in the 2nd group of patients was due to hyper-
chloremia and the resulting base deficit. The intra- 
and postoperative changes in serum creatinine 
and cystatin C levels were also assessed, the nega-
tive effect of hyperchloremia on kidney function 
was revealed. 

The use of acetate-containing balanced elec-
trolyte solutions containing inorganic ions (cal-
cium, potassium or magnesium), molecular glu-
cose, and buffer components (acetate, bicarbonate) 
with reduced chlorine usually does not cause acid-
base disorders which is an important criterion for 
choosing agent for fluid therapy. 

It should be taken into account that the avail-
able information has been obtained in studies 
comparing the majority of both acetate and lactate 
containing solutions with 0.9% sodium chloride so-
lution, which is currently not recommended for 
fluid therapy. Most studies use acid base status, he-
modynamic parameters, and renal function as pri-
mary and secondary endpoints, which allows to 
draw conclusions about efficiency in relation to 
several biochemical parameters. At the same time, 
the issue of mortality reduction on acetate-contain-
ing crystalline solutions have not been fully eluci-
dated and require further study. 

It should be noted that we analyzed the effects 
of solutions from the List of Essential Medicines for 
2020 [84], which currently includes 2 acetate-con-
taining crystalline solutions out of 5 included solu-
tions, which are marketed under several trade 
names such as Acesol, Sterofundin® isotonic, and 
only 1 lactate-containing solution (Ringer's lactate 
solution). In November 2019, at a meeting of the 
Commission of the Russian Ministry of Health on 
lists of drugs for medical use and the minimum 
range of drugs required for medical care in 2021, 
another acetate-containing crystalline solution 
(Jonosteril®) was included in the List of Essential 
Medicines. 

Several studies [49, 59] have demonstrated 
comparable efficacy of various balanced solu-
tions which prompts cost-effectiveness issues 
and more convenient formulations use. For ex-



Мельзунген АГ, Германия), пациенты из второй 
группы (группа 2, n=28) — Йоностерил® (Фрезе-
ниус Каби Дойчланд ГмбХ, Германия). 

Две группы пациентов были исходно сопо-
ставимы по тяжести состояния, оцениваемому 
на основании шкалы ASA, возрасту, массе тела 
и другим показателям. Сравнительную оценку 
эффектов двух сбалансированных кристалло-
идных растворов производили на основании 
анализа показателей КОС и ключевых гемоди-
намических параметров. 

Результаты исследования показали, что 
большинство показателей находилось в преде-
лах референтных значений во всех временных 
точках. Межгрупповых различий в динамике 
изменения pH крови, содержания бикарбона-
тов, анионов хлора и лактата не было выявлено. 
В то же время, отмечали различия в катионном 
составе крови, выявленные в момент оконча-
ния операции. В данной временной точке содер-
жание натрия у пациентов, получавших Стеро-
фундин®, было статистически значимо выше, 
чем у пациентов, которым вводили Йоносте-
рил® (139,4±1,06 против 138,0±1,56 ммоль/л при 
p<0,05), однако клиническая значимость данно-
го наблюдения сомнительна. Результаты пред-
ставлены в табл. 6. 

Статистически значимые различия также 
затронули избытка оснований, одного из наи-
более информативных показателей при нару-
шениях кислотно-основного состояния; отри-
цательные значения данного показателя 
свидетельствуют о дефиците оснований, кото-
рый сопровождает развитие метаболического 

ample, Jonosteril® is available in the form of self-
sealing bags (containers), which are «closed» in-
fusion systems. The use of closed systems lowers 
the cost of treatment by reducing the need for an-
tibacterial drugs and the duration of hospitaliza-
tion, therefore, drugs in flexible self-sealing con-
tainers are the standard therapy in the United 
States and Europe.  

The review of domestic literature has shown 
that to date there have been no cost-effectiveness 
studies that would compare medical costs for fluid 
therapy with various balanced acetate-containing 
crystalline solutions. In several papers specific issues 
of use of different compositions of balanced crys-
talline solutions were considered. Thus, R. I. Yagud-
ina, M. M. Murashko, 2013 [85] performed phar-
maco-economic analysis of different variants of 
balanced crystalloid solutions, including acetate-
containing solutions such as Reamberin®, Ringer's 
solution, Plasma-Lit® and Sterofundin® in patients 
with acute peritonitis. However, the study has a num-
ber of methodological limitations. To confirm the re-
search hypothesis, the «cost-effectiveness» method 
of pharmaco-economic analysis was used, where the 
evaluation of efficiency criteria plays an important 
role. The paper by R. I. Yagudina, M. M. Murashko, 
2013 [85] proposed to use the proportion of peritonitis 
patients who survived as a criterion of efficacy, while 
the authors did not provide any references to the lit-
erature used and did not demonstrate the signifi-
cance of differences between the evaluated drugs. 

Given the widespread use of fluid therapy, its 
significant economic burden for the health care sys-
tem, conduction of clinical and economic studies to 
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Parameters                                  Groups                                                                                                 Time point 
                                                                                                                             Baseline                           After surgery                     After 12 hours 
pCO2, mm Hg                                   I                                                    46.3±1.47                            46.9±2.68                            42.7±1.25 
                                                              II                                                   46.8±1.51                            48.6±2.61                            42.3±1.29 
pH                                                         I                                                   7.40±0.006                          7.42±0.015                          7.42±0.009 
                                                              II                                                  7.39±0.011                          7.42±0.026                          7.42±0.012 
Bicarbonates, mmol/l                   I                                                    20.4±3.29                            23.4±2.72                            25.7±1.79 
                                                              II                                                   19.2±1.73                            21.9±1.95                            25.4±1.11 
Base excess, mmol/l                      I                                                   0.17±1.039                         -1.92±0.836                         2.00±1.279 
                                                              II                                                 -0.11±2.168                       -0.41±2.079*                         2.6±0.537 
Lactate, mmol/l                               I                                                   0.86±0.135                          0.90±0.283                          0.74±0.097 
                                                              II                                                  0.93±0.149                          0.90±0.220                          0.71±0.158 
Sodium, mmol/l                              I                                                   138.5±1.27                          139.4±1.06                          139.6±0.67 
                                                              II                                                  137.3±2.52                         138.0±1.56*                         138.9±0.52 
Chloride, mmol/l                            I                                                    96.8±3.35                            98.3±2.01                            98.8±1.48 
                                                              II                                                   96.2±4.05                            96.8±2.65                            97.1±1.95 
Anion gap, mmol/l                         I                                                    20.3±3.25                            17.7±2.20                            15.1±2.44 
                                                              II                                                   22.2±3.47                           19.8±2.87#                            16.2±1.54

Таблица 6. Результаты исследования Казанцева Д. А. и др., 2018 [59]. 
Table 6. Results of the study by D. Kazantsev, 2018 [59]. 

Note. The data are presented as mean ± standard deviation; I — group of patients who received Sterofundin isotonic (n=23); II — group 
of patients who received Jonosteril (n=28); * — P<0.05 vs values in patients from group I; # — P=0.0561 vs values in patients from group I. 
Примечание. Groups — группы; time point — период наблюдения; baseline — исходно; after surgery — после операции; 
after 12 hours — через 12 ч; base excess — избыток оснований; anion gap — дефицит анионов. Данные представлены в виде 
среднего арифметического значения и стандартного отклонения; I — группа пациентов, получавших Стерофундин изо-
тонический (n=23); II — группа пациентов, получавших Йоностерил (n=28); * — p<0,05 при сравнении с показателем, по-
лученным у пациентов из группы I; # — p=0,0561 при сравнении с показателем, полученным у пациентов из группы I.
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ацидоза [31, 83]. У пациентов, получавших Сте-
рофундин®, в момент окончания операции 
отмечали возникновение дефицита оснований 
(-1,92±0,836 ммоль/л); у пациентов, которым 
вводили Йоностерил®, дефицит оснований 
был менее выраженным (-0,41±2,079; p<0,05). 
Несмотря на сходную динамику снижения 
дефицита анионов, у пациентов, получавших 
Йоностерил®, отметили более высокие значе-
ния данного показателя, чем в группе пациен-
тов, которым вводили Стерофундин®, однако 
различия носили характер тенденции 
(19,8±2,87 против 17,7±2,20 ммоль/л; p=0,0561). 

Проведенное исследование продемон-
стрировало сопоставимость эффектов двух 
сбалансированных кристаллоидных растворов 
Стерофундин® и Йоностерил® в отношении 
динамики показателей КОС при отсутствии 
статистически значимых различий в парамет-
рах системной гемодинамики, что подтвержда-
ет возможность успешного достижения целей 
инфузионной терапии при использовании 
обоих кристаллоидных растворов. 

Простое слепое проспективное РКИ Д. А. 
Казанцева и др., 2019 [58] было проведено с уча-
стием 56 пациентов мужского пола в возрасте 
18–55 лет, которым предстояло плановое опе-
ративное вмешательство на органах брюшной 
полости (резекция печени, открытая резекция 
кишки, дуоденопанкреатэктомия). Пациенты 
из 1-й группы получали в качестве инфузион-
ной терапии раствор Йоностерил®, пациенты 
из 2-й группы — несбалансированный 0,9% 
раствор хлорида натрия. В качестве первичной 
конечной точки были выбраны показатели 
КОС — избыток оснований и уровень хлоре-
мии. Другими параметрами КОС, регистрируе-
мыми в ходе исследования, были концентра-
ция бикарбоната, рН и содержание лактата. 

Результаты исследования показали, что во 
2-й группе пациентов выраженность гиперхло-
ремии и сопутствующего метаболического 
ацидоза в ходе послеоперационного периода 
была существенно выше, чем у пациентов 1-й 
группы — содержание хлоридов составило 
96,0±0,59  [91–101] ммоль/л во 2-й группе и 
108,0±1,38  [97,1–121] ммоль/л в 1-й группе 
(p<0,05). Содержание бикарбоната на фоне вве-
дения и в течение 36 ч после окончания инфу-
зии во 2-й группе составило 25,7±0,40 [23,1–28,8] 
ммоль/л, в 1-й группе пациентов отмечалось 
постепенное увеличение данного показателя 
до 22,7±1,21 [19–25,3] ммоль/л (p>0,05). 

У пациентов 2-й группы величина избытка 
оснований снижалась однонаправленно с умень-
шением содержания бикарбоната: показатель 
достигал минимума (-2,5±0,39) ммоль/л в момент 
окончания операции (p<0,001), повышался до -
1,2±0,72 ммоль/л через 12 ч с момента окончания 

develop an optimal approach to organizing medical 
care for patients is highly relevant nowadays. 

Conclusion  
Our systematic review show that a balanced 

fluid therapy does not interfere with the physiolog-
ical water-electrolyte and acid-base balance, helps 
to maintain homeostasis, leads to a decrease in in-
traoperative blood loss and reduces the risk of renal 
dysfunction. The use of acetate as a buffer compo-
nent has a positive effect on renal and hepatic mi-
crocirculation and does not associate with the de-
velopment of metabolic alkalosis or does not cause 
significant alterations in acid base status, and helps 
maintaining the potassium level constancy in 
blood. At the same time, the use of various acetate-
containing balanced crystalline solutions exhibited 
comparable clinical efficiency. 

Participation of the authors: I. S. Krysanov — 
development of the research concept, scientific ad-
vice, editing the text of the manuscript; V. S. Krysa-
nova — literature review on the topic, analysis and 
interpretation of the results, writing the article; 
V. Y. Ermakova — collection and processing of 
material.

операции (p<0,01), а затем выравнивался, дости-
гая 1,1±0,29 ммоль/л. У пациентов, получавших 
Йоностерил®, в ходе послеоперационного 
периода отмечали тенденцию к повышению 
избытка оснований до 1,3±0,21 [-1–3,3] ммоль/л, 
что, по-видимому, обусловлено поступлением 
ацетата и его антиацидотическому эффекту. Ста-
тистически значимых различий в содержании 
лактата, величинах показателей ScvO2, SaO2, PaO2 
и содержании гемоглобина не было выявлено. 

Таким образом, в проведенном исследова-
нии было показано, что метаболический аци-
доз во 2-й группе пациентов являлся следстви-
ем гиперхлоремии и возникающего вследствие 
дефицита оснований. Также была проведена 
сравнительная оценка динамика интра- и 
постоперационного изменения концентрации 
сывороточного креатинина и цистатина С, 
которая показала негативное влияние гипер-
хлоремии на функциональное состояние почек. 

Использование ацетат-содержащих сба-
лансированных электролитных растворов, 
содержащих неорганические ионы (кальций, 
калий или магний), молекулярную глюкозу, и 
буферные компоненты (ацетат, бикарбонат) со 
сниженным содержанием хлора, как правило, 
не вызывает нарушений щелочно-кислотного 
баланса, что является важным критерием при 
выборе лекарственных препаратов для прове-
дения инфузионной терапии.  

Следует принять во внимание, что имею-
щаяся на настоящий момент информация 



получена на основании исследований, в ходе 
которых сравнение большинства как ацетат, 
так и лактат — содержащих растворов прово-
дилось по отношению к 0,9% раствору хлорида 
натрия, применение которого в настоящее 
время не рекомендуется в качестве инфузион-
ной терапии. В большинстве исследований в 
качестве первичных и вторичных точек 
используются показатели КОС, гемодинамики 
и почечной функции, что позволяет делать 
выводы об эффективности в отношении цело-
го ряда биохимических показателей. При этом 
вопрос о снижение летальности на фоне при-
менения ацетат-содержащих кристаллоидных 
растворов в настоящее время освещен недо-
статочно и требует дальнейшего изучения. 

Отдельно стоит отметить, что мы анализи-
ровали эффекты растворов из Перечня жиз-
ненно необходимых и важнейших препаратов 
(ЖНВЛП) на 2020 год [84], в который на настоя-
щий момент из 5 включенных растворов входит 
2 ацетат-содержащих кристаллоидных раство-
ра, которым соответствует несколько торговых 
наименований, например, Ацесоль, Стерофун-
дин® изотонический, и только 1 лактат-содер-
жащий (раствор Рингера лактат). В ноябре 2019 
года на заседании комиссии Минздрава России 
по формированию перечней лекарственных 
препаратов для медицинского применения и 
минимального ассортимента лекарственных 
препаратов, необходимых для оказания меди-
цинской помощи на 2021 год, было принято 
решение о включении еще одного ацетат-
содержащего кристаллоидного раствора 
(Йоностерил®), в перечень ЖНВЛП. 

В рамках нескольких исследований [49, 59] 
была продемонстрирована сопоставимая 
эффективность применения сбалансирован-
ных растворов разного состава, при этом воз-
никает вопрос оптимизации затрат на терапию, 
а также использование более удобных форм 
выпуска. Например, Йоностерил® выпускается 
в форме самоспадающихся мешков (контейне-
ров), представляющих собой «закрытые» 
инфузионные системы. Использование закры-
тых систем позволяет снизить стоимость лече-
ния за счет сокращения необходимости приме-
нения антибактериальных препаратов и 
длительности пребывания больного в стацио-
наре, поэтому препараты в гибких самоспадаю-
щихся контейнерах являются стандартом тера-
пии в США и Европе.  

Обзор отечественной литературы показал, 
что на настоящий момент не было проведено кли-
нико-экономических исследований, в которых 
проводилось бы сравнение медицинских затрат 
на инфузионную терапию с применением различ-
ных сбалансированных ацетат-содержащих кри-
сталлоидных растворов. В ряде работ были рас-

смотрены отдельные вопросы применения различ-
ных по составу сбалансированных кристаллоидных 
растворов. Так, Ягудиной Р. И., Мурашко М. М., 
2013 [85] был проведен фармакоэкономический 
анализ применения различных вариантов, сба-
лансированных кристаллоидных растворов, в том 
числе и ацетат-содержащих — Реамберин®, рас-
твора Рингера, Плазма-Лит® и Стерофундин® у 
пациентов с острым перитонитом. Однако, прове-
денное исследование имеет ряд ограничений, 
связанных с методологией его проведения, для 
подтверждения исследовательской гипотезы в 
работе используется метод фармакоэкономиче-
ского анализа «затраты-эффективность», в рам-
ках которого важная роль отводится оценке кри-
териев эффективности. В работе Ягудиной Р. И., 
Мурашко М. М., 2013  [85] в качестве критерия 
эффективности было предложено использовать 
долю выживших пациентов с перитонитом, при 
этом в работе не приводится ссылок на использо-
ванную литературу, а также нет указания о том, 
что применение анализируемых препаратов обла-
дает статистически достоверными отличиями. 

С учетом широкой распространенности 
применения инфузионной терапии, ее значи-
тельного экономического бремени для систе-
мы здравоохранения, в настоящее время воз-
никает высокая актуальность проведения 
клинико-экономических исследований, позво-
ляющих разработать оптимальный подход к 
организации медицинской помощи пациентам. 

Заключение 
В ходе систематического обзора показали, 

что сбалансированный режим инфузионной 
терапии не нарушает физиологический водно-
электролитный баланс и КОС, способствует 
сохранению гомеостаза, а также приводит к 
уменьшению объема интраоперационной кро-
вопотери и степени почечной дисфункции. 
Использование ацетата в качестве буферного 
компонента оказывает положительное влия-
ние на почечную и печеночную микроциркуля-
цию, не связано с развитием метаболического 
алкалоза, не приводит к значимым измене-
ниям КОС и способствует сохранению содер-
жания калия в сыворотке крови на прежнем 
уровне. При этом применение различных аце-
тат-содержащих сбалансированных кристал-
лоидных растворов обладает сопоставимыми 
показателями клинической эффективности. 
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5 ноября 2020 года на 93-м году ушла из 
жизни Светлана Валериановна Толова – извест-
ный ученый и замечательный человек. Старей-
ший сотрудник НИИ общей реаниматологии, 
она стояла у истоков зарождения науки реани-
матологии, была верным соратником Влади-
мира Александровича Неговского.  

Светлана Валериановна родилась в го-
роде Юрьевец Ивановской области 25 февраля 
1928 года. В 1951 году окончила 1-й Московский 
медицинский институт им. И. М. Сеченова по 
специальности врач-лечебник. С 1951 по 1956 год 
работала в г. Караганде, сначала врачом-тера-
певтом в областной больнице, затем ассистентом 
кафедры нормальной физиологии Карагандин-
ского медицинского института. После возвраще-
ния в Москву С. В. Толова работала в физиологи-
ческой группе при АМН СССР, руководимой 
чл.-корр. АМН СССР проф. А. И. Смирновым. В 
1961 году она была приглашена в Лабораторию 
экспериментальной физиологии по оживлению 
организма при АМН, возглавляемую В. А. Негов-
ским, где много лет успешно работала под руко-
водством профессора Александра Марковича 
Гурвича. С. В. Толова изучала проблемы искус-
ственной вентиляции легких, искусственного 
кровообращения, исследовала постреанима-
ционные нарушения функций центральной 
нервной системы, была соавтором изобретения 
«Устройство для регулирования сердечно-сосу-
дистой деятельности». В 1968 году С. В. Толова за-
щитила кандидатскую диссертацию на тему: 
«Структура дыхательного акта при умирании и 
оживлении организма». С. В. Толова — автор 
60 печатных работ по физиологии и патофизио-
логии внешнего дыхания и кровообращения, 
общим вопросам реаниматологии. 

На протяжении многих лет Светлана Вале-
риановна успешно совмещала научную работу 
с педагогической деятельностью (читала лек-
ции слушателям Центрального Института Усо-
вершенствования (ЦИУ) врачей, помогала мо-
лодым ученым института), редакционной 
работой (принимала участие в составлении и 
редактировании 2-го и 3-го издания «Основ 
реаниматологии»), а также участвовала в осу-
ществлении международного сотрудничества. 

В середине 80-х годов С. В. Толова перешла в 
научно-организационный отдел Института. И 
здесь она оказалась незаменимым сотрудником, 
принимала участие в организации и проведении 
конференций и симпозиумов, выполняла работу 
по редактированию сборников работ сотрудников 
Института, тезисов и сборников докладов между-

народных конференций и симпозиумов по вопро-
сам экспериментальной и клинической реанима-
тологии. Благодаря усилиям Светланы Валериа-
новны был создан и сохранен архив Института 
общей реаниматологии им. В. А. Неговского. 

Светлану Валериановну отличало необыкно-
венное трудолюбие, ответственность, инициатив-
ность, преданность к своему делу. Она пользова-
лась заслуженным уважением и любовью всех, 
кто ее окружал, и тех, кто с ней работал, не только 
за высокий профессионализм, но и за свои не-
обыкновенные человеческие качества — чут-
кость, отзывчивость, доброту, интеллигентность.  

Светлана Валериановна была удивитель-
ным, духовно очень сильным человеком. Ей 
пришлось перенести несколько тяжелых опе-
раций, но она мужественно боролась с неду-
гами. До конца своих дней Светлана Валериа-
новна сохраняла огромный интерес к жизни, к 
успехам своих бывших коллег и к научной дея-
тельности института, за который она всем 
сердцем переживала. Светлана Валериановна 
была очень светлым, достойным человеком. 
Она навсегда останется в нашей памяти. 

 
Редакция журнала «Общая реаниматоло-

гия», коллектив Научно-исследовательского ин-
ститута общей реаниматологии им. В. А. Не-
говского ФНКЦ РР, друзья и коллеги Светланы 
Валериановны — Молчанов И. В., Болякина Г. К., 
Аврущенко М.Ш., Власенко А.В., Братищев И. В., 
Ивлева В. В., Каменская В. Н., Ананьева С. К., Тру-
бина И. Е., Кирсанова А. К., Новодержкина И. С., 
Васильева Т. Н., Василенко Н. И., Заплат-
кина А. И. — выражают искренние соболез-
нования родным и близким Светланы Вале-
риановны и скорбят вместе с ними. 
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Некролог

Памяти Толовой  
Светланы Валерияновны  

In Memory of Svetlana V. Tolova 






